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4.3. Nuevas vias de terapia farmacoldgica
Carolina Ossa Calderdn, José Ramon Juberias Sanchez, Fernando Ussa Herrera

Los principales problemas del tratamiento farmacoldgico son: la adherencia, auto
eficacia (aplicacion del colirio) y la escasa biodisponibilidad del farmaco (capacidad de
retencién limitada en el fondo de saco 7 a 10 pL, seguida de un drenaje rapido). (1, 2)

Con el fin de mejorar la adherencia al tratamiento y eliminar las limitaciones de la
terapia convencional, se ha trabajado en el desarrollo de nuevos sistemas de adminis-
tracién de farmacos que utilizan principalmente nanoparticulas con el fin de prolongar
el tiempo de contacto de un farmaco con la superficie del ojo y ralentizar su elimina-
cion. Las nanoparticulas pueden administrar el farmaco a la cdmara anterior y posterior
del ojo a través del mecanismo de transporte del farmaco, superando la barrera hema-
to-acuosa y la barrera hemato-retiniana. Los fdrmacos en nanoparticulas pueden estar
atrapados en (nanoesferas) o encapsulados (nanocapsulas) (3).

Entre las nuevas plataformas sostenidas de administracion de farmacos actualmente
en desarrollo se encuentran (4):

1. Inserto ocular de Bimatoprost topico o anillo de insercidén conjuntival: ubicado
entre férnis superior e inferior.

N

Tapon lacrimal de Travoprost: ubicado canaliculo superior e inferior.

Sistema de administracion del tapén lacrimal de Latanoprost: ubicado en punto
superior e inferior.

Implante de liberacién sostenida de Bimatoprost: ubicado en cdmara anterior.
Implante de liberacién prolongada Travoprost: ubicado en cdmara anterior.

w

Implante intraocular de Travoprost: ubicado en cdmara anterior.

Lentes de contacto liberadores de Latanoprost: ubicado en superficie corneal.
Microparticulas cargadas con Dorzolamida: ubicado en el espacio subconjun-
tival.

9. Microesferas de Brimonidina: ubicado en el espacio supraciliar.

10. Escudos de colageno de Pilocarpina: ubicado en superficie ocular.

© N o wUv A

11. Nanoesponjas cargadas con Brimonidina y Travoprost: ubicado en el segmento
posterior.

1. Inserto ocular de bimatoprost tépico (ForSight Vision5, Inc., Menlo Park, CA, USA):
es un anillo ocular compuesto de Bimatoprost incorporado dentro de una matriz de si-
licona y sostenido por una estructura interna de polipropileno. El inserto se fabrica en
diametros que van desde 24 a 29 mm y estd disefiado para su colocacién entre la parte
superior e inferior del férnix. Puede usarse un depresor escleral para ayudar con la in-
sercion adecuada.

El dispositivo libera continuamente Bimatoprost durante un periodo de 6 meses. La
velocidad de elucion del fadrmaco en la pelicula lagrimal no es constante durante este
periodo de tiempo y depende de las propiedades de la matriz de silicona y del farmaco.
Esto da como resultado una dosis descendente de elucién de Bimatoprost, que varia de
35 mg/ dia el dia de lainsercién a 6 mg / dia a los 6 meses. El dispositivo es reemplazado
por el médico tratante después de 6 meses de terapia.
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Brandt y colaboradores compararon un inserto ocular de bimatoprost tépico con go-
tas oftalmicas de timolol dos veces al dia en pacientes con glaucoma de angulo abierto
o hipertensidn ocular tratados durante 6 meses. Se observo una reduccién media de la
presidn intraocular basal de -3,2 a -6,4 mmHg para el grupo de Bimatoprost en com-
paracion con -4,2 a -6,4 mmHg para el grupo de timolol durante 6 meses. El inserto de
bimatoprost efluye una dosis de Bimatoprost en disminucion que varia de 35 mg /diaa 6
mg /dia a los 6 meses. No se observaron efectos adversos oculares inesperados. La tasa
de hiperemia conjuntival observada con el inserto de Bimatoprost (14,1%) son mas bajas
que con la solucion oftdlmica de Bimatoprost topico (25% y 45%). La tasa de retencién
primaria del inserto fue del 88,5% de los pacientes a los 6 meses (5).

2. Tapon lagrimal de prostaglandina (OTX-TP, Ocular Therapeutix, Inc., Bedford, MA,
USA): Estd compuesto de Travoprost encapsulado en microparticulas de acido polilactico
suspendidas dentro de un cilindro de hidrogel reabsorbible de polietilenglicol. Tras la
exposicion a la pelicula lagrimal, el cilindro se dilata para ocupar el espacio dentro del ca-
naliculo superior o inferior. La hidrélisis de las microparticulas de acido polilactico tiene
lugar durante un periodo de 90 dias, lo que da como resultado una liberacion sostenida
del farmaco Travoprost en la pelicula lagrimal (6).

3. Otro dispositivo de tapon puntual de prostaglandinas es el sistema de suministro
puntual de tapones de Latanoprost (Latanoprost-PPDS, Mati Therapeutics, Inc., Austin,
TX, USA). El dispositivo consta de un nucleo de matriz de polimero de Latanoprost ro-
deado de silicona. El tapén de silicona se inserta mediante procedimientos estandar en
la ldmpara de hendidura (4).

4. Implante intraocular Bimatoprost (Bimatoprost SR; Allergan plc, Dublin, Irlanda):
es un implante biodegradable disefiado para inyectarse en la cdAmara anterior mediante
un aplicador precargado. Luego, el agente se libera continuamente durante 4 a 6 meses.
El implante Bimatoprost SR fue relativamente bien tolerado y las medidas cualitativas
indicaron la aceptacion del dispositivo por parte del paciente.

Un beneficio de los dispositivos intracamerales para la administracién de terapias de
liberacién sostenida es que no es posible el desalojo no documentado o la pérdida del
implante (7).

5. Implante intraocular de Travoprost (ENV515; Envisia Therapeutics, Morrisville,
NC, USA): es un dispositivo biodegradable fabricado mediante la replicacion de particu-
las basadas en ingenieria de microparticulas de plantillas no humectantes. La tecnologia
permite la produccién de nanoparticulas estériles que contienen una formulacién de
liberacién prolongada de Travoprost.

6. Otro implante de Travoprost de liberacién sostenida (iDose; Glaukos Corp., San
Clemente CA, USA) esta disefiado para inyeccién intracameral y se encuentra actualmen-
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te bajo investigacion. El dispositivo estd hecho de titanio y permite la elucidn continua
de Travoprost en la camara anterior. Cuando se agota el farmaco activo del dispositivo,
se puede realizar la extraccidn y sustitucion con un nuevo implante (4).

Existe una necesidad de terapias de liberacidon sostenida para el tratamiento crénico
de la neuropatia éptica glaucomatosa. En 1975 se intentd abordar esta necesidad con la
introduccidn de insertos de pilocarpina. Desde entonces, se ha logrado un gran progreso
y varias plataformas de administracion de medicamentos. La administracion sostenida
del fdrmaco no cambia la eficacia proporcionada con la terapia con gotas oftalmicas ni
aumenta la necesidad de visitas por consulta externa mas frecuentes. Esto permitiria
considerar estas opciones en los individuos con escasa adherencia o aquellos que no
requieren un control maximo de la presién intraocular (4).

7. Sistema de gel in situ. El uso de polimeros gelificantes aumenta la viscosidad de
las formulaciones oftalmicas. Los estudios han demostrado que el liquido pseudoplasti-
co tiene el comportamiento reoldgico deseado de las formulaciones de gel ocular para
no interferir con el parpadeo (8). En este sistema la formulacién liquida tras la instala-
cion en el ojo se convierte en un gel de capa fina. Los geles in situ estdn en forma de
solucidn, pero cuando se exponen a los cambios fisiolégicos en el ojo, los estimulos se
activan y la solucion del farmaco se convierte en un gel. Los datos de farmacocinética
in vivo revelaron que la absorcion del gel in situ era mas baja que el de un colirio con-
vencional, lo que demuestra la menor absorcién sistémica de un colirio en comparacion
con el gel in situ (9).

La conversion en gel de la solucién ocurre a una temperatura de 35 grados cuando
entra en contacto con la superficie precorneal. Un buen gel in situ termosensible debe
estar en forma de solucidn a temperatura ambiente y convertirse en gel cuando entra en
contacto con la temperatura precorneal para evitar el enfriamiento de la solucion que, a
veces, podria causar irritacion ocular (10).

La adicion de agente mucoadhesivo en la formulacion ha aumentado la resistencia
mecanica y las propiedades de textura de la formulacién de poloxdmero y aumentado el
periodo de retencion del gel en comparacidn con gotas convencionales (11).

8. Liposomas Los liposomas son vesiculas formadas por materiales lipidicos natura-
les o sintéticos. Se clasifican segun el tamafio, la estructura y el método por el que se
preparan. Estructuralmente se dividen en vesiculas unilaminares y vesiculas multilami-
nares. Segln su tamafio, se dividen en pequefas vesiculas unilaminares, grandes vesicu-
las unilaminares y vesiculas unilaminares gigantes.

Los liposomas contienen un nucleo acuoso y una capa lipidica externa que los hace
Unicos, ya que pueden administrar farmacos tanto hidréfilos como hidrofébicos. Son
altamente biocompatibles, biodegradables e inofensivos.

La naturaleza biodegradable de los liposomas se debe a los lipidos presentes en el
nucleo externo de los liposomas. Su liberacion del farmaco es muy lenta y sostenida
siendo de hasta un 60% en 14 dias (12).
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9. Niosomas. Los niosomas son vesiculas bicapa al igual que los liposomas, que con-
sisten en surfactantes no idnicos. Son de naturaleza no inmunogénica, biocompatible y
biodegradable. Se ha demostrado que los niosomas proporcionan una mejor estabilidad
fisicoquimica y mejoran la permeabilidad del farmaco.

Aumentd 65.90% la permeabilidad del farmaco a través de la barrera ocular en el
periodo de tiempo de 8 h, que es aproximadamente un 150% mas que la permeabilidad
de la dosis convencional (13).

10. Hidrogeles. Son redes de polimero reticulado tridimensional macromolecular,
permiten transportar moléculas y farmacos por tener una estructura de red porosa y
entrelazada. El hidrogel es capaz de controlar el flujo del humor acuoso a través de la
camara anterior disminuyendo la presion intraocular.

Los hidrogeles tienen el potencial de absorber agua hasta mil veces y se hinchan sin
sufrir cambios en su estructura fisica.

Hay varios hidrogeles poliméricos que pueden incorporarse a las lentes de contac-
to y ayudar a liberar el farmaco absorbiéndolos posteriormente. El polimero investi-
gado para la administracién de farmacos oftdlmicos es el poli-hidroxietilmetacrilato
(pPHEMA).

Cheng y col. Formularon hidrogel termosensible de latanoprost. El estudio demostré
una liberacién sostenida de latanoprost y curcumina. La adherencia sobre la superficie
pre corneal aumentd y el hidrogel desarrollado fue capaz de reducir la presién intraocu-
lar durante 7 dias (14).

11. Dendrimeros. El dendrimero también se conoce como «molécula en cascada».
Es una estructura macromolecular en forma de 3D hecha de material polimérico. Las
propiedades exclusivas son: alta intensidad de ramificacién, solubilidad en agua, tamafio
regular, peso molecular determinado y presencia de cavidades internas para atrapar el
farmaco para su administracion. Los dendrimeros son generalmente de forma globular
o elipsoidal.

Recientemente, Lancina et al., Investigaron dendrimeros cargados con tartrato de
Brimonidina para la terapia ocular del glaucoma. Se incorporaron a las nanofibras utili-
zando electrohilado para formar nanomat. El nanomat cargado con farmaco-dendrimero
se estudid in vivo en conejos y se compard con el colirio de Brimonidina, encontrandose
gue el dendrimero es muy bien tolerado por los animales. Los datos del estudio también
sugirieron que las nanofibras cargadas con dendrimero podian reducir la PIO durante un
dia con una sola dosis (15).
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PREGUNTA TIPO TEST

(pulse en la flecha para comprobar las respuestas)
1. Entre las nuevas plataformas de liberacion sostenida de farmacos se encuentran:
== a) Tapones lacrimales de Travoprost.
=~ b) Tapones lagrimales de Latanoprost.
= ¢) Implante en cdmara anterior de liberacién sostenida de Bimatoprost.
=2~ d) Microesferas de Bimatoprost en el espacio suparciliar.
=2~ e) Lente de contacto con liberacion de Latanoprost.
2. Conrespecto a las presentaciones basadas en microparticulas:
=2 a) Los liposomas pueden administrar farmacos hidrofilos e hidrofobos.
~> b) Los liposomas proporcionan una liberacion lenta y sostenida del farmaco.
—~ ¢) Los niosomas son vesiculas bicapa que consisten en surfactantes no iénicos.

== d) Los hidrogeles poliméricos se pueden incorporar a lentes de contacto para libra-
cion continuada de farmacos.

=2~ e) Los dendrimeros de Brimonidina se utilizan en la clinica diaria.

3. Elimplante intraocular de Bimatoprost:

== a) Seinyecta en la cavidad vitrea.

=2 b) Ofrece una liberacién del farmaco de forma continua de 4 — 6 meses.
~> ) Es biodegradable.

—3 d) Tiene una buena tolerancia.

—~ e) Todas las anteriores son ciertas.
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Con respecto a los nuevos sistemas de administracion de farmacos para el trata-
miento del glaucoma:

a) Las nanoparticulas pasan la barrera hemato-acuosa y hemto-retiniana.

b) Elinserto ocular de Bimatoprost proporciona una liberacién del farmaco de has-
ta 6 meses.

c) Existen implantes intraoculares de liberacion prolongada de Travoprost, Bimato-
prost y Latanoprost.

d) Los tapones lagrimales de Travoprost pueden proporcionar hasta 90 dias de libe-
racion del farmaco.

e) Elinserto de Bimatoprost genera menor hiperemia conjuntival que el colirio.
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