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Resumen

Desde hace décadas, la administracién topica oftélmica de farmacos
mediante el empleo de colirios ha sido la técnica més empleada para el
fratamiento de patologias oculares. El desarrollo de la galénica ha permi-
tido el uso y comercializacion de nuevas formulaciones que incrementan
el tiempo de residencia en el lugar de accién, como es el caso de las sus-
pensiones, emulsiones y pomadas oftéImicas. Recientemente se han desa-
rrollado nuevos sistemas de administracién, como es el caso de dispositi-
vos e inserfos que proporcionan una cesién sostenida de principio activo.
Algunos de esfos sistemas ya se encuentran disponibles en el mercado,
mientras que ofros todavia estén en fase de ensayo clinico, como es el
caso también de los promefedores sistemas basados en nanoesfructuras
[nanocapsulas, ciclodexfrinas, nanoemulsiones, efc.). De la misma forma,
diversas formulaciones y dispositivos han sido desarrollados en el campo
de la administracion intravitrea, estando disponibles en el mercado euro-
peo diversos implantes para el trafamiento de la degeneracion macular
asociada a la edad (DMAE), el edema macular diabético o infecciones
que afectan al segmento posterior. En esta revision se recogen los desa-
rrollos actualmente implementados y en fase de investigacién asociados
a las vias de administracién oftélmica de farmacos topicos e infravitreos.
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Abstract

For decades, topical ophthalmic drug administration through the use of
eye drops has been the most widely used technique for the treatment of eye
diseases. The development of galenic formulation has led to the use and
commercialization of new formulations, such as suspensions, emulsions,
and ophthalmic cintments that increase residence time in the site of action.
Recently, new adminisfration systems have been developed, such as devi-
ces and inserts that provide the susfained release of active substance. Some
of these systems are already available on the market, whereas others are
still undergoing clinical trials, such as promising systems based on nanostruc-
tures (nanocapsules, cyclodexrins, nanoemulsions, efc.). Similarly, various
formulations and devices have been developed in the field of intravitreal
administration, with different implants available on the European market for
the treatment of age-related macular degeneration (AMD), diabetic macular
edema, or infections that affect the posterior segment. This review includes
current developments in ophthalmic topical and intravitreal drug administra-
tion routes as well as those under investigation.
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Introduccion

El ojo es responsable de la visién y consfituye uno de los érganos de los
sentidos més complejos y sofisticados. Posee una esfructura anatémica y una
fisiologia especialmente disefiadas para permitir el paso de la luz y propor
cionar profeccién frente a agentes externos'. A nivel anatémico, se divide en
segmento anferior y segmento posterior, los cuales consfituyen un tercio y dos
tercios de la dimensién total del ojo, respectivamente. El segmento anterior
incluye aparato lagrimal, cémea, conjuntiva, cémara anterior y posterior, iris,
cuerpos ciliares, cristalino y humor acuoso, mientras que el segmento poste-
rior estd formado por esclera, coroides, refina, membrana de Bruch, humor
vitreo, nervio éptico y vasos sanguineos de la refina?. Las distintas partes que
lo componen hacen que esfe se comporte como un complejo sistema con nu-
merosas barreras que se oponen a la penetracién de farmacos en su interior’.

Lo administracién oftélmica de farmacos representa un papel importante
en el tratamiento de patologias oculares frecuentes como son el glaucoma, la
degeneracion macular, la refinopatia diabética, las infecciones [conjuntivitis,
queratitis, endoftalmitis, etc.) y los frastornos autoinmunes (sindrome de Sjs-
gren, uwvelis, etc.). Cada una de las vias de administracién oftélmicas (topica,
infravitrea y periocu|0r} cuenfa con ventajas e inconvenientes; no obstante, la
baja biodisponibilidad del farmaco en el lugar de accién es, sin duda, un
aspecto criico comin en fodas ellas*®. Por ello, sigue siendo necesario el
desarrollo de nuevos sistemas de administracién ocular con el fin de lograr
que el farmaco esté disponible en el lugar adecuado, en una concentracion
suficiente y durante el tiempo preciso para producir el efecto deseado.

Este articulo fiene como objetivo hacer una revisién de los sistemas de
liberacién de farmacos, disponibles y en vias de desarrollo, para cada una
de las vias de administracién de farmacos empleadas en el tratamiento de
patologias oculares.

Se realizé una busqueda inicial en PubMed, Medline, Cochrane
Database y Google Scholar, incluyendo publicaciones en inglés v en
castellano. Se realizaron varias estrategias de bisqueda de la literatura
combinando algunos términos clave y Medical Subject Headings [MeSH)
para asegurar la localizacion de todos los trabajos relevantes: “ocular
drug delivery”, “ophthalmic drug delivery”, "intraocular drug delivery”,
"intravitreal delivery”, "ocular inserts”, "infraocular devices". Entre los articu-
los seleccionados se incluyeron trabajos originales y articulos de revision.
Tombién se consulté la base de datos ClinicalTrials para obtener informa-
cién adicional sobre ensayos clinicos relacionados con nuevas formas de
administracién oftélmica (https://clinicalirials.gov).

Barreras fisiologicas

Pelicula lagrimal

la capa lagrimal es una fina pelicula liquida (3 pm| que recubre las
superficies corneal y conjuntival. Tiene distintas funciones, entre las que
destacan su accion lubricante, nutritiva y anfibacteriana. Su volumen en
condiciones normales oscila enfre 8 y 10 pl, aunque puede verse excedi-
do en deferminadas situaciones fisiolégicas y patolégicas. Consta de tres
capas: lipidica, acuosa y de mucina?®. La capa lipidica es la més externa
y su principal funcién es disminuir la evaporacién de la capa acuosa®, la
capa infermedia es la capa acuosa, que constituye alrededor del Q0% del
volumen fotal de la lagrima'y, finalmente, la mucina es la capa mds interna
y estd constituida por glucoproteinas que, debido a su hidrofilia, contribu-
yen a la adecuada humectacion de la cémea y la conjuntiva’. Ademds,
estan presentes diferentes compuestos de naturaleza proteica, entre los que
destaca la lisozima, con actividad antimicrobiana®.

La lagrima es la barrera mas importante para la absorcion de farmacos
administrados por via topica. Su drenaje a fravés del conducio nasolagri-
mal, la unién de sus proteinas con la molécula del férmaco v el recambio
lacrimal continuo (1 ml/min) reducen drasticamente la concentracién efecti-
va del férmaco en el lugar de acciéon®®.

Cornea

la cédmea es un tejido conectivo avascular y fransparenfe que actia
como la primera barrera estructural del ojo. Junto con la pelicula lagri-
mal, proporciona una superficie refractiva adecuada para ser dpticamente
funcional'’. Consfituye la principal via de absorcién de férmacos por via
tépica ocular y se compone de seis capas diferentes (epitelio, membrana

de Bowman, esfroma, capa de Dua, membrana de Descemet y endotelio):
la seccién exterior va a limitar la absorcion especialmente de sustancias
hidrofilicas; a confinuacién el estroma, formado por queratocitos y tejido co-
nectivo, ocupa el 90% del espesor de la cornea y constituye el mayor reser-
vorio para las sustancias hidrofilicas®'?; y, por Gliimo, la seccién mds interna
permite el paso de susfancias con relativa facilidad, incluso de aquellas
profeinas con elevados pesos moleculares. Debido a la naturaleza de las
diferentes capas, la absorcién comeal de los férmacos a nivel corneal va
a estar fundamentalmente condicionada por su balance hidrofilia/lipofilia.
No obstante, es necesario tener en cuenta que la presencia de erosiones y
Glceras implica una mayor penetracién de los farmacos’®.

Barreras hematooculares

las barreras hematooculares protegen al ojo de las susfancias circu-
lantes en la sangre v, por fanfo, impiden el acceso de muchos férmacos
administrados por via sistémica hacia el interior del ojo. Se distinguen dos
fipos de barreras hematooculares: la barrera hematoacuosa, que estd for
mada por el epitelio de los cuerpos ciliares y profege el segmento anterior,
y la barrera hematorretiniana, que protege el segmento posterior y controla
la enfrada de los férmacos en la cavidad vitrea desde la circulacion sis-
témica'4 3.

Estas barreras limitan el acceso de farmacos a nivel intraoccular, aunque
existen algunos factores como la inflamacién o el edema que pueden alte-
rarlas v hacer que las concentraciones de los farmacos a nivel intraocular
sean superiores a las esperadas'®!”.

Vias de administracion y sistemas de liberacion
de farmacos

En todas las terapias oculares, la ruta de administracién de féarmacos
juega un papel muy importante, siendo la via tépica la mas frecuentemente
empleada’®. los férmacos administrados por esta via deben cumplir una
serie de requisitos. EI pH del fluido lacrimal se encuentra comprendido entre
74y 77 pudiendo verse modificado segun las diferentes patologias que
afectan al ojo. Es preciso adaptar el pH de los colirios a este rango con el
fin de evitar sensaciones como dolor, irritacién y lagrimeo, aunque en oca-
siones también se emplean soluciones de pH distinto al fisiolégico con la
finalidad de optimizar la estabilidad, la solubilidad y el grado de disocia-
cion del principio activo. El poder tampén del acido carbénico, los acidos
orgdnicos débiles y las proteinas presentes en el fluido lacrimal neutralizan
con relafiva rapidez soluciones con un amplio margen de pH (3,5-10,5)
siempre que no se encuentren famponadas. Cuanto mdés se aleje el pH de
la solucién administrada del valor fisiolégico de las lagrimas, mas tardard
en alcanzarse la neutralizacion'”.

la esterilidad es uno de los requisitos més importantes, ya que el uso
de preparados contaminados se asocia con distinfos tipos de infecciones
oculares®. la limpidez, por su parte, es fundamental debido a que las
particulas en suspension pueden ser causantes de abrasiones comeales,
siendo el tamaiio medio de particula en la mayoria de las suspensiones
oftélmicas menor de 10 ym?'. Por dliimo, la osmolaridad debe ser similar
a la del fluido lacrimal (300,5 = 7,2 mOsm/kg), aunque el ojo permite
un deferminado rango de presién osmética sin que se produzca irrifacion
(osmolaridad equivalente a soluciones de cloruro sédico entre 0,5-1,8%).
Generalmente son mejor toleradas las mezclas ligeramente hiperténicas
que las hipoténicas, pero tienen como inconveniente que provocan el mo-
vimienfo osmético de agua hacia el saco conjunfival, provocando la dilucién
del farmaco instilado!®2022,

Sistemas de administracion de farmacos
destinados al segmento anterior

la absorcion fras la administracion tépica de farmacos se produce
a fravés de dos posibles rutas: corneal o no corneal. Aquellas con alta
permeabilidad comeal, como es el caso de moléculas pequefias [con
pesos moleculares menores de 100 Da?) e hidrosolubles, siguen la ruta
corneal®?. El férmaco afraviesa el epitelio, el estroma y el endotelio me-
diante difusion pasiva hacia la cadmara anterior, donde ejercerd su funcion
farmacolégica??, o bien se une a la melanina (iris y cuerpo ciliar)® o a las
profeinas plasmaticas?®. El resto de farmacos y mefabolitos se eliminan a
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través de la malla frabecular por el canal de Schlemm hacia la circulacion
sanguinea sistémica [via convencional|, o a través del iris hacia el tejido
uveoescleral [via no convencional) y posteriormente hacia la circulacion
sanguinea sistémica®®2. Una menor proporcion de farmaco alcanza la
camara posterior a fravés del iris mediante la difusion a través del flujo
de humor acuoso. Como resultado, las concentraciones de farmaco en el
vitreo son entre 10-100 veces menores que en el humor acuoso y cormea,
respectivamente’®. Toda esta dindmica puede verse alterada en funcién
de los movimientos oculares®®** y con la presencia de patologias oftdlmi-
Q5253536

Los farmacos con baja permeabilidad corneal [moléculas de elevado
peso molecular) penefrardn en el ojo a fravés de la conjuntiva y/o la es-
clerética siguiendo la ruta no corneal®®°. Tiene un papel imporfante en
moléculas pequefias, moderadamente lipofilicas, como es el caso del fimo-
lol*’, a pesar de que esfa ruta juega un papel menor, y puede favorecerse
artificialmente con el empleo de la iontoforesis*2. Mediante difusién pasiva
y mecanismos de fransporfe activo, los farmacos alcanzan el humor vitreo.
Una vez dentro de la cémara vitrea, el flujo de humor acuoso transporta el
farmaco hacia la cémara anterior o se elimina mediante difusion pasiva por
el epitelio pigmentario de la refina y las células endoteliales capilares refi-
nianas (barrera hematorretiniana) a través de la circulacion coroidea hacia
el flujo sanguineo sistémico*2°43. Esfa ruta proporciona una concentfracion
de farmaco 20 veces menor en la cémara anterior en comparacién con la
ruta de absorcion corneal*.

Administracién topica

Los colirios y pomadas son los sistemas de administracion oftélmica de
farmacos més empleados (aproximadamente el 90%|'® debido a su bajo
coste de produccién vy facil administracion (Figura 1). A pesar de esto, las
soluciones presentan una muy baja biodisponibilidad ocular, como conse-
cuencia de la importante pérdida precomeal de farmaco (lagrimeo, par
padeo, eliminacion sistémica y renovacién lacrimall'®. Para mantener unas
concentraciones efectivas son necesarias administraciones frecuentes, lo
cual se fraduce en una baja adherencia ferapéutica del paciente y en el
consecuente fracaso terapéutico.

Una de las técnicas més frecuentemente empleadas para incremen-
far el tiempo de contacto sobre la superficie ocular es el empleo de
agentes viscosantes fradicionales como la hidroximetilcelulosa, el alcohol
polivinilico, la hidroxipropilmetilcelulosa, los polietilenglicoles y la polivi-
nilpirrolidona. También se emplean polimeros naturales como el écido
hialurénico, Veegum®, alginatos, goma de xantano, gelatina, acacia y
fragacanto?'4°

Las emulsiones oftalmicas ofrecen ventajas en la mejora de la solubi-
lidad y biodisponibilidad de férmacos previamente insolubles en agua,
proporcionando una liberacién sosfenida, mejorando la absorcién cornedal
y prolongando el tiempo de residencia de la formulacién en la cavidad
precorneal. En oftalmologia se emplean preferentemente las emulsiones
o/w sobre una emulsién de agua en aceite por razones de tolerabilidad y
por una menor irritacién en relacion con la fase acuosa externa®. Otra de
las allernativas para la formulacién de férmacos con solubilidad limitada
es el empleo de suspensiones, con las cuales se favorece la retencién de
parte de las particulas del férmaco en suspensién, incrementando también
el tiempo de contacto. En la tabla 1 se muestran ejemplos de emulsiones y
suspensiones oftdlmicas actualmente disponibles en el mercado.

Después de las soluciones y suspensiones, las pomadas oftélmicas
son las formas de dosificacion mas populares. El vehiculo/base emplea-
do para uso oftélmico no debe causar molestias en los ojos y debe ser
compatible con el resto de los componentes de la formulacién. Existe una
amplia variedad de pomadas oftélmicas disponibles en el mercado, ge-
neralmente con propiedades antiinfecciosas, anfiedema o antiinflamatorias
(Tabla 1). El uso de bases solubles en agua llamadas geles ha aumentado
recienfemente debido a sus ventajas sobre las bases de vaselina, como
una mejor capacidad de esparcimienfo, y a sus caracterfsticas de pH,
lubricidad, estabilidad y baja irritabilidad. Los polimeros utilizados para
la preparacién de geles generalmente incluyen PEG 200, PEG 400, car-
boximetilcelulosa, carbopol, polimefacrilato de metilo y Lutrol FC-127. Esfos
polimeros también presentan propiedades mucoadhesivas que mejoran el
tiempo de contacio del fdrmaco?. Recientemente se estdn incorporando
esfe tipo de compuestos a la formulacién magistral a nivel hospitalario,
como es el caso del empleo como vehiculo de lagrimas artificiales con

inistracion oftalmica topica de fa

Principio activo
................................. Resmms@ e
lkervis 1 mg/ml® Ciclosporina
Emulsiones AzaSite® Azitromicina
Refresh Endura® No medicada
Durezol® Difluprednato
Azopt® Brinzolamida
Suspensiones Maxidex® Dexametasona
TBE it
Oftacilox 3 mg/g® Ciprofloxacino
Oftalmolosa Cusi Antiedema 50 mg/g® Cloruro sédico
Oftalmolosa Cusi Dexametasona 0,5 mg/g® Dexametasona
Pomadas
Tobrex Ungiiento Oftdlmico 3 mg/g® Tobramicina
Pomado+05c§|(;]s E/pite|i§ante/® 3 mg/g Mzitti;(i)rlla
> MY/g + > My/g Gentamicina
Lumigan 0,3 mg/ml® Brimatoprost
Profarmacos Travatan 40 pg/ml® Travaprost
.......................................................... Xalotan 20kg/ml".... Lotanopres!

Ojo seco
Ojo seco
Infecciones oculares sensibles a azitromicina
Ojo seco
Uveitis ocular anterior
Glaucoma de éngulo abierto e hipertensién ocular

Inflamacién ocular no infecciosa
Infecciones oculares bacterianas sensibles

Conjuntivitis bacteriana purulenta
y blefaritis sensibles

Reduccién del edema corneal
Inflamacién ocular no infecciosa

Infecciones bacterianas sensibles
superficiales del ojo y sus anexos

Profilaxis y tratamiento de infecciones bacterianas

Glaucoma
Glaucoma

Glaucoma
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4cido hialurénico y carboximetilcelulosa en la elaboracion de colirios de
vancomicina y cisteamina®’.

Otra de las estrategias desarrolladas es el empleo de proférmacos,
como es el caso de los andlogos de prostaglandina F2a como bimatoprost
[Lumigan®), travaprost (Travatan®) y latanoprost (Xalatan®), empleados para
reducir la presién intraocular en el glaucoma. Por ofra parte, el efabonato
de loteprednol (Lotemax®), un corticosteroide tépico derivado de la esfruc-
tura quimica de la prednisolona, estd autorizado por la Food and Drug Ad-
ministration (FDA) para el tratamiento de alergias e inflamaciones oculares,
aunque no estd disponible en el mercado europeo?®.

En el &mbito de la investigacion se han alcanzado importantes avan-
ces en el campo de los nanotransportadores. Estos sistemas ofrecen la
ventaja de permitir administrar una amplia variedad de principios activos
lincluidas macromoléculas), proporcionando condiciones de esfabilidad
para compuestos lé&biles v un mejor control de la cesién de farmacos,
incrementando de esta forma la biodisponibilidad ocular. Denfro de este
grupo se encuentran diversos componentes: nanoparticulas poliméricas,
nanoparticulas lipidicas, ciclodextrinas, liposomas, niosomas, dendrimeros,
nanosuspensiones y emulsiones?'“24°, fodas ellas en fase de investigacion
en el momento actual. Este fipo de sistemas podrian emplearse en el cam-
po de la formulacion magistral, como es el caso de las ciclodexirinas™!,
que permiten reducir la foxicidad de principios activos®? y favorecen la solu-
bilidad de moléculas muy dificilmente solubles en los vehiculos empleados
para administracion oftélmica.

Las lentes de contacto son un producto sanifario que permite la incorpo-
racién de principios acfivos, ya que actian como sistemas liberadores de
farmacos no invasivos y proporcionan una cesién sostenida en el fluido lagri-
mal localizado entre la cérnea y la lente®. Generalmente, la afinidad entre
los farmacos y los polimeros que conforman las lentes suele ser baja, de
forma que, para lograr la cesién controlada y sostenida, es preciso recurrir
a una serie de modificaciones, como la incorporacion de nanoparticulas
poliméricas, microemulsiones, micelas, liposomas, barreras de difusion (vi-
tamina E), efc., o bien emplear técnicas de carga sofisticadas como la im-
presién molecular, peliculas cargadas de farmaco, sistemas poliméricos de
ligando iénico, tecnologia de fluidos supercriticos, etc.%>%. Resulia impres-
cindible que aspectos como el contenido de agua, las propiedades me-
canicas, la permeabilidad iénica, la fransparencia y la permeabilidad al
oxigeno se mantengan inalteradas al infroducir este fipo de modificaciones.
Cuestiones como la estabilidad del farmaco durante el procesamiento/
fabricacion, conseguir cinéticas de liberacién de orden cero, evitar la libe-
racion del farmaco durante la etapa de extraccion de monémero posterior
a la fabricacién, la adherencio a las proteinas, la liberacion del férmaco
durante el almacenamiento, el costo-beneficio, efc., han supuesto hasta el
momento un obstaculo para su comercializacién. Sin embargo, presen-
tan una potencial aplicabilidad en el campo de la formulacién magistral
oftélmica, puesto que permiten la incorporacién de farmacos y excipientes
de forma sencilla, bajo condiciones de esterilidad, siendo un proceso de
formulacién relativamente sencillo y de bajo coste. De esta forma, se po-
dria disponer de un sistema de liberacion de férmacos oftélmico de fécil y

Figura 1. Rutas oculares para sistemas de administracién de farmacos®.

Inyeccién
periocular
Administracién
topica
Administracién
sistémica
Intravenosa
Oral
Inyeccion
intravitea

comoda administracion para el paciente, con una posologia mas fécil de
cumplir que la instilacion frecuente de gotas oftélmicas, lo cual resuliaria
de inferés en infecciones oculares graves o en patologias raras como es el
caso de la cistinosis ocular.

Insertos e implantes en el segmento anterior

El objefivo de los inserfos e implantes oculares es mejorar la biodis-
ponibilidad y lograr una cesién sostenida de férmacos. Estos sistemas se
pueden colocar debajo del pérpado, en el fondo de saco conjuntival, en
la camara anterior, el espacio subconjuntival o la region epiescleral para
administrar medicamentos al segmento anterior del ojo (Figura 2). Sin em-
bargo, resulta dificil desarrollar un implante para la cémara anterior, ya que
existe la posibilidad de que se desplace debido a la bajo viscosidad del
humor acuoso, causando un dafio irreversible en las células endoteliales.

Los dispositivos pueden presentar una naturaleza biodegradable o no
biodegradable (Tabla 2). los biodegradables o reabsorbibles son no in-
vasivos y no necesitan ser refirados. Sin embargo, la mayoria de esfos
dispositivos tienen un tiempo de accién limitado y, por lo tanto, pueden
requerir una administracion frecuente. Ademds, el material completo y sus
metabolitos no deben ser téxicos. Otros desafios son la prevencién de la pér-
dida accidental del dispositivo y el aumento de la produccion de lagrimas
después de la colocacion, lo que incrementa el riesgo de liberacién masiva
de farmaco®. Ocusert® fue el primer inserto ocular comercializado para el
fratamiento del glaucoma, con un efecto terapéutico prolongado durante
una semana con una baja cantidad de pilocarpina, compuesto por dos
membranas de copolimero de efileno-acetato de vinilo que proporcionan
una cinética de orden cero®. Este inserfo fue retirado del mercado en 1998
como consecuencia de los efectos secundarios de la pilocarpina, como el
dolor de cejas y la miosis'®.

El dnico dispositivo conjuntival reabsorbible que estd en el mercado es
Lacrisert®, una fableta pequeria de hidroxipropilcelulosa que debe colocar
se en el fornix conjuntival inferior. Se disuelve lentamente y crea una pelicu-
la lagrimal artificial para tratar el ojo seco®®. Sin embargo, puede provocar
una visién borrosa que justifica la extraccién del dispositivo en el 8,7% de

Figura 2. Descripcion general de los dispositivos de administracién de medica-
mentos. a) Gotas oftdlmicas. b) lentes de contacto medicadas. ¢) Inserto con-
juntival como Ocusert®. d] El inserto conjuntival OphthaCoil® es un dispositivo
colocado detrés del pérpado inferior en el fémix de la conjuntiva. e] Tableta
conjuntival, Lacriserf® o Mydriaserf. Ambas tabletas se colocan en el fémix con-
juntival inferior. ] Inserto infravitreo Retrisert®, que se implanta en la cémara vitrea
y se cose a la esclerdtica. g) Punctal plug, como Dextenza® o Evolute®. h) Inserto
infravifreo, como llluven® o Surodex®, que se implantan o inyectan en la cémara
vitrea. i] Inyeccién intravitrea.
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Tabla 2. Implantes para el tratamiento de patologias en el segmento anterior

Implante Tipo de sistema Farmaco Duracion Indicacion
.................................................................... D|5pos|1|voovo|-
Ocusert® 5 mg (no biodegradable] Pilocarpina 1 semana Glaucoma
. Tableta conjuntival et . . .
Lacrisert® 5 mg TS Hidroxipropil celulosa 1 dia Ojo seco
Implante para camara . - S
®
Surodex® 60 pg anterior (biodegradable) Dexametasona 10 dias Inflamacién postcirugia cataratas
Punctal plug PEG . - P
®
Dextenza® 0,4 mg e betEaadsbl Dexametasona 30 dias Inflamacién y dolor postquirtrgico
Punctal plug
®
Evolute (no biodegradable) Latanoprost 14 semanas Glaucoma
Mydriasert® 0,28 mg/5,4 mg Haulle Tropicamida/fenilefrina 2 horas Conseguir midriasis preoperatoria

los pacientes®®. Otro implante de fondo de saco es DSP-Visulex, que actual-
mente ha completado un ensayo clinico de fase Il para el tratamiento de la
uveitis anterior con dexametasona (NCT02309385)°.

Ofro grupo son los dispositivos no reabsorbibles, y dentro de estos se
engloban los dispositivos en forma de varilla, que se colocan en el férnix
conjuntival superior o inferior para administrar los férmacos a través de la
via de absorcion no comeal. Desde 2004 se encuentra disponible en el
mercado europeo Mydriasert®, una fablefa de efilcelulosa cargada con
clorhidrato de tropicamida v fenilefrina para conseguir midriasis dos horas
antes de la cirugia. Sin embargo, en comparacién con las gotas oculares
midridticas topicas, no hubo diferencias significativas en la dilatacion de
la pupila, aunque su velocidad de dilatacion es més lenta®?. Otro formato
seria el OphthaCoil®, un alambre de acero inoxidable en espiral, que se
coloca en el saco conjuntival inferior y puede contener medicamentos den-
tro de su lumen (cargado en microesferas o filamentos) o en el exterior en
el revestimiento SlipSkin®. Han sido testados con pradofloxacina y agentes
midriaticos [fenilefrina hidrocloruro y tropicamidal en perros Beagle®® y ca-
ballos®*.

El dispositivo Helios™ consiste en un inserto de polipropileno en forma
de anillo recubierto con silicona cargada con bimafoprost. Los resultados
de los ensayos clinicos mostraron que su colocacién alrededor del ojo
permitié reducir la presion infraocular en pacientes con glaucoma durante
un periodo de seis meses. Sin embargo, esta reduccion no fue significati-
vamente diferente cuando se comparé con la solucién oftélmica regular de
timolol sin conservantes al 0,5%, siendo la tasa de abandono mayor en
el grupo de pacientes con el dispositivo Helios™, v la principal reaccion
adversa, la secrecién de mucosidad®®.

Otro fipo de dispositivos oculares que muestran potencial para ser
utilizados como sistemas de administracién de férmacos son los punctal
plugs, pequefios implantes biocompatibles utilizados inicialmente para el
tratamiento del ojo seco mediante la insercion del tapén en los conductos
lagrimales o para bloquear el drenaje lagrimal. Ofrecen ventajas como
ser no invasivo y la capacidad de manfener una liberacién sostenida de
farmaco mediante difusion, pero presentan como contrapartida el mayor
riesgo de complicaciones asociadas, como es el caso de la conjuntivitis,
la abrasion corneal, el bloqueo del sistema lacrimal, el lagrimeo excesivo
y la exirusién del tapon®?. La silicona, el mefacrilato de hidroxietilo y la
policaprolactona son algunos de los materiales ufilizados, pero requieren
su exfraccion tras la cesién completa de principio actfivo. Actualmente se
encuentran activos ensayos clinicos para la administracién de latanoprost,
bimatoprost, olopatadina, moxifloxacino y ciclosporina A'®. Lla FDA aprobé
a finales de 2018 la comercializacién de Dextenza®, que contiene 0,4 mg
de dexametasona para el frafamiento de la inflamacion y dolor posicirugia
ocular, mienfras que en Europa no se encuentra comercializada ninguna
presenfacion en este formato.

la traslacién de este tipo de dispositivos e implantes a la formulacion
magistral oftdlmica resulta de escasa aplicabilidad, debido a la comple-
jidad en su elaboracién y esterilizacion, para las cuales seria necesario
contar con equipamientos actualmente no disponibles en los servicios de
farmacia hospitalaria.

Sistemas de administracion destinados
al segmento posterior

la administracién intravitrea se ha convertido en uno de los procedi-
mientos més ampliamente realizados en oftalmologia, concretamente para
la administracién de anficuerpos antifactor de crecimiento del endotelio
vascular (VEGF) (bevacizumab, ranibizumab, aflibercept] en pacientes con
degeneracion vascular asociada a la edad [DMAE)®.

Inyecciones intravitreas

En la administracion infravitrea, la agujo se inserta de forma perpendicu-
lar a la esclera, entre los misculos rectos horizontal y vertical, para proce-
der a la liberacién del férmaco en la cémara vitrea, donde se distribuye y
accede a diferentes dianas del segmento posterior del ojo®” (Figura 1). En
funcién de la naturaleza del farmaco y de la formulacion empleada, el hu-
mor vitreo puede actuar como una importante barrera frente a la liberacion
del farmaco o apenas fener influencia sobre ella’®.

la concentracion de farmaco a nivel de las barreras hematooculares
fras su administracién por via infravitrea es claramente superior con respec-
fo a la alcanzada tras la administracién tépica o sistémica. A este nivel, la
eliminacion del férmaco puede producirse a través de la via anferior o de
la via posterior. La via anterior puede ser utilizada por cualquier farmaco y
se basa en la difusién a través del humor vitreo hasta la cémara posterior,
donde se encuentra el humor acuoso que se eliminard a fravés de la malla
trabecular. Por su parte, la via posterior estd disponible solo para aquellos
farmacos que son capaces de cruzar el endotelio y el epitelio de las barre-
ras hematooculares. Esfas barreras hematooculares no permiten el paso
de proteinas y grandes moléculas, pero si el de moléculas de pequefio
tamafio'®. Como consecuencia, el aclaramiento de pequefias moléculas
desde el vitreo es mucho més répido que para aquellas con elevados
pesos moleculares! 35348,

Disminuir el nimero de visitas al oftalmélogo y el nimero de inyecciones
infravitreas administradas es una de las prioridades en invesfigacion en
DMAE®°. En este sentido, la necesidad de desarrollar nuevos sistemas de
liberacién a nivel intravitreo se basa en que, al disminuir la frecuencia de
administracion se reduce el riesgo de efectos adversos asociados v se opfi-
miza el gasto sanitario®. Debido a esfo, la gran mayoria de los sistemas de
liberacién de farmacos creados para su administracién a nivel infravitreo se
han estudiado con férmacos anti-VEGF.

Insertos oculares en el segmento posterior

El disefio de nuevos sistemas de liberacion de farmacos a nivel intravi-
freo presenta diversas dificultades. Por un lado, los sistemas deben tener un
tamafio del orden de micrémetfros o nanémetros para poder caber en el
inferior de la cdmara vitrea, pero, al mismo tiempo, debe poder contener
la dosis adecuada para obtener concentraciones efectivas durante largos
periodos de tiempo. Por ofro lado, las formulaciones de liberacion de anti-
cuerpos deben mantener la estabilidad vy la bicactividad del anficuerpo
durante el almacenamiento y la liberacién in vivo, lo que constituye una
imporfante dificultad afiadida durante su desarrollo™. Por todo ello, a pesar
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Tabla 3. Implantes intravitreos comercializados en Europa

Implante Tipo de sistema Farmaco Duracion (meses) Indicacion
Ozurdex® 700 pg (bio't\:JA:g;rric::;c!ble) Dexametasona 4 Edema macular diabético
lluvien® 190 pg e ;:ﬂzgzs;bb) Fluorcinolona 36 Edema macular diabético
Vitrasert® 4,5 mg (no bPiglciJZgérr;c;obl ) Ganciclovir 3 Retinitis por citomegalovirus

de que numerosos sistemas de liberacion intravitrea estan en invesfigacion,
la mayoria de ellos estén en fases muy fempranas y solo unos pocos han
llegado a ser testados en ensayos clinicos®. Entre los sistemas de liberacion
de farmacos a nivel infravitreo de antiVEGF en desarrollo destacan: hidro-
geles, liposomas, microparticulas, nanoparticulas, implantes y sistemas
compuestos [combinacién de dos sistemas de los previamente expuestos)”.

A nivel clinico, los implantes son los Gnicos sistemas de liberacién que
han llegado a comercidlizarse para su administracion infravitrea. Son pe-
quefios dispositivos sélidos que se implantan quirdrgicamente o se inyectan
en el humor vitreo®. En la actuadlidad, en Europa existen implantes co-
mercializados para prolongar la liberacién de dexametasona (Ozurdex®),
fluocinolona (lluvien®) y ganciclovir (Vitrasert® 4,5 mg, no comercializado
en Espaiia) (Tabla 3). Sin embargo, ningtn implante con anticuerpos anti-
VEGF ha llegado al mercado’.

Con respecto a los implantes para el fratfomiento de la DMAE que estén
en investigacién, la linea celular NT-503 es un sistema de liberacion celular
encapsulado que se implanta en la cavidad vitrea cada 12 semanas y pro-
duce antagonistas de VEGF que se liberan en la refina. Este dispositivo se
evalud en ensayos clinicos fase | y Il pero, aunque el procedimiento parecia
bien tolerado, el ensayo en fase Il fue inferrumpido por falta de eficacia
reproducible a largo plazo™. Asimismo, destaca el port delivery system, un
reservorio medicamentoso permanente y reutilizable que se implanta qui-
rirgicamente a fravés de una incision en la esclera; fiene capacidad para
20 pl de solucién de ranibizumab (100 mg/ml), que se libera al vitreo a
través de una membrana semipermeable por difusion pasiva. El dispositivo
se rellena con una aguja especial que lo limpia y vuelve a introducir ranibi-
zumab en su interior. En la actualidad, esfe dispositivo estd siendo testado

en ARCHWAY, un ensayo clinico en fase IIl (NCTO3677934),

Administraciéon periocular: subconjuntival,
supracoroidal y transescleral

Estas vias de administracion infroducen farmacos en los tejidos periocu-
lares, los cuales pueden producir efectos locales o acceder a los tejidos
infraoculares. La adminisfracién periocular incluye las rutas peribulbar, yux-
taescleral posterior y refrobulbar, que se utilizan generalmente para ad-
ministrar anestésicos; y las vias subtenon, subconjuntival, supracoroidea vy
transescleral, que se suelen emplear para administrar férmacos al segmento
posterior? (Figura 1).

La ruta subconjuntival implica la administracién de una inyeccion o un
implante debajo de la conjuntiva. En el caso de la inyeccién, se forma
un acimulo inicial de farmaco que actia como un depédsito que se agota
lentamente. En esfa ruta el férmaco evita la eliminacién por la sangre con-
juntival y el sistema linfético y debe atravesar la esclera y la coroides para
alcanzar la refina™. los implantes subconjuntivales/epiesclerales requieren
una pequefia incisién en la conjuntiva. Surodex™ es un inserto biodegra-
dable para la cédmara anterior aprobado en Singapur y China, entre ofros
paises”, y hecho de dcido poliflactico-coglicélico) PLGA) que proporciona
dexametasona de forma sostenida durante aproximadamente 10 dias para
el tratamiento de la inflamacion tras cirugia de cataratas®?.

En la administracion de farmacos a fravés de la ruta supracoroidal, estos
difunden lentamente desde el espacio supracoroideo a la coroides v la
retina, minimizando tanto los posibles efectos secundarios sistémicos como
los relacionados con la ruta intravitrea [endoftalmitis, desprendimiento de
refina y formacién de cataratas). Esta administracién tan cercana a la refina
y a la coroides permite obtener una mayor biodisponibilidad respecto a
la inyeccion subconjuntival’®, sin interferir con la ruta éptica y siendo me-

nos invasiva que la ruta fransescleral?”. la prolongacién de la accién es
necesaria para que la administracion mediante esfa via sea atractiva en
un enforno clinico. Las formulaciones de liberacién controlada de farmacos
se han probado para la administracion supracoroidea fundamentalmente
en forma de implantes, microagujas” y micro/nano formulaciones para
proporcionar una liberacién sostenida, estando todos ellos todavia en fases
preclinicas y clinicas™. Entre ésfos desfaca el Micropump®, un implante
recargable y no biodegradable que consiste en un sistema microelectrome-
cdnico capaz de liberar volumenes del orden de nanolitros de forma cons-
fante”. Actualmente, se estd investigando la inyeccién supracoroidea de
aceténido de friamcinolona junto con diversos agentes anti-VEGF en varios
ensayos clinicos de fase Il para el fratomiento de DMAE y uveitis posterior
(NCT03203447, NCT02980874 y NCTO1/89320)%.

La ruta fransescleral permite superar la barrera del segmento anterior.
El férmaco administrado a través de esta via cuenta con las barreras de la
esclera, el flujo sanguineo coroideo v el epitelio pigmentario de la refina.
La via fransescleral es menos invasiva y mds segura que la rufa intravitrea,
pero tiene una menor biodisponibilidad infraocular. Esto es debido a que la
via de eliminacién de la cémara vitrea se mueve hacia afuera, mientras que
el férmaco se mueve hacia adentro (contra el flujo natural). Estas deficien-
cias pueden paliarse mediante modificaciones de formulacion?7?. Funda-
mentalmente se estan desarrollando implantes y dispositivos iontoforéticos.
La ionfoforesis fransescleral es un método menos invasivo, bien tolerado y
que permite administrar el farmaco de forma activa a fravés de la esclera,
en la cual se emplea una pequefia corriente eléctrica para permitir la di-
fusién del principio activo desde el reservorio al lugar de accién (refina/
coroides). Concretamente, desfaca el dispositivo iontoforético Visulex®, que
puede liberar disfintos corficoides mediante pequefias corrientes eléctricas
y que ha sido objeto de un ensayo clinico de fase 1/1l (NCT02309385)
para el frafamiento de la uveitis anterior. El éxito del suministro de férmacos
mediado por iontoforesis depende de varios factores, como la densidad
de carga de la molécula deseada, la corriente eléctrica aplicada, la du-
racion de la aplicacion del fratamiento y la posicién de la colocacién del
electrodo?®.

Administracion sistémica

los farmacos administrados por via sistémica se distribuyen a nivel
ocular fundamentalmente en la coroides, el iris, el cuerpo ciliar y la retina.
Concrefamente, la coroides recibe en torno al 85% del flujo sanguineo
ocular y fiene vasos sanguineos fenestrados, lo que permite una buena
distribucion extravascular de los farmacos a este nivel. Sin embargo, el
paso de farmacos desde la coroides hasta la refina estd limitado por
la barrera del epitelio pigmentario®. Por ofro lado, las paredes de los
vasos sanguineos del iris y la refina tienen uniones muy estrechas enfre las
células endoteliales, lo cual va a ralentizar la penetracion del farmaco.
En consecuencia, los compuestos pequefios y lipofilicos administrados
por via sistémica pueden atravesar las barreras hematooculares, alcan-
zando los tejidos oculares y distribuyéndose en ellos, mientras que la
penefracién de compuestos hidrofilicos y moléculas grandes esté muy
restringida®’.

De este modo, en determinadas situaciones se puede recurrir a la ad-
ministracion sistémica de farmacos con el fin de trafar ciertas patologias
oculares. En este sentido, destaca la administracion de antimicrobianos
para el tratamiento de endoftalmitis. Concretamente levofloxacino, moxi-
floxacino, linezolid y meropenem son los agentes cuyo grado de penetra-
cién en el vitreo estd mejor documentado, asegurando la consecucion
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de niveles terapéuticos en el lugar de accion®®#2. Asimismo, también se
administra acefazolamida oral para el tratamiento del glaucoma, cor
ticosteroides sistémicos y anticuerpos antifactor de necrosis fumoral en
el tratamiento de la uveitis e infusiones infravenosas de manitol para la
hipertension ocular. A menudo es necesario administrar elevadas dosis de
estos férmacos para que lleguen a los tejidos oculares en concentracion
suficiente para ejercer el efecto farmacolégico deseado y, como conse-
cuencia, pueden aparecer efectos adversos sistémicos®.

En el caso del tratamiento de la DMAE exudativa o htmeda o la miopia
patolégica por via sistémica, actualmente se comercializa la verteporfina
[Visudyne®), que se administra en perfusién infravenosa y requiere la posfe-
rior activacién luminica del medicamento®?.

El paso de sustancias del torrente sanguineo a los tejidos oculares tam-
bién implica que, en ocasiones, estos tejidos se vean expuestos a férmacos
administrados de forma sistémica que no se usan para el tratamiento de
patologias oculares. Esfo va a originar efectos adversos a nivel ocular,
especialmente en pacientes de edad avanzada aliamente polimedicados.
Entre los farmacos que generan foxicidad a nivel de la refina tras su admi-
nistracién sistémica destacan la cloroquing, el sildendfilo, la clorpromazing,
la carmustina y la vigabatrina. Lo mayoria de dichos efectos adversos son
relativamente raros vy transitorios cuando estos farmacos se administran de
forma aguda, pero pueden volverse mas graves y frecuentes cuando el uso
es crénico o a largo plazo®#

Conclusiones

Hoy en dia, la administracién oftélmica de farmacos sigue siendo un
gran refo para la oftalmologia. Las formulaciones fradicionales ofrecen un
escaso tiempo de residencia del farmaco en su lugar de accién, dando
lugar a un elevado nimero de administraciones necesarias, lo cual reper
cute directomente en la adherencia terapéutica y, como consecuencia, en
el éxito del tratamiento. Desde hace unas décadas se han introducido |i-
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geras mejoras disponibles en el mercado, como es el caso del empleo
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de

emulsiones, suspensiones y pomadas, aunque sin conseguir tiempos
residencia suficientemente elevados. Recientemente se han estudiado

nuevas técnicas de formulacién, como es el caso de nanoestructuras, lentes

de

contacfo medicadas y dispositivos de tipo implante/inserto. Con fodo

esfo, Unicamente un escaso nimero de estos sistemas de administracion se
encuentra disponible en el mercado, tanto para el tratamiento de patolo-
gias que afectan a la cadmara anterior como para la cémara posterior. Por
ello, sigue siendo importante la inversion en investigacion para el desarrollo

de

nuevas esfrafegias terapéuticas que permitan mejorar el frafomiento

la calidad de vida de los pacientes, asi como su empleo en la practica
clinica habitual.
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