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POTENCIAL DE DENDRIMEROS COMO VEHICULOS DE
FARMACOS EN OFTALMOLOGIA

POTENTIAL OF DENDRIMERS AS DRUG CARRIERS IN
OPHTHALMOLOGY

BRAVO-OSUNA I, HERRERO-VANRELL R

En la actualidad, una parte importante del esfuerzada, de tamafo concreto presentando en la sug
zo que dedican los grupos de investigacion para dicie un numero definido de grupos funcionales. L
desarrollo de nuevas formas de administraciéon deresencia de esos grupos funcionales (amino, ¢
farmacos esta centrada en la utilizacion de nanotedoxilo, hidroxilo, etc.) en la superficie de los den
nologia. Los «nano-sistemas» (nanosferas, nanakimeros confieren a estos agentes gran parte de
capsulas, liposomas, etc.) presentan grandes ventatilidad en terapéutica (2).
jas para su uso en terapéutica, en comparacién conLos grupos funcionales anteriormente mencion:
los sistemas tradicionales de administracion. Entrelos conceden a los dendrimeros una carga deter
estas ventajas cabe destacar la proteccion de los farada a pH fisiolégico (aniénico o catiénico). Er
macos contra el ambiente externo (pH, enzimas;oncreto, los dendrimeros catidnicos resultan esy
etc.) y su alta interaccion con tejidos y fluidos bio-cialmente interesantes para su aplicacion en la \
I6gicos gracias a su elevada superficie especificadpica ocular, ya que presentan una alta interacci
Todas estas caracteristicas hacen que los «nano-st®n las mucinas del epitelio de la cérnea que
temas» se hayan convertido en el mejor vehiculencuentran cargadas negativamente en condiciol
para la administracion de sustancias activas procdisiologicas por la presencia de grupos sialicos. Es
dentes de la biotecnologia, tales como péptidos, pranateraccion electrostatica convierte a estos dend
teinas y acidos nucleicos. Concretamente, en oftameros encompuestos mucoadhesivoapaces de
mologia, tanto las nanoparticulas como los liposogenerar un aumento en el tiempo de contacto de
mas han demostrado ser Utiles para aumentar la bierma farmacéutica (y del farmaco que conteng:
disponibilidad de diversas moléculas activas (1). sobre la superficie del ojo. Ademas, la naturale:

Los polimeros dendriticos componen una nuevaationica de estos dendrimeros también induce in
generacién de «nano-sistemas» que han despertadiccion electrostatica con las proteinas de las un
un gran interés en los ultimos afios entre otrases intercelulares epiteliales, generando una reort
cosas, por su alto potencial como agentes formadatizacion temporal de dichas estructuras gpumen-
res de vehiculos de farmacos. Desde un punto de de la permeabilidad paracelulB,4). Estas pro-
vista quimico, los dendrimeros son macromoléculapiedades resultan atractivas para el empleo de es
poliméricas sintéticas que pueden ser de distintpolimeros como agentes promotores de la penet
naturaleza (peptidicos, lipidicos, polisacaridicoscion de sustancias activas a través de la cornea.
etc.). Un dendrimero tipico estd formado por una En lo concerniente a la encapsulacion del farm
molécula central de la que salen varias «ramas»x0, las moléculas activas hidrofébicas puede
gue a su vez se ramifican, originando asi una estruencapsularse en el interior del dendrimero, aume
tura tridimensional globular de capas concéntricastando asi su hidrosolubilidad (5). Por el contraric
Cada paso de la sintesis quimica esta perfectamelas moléculas hidrofilicas se pueden unir a la supe
te controlado, dando lugar a una estructura organficie del dendrimero gracias a sus caracteristic
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superficiales, ya sea por uniones covalentes, puen- Es evidente que los interesantes resultados ob
tes de hidrégeno, interacciones electrostaticas, etaidos en la via oftdlmica permiten augurar un futt
En este sentido, los dendrimeros cationicos presentain prometedor para el desarrollo de formulacione
la enorme ventaja de poder encapsular oligonucleétftdlmicas basadas en dendrimeros, no sélo cor
dos, que son de naturaleza polianionica, lo que logehiculos no viricos para terapia génica, sino tar
convierte ademas en excepcionales candidatos pab#&n para mejorar la biodisponibilidad de otro:
el desarrollo de formulaciones en terapia génica (6)agentes terapéuticos.

Todas las caracteristicas mencionadas han hecho
gue, en los dltimos afos, se haya impulsado el estu-
dio de dendrimeros para la administracién de farma-
cos. Sin embargo, mientras en otras vias como la

oral, la intravenosa o la transdérmica, los estudios sel.

encuentran mas avanzados como por ejemplo en la
terapia contra el cancer en animales de experimenta-

cion (7), en el caso de la via oftalmica aparecen,

publicados contados trabajos. Sin embargo, los
resultados obtenidos resultan altamente prometedo-

res, como el caso de la co-administracion topica de3-

pilocarpina y tropicarpina con dendrimeros de polia-
midoamina (PAMAM), estudio en el que se observo
un efecto farmacolégico sostenido y duradero en

animales de experimentacién, en contraposicion al4-

tratamiento convencional (farmaco en solucion).
Ademas, la formulacion desarrollada con dendrime-
ros, presentd una mejor tolerancia que la obtenida
para otros polimeros catiénicos lineales (8).

Otros autores han comenzado también a explorar

el uso de dendrimeros para terapia génica en oftal®

mologia. Los primeros estudios han ido encamina-

dos a combatir la neovascularizacién en pacientes.

con retinopatia diabética o con degeneracién macu-
lar asociada a la edad. En estos casos, la adminis-
tracion intraocular de dendrimeros lipidicos asocia-

dos a un oligonucledétido capaz de reducir la trans-g

cripcion del factor de crecimiento vascular endote-
lial (VEGF), uno de los principales factores angio-

génicos asociados a la neovascularizacién, demos?

tr6 una proteccion contra la neovascularizacién en
animales de experimentacion de mas de un mes de
duracion (9).
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