EDITORIAL

LIBERACION DE FARMACOS EN EL SEGMENTO
POSTERIOR DEL OJO

DRUG DELIVERY TO THE BACK OF THE EYE

KOMPELLA UB!

La aprobacion de los inhibidores del factor de
crecimiento endotelial vascular (VEGF) Macugen®
(2004) y Lucentis® (2006) por la Administracién
estadounidense de Farmacos y Alimentos (United
States Food and Drug Administration) para el trata-
miento de la degeneracion macular asociada a la
edad preparo el terreno para el desarrollo de nume-
rosos agentes terapéuticos distintos, entre ellos el
VEGF Trap, el VEGF siRNA y los inhibidores del
receptor de la tirosin kinasa, para inhibir el VEGF y
otros factores de crecimiento implicados en los tras-
tornos de neovascularizacién retiniana. Reciente-
mente, el receptor 2 de la esfingosina-1-fosfato
(S1P2R) ha sido implicado en la angiogénesis reti-
niana patolégica (1), indicando la potencial utilidad
de los inhibidores del SIP2R en el tratamiento de
los trastornos de neovascularizacion retiniana. Ade-
mas, se ha demostrado que los péptidos de amiloi-
de-beta estdn asociados al dafio del nervio 6ptico, lo
que sugiere la potencial utilidad de los farmacos
anti-Alzheimer en el tratamiento del glaucoma con
dafio del nervio 6ptico (2). El ojo es el primer 6rga-
no para la introduccién de los nuevos farmacos
basados en dcidos nucleicos tales como los oligo-
nucleétidos antisentido (Vitravene®, 1998) y los
aptameros (Macugen). Potencialmente, también
serd el primer 6rgano para la aplicacion de la tera-
pia siRNA. Mientras que los nuevos objetivos pro-
porcionan grandes oportunidades para el desarrollo
de nuevos farmacos para el tratamiento de trastor-
nos del polo posterior del ojo, una liberacion segu-
ra, eficaz y comoda para el paciente a lo largo de
periodos prolongados frena el desarrollo de cual-
quier nuevo farmaco candidato.

Curiosamente, varios sistemas de liberacion far-
macoldgica innovadores fueron introducidos prime-
ro en aplicaciones oftalmoldgicas. Los ejemplos
incluyen Ocusert® (1974), colocado en el fondo de

saco conjuntival para la liberacién constante de
pilocarpina durante una semana; Vitrasert® (1996),
colocado quirdrgicamente en el drea de la pars pla-
na del vitreo para la liberacion constante de ganci-
clovir durante aproximadamente 6 meses; y Reti-
sert® (2005), mas pequefio pero similar al Vitrasert
para la liberacion constante de aceténido de fluoci-
nolona durante 2,5 afios, por nombrar algunos. Un
implante inyectable intravitreo, biodegradable, estd
actualmente en ensayos clinicos en fase Il en Esta-
dos Unidos para el tratamiento del edema macular
persistente. Este implante mantiene la liberacion de
dexametasona durante unas 5 semanas y los efectos
durante 6 meses (Posurdex®). Los implantes inyec-
tables no degradables (Medidur®) también estdn en
desarrollo para mantener la liberacién de farmaco
durante algunos anos. A pesar de los avances, todos
los abordajes anteriores dirigidos al tratamiento del
polo posterior del ojo precisan de la administracién
intravitrea. Algunos de los sistemas anteriores
requieren de colocacién y retirada quirdrgicas
(Vitrasert® y Retisert®). Otros utilizan sistemas no
degradables, inyectables, que podrian permanecer
en el ojo durante afios (Medidur®). Todos los siste-
mas de liberacién requieren administraciones repe-
tidas con cierta frecuencia. Con dichas administra-
ciones repetidas, las complicaciones asociadas al
procedimiento, incluidas las cataratas, la endoftal-
mitis y el desprendimiento de retina, aumentan. De
hecho, varios de los sistemas descritos, aunque efi-
caces, plantean cuestiones de seguridad debido al
procedimiento de administracion, al farmaco o al
dispositivo.

La liberacidn transescleral a la parte posterior del
0jo se considera una alternativa mds segura que las
inyecciones intravitreas repetidas (3). Esta via, aun-
que mads eficiente en la liberacion de farmaco que
las vias topica o sistémica en general, es mucho

I' Profesor asociado y Cientifico distinguido. Farmacologfa y Oftalmologfa. Universidad del Centro Médico de Nebraska. Omaha.

E-mail: ukompella@hotmail.com



menos eficiente que la via intravitrea para la libera-
cioén de farmacos a la retina. Modificaciones de los
sistemas no degradables antes mencionados, dise-
flados para la liberacion unidireccional de farmaco
hacia la esclera son titiles para aumentar y mantener
la liberacion transescleral de medicamento. Una
alternativa a los sistemas de liberacién no degrada-
bles es el uso de nanoparticulas y microparticulas
biodegradables que llevan la droga necesaria encap-
sulada a la regién periocular para la liberacion tran-
sescleral (3). Tales sistemas no requieren coloca-
cion quirdrgica. Debido a su naturaleza degradable,
no requieren extraccién una vez que se ha comple-
tado la liberacién del farmaco. Estos sistemas en
concreto son especialmente ttiles para firmacos
que se aclaran rdpidamente del sitio de administra-
cién. Mientras que particulas pequefias de 20 nm se
limpian rdpidamente del sitio periocular donde se
administraron, particulas de tamafio 200 nm vy
mayores se mantienen durante periodos mds pro-
longados y permiten una liberacién transescleral
mantenida de fdrmaco a la retina durante unos
meses (4,5). Los medicamentos con nanoparticulas
y microparticulas pueden ser preparados utilizando
vehiculos biodegradables tales como polimeros sin-
téticos, albumina y lipidos (6). Sin embargo, es mas
diffcil un control preciso de la liberacion de farma-
co a partir de estos sistemas durante periodos de
tiempo prolongados.

En general, para la liberacién mantenida de far-
maco durante periodos prolongados, los sistemas de
liberacién de mayor tamafio son mejores que los
mds pequeiios (es decir, los implantes no degrada-
bles son mejores que las microparticulas, que a su
vez son mejores que las nanoparticulas). Si el obje-
tivo del tratamiento es aumentar la entrada celular
de farmaco y si éste por si mismo no tiene una pene-
tracion celular adecuada, las nanoparticulas serfan
especialmente ttiles (7). Los sistemas de nanoparti-
culas, aunque son capaces de aumentar la liberacion
de moléculas poco permeables, pueden no aumen-
tar la absorcion de farmacos con buena permeabili-
dad. Sin embargo, pueden reducir el aclaramiento
tanto de macromoléculas como de moléculas
pequeias desde el interior de células o tejidos.
Cuando se administran tépicamente como colirio,
la absorcién corneal de incluso nanoparticulas muy
pequeias es sélo del 2% debido al rdpido aclara-
miento precorneal (8). Curiosamente, con la funcio-
nalizaciéon en superficie de nanoparticulas con
ligandos para receptores de la superficie celular, su

absorcién por la cérnea puede incrementarse hasta
un 16% en 5 min. Las nanoparticulas funcionaliza-
das entran y cruzan la conjuntiva incluso mejor que
la cornea. Queda por ver si tales nanoparticulas fun-
cionalizadas permiten una liberacién del farmaco
no invasiva a través de la conjuntiva y esclera al
polo posterior del ojo en forma de colirio. A la lar-
ga, es mds probable que los pacientes acepten mejor
los abordajes no invasivos. Sin embargo, a menos
que la entrada sistémica de los firmacos administra-
dos en forma de colirio sea minimizada, los aborda-
jes no invasivos podrian resultar en toxicidad sisté-
mica, especialmente con la administracioén crénica.

Para ajustarse a los excitantes avances cientificos
en la identificacién de objetivos nuevos con posibi-
lidad de tratamiento farmacolégico en el polo pos-
terior del ojo, hay una gran necesidad de mejorar la
liberacion de farmacos al polo posterior del ojo. La
tecnologia de nanoparticulas ofrece una posibilidad
para mejorar la liberacién no invasiva de farmacos
al polo posterior ocular.
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