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EDITORIAL

En la actualidad, una parte importante del esfuer-
zo que dedican los grupos de investigación para el
desarrollo de nuevas formas de administración de
fármacos está centrada en la utilización de nanotec-
nología. Los «nano-sistemas» (nanosferas, nano-
cápsulas, liposomas, etc.) presentan grandes venta-
jas para su uso en terapéutica, en comparación con
los sistemas tradicionales de administración. Entre
estas ventajas cabe destacar la protección de los fár-
macos contra el ambiente externo (pH, enzimas,
etc.) y su alta interacción con tejidos y fluidos bio-
lógicos gracias a su elevada superficie específica.
Todas estas características hacen que los «nano-sis-
temas» se hayan convertido en el mejor vehículo
para la administración de sustancias activas proce-
dentes de la biotecnología, tales como péptidos, pro-
teínas y ácidos nucleicos. Concretamente, en oftal-
mología, tanto las nanopartículas como los liposo-
mas han demostrado ser útiles para aumentar la bio-
disponibilidad de diversas moléculas activas (1).

Los polímeros dendríticos componen una nueva
generación de «nano-sistemas» que han despertado
un gran interés en los últimos años entre otras
cosas, por su alto potencial como agentes formado-
res de vehículos de fármacos. Desde un punto de
vista químico, los dendrímeros son macromoléculas
poliméricas sintéticas que pueden ser de distinta
naturaleza (peptídicos, lipídicos, polisacarídicos,
etc.). Un dendrímero típico está formado por una
molécula central de la que salen varias «ramas»,
que a su vez se ramifican, originando así una estruc-
tura tridimensional globular de capas concéntricas.
Cada paso de la síntesis química está perfectamen-
te controlado, dando lugar a una estructura organi-

zada, de tamaño concreto presentando en la super-
ficie un número definido de grupos funcionales. La
presencia de esos grupos funcionales (amino, car-
boxilo, hidroxilo, etc.) en la superficie de los den-
drímeros confieren a estos agentes gran parte de su
utilidad en terapéutica (2).

Los grupos funcionales anteriormente menciona-
dos conceden a los dendrímeros una carga determi-
nada a pH fisiológico (aniónico o catiónico). En
concreto, los dendrímeros catiónicos resultan espe-
cialmente interesantes para su aplicación en la vía
tópica ocular, ya que presentan una alta interacción
con las mucinas del epitelio de la córnea que se
encuentran cargadas negativamente en condiciones
fisiológicas por la presencia de grupos siálicos. Esta
interacción electrostática convierte a estos dendrí-
meros en compuestos mucoadhesivoscapaces de
generar un aumento en el tiempo de contacto de la
forma farmacéutica (y del fármaco que contenga)
sobre la superficie del ojo. Además, la naturaleza
catiónica de estos dendrímeros también induce inte-
racción electrostática con las proteínas de las unio-
nes intercelulares epiteliales, generando una reorga-
nización temporal de dichas estructuras y un aumen-
to de la permeabilidad paracelular(3,4). Estas pro-
piedades resultan atractivas para el empleo de estos
polímeros como agentes promotores de la penetra-
ción de sustancias activas a través de la córnea.

En lo concerniente a la encapsulación del fárma-
co, las moléculas activas hidrofóbicas pueden
encapsularse en el interior del dendrímero, aumen-
tando así su hidrosolubilidad (5). Por el contrario,
las moléculas hidrofílicas se pueden unir a la super-
ficie del dendrímero gracias a sus características
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superficiales, ya sea por uniones covalentes, puen-
tes de hidrógeno, interacciones electrostáticas, etc.
En este sentido, los dendrímeros catiónicos presentan
la enorme ventaja de poder encapsular oligonucleóti-
dos, que son de naturaleza polianiónica, lo que los
convierte además en excepcionales candidatos para
el desarrollo de formulaciones en terapia génica (6).

Todas las características mencionadas han hecho
que, en los últimos años, se haya impulsado el estu-
dio de dendrímeros para la administración de fárma-
cos. Sin embargo, mientras en otras vías como la
oral, la intravenosa o la transdérmica, los estudios se
encuentran más avanzados como por ejemplo en la
terapia contra el cáncer en animales de experimenta-
ción (7), en el caso de la vía oftálmica aparecen
publicados contados trabajos. Sin embargo, los
resultados obtenidos resultan altamente prometedo-
res, como el caso de la co-administración tópica de
pilocarpina y tropicarpina con dendrímeros de polia-
midoamina (PAMAM), estudio en el que se observó
un efecto farmacológico sostenido y duradero en
animales de experimentación, en contraposición al
tratamiento convencional (fármaco en solución).
Además, la formulación desarrollada con dendríme-
ros, presentó una mejor tolerancia que la obtenida
para otros polímeros catiónicos lineales (8). 

Otros autores han comenzado también a explorar
el uso de dendrímeros para terapia génica en oftal-
mología. Los primeros estudios han ido encamina-
dos a combatir la neovascularización en pacientes
con retinopatía diabética o con degeneración macu-
lar asociada a la edad. En estos casos, la adminis-
tración intraocular de dendrímeros lipídicos asocia-
dos a un oligonucleótido capaz de reducir la trans-
cripción del factor de crecimiento vascular endote-
lial (VEGF), uno de los principales factores angio-
génicos asociados a la neovascularización, demos-
tró una protección contra la neovascularización en
animales de experimentación de más de un mes de
duración (9).

Es evidente que los interesantes resultados obte-
nidos en la vía oftálmica permiten augurar un futu-
ro prometedor para el desarrollo de formulaciones
oftálmicas basadas en dendrímeros, no sólo como
vehículos no víricos para terapia génica, sino tam-
bién para mejorar la biodisponibilidad de otros
agentes terapéuticos.
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