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RESUMEN:

La presion intraocular (PIO) elevada es el principal factor de riesgo implicado en el
desarrollo del glaucoma primario de 4ngulo abierto (GPAA), segunda causa de ceguera
irreversible a nivel mundial segiin la OMS. Este hecho hace, que la principal diana
farmacoterapéutica en el tratamiento del GPAA, sea la reduccion de la presion
intraocular. Para ello la estrategia farmacologica principal consiste en la administracion
de agentes hipotensores por via topica oftalmica. Sin embargo, las formas
farmacéuticas tradicionales; como los colirios, tienen serias limitaciones, no solo en lo
respectivo a los efectos adversos, sino también a la hora de franquear la superficie
ocular y llegar hasta el humor acuoso, lugar donde van a ejercer su accion.

Ante estos problemas, se estan desarrollando nuevos recursos tecnologicos destinados
también a la administracion topica ocular, con el objetivo de que la sustancia activa
acuda a su lugar de accidon en la concentracion adecuada. Estas nuevas estrategias
tecnologicas, mejorarian la biodisponibilidad y la posologia, lo que se traduciria en una

mayor adherencia por parte del paciente.

1. INTRODUCCION Y ANTECEDENTES:

1.1. Glaucoma:

El glaucoma es una enfermedad cronica en la que se produce una pérdida progresiva de
las fibras nerviosas de la retina, que constituyen el nervio optico, estructura responsable
de transmitir la vision desde la retina hasta el cerebro. Como consecuencia, se genera
una ceguera que comienza de forma periférica y, con la evolucion de la enfermedad,
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termina por afectar a la vision central.

Las camaras anterior y posterior del ojo estan rellenas por un liquido denominado
humor acuoso. El humor acuoso es segregado por el cuerpo ciliar a la camara posterior,
después, atravesando la pupila, llega a la camara anterior, donde realiza la funcion de
nutricion del cristalino y la cornea, ambos tejidos avasculares. El humor acuoso se drena
desde la camara anterior hasta el seno venoso escleral (canal de Schlemm), una vez alli,
regresa al sistema venoso. Un drenaje insuficiente genera un aumento de la presion

intraocular (PI0).” La PIO normal oscila entre los 10 y los 21 mmHg, aunque no todos
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los pacientes glaucomatosos tengan los valores de presion intraocular anormalmente

aumentados, la mayoria tiene una cifra superior a 21 mmHg.’

La presion intraocular estd controlada por una parte por la velocidad de secrecion de
humor acuoso, regulada a su vez por el sistema nervioso auténomo, siendo la
estimulacion simpatica la que favorece su formacion y la parasimpatica su drenaje.’
Ademas del sistema nervioso autonomo, los ritmos circadianos también estan
implicados en la regulacion de la dindmica del humor acuoso, de tal forma que durante
el dia el flujo es mayor y durante la noche este desciende.® Por otro lado, la resistencia
al flujo en los canales de drenaje también se ve implicada en las variaciones de PIO. El
drenaje del humor acuoso se puede llevar a cabo por dos vias: la via trabecular (85%); el
humor acuoso fluye por la trabécula al conducto de Schlemm, y la via uveoescleral

(15%); desde los vasos uveoesclerales hasta las venas coroideas del ojo.’
Fisiopatologicamente, en el desarrollo del glaucoma pueden influir varios factores:

* Factor mecénico: El aumento de la PIO provoca un abombamiento de la ldmina
cribosa, dando lugar a la compresién de las fibras nerviosas que pasan por su
interior, e impidiendo el flujo axopldsmico bidireccional (soma-sinapsis) y la
llegada de neurotorfinas y demds proteinas al cuerpo celular, lo cual activa el

proceso de apoptosis.’

* Factor isquémico: La hipertension ocular provoca un desplazamiento de la ldmina
cribosa y esta pellizca los vasos sanguineos y las fibras nerviosas del nervio optico

. . 5
provocando la isquemia y muerte celular.

* Factor oxidativo: El estrés oxidativo aumenta la resistencia al flujo de salida de

humor acuoso incrementando la presion intraocular.’

* Factor neurotoxico: Otro mecanismo que favorece la apoptosis, es el aumento de
exitocinas, cuyos niveles elevados resultan toxicos, provocando la muerte de las

células ganglionares retinianas.”
El glaucoma se puede clasificar en:

Glaucoma primario: Un aumento anormal de la PIO dafia las fibras de la retina

afectando al nervio Optico (figura 1). Este puede ser a su vez:
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* Glaucoma crénico o de angulo abierto: la forma de presentacion de mayor
prevalencia (90%). En ella existe un fallo en el sistema de drenaje de humor
acuoso, que impide la salida del mismo y, como consecuencia, provoca el aumento

de la presion intraocular (figura 2).®

* Glaucoma agudo o de angulo cerrado: en este caso el aumento de la PIO se debe al
cierre del angulo iridocorneal, estructura que permite la eliminacion del humor

acuoso (figura 2).”
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Fig. 1: Daiio en el nervio optico, consecuencia Fig. 2: Comparacion entre glaucoma primario de
del aumento de presion intraocular en el GPAA. angulo abierto (izquierda)gy glaucoma primario de
(http://vidaabuelo.com/glaucoma-parte-3/) angulo cerrado (derecha).

Glaucoma secundario: Asociado a distintas enfermedades oculares y sistémicas
(diabetes), cirugia ocular y determinados tratamientos farmacologicos (corticoides).
Como en el caso del glaucoma primario, puede presentarse en forma de angulo abierto

. 10
o de angulo cerrado.

Glaucoma congénito: Se da en recién nacidos debido a un desarrollo inadecuado o

incompleto de los conductos de drenaje del ojo durante la etapa prenatal.®

Es una enfermedad catalogada como la segunda causa de ceguera irreversible a nivel
mundial y causante del 80% de la ceguera evitable segun la OMS. Ademas, debido a su
variada forma de presentacion y a la ausencia de sintomas en las etapas tempranas, el
diagnoéstico se complica y, cuando se empiezan a notar los primeros sintomas de la
pérdida de visidon, en muchos casos, el paciente ha perdido ya hasta un 40% de los

axones de las células ganglionares de la retina.

En 2010 eran 60 millones de personas las afectadas por esta enfermedad a nivel
mundial, y, para 2020 se espera que la cifra ascienda hasta los 80 millones de

10
personas.
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La forma de manifestacion mas frecuente; es el glaucoma primario de angulo abierto,
que supone hasta un 90% de los casos, y serd la que abordemos a lo largo del trabajo.
Este tiene una prevalencia del 2% en personas mayores de 40 afios y asciende al 4% en

mayores de 70.

El conocimiento de los factores de riesgo facilita el diagndstico precoz. Edad, raza,
sexo, historia familiar, enfermedades sistémicas como diabetes, cefalea migrafiosa y
vasoespasmos y enfermedades oculares como la miopia, son algunos factores de riesgo.
Sin embargo, la elevada presion intraocular, es el principal, por ello y por ser uno de los

, . . ’ . ] 11
unicos modificables, es sobre el que se actia a nivel farmacologico.

1.2. Tratamiento farmacoldgico:

El objetivo fundamental del tratamiento es retardar lo maximo posible la evolucion de la
enfermedad, para reducir la pérdida de vision. Sin embargo, no existe la opcion de

recuperar aquella ya perdida.

Normalmente, los farmacos que se emplean, actian reduciendo la PIO, y lo pueden
hacer de dos formas: bien mejorando el drenaje o bien reduciendo la produccion de

humor acuoso.” Los grupos farmacoterapéuticos empleados son:
1. Alfa agonistas:

Son simpaticomiméticos que estimulan los receptores o adrenérgicos, inhiben la
adenilciclasa, disminuyendo el AMP, intracelular. Esto se traduce en una reduccién de
la produccion de humor acuoso desde el epitelio ciliar.'' En este grupo se incluyen
brimonidina y dipivefrina; con actividad alfa y beta agonista, y clonidina y

apraclonidina; con actividad alfa agonista.'”

La apraclonidina s6lo se utiliza como terapia adicional a corto plazo, tras cirugia laser o
cuando el tratamiento utilizado no reduce lo suficiente la presion intraocular, ya que
produce somnolencia e hipotensién ortostatica. Se administra 3 veces al dia.'” La
brimonidina, por su parte, se emplea como monoterapia, en casos donde los
betabloqueantes estdn contraindicados, o bien asociados, cuando no es suficiente un

unico farmaco para lograr valores de PIO adecuados. Su posologia es de 2-3 veces al

r 12
dia.
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2. Betabloqueantes:
Su mecanismo de accidn es reducir la produccion de humor acuoso.

Entre los no selectivos, que bloquean tanto los receptores 1 como los receptores 32, se
encuentran: timolol, carteolol y levobunolol. No presentan demasiados efectos adversos,
sin embargo, al carecer de selectividad, tienen efectos sistémicos y estan completamente
contraindicados en pacientes de asma, enfermedad pulmonar obstructiva cronica

(EPOC) o insuficiencia cardiaca.'?

Gracias a la eficacia demostrada, el timolol ha sido el hipotensor de referencia en el
tratamiento del glaucoma durante afios. Hoy en dia, continta siendo farmaco de primera
linea pero compartiendo su protagonismo con los analogos de prostaglandinas, que son

. . 12
los que tienen mayor eficacia.

El betaxolol es un betabloqueante selectivo, que tinicamente se une a los receptores 1,
por lo que los efectos cardiopulmonares son menores. Sin embargo ha demostrado una

. . 12
menor eficacia hipotensora.

Se administran dos veces al dia en forma de suspension o una vez al dia si es en forma

de gel."

3. Inhibidores de la anhidrasa carbonica (IAC):

La anhidrasa carbonica participa en la secrecion activa del humor acuoso. Cuando éste
enzima es inhibido, la produccién de bicarbonato se ve disminuida y la secrecion de

. . <7 11
iones se altera, reduciendo la produccion de humor acuoso y con ello la PIO.

En un principio, se utilizaban los IAC orales como acetazolamida y metazolamida. Sin
embargo, al ser hipotensores sistémicos, producian muchos efectos secundarios vy,
finalmente, han sido sustituidos por los IAC tdépicos como: brinzolamida y

dorzolamida.

Se administran dos o tres veces al dia y normalmente no se emplean en primera linea, si

no que se utilizan como alternativa o coadyuvantes a los betabloqueantes. '
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4. Colinérgicos:

Son farmacos parasimpaticomiméticos de accion directa o indirecta. Se trata de agentes
midticos que contraen la pupila favoreciendo una mayor apertura de los canales de la
via trabecular y, con ello, menor resistencia al flujo de humor acuoso, lo cual aumenta

. 11
su drenaje.

Se utilizan poco ya que la posologia es de 3 a 4 veces al dia y tiene numerosos efectos
adversos. Ademas, la miosis prolongada puede dificultar el flujo de humor acuoso de la
camara posterior a la camara anterior, por ello estos pacientes han de estar

monitorizados. El principal representante del grupo es la pilocarpina.'’
5. Anélogos de la prostaglandina:

Es un grupo terapéutico que actua uniéndose a los receptores prostanoides del ojo y
aumentando el flujo de salida de humor acuoso del mismo. Principalmente lo hace
incrementando el drenaje uveoescleral, a través de la superficie del cuerpo ciliar y de la

raiz del iris. Son el latanoprost, bimatoprost y travoprost.''

Se realizd un estudio de meta-analisis de 11 ensayos clinicos, que contaba con 256
personas, donde se compard la eficacia del timolol con la del latanoprost. El latanoprost
bajaba algo mas la presion intraocular y, ademds, contaba con la ventaja de su
posologia; mientras que los betabloqueantes se administran 2 veces al dia, los
inhibidores de las prostaglandinas s6lo se administran una vez por la noche. Este hecho
mejora el cumplimiento terapéutico. Por ello son los principios activos de primera

, 12
linea.

2. OBJETIVOS:

Abordar nuevas estrategias tecnologicas que mejoren la biodisponibilidad, reduzcan los
efectos secundarios y faciliten la adherencia del tratamiento tdpico oftdlmico del

glaucoma primario de 4ngulo abierto, frente a las formas farmacéuticas clésicas.
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3. MATERIALES Y METODOS:

Se ha realizado un trabajo de revision bibliografica empleando como fuente de
informacion la base de datos Pub Med, donde se han seleccionado articulos de gran
impacto cientifico. Las palabras claves en el desarrollo de la busqueda han sido:

Glaucoma, Biodisponibilidad, Presion intraocular, Terapia topica oftdlmica y Colirios.

4. RESULTADOS Y DISCUSION:

4.1. Penetracion de farmacos por la superficie ocular:

El ojo es una estructura extremadamente compleja que ofrece gran resistencia al paso de
sustancias a través de su superficie, incluidos los farmacos. El globo ocular se compone
de dos segmentos (figura 3): El segmento anterior, que engloba; la cérnea, el humor
acuoso, el iris, la pupila, el cuerpo ciliar y el cristalino, y; el segmento posterior:

constituido por el humor vitreo, la retina, la esclera, la coroides y el nervio 6ptico.
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Fig. 3: Anatomia del globo ocular.
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Para ejercer su accion, el principio activo tiene que llegar hasta el humor acuoso, y las

alternativas para ello son:
1. Via corneal:

La cérnea es una estructura que protege el segmento anterior del ojo (fig. 4). Su capa
mas externa es el epitelio, compuesta por células queratinizadas y bafiada por la pelicula

lagrimal que le aporta nutrientes y oxigeno. A continuacidon se encuentra la membrana



de Bowman, una capa transparente y acelular, compuesta por mucopolisacaridos,
mucoproteinas y prolongaciones de las células de Schwann, con una funcién
principalmente defensiva frente a agentes microbianos, que protege a la siguiente capa;
el estroma corneal, un 90% del total de la cérnea, formada por tejido conjuntivo. La

Membrana de Descemet, lamina basal del endotelio corneal, formada por glucoproteinas

y colageno, separa el estroma de la capa mas interna; el endotelio, monocapa de células
responsable de regular el transporte de solutos entre el humor acuoso de la camara

anterior y el estroma.’

Epitelio Membrana Membrana
comeal \ basal L ce Bowman
s . e Fig. 4: Representacion histologica de la cornea.
‘ _ (http://scielo.isciii.es/scielo)
~— Estroma
Membrana
/ de Descemet
D tEndo(eho .
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Es la ruta mayoritaria de penetracion. Las sustancias activas atraviesan la cornea de dos

formas: Por un lado utilizan la via transcelular, que es mayoritaria, y permite el paso,

principalmente, de sustancias lipofilas y de pequefio tamafio, por difusion a través de las
células epiteliales, dado el caracter lipofilo del epitelio y el endotelio. Pero existe
ademas, una via paracelular por la que pasan sustancias hidrofilas, aprovechando los

espacios entre las células epiteliales.
2. Via conjuntival:

La conjuntiva es una membrana mucosa que recubre un 80% de la superficie ocular. Es
una ruta minoritaria pero mas permeable al paso de sustancias hidrofilas que la via

~ . . 3
corneal, puesto que el tamafio de los espacios intercelulares es mayor.

Ademas de emplear la ruta transcelular y paracelular, el transporte de sustancias activas

a través de la superficie ocular puede darse por endocitosis, a través del espacio

Este trabajo tiene una finalidad docente. La Facultad de Fa

subconjuntival (inyecciones e iontoforesis) o ser activo.

10
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4.2. Formas farmacéuticas de administracion oftalmica:

La Real Farmacopea Espafola define las preparaciones oftdlmicas como “Preparaciones

estériles, liquidas, semisolidas o solidas destinadas a administrarse en el globo ocular,

en la conjuntiva, o a ser insertadas en el saco conjuntival”. Se clasifican en:

>

Colirios: formulaciéon medicamentosa liquida de uno o mas principios activos,

destinada a su instilacion en la mucosa ocular.

Bafios oculares: disoluciones acuosas estériles, destinadas a bafar o lavar el ojo, o

impregnar los vendajes que se apliquen al ojo.

Preparaciones oftalmicas semisolidas: pomadas, cremas o geles estériles, destinados

a ser aplicados sobre la conjuntiva.

Insertos oftalmicos: preparaciones estériles solidas o semisdlidas, de tamafio y

forma adecuados, disefiados para permitir su aplicacion en el saco conjuntival.

Inyecciones intraoculares: preparaciones inyectables, que pueden ser disoluciones,

suspensiones o emulsiones estériles.

Las formas farmacéuticas destinadas a la aplicacion tdpica oftdlmica presentan serios

inconvenientes:

El drenaje lagrimal: estd influenciado fundamentalmente por la naturaleza del
principio activo. Este hecho se traduce en una disminucion del tiempo de residencia
de la sustancia en la superficie ocular. Para disminuir el efecto lo ideal es que la
formulacion presente un pH similar al de las lagrimas (7,4), e intentar que el pH no

sea muy bajo para que la irritacion sea menor y la secrecion lagrimal también.

Dilucion de la sustancia activa en la pelicula lagrimal: al mezclarse con el principio
activo, disminuyen la concentracion del mismo. Este hecho es importante tenerlo en

cuenta a la hora de formular la preparacion para que la dosis final sea la adecuada.
La union de los principios activos a las mucinas de la pelicula precorneal.

La escasa permeabilidad de la mayoria de principios activos a través de las capas del

0jo:

11
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- Cornea: La naturaleza variada de las distintas capas corneales dificultan el paso de
sustancias a través de la misma. Por un lado, el epitelio, de naturaleza lipidica y
constituido por células corneales estratificadas fuertemente unidas entre si, supone
un impedimento al paso de sustancias hidrofilas. El estroma, por su parte, es una
estructura compuesta por fibras de colageno altamente hidratadas, limitando el paso
de particulas lipofilas. Y, finalmente; el endotelio, formado por células de
estructura hexagonal que proporcionan espacios entre unas y otras, discrimina el
paso de sustancias segin el tamafio de las particulas. Por tanto, lo ideal para

atravesar la cornea, son moléculas anfipaticas y pequefias.

- Esclera: Las glicoproteinas presentes en esta capa, dificultan el paso de moléculas
con carga positiva ya que quedaran retenidas al unirse con las cargas negativas de
los proteoglicanos. Ademas, para poder atravesar esta capa, el tamafio no puede ser

muy grande."

Todo ello implica, que la biodisponibilidad de los fArmacos administrados por esta via
sea alrededor de un 5%, lo que requiere un aumento de la dosis para lograr el efecto
buscado, pudiendo ocasionar efectos secundarios. Ademas, obliga a aumentar también
el numero de instilaciones diarias, dificultando la posologia y disminuyendo el

cumplimiento terapéutico.

4.3. Nuevas tendencias tecnoldgicas en el tratamiento del glaucoma:

Debido a los problemas descritos anteriormente, se estan desarrollando nuevas
estrategias farmacoldgicas y nuevos sistemas farmacéuticos, destinados a la
administracion en la superficie ocular, que mejoren estos aspectos; bien aumentando el
tiempo de contacto de la formulacion con la cornea, o bien promoviendo la penetracion

transcorneal del principio activo.’
1. Lentes de contacto:

Se trata de una alternativa en la terapia topica oftdlmica clasica. Son dispositivos que
funcionan como reservorios del principio activo, liberandolo progresivamente. Su
principal ventaja es el aumento del tiempo de residencia del farmaco en la cérnea,
alcanzando incluso 30 minutos. Este hecho supone un aumento de la biodisponibilidad

del principio activo hasta en un 50% y, ademas, reduce sus efectos adversos, puesto que

12



el incremento del tiempo que permanece la sustancia activa en la cornea, hace que
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disminuya el paso del firmaco a circulacion sistémica.

Al insertar una lente de contacto, la pelicula lagrimal se divide en: pelicula lagrimal pre-

lente (PLTF) y pelicula lagrimal post-lente (POLTF), el principio activo, cargado en la

lente de contacto, se va a liberar tanto en un pelicula como en otra. La parte liberada en
PLTF llegard a la conjuntiva, o bien serd drenada por los canaliculos y accedera a
circulacion sistémica. Por otro lado, la cantidad de principio activo descargada en
POLFT difundird a la cornea (figura 5). Es dificil determinar qué proporcion de

principio activo se va a liberar en cada pelicula, pero suponiendo que se libere la misma

cantidad, la biodisponibilidad tedrica podria llegar a ser de un 50%, lo cual supera con

creces la biodisponibilidad que se alcanza habitualmente con el uso de colirios (1-5%)."*

Uno de los estudios mas prometedores en este ambito ha sido la incorporacion de
timolol en lentes de contacto con una barrera de vitamina E. Este tipo de dispositivos se
crean incorporando las lentes en una solucion de vitamina E y etanol, de tal forma que
las lentes se cargan de vitamina E, aprovechando su solubilidad en etanol. A

continuacion se extrae el etanol con agua, siendo la vitamina E insoluble en agua. Todo

1 no se hace responsable de la informacion contenida en el mi.

ello permite que se forme un reservorio de vitamina E en la lente de contacto. Gracias a

la naturaleza hidrofilica del timolol, se va a lograr una liberacion progresiva del
principio activo desde el reservorio de vitamina E (figura 6). Esta situacion permite
aumentar la biodisponibilidad del farmaco en lentes de contacto, con respecto a otras
formas farmacéuticas topicas oftalmicas. De tal forma que, con la misma cantidad de
timolol, la eficacia se ve aumentada, sin necesidad de emplear dosis mayores, que

. . 15
puedan tener consecuencias negatlvas.

Post-lens tear Polymer matrix

film (POLTF) B i
contact lens Fig.5 (izquierda): Representacion de
\ la POLTF y PLTF."*

Fig. 6 (derecha): Liberacion del
timolol en una lente de vitamina E."
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2. Promotores de la penetracion:

Son sustancias que aumentan la permeabilidad a través de la cornea, facilitando el paso
de los principios activos por la misma. Actiian de distintas maneras: bien pueden alterar
la membrana celular o bien pueden abrir las uniones intercelulares que existen entre las
células superficiales. Los principales agentes empleados son: Etilendiaminotetraacético
(EDTA) y cloruro de benzalconio (BAK). El primero de ellos se ha utilizado combinado
con un gel in situ de alcohol polivinilico y Tween 80 cargado con acetazolamida (ACZ)
y, con todo ello, se ha logrado un descenso de la PIO del 46,4% en conejos, tras

administraciones repetidas.'®
3. Hidrogeles:

Son dispersiones de polimeros o copolimeros hidrofilicos que se reorganizan formando
una estructura tridimensional capaz de retener grandes cantidades de agua o soluciones
acuosas. Pueden ser: hidrogeles preformados, que tienen algunos inconvenientes como;
el incremento del reflejo lagrimal o la visidon borrosa, y, ademds es muy dificil lograr
que la dosis sea exacta. También pueden formarse in situ, estos tienen el aspecto de un
colirio, pero, en el momento de la instilacion, gelifican por distintos estimulos (pH,

temperatura, concentracion de electrolitos) .’

Un ejemplo, es el maleato de timolol, incluido en una féormula mejorada que emplea,
como vehiculo, un heteropolisacarido anionico derivado de la goma de Gelan. Este
gelifica al entrar en contacto con los cationes de la pelicula lagrimal. El sistema permite
que el principio activo permanezca mas tiempo en contacto con el ojo y, por tanto, sdlo
es necesario administrarlo una vez al dia, lo que supone mayor adherencia al tratamiento

por parte del paciente.'’
4. Liposomas:

Son vesiculas esféricas formadas por un compartimento acuoso protegido por una o
varias bicapas lipidicas. La naturaleza anfifilica de los fosfolipidos que forman la
bicapa, confiere estabilidad a la estructura. Su tamafio oscila entre 10 nm y 10 um. Se
clasifican segun el tamafo de particula y el nimero de bicapas lipidicas que las forman:
Con una sola bicapa existen: SUV’s (Small Unilamellar Vesicles) de un didmetro 10-

200 nm y LUV’s (Large Unilamellar Vesicles) con un diametro entre 200nm y 1 um.
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Por otro lado, con més de una bicapa: MLV’s (Multilamellar Vesicles) que tienen un

didmetro superior a 0,5 pm. '*

Los liposomas, son capaces de albergar tanto fArmacos lipdfilos (en la bicapa lipidica)
como farmacos hidroéfilos (en el nucleo acuoso). Son considerados formas farmacéuticas
muy prometedoras para la via topica oftalmica ya que, ademas de ser biocompatibles,
biodegradables y no ser toxicos, aumentan el tiempo de residencia del principio activo
en la superficie ocular. Incluso se postula que su naturaleza lipidica los capacita para
atravesar el epitelio, y, su reducido tamafio, facilita el paso por el estroma, todo ello

ey, . . 18
permitiria su paso al segmento anterior del ojo.

Existen estudios que han analizado la posibilidad de encapsular acetazolamida (ACZ)
en liposomas. La ACZ es un inhibidor de la anhidrasa carbdnica, que presenta
limitaciones para administrarse en la superficie ocular, debido a su baja solubilidad en
agua y a su escasa penetracion corneal, es por ello que solo se administra via oral y esto
acarrea efectos sistémicos indeseados en la terapia antiglaucomatosa. Estos liposomas
estdn compuestos por colesterol, fosfatidilcolina y estearilamina. Las cargas positivas de
la estearilamina, interaccionan con los aniones de la ACZ, que es un acido débil, lo cual
hace que la unién entre la sustancia activa y el liposoma sea muy fuerte y el tiempo de
residencia en la cornea sea mayor, logrando asi una disminucion de la PIO mas acusada

y sostenida."”

Sin embargo, a dia de hoy no se utilizan demasiado estos sistemas, dado que; su
estabilidad en medio acuoso es muy baja, su periodo de conservacioén es corto y el
proceso de esterilizacion (indispensable para las formas farmacéuticas destinadas a la
administracion oftalmica) resulta muy complejo. En la actualidad no existen

. . . g . 20.21
medicamentos antiglaucomatosos comercializados en forma de liposomas.™

5. Nanoparticulas:

Son sistemas coloidales de naturaleza polimérica, que presentan un didmetro entre 1y
1000 nm. Segin su estructura interna pueden clasificarse en nanoesferas y
nanocépsulas.’”  Aunque las nanoparticulas pueden ser de naturaleza metalica y lipidica
también, en este trabajo solo hablaré de las poliméricas, dado que son las mas

exploradas en la administracion topica ocular.
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Las nanoesferas (figura 7), son sistemas matriciales, que incluyen el principio activo
disperso uniformemente en el entramado polimérico.'” Las nanocéapsulas (figura 8), por
su parte, consisten en pequeios depdsitos, que presentan un nuicleo liquido interno,
donde se introduce el principio activo, disuelto generalmente, y rodeado por una

.y . . 18
membrana polimérica, formando un sistema reservorio.

Fig.7(izquierda):Nanoesfera.
Fig.8(derecha):Nanocdpsula.

(http://'www.nanoparticles.org/li
nks/Nanosphere.jpg)

Los polimeros mas utilizados en la elaboraciéon de nanoparticulas destinadas a la
administracion ocular son: el acido polilactico (PLA) y el acido poli(lactico)-co-
glicolico (PLGA), ambos biocompatibles y biodegradables (los polimeros son
hidrolizados hasta obtener 4cido lactico y glicdlico, metabolitos que se eliminan en
nuestro organismo a través del ciclo de Krebs). Son sistemas que persiguen una cesion
controlada del principio activo, gracias a distintos procesos como; la erosion, la
hidrolisis autocatalitica y/o la hidrélisis enzimatica del polimero que encapsula la
sustancia activa. La velocidad de degradacion de los polimeros varia en funciéon de su

composicion y de su peso molecular.”

En la terapia antiglaucomatosa, se han estudiado hibridos de dendrimeros y
nanoparticulas de dacido poli(lactico)-co-glicolico capaces de liberar, in vitro;
brimonidina y maleato de timolol de forma prolongada, durante un periodo de 28-35
dias. Ademas, se realizaron estudios in vivo, que demostraron que esta formulacion era
capaz de producir un descenso de la PIO durante cuatro dias tras su administracion en
conejos normotensos. Por tanto, en el estudio se comprobod, que estos hibridos eran
capaces de aumentar la biodisponibilidad de las sustancias activas y mantener una
reduccion de la PIO sostenida, que permita disminuir el nimero de administraciones

diarias y mejore la adherencia al tratamiento.”
6. Microemulsiones:

Son sistemas formados por una fase oleosa y otra fase acuosa, unidas por una

combinacion de tensioactivo y co-tensioactivo. Permiten incorporar farmacos
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liposolubles e hidrosolubles. Ademas, son termodindmicamente estables y tienen gran

facilidad para ser esterilizados.

Un punto importante de estos sistemas es que, los tensioactivos pueden ser utilizados
también como promotores de la penetracion, ya que favorecen la permeabilidad del
principio activo por la cornea. En definitiva, son formulaciones que se mezclan bien con
pelicula lagrimal y permiten una correcta extension a través de la superficie ocular, al
ser administrados en forma de colirios. Ademads, dado que el tamafio de sus globulos es
muy pequeio (<150 nm), el aspecto de la formulacidn es transparente y no afecta a la

ey . . 18
vision, lo que favorece la adherencia al tratamiento.

Un ejemplo es el Catioprost®, microemulsion de latanoprost con caracter cationico, que
le permite interaccionar con los residuos negativos de las mucinas de la superficie
corneal. Se trata de un medicamento de Santen®, no comercializado todavia, pero, que
ha superado ya las dos primeras fases de ensayos clinicos y se estd evaluando para la

terapia antiglaucomatosa.”
7. Niosomas:

Son vesiculas formadas por surfactantes no i6nicos, moléculas anfifilicas, dispuestas en
forma de bicapa. Su tamafio oscila entre 10 y 0,5 um. Tienen la capacidad para albergar
sustancias activas hidrofilas y lipofilas, presentan mayor estabilidad que los liposomas
y, ademas, la presencia de agente surfactante en su composicion, hace mas permeable al
farmaco a través de la cornea, como pasa con las microemulsiones. Otras de sus
ventajas son la gran capacidad de dispersion en la superficie corneal y la viscosidad de

. . . .18
la formulacion, que la hace mas resistente al drenaje.

La acetazolamida, por sus caracteristicas de solubilidad mencionadas anteriormente, no
puede administrarse sobre la superficie ocular de manera convencional y, por ello, es
objeto de numerosos estudios que pretenden conseguir una formulaciéon adecuada de
ACZ para la via topica ocular. En este caso, se ha intentado incorporar este principio
activo en niosomas. Se elaboraron estas estructuras por diversos métodos, concluyendo
que el que daba un atrapamiento de la sustancia activa mas eficaz y poseia mayor
permeabilidad corneal, era el niosoma obtenido por la técnica de evaporacion reversa
(REV). Ademas, como en el caso de los liposomas, los niosomas cargados

positivamente, por el caracter acido de la ACZ, daban lugar a un atrapamiento mas
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eficaz del principio activo. Sin embargo, estos niosomas tenian dos inconvenientes,
comparados con los neutros y los de carga negativa; mayor toxicidad y menor
permeabilidad corneal. Finalmente, se concluy6 que la ACZ vehiculizada por niosomas,
producia un efecto pico en la reduccion de la PIO, comparado con el efecto de la
dorzolamida, otro IAC de duracidon mas larga, que se puede administrar por la via topica

ocular sin problemas.**
8. Dendrimeros:

Los dendrimeros son macromoléculas sintéticas de forma ramificada y gran tamafio
molecular (5.000-500.000 g/mol). Normalmente, estan formados por tres partes: nucleo
central, unidades ramificadas y grupos superficiales. A nivel molecular, la ramificacion
dendritica resulta en estructuras semiglobulares o globulares de unos pocos nanémetros
de didmetro con una alta densidad de funcionalidades en la superficie. Esto permite
modificar quimicamente los grupos superficiales y funcionalizar el dendrimero al tejido

. 18
diana.

Se han estudiado los dendrimeros i6nicos de carbosilano, destinados a ser incluidos en
colirios, con una funcion bioadhesiva. Este tipo de formulaciones, facilita la absorcion y
aumenta el tiempo de residencia en la superficie ocular de farmacos de baja
hidrosolubilidad como la acetazolamida (ACZ), gracias a la interaccion entre los grupos
NH; protonados y las mucinas con carga negativa. En dicho estudio, se demostro, que
los dendrimeros de carbosilano catidonicos mejoraban el efecto hipotensor de una
solucion de ACZ, disminuyendo el tiempo de inicio del efecto farmacologico y
aumentando la duracidon tras una unica instilaciéon. Este es el primer trabajo que
demuestra, que los dendrimeros de carbosilano, pueden aumentar la biodisponibilidad

de los farmacos administrados sobre la superficie ocular.”
9. Sistemas mucoadhesivos:

Se trata de sustancias capaces de interaccionar con las mucinas de la capa precorneal.
Este contacto entre la formulacion y la cornea, aumenta la biodisponibilidad del
principio activo, que permanece mas tiempo en contacto con la superficie ocular. Los
polimeros que los constituyen, tienen elevado peso molecular, lo que confiere mayor

viscosidad a la preparacion, minimizando las pérdidas de principio activo por drenaje.’
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Existen distintos mecanismos de mucoadhesion (interaccion entre las mucinas y el
polimero), uno de ellos es el de expansion y entrecruzamiento de las cadenas
poliméricas y las de mucina: el polimero se hidrata, cambiando su conformacion para
permitir el entrecruzamiento de las cadenas, finalmente se generan las fuerzas de
interaccion (fuerzas de Van der Waals, puentes de hidrogeno, interacciones

electrostaticas y uniones hidrofobicas).’

Uno de los polimeros mas utilizados en investigacion, es el quitosano, cuyos grupos
amino protonados, interaccionan con los residuos negativos del 4acido sidlico presente en
las mucinas oculares.”°Asi lo demuestra un estudio, que incorpord dorzolamida (IAC)
en nanoparticulas, elaboradas a partir de quitosano modificado quimicamente. El
quitosano es un polisacarido natural que presenta buenas caracteristicas, pues es
biodegradable, biocompatible y carece de toxicidad. Asi pues, en este estudio, se
concluyd, que las nanoparticulas elaboradas a partir de quitosano modificado,
aumentaban el tiempo de residencia de la dorzolamida en la superficie ocular y permitia

. . . , . . . .. 2
disminuir el nimero de instilaciones diarias.?’

5. CONCLUSIONES:

Las vias de investigacion para mejorar la absorcion y el tiempo de residencia de los
agentes hipotensores, empleados en la terapia topica antiglaucomatosa, buscan
soluciones en la tecnologia farmacéutica. Se estan estudiando nuevas formulaciones con
mejores caracteristicas fisico quimicas, que bien sean capaces de vehiculizar el principio
activo, facilitando su paso a través de las barreras biologicas del ojo, como es el caso de
los sistemas coloidales (nanoparticulas, liposomas, niosomas, etc...) o que aumenten el
tiempo de residencia de la sustancia activa en el lugar de accidon, por ejemplo;
aprovechando la interaccion con las mucinas de la superficie ocular como es el caso de

los sistemas mucoadhesivos.

Sin embargo estas formulaciones, a pesar de ser prometedoras, todavia no estan bien
desarrolladas y tienen problemas como puede ser la estabilidad, la compatibilidad con

las técnicas de esterilizacion o el precio, entre otros.
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