ARCH SOC ESP OFTALMOL 2006; 81: 57-60 EDITORIAL

SISTEMAS DE CESION CONTROLADA POR VIA
INTRAOCULAR

INTRAOCULAR DRUG DELIVERY SYSTEMS

RINCON ALARCON AL, MOLINA MARTINEZ IT?

Las patologias que afectan al segmento posteridantes como cataratas, desprendimiento de retii
del ojo se caracterizan por ser devastadoras y conremorragias vitreas y endoftalmitis.
prometer la vision en un gran numero de sujetos. El tratamiento ideal para las patologias que afe
Por tanto, resulta primordial tanto la instauraciéntan al segmento posterior apuntaria hacia una fc
rapida del tratamiento como el mantenimiento demulacion con la que se consiguiera, en una aplic
concentraciones eficaces en el lugar de acciénion Unica, la liberacién inicial de una cantidad de
durante el mayor tiempo posible. Sin embargo, ldarmaco igual a la dosis de choque, seguida de u
eficacia terapéutica de los tratamientos farmacol6hberacion lenta y gradual de la sustancia acti
gicos en esta zona se encuentra limitada, fundaturante un periodo de tiempo determinado. Cc
mentalmente, por la dificultad de acceso de la suseste fin se emplean en la actualidad los sistemas
tancia activa a los tejidos diana. accion prolongada como los preparados «depo

En la actualidad, se acude a distintas formulacioEn estas formulaciones, la sustancia activa prese
nes de efecto local y sistémico, encaminadas a conmna lenta velocidad de disolucién y es ésta la re
seguir concentraciones eficaces en el interior del ojgponsable de la duracion del efecto. Un ejemplo cl

Si se recurre a la via tépica, las resistencias qusico de este tipo de formulaciones lo constituyen i
ofrecen la cérnea, el cristalino y las barreras hemanyecciones de triamcinolona.
toacuosa y hematorretiniana hacen que, en un granSi se acude a sistemas de cesion controlada
namero de ocasiones, los niveles de farmaco resulkentaja fundamental que aportan es la capacidad
ten ineficaces en vitreo, retina y coroides. Por otrdiberacion de la sustancia activa durante un perior
parte, si se acude a la via oral el acceso del farmg@rolongado de tiempo. Dentro de los sistemas intr
co al segmento posterior desde circulacion generadculares de liberacion controlada que se han de:
es muy bajo. Estos hechos hacen que se deba acudivllado hasta el momento, caben destacar I
a un depdésito directo de la sustancia activa en émplantes intraoculares, los dispositivos esclerale
lugar de accién o en zonas colindantes con el prdes liposomas y las micro y nanoparticulas. Los si
poésito de instaurar el efecto, de forma rapida y efitemas, anteriormente mencionados, pueden ser k
caz. Las inyecciones perioculares e intraocularedegradables o no en funcidon del polimero utilizad
resultan mas efectivas aunque, en ningln caso, &n cualquier caso, el biomaterial empleado para
encuentran libres de generar efectos adversoglaboracion debe ser biocompatible y tolerable.
Cuando se acude a las inyecciones intravitreas el Dentro de los dispositivos intravitreos aprobadc
tratamiento requiere, generalmente, administraciopor la FDA para su uso humano se encuentran ¢
nes sucesivas cuya frecuencia depende de la senmAplantes no biodegradables denominados Vitri
vida intravitrea del farmaco. A pesar de las ventajasert, y Retisert™. El primero es de ganciclovir, y h:
que aporta esta administracion, no se encuentrsido empleado para el tratamiento de la retinitis pi
exenta de riesgos ya que la frecuencia de las inyecitomegalovirus y el segundo de acetdnido de flu
ciones va asociada con efectos secundarios impocinolona para el tratamiento de la uveitis del se:
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mento posterior. Ambos implantes son no biodegra- Las suspensiones coloidales de micro y nanops
dables por lo que es necesaria su retirada al final dékculas poliméricas, constituyen los sistemas que t
tratamiento (1). la actualidad representan un mayor grado de inn
Dentro de los sistemas de liberacion controladavacion y versatilidad. Las diferencias entre este
de farmacos en el vitreo, utilizando la esclera se haparticulas radican en el tamafio y asi se considet
desarrollado hasta el momento implantes escleralemicroparticulas las de un tamafio superior a 1 yr
clavos esclerales, sistemas de gelificadiorsitu ~ mientras que las nanoparticulas seran las que pos
(Pluronic F-127) y sistemas bioadhesivos. Lostamafios inferiores a éste. Los polimeros mi
implantes esclerales han sido disefiados como digmpleados para la fabricacion de micro y nhanope
positivos menos invasivos que las inyecciones intraticulas de administracion intraocular, son los der
oculares, utilizdndose para su fabricacion tantovados del acido lactico-glicélico. Estos polimero:
polimeros no biodegradables [acetato de etilviniloestan aceptados por la Food and Drug Administr.
(EVA)] como biodegradables [poDlL-lactico tion (FDA), para su utilizacion en humanos y sol
(PLA)]. Con ambos tipos de implantes se han obteempleados, desde hace afios, como materiales
nido niveles terapéuticos de la sustancia activa en sutura. Las microparticulas, especificamente I
vitreo, retina y coroides, por lo que han sido pro-microesferas, han sido desarrolladas en la terapét
puestos como posibles sistemas eficaces de adnia oftalmolégica para el tratamiento de distinta
nistracion de farmacos. Si los sistemas son biodepatologias. Por ejemplo: se han desarrollado micr
gradables aportan la ventaja de desaparecer detferas de adriamicina, 5-fluoracilo (5-FU) y &cidt
lugar de accion una vez ejercido el efecto. Esteetinoico para el tratamiento de la vitreorretinopati
hecho resulta sumamente provechoso, ya que no geoliferativa; de dexametasona para la prevencic
requiere la retirada final del mismo. de posibles uveitis después de procedimientos q|
Los sistemas «particulares» estan constituidos parirgicos; de aciclovir para el tratamiento de [
los liposomas y las micro y nanoparticulas. Las prinnecrosis retiniana y de ganciclovir para la retiniti
cipales ventajas estriban en su administraciéon mediapor citomegalovirus. La administracion intraocula
te inyeccion y su gradual desaparicion, ya que se prele microparticulas se lleva a cabo mediante
paran a partir de polimeros biodegradables (2-5). inyeccién de una suspension de las mismas, a tra
La administracion de liposomas por via intraocu-de una aguja cuyo didmetro se selecciona en fu
lar ha sido objeto de diversos estudios. Asi, se heibn del tamafio de las particulas. Las mas utilizi
logrado inhibir la retinitis por citomegalovirus en das han sido las de grosor entre 25-30 G para tan
conejos, mediante la inyeccion intravitrea de lipo-ios comprendidos entre 1 y 50 micrometrosy las «
somas que contenian un profarmaco lipidico dd8 G para particulas de hasta 500 micrometros.
ganciclovir. Ilgualmente, se han empleado liposo- La esterilidad es un factor critico para los siste
mas para la administracion intravitrea de oligonu-mas de administracion intraocular, prefiriéndose u
cledtidos en el tratamiento de infecciones viraleproceso de esterilizacion final del producto, a |
oculares como la del herpes simple o del citomegafabricacion en condiciones asépticas. Sin embarg
lovirus, encontrdndose que estas vesiculas lipidicaalguno de polimeros empleados como los derivad
eran capaces de proteger a los oligonucledtidos d#el acido lactico y glicélico son susceptibles a |
su degradacion por las nucleasas. Sin embargo, taayoria de los métodos de esterilizacién habitue
administracion intravitrea de liposomas conllevamente empleados (calor y 6xido de etileno). Hac
desventajas, como la aparicién de cuerpos vitreaalgunos afios aparecieron los primeros trabaj
que se localizan, generalmente, en la parte inferioreferentes a la utilizacion del método basado en
del ojo, con la consecuente disminucién de la aguradiacién ionizante con rayos gamma, para la esl
deza visual. Estos artefactos tienden a desapareadlizacion de microesferas destinadas a uso paren
entre los 14 y 21 dias después de la administraciomal. Los rayos gamma tienen una alta capacidad
Aunque los liposomas resulten sumamente ventajgeenetracion y la dosis necesaria para lograr la es
sS0s presentan otros inconvenientes que limitan stlizacién se encuentra comprendida entre 25 y £
utilizacién terapéutica como son su reducido periokGy. Una gran cantidad de materiales son compa
do de conservacion y su baja estabilidad en fluidobles con la esterilizaciébn por radiaciones gamm.
biol6gicos que puede ocasionar la liberacién prepor lo que es ampliamente aceptado como méto
matura del principio activo. de esterilizacién para materiales poliméricos, del
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tro de los que se incluyen polietileno, poliésteresde propiedades mas avanzadas que sus predec:
poliestirenos, polisulfoxidos y policarbonatos. Esteres. Como exigencia imprescindible el material ut
tipo de esterilizacion es el método utilizado habi-lizado como modulador de la cesion y sus produ
tualmente para productos sanitarios termolabiles yos de degradacién deben ser altamente biocom|
el mas idoneo para este tipo de formulaciones, printibles y exentos de toxicidad. Ademas deben pose
cipalmente, por su alto poder de penetracion, bajanas caracteristicas que le permitan la incorpor
reactividad quimica, bajos niveles de residuoscién de sustancias activas de distinta naturale
pequefios cambios de temperaturas en la muestrasiendo a la vez capaces de liberarlas de forma cc
las pocas variables a controlar durante el procesdrolada en el segmento posterior del ojo.
Sin embargo, la dosis que garantiza la esterilidad de
un producto farmacéutico (25 kGy, dosis de sobre-
esterilizacion descrita por las farmacopeas Espafio- 3
la y Americana) genera una disminucién significa- BIBLIOGRAFIA
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