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La penetración de fármacos al interior del ojo tras
su administración por vía tópica ocular es uno de
los retos más interesantes a los que se enfrentan las
ciencias farmacéuticas. El objetivo del científico es,
en este caso, conseguir atravesar las barreras pro-
tectoras del ojo sin dañar las estructuras oculares.

A diferencia de otros, los epitelios de la superficie
ocular no son zonas preparadas para la absorción,
por lo que el tiempo de residencia de una formula-
ción convencional se reduce a menos de dos minu-
tos. A esto hay que añadir las pérdidas generadas por
la absorción sistémica del fármaco a través de la
conjuntiva y el conducto nasolacrimal. Se estima
que el porcentaje de sustancia activa capaz de alcan-
zar el segmento anterior del ojo está comprendido
entre el 1-5% de la dosis total administrada. Por esta
razón, aunque el fármaco sea capaz de llegar a
humor acuoso su difusión al segmento posterior
resulta insignificante, en la mayoría de los casos. 

La penetración de los fármacos cuando se adminis-
tran por vía tópica ocular se puede llevar a cabo a tra-
vés de la córnea (vía transcorneal) o a través de la con-
juntiva y esclera (vía conjuntival/escleral). Se sabe que
la mayoría de las sustancias activas que se emplean
por vía tópica se absorben empleando la ruta transcor-
neal. Este hecho explica que, durante mucho tiempo,
se pensara en la conjuntiva únicamente como una vía
de eliminación. Hoy en día se sabe que hay sustancias
capaces de atravesar la conjuntiva llegando a alcanzar,
en ciertas ocasiones, el segmento posterior (1).

En general, el epitelio de la córnea permite el
paso de sustancias activas hidrofóbicas de pequeño

tamaño a través de las células epiteliales por difu-
sión (ruta transcelular) y el de sustancias hidrofíli-
cas entre los espacios de las mismas en lo que se
conoce como ruta paracelular (2).

La conjuntiva es una membrana mucosa que
recubre aproximadamente el 80% de la superficie
ocular. Está formada por una porción bulbar que
cubre la parte anterior del globo, excepto la córnea,
y dos porciones palpebrales en las caras posteriores
de los párpados superior e inferior. El epitelio con-
juntival está compuesto por una serie de capas de
células epiteliales estratificadas (de 5 a 15 capas) y
se encuentra  recubierto  por microvellosidades. La
conjuntiva bulbar está recubierta por la película
lacrimal y contribuye a la formación de esta última
mediante la secreción de electrolitos, mucus y gli-
coproteínas. 

Al igual que la córnea, el paso a través de la con-
juntiva se puede llevar a cabo por la vía transcelular
o paracelular (3). Si nos centramos en las propieda-
des generales de las sustancias activas, el tamaño
molecular es el factor limitante de la ruta paracelu-
lar tanto de la córnea como de la conjuntiva. Las
rutas paracelulares fueron descritas hace algunos
años en conejos empleando polietilénglicoles de
distintos pesos moleculares (de 200 a 1000) (4). Se
seleccionaron dichos agentes ya que sus caracterís-
ticas resultan comunes a péptidos y oligonucleóti-
dos (hidrofilia, capacidad de formar puentes de
hidrógeno y tamaño molecular). En este estudio, la
conjuntiva resultó ser mucho más permeable y
menos restrictiva que la córnea. El tamaño molecu-



lar de los espacios intercelulares en la conjuntiva es,
aproximadamente, el doble que los de la córnea (5,5
nm) y la densidad de poro 16 veces superior
(1,9X108 poros/cm2) (4). Por otro lado, las células
epiteliales de la conjuntiva presentan las mismas
uniones intercelulares que caracterizan al epitelio
corneal conocidas como «tight junctions», aunque
la conjuntiva es más permeable al paso de molécu-
las hidrofílicas. Además se estima que el espacio
paracelular de la conjuntiva es más de doscientas
veces superior al de la córnea. 

En un primer momento, las investigaciones en
torno a la absorción conjuntival se han centrado en
potenciar la vía transcelular o paracelular. Para
potenciar la vía transcelular se ha acudido al
aumento de la lipofilia del fármaco utilizando pro-
fármacos o análogos de la sustancia activa, mientras
que la vía paracelular se ha potenciado mediante el
uso de promotores que favorecen la apertura de las
uniones intercelulares.

Al constatar que el paso de sustancias a través de
la conjuntiva se puede producir además por trans-
porte activo, por endocitosis o a través del espacio
subconjuntival (mediante inyecciones, implantes o
por iontoforesis) se han abierto nuevas vías de inves-
tigación en este campo.

Hay evidencias de la existencia de transporte acti-
vo conjuntival similar al que tiene lugar en el intes-
tino, aunque en el primer caso es más restrictivo (3).
Un ejemplo de este tipo es el transportador de sodio
monocarboxilato que se ha propuesto para fármacos
aniónicos como el cromolin, el flurbiprofeno y el
diclofenaco empleados para el tratamiento de distin-
tos tipos de conjuntivitis. Los mecanismos de trans-
porte activo de iones Cl-, Na+ y K+ contribuyen al
paso de líquido a través del epitelio también pueden
aprovecharse para promover la absorción de fárma-
cos a través de la conjuntiva. Así, mientras que la
secreción de Cl- se acompaña de secreción de líqui-
do, la absorción de Na+ lo hace con la absorción de
líquido. De esta forma, si la zona apical de la con-
juntiva se expone a nutrientes que inducen la absor-
ción de Na+ (como los aminoácidos) se puede favo-
recer, al mismo tiempo, la absorción de líquido. Si
este proceso fisiológico se une a la apertura de las
uniones intercelulares mediante otros mecanismos,
se favorecería la absorción de solutos hidrofílicos a
través de la membrana. 

El proceso de endocitosis por las células epitelia-
les de la conjuntiva también resulta una alternativa
interesante y ha sido ya descrita para nanopartículas

de tamaño 100 nm preparadas a partir del ácido
poliláctico-co-glicólico (PLAGA) (5). Aunque este
fenómeno se encuentra aún en estudio, hay un inte-
rés especial en las investigaciones dirigidas en este
sentido.

La vía subconjuntival también se presenta como
alternativa a las inyecciones intravítreas que resul-
tan más agresivas para el paciente. Esta vía persigue
incrementar la concentración intraocular de fárma-
co disminuyendo su frecuencia de administración.
Con este fin se han desarrollado implantes subcon-
juntivales (6) y nano- y micropartículas (7). Estas
últimas dieron lugar a concentraciones de sustancia
activa en el vítreo y en distintas zonas de la retina. 

La iontoforesis es una técnica según la cual se
consigue que los fármacos penetren la membrana
de forma ionizada mediante la aplicación de una
corriente eléctrica, por lo que se restringe a sustan-
cias activas capaces de ionizarse. La corriente eléc-
trica favorece el paso del fármaco a través de la
barrera celular. Esta técnica permite variar la densi-
dad de corriente y el tiempo de aplicación de la mis-
ma consiguiendo distintos efectos. La iontoforesis
se puede aplicar tanto en la córnea (iontoforesis
transcorneal) como en la conjuntiva y esclera (ion-
toforesis transconjuntival/escleral) (8) y ha permiti-
do incrementar las concentraciones de fármaco en
vítreo y retina.

Otro dato interesante es el papel de la conjunti-
va como ruta de absorción de proteínas o péptidos
cuyo paso a través de la córnea está limitado. Sin
embargo, no hay que olvidar que la actividad enzi-
mática de esta zona puede degradar significativa-
mente la sustancia activa tal y como ha sido des-
crito para insulina y sustancia P (9). Este fenóme-
no se puede intentar solventar añadiendo, por
ejemplo, agentes inhibidores de proteasas a la for-
mulación.

Hoy en día las rutas de acceso que ofrece la con-
juntiva están en estudio (ruta paracelular, transcelu-
lar, transporte activo o endocitosis) y se están inves-
tigando distintas estrategias para favorecer la pene-
tración de sustancias activas. La iontoforesis trans-
conjuntival se plantea como una técnica no invasiva
y segura que puede mejorar el paso de sustancias
hasta el vítreo y los tejidos de la retina. Sin embar-
go, los mecanismos de absorción de la conjuntiva
no se encuentran tan descritos como los de la cór-
nea. En el momento en que esto ocurra las rutas de
acceso a través de esta vía serán utilizadas de forma
más efectiva.
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