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Excelentisimo Senor Presidente de la Academia de Farmacia "Reino de Aragén”,
Excelentisimas y Distinguidas Autoridades,

Ilustrisimos Senoras y Senores Académicos,

Senoras y Senores,

Queridos amigos:

“Aragon ha sido, por su privilegiada situaciéon geografica, un territorio
adelantado en todas las ramas del saber y en especial en las ciencias sanitarias.
La magnifica aportacion cientifica de la farmacia aragonesa a las ciencias far-
macéuticas viene desde muy antiguo, siendo una aportaciéon constante y fructi-
fera. Por ello, es preciso que, en la actualidad, se constituya en la Comunidad
Auténoma de Aragén una institucion propia que continte la labor avanzada
siglos atrds, a través de la que se aglutine, coordine y encauce este cimulo de
actividades, inquietudes e iniciativas, continuando y ampliando la tradicién y
el legado cientificos de los farmacéuticos aragoneses”.

Asi comienza la introduccion al Decreto 140,/2008, 8 de julio de 2008, del
Gobierno de Aragén, por el que se crea la Academia de Farmacia “Reino de
Aragén”, publicado en el Boletin Oficial de Aragén del 18 de julio de 2008.

Como secretario de la Academia de Farmacia “Reino de Aragén” paso a
resumir las actividades cientificas y representativas celebradas durante el curso
2013, intentando cumplir con los objetivos fundacionales de la Academia.
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ACTOS RELEVANTES DE LA ACADEMIA DE FARMACIA
“REINO DE ARAGON” CURSO 2013

El miércoles 6 de febrero se realiz6 la solemne sesion inaugural del
curso 2013 de la Academia de Farmacia Reino de Aragén. El Académico de
nuamero Acisclo Pérez Martos ley6 la conferencia inaugural titulada «Cadena
de Transporte de electrones mitocondrial, una nueva vision». El acto se cele-
bro en el Servicio de Farmacia del Hospital Real Nuestra Senora de Gracia
de Zaragoza.

Presencia del vicepresidente de nuestra Academia como invitado en los
actos de inauguracion del curso académico de las Reales Academias de Far-
macia Nacional, de Cataluna y de Castilla Leon, asi como en el acto de recep-
cién como académico correspondiente en la Nacional del Dr. Carlos Alonso
Bedate.

El Académico Prof. Dr. Acisclo Pérez Martos, impartié la conferencia:
«Incretinas: nueva estrategia frente a la Diabetes tipo 2», en la sede del Cole-
gio Oficial de Farmacéuticos de Zaragoza el lunes 16 de abril,

El Dr. D. Diego Marro Ramén ingresé el 27 de mayo en la Academia
de Farmacia Reino de Aragén como académico correspondiente. El nuevo
académico pronunci6 el discurso de ingreso “Mision Profesional del Farma-
céutico Asistencial”. El acto se celebré en la sede de la Diputacién Provincial
de Huesca.

Investigadores de la Universidad de Zaragoza reformulan el funciona-
miento de las mitocondrias y explican cémo las células generan energia a
partir de los nutrientes. En el hallazgo, publicado en la revista Science, en su
nimero de 28 de junio, participa el Académico Acisclo Pérez Martos. EI tema
fue la base de la conferencia inaugural del curso 2013 de nuestra Academia.

El 25 de septiembre celebracion del solemne acto de recepcién académica
del Dr. Santiago Andrés Magallén como académico correspondiente de la Real
Academia de Farmacia de Cataluna. El acto de recepcion se celebré en la sede
de la Academia, la farmacia del antiguo Hospital de la Santa Cruz de Barce-
lona. Santiago Andrés leyoé como discurso de presentacion «La Lagrima».

La Junta del Gobierno del Colegio Oficial de Farmacéuticos de Zaragoza
acord6 entregar la placa de Colegiado Distinguido al farmacéutico Acisclo
Pérez, Profesor emérito de Bioquimica y Biologia Molecular de la Universidad
de Zaragoza y miembro fundador de esta Academia de Farmacia “Reino de
Aragén”.

El 30 de octubre tuvo lugar la solemne apertura del curso de las Acade-
mias de Aragén. Se inicié con la intervencion del Rector Magnifico, Excmo.
Sr. Dr. D. Manuel Lopez Pérez. A continuacién se realizé la leccion inaugural
impartida por el académico Ilmo. Sr. D. José Luis Marqués Insa, que verso



sobre «El paradigma del crecimiento continuo». Concluyé con la intervenciéon
del presidente de la Real Academia de Ciencias Exactas, Fisicas, Quimica y
Naturales, Excmo. Sr. Dr. D. Luis Joaquin Boya Balet, que realizé la apertura
del curso.

Por ultimo el 6 de noviembre, intervencion del Prof. Acisclo Pérez Martos
en el Colegio de Farmacéuticos de Zaragoza en sus Jornadas de Debate sobre
“Analisis de novedades farmacolégicas”, centrada en los nuevos medicamentos
para la diabetes del grupo de los andlogos de las incretinas.

A todos ustedes, reitero mi agradecimiento y el deseo de volvernos a ver
en la Sesioén Inaugural del ano 2014.

Muchas gracias a todos por la atenciéon que han dispensado en la lectura
de esta Memoria.
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Conferencia Inaugural
Farmacoterapra ocular.

Presente y futuro

Ilmo. Sr. Dr. D. Santiago Andrés Magallon
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FARMACOTERAPIA OCULAR.
PRESENTE Y FUTURO

INTRODUCCION

Para que un farmaco ocular sea eficaz, éste debe alcanzar el lugar de accion
a concentracion terapéutica y mantenerse el tiempo necesario en dicho lugar.
Ambos factores (concentracion y tiempo) dependeran tanto de la absorcién como
de la eliminacioén de dicho farmaco.

Las vias de administracion en farmacoterapia ocular son diversas, desde
la via sistémica (oral y parenteral) a las vias topicas. Si bien pueden utilizarse
diferentes vias especiales a nivel topico, como la periocular (subconjuntival y
retrobulbar) o la intraocular (intracameral e intravitrea), la via tépica ocular
mas habitual en procesos circunscritos a patologias de los tejidos oculares
externos, es la instilaciéon del farmaco en la superficie del ojo, disolviéndose
previamente en las lagrimas antes de ejercer su accion terapéutica. Esta es una
via comoda, ya que, a diferencia de las vias peri o intraoculares, permite la
administracion del fairmaco por el propio paciente, asegurando, en general,
la mdxima liberacién del principio activo en el tejido afectado.

La biodisponibilidad de los firmacos oculares administrados por via tépica
en las formas farmacéuticas clasicas (colirios, soluciones oftilmicas y pomadas
oftdlmicas), viene condicionada tanto por la naturaleza del principio activo
(estructura quimica, peso molecular, propiedades fisicoquimicas) y de la forma
farmacéutica, como por las especiales caracteristicas anatomofisiologicas del
aparato ocular. Dentro de ese aparato ocular cobra especial relevancia la pe-
licula lagrimal precorneal, capa mds externa ocular, donde se disuelven los
medicamentos topicos que se instilan en el ojo.

El conocimiento de los pardametros fisico-quimicos de las ldgrimas (prin-
cipalmente pH, osmoralidad y viscosidad), de su composicién bioquimica y
sistemas como liposomas y nanoparticulas, permitira elaborar firmacos simi-
lares estructuralmente al fluido lagrimal, mejorando su biocompatibilidad y
su accion farmacolégica.

Farmacoterapia ocular. Presente y futuro

19



20

CARACTERISTICAS ANATOMO-FISIOLOGICAS DEL ojJo

Enlaaccion del farmaco ocular, se debe tener en cuenta la zona ocular objeto
del tratamiento, ya sea a nivel precorneal, corneal o postcorneal (Figura 1).

(lente natural del ojo)

Figura 1: Zonas oculares

Los tres niveles oculares actian como barreras fisiologicas de proteccion,
pero como contrapartida dificultan la llegada del principio activo del colirio
instilado, a concentracion terapéutica, en zonas del interior del globo ocular
(Figura 2).

Epitolio corneal Endotelio

Estroma Humor acuoso con
moléculas de farmaco
Iris
Cristalino

Pelicula lagrimal con
moléculas de farmaco

Figura 2: Vias de distribucion del principio activo sobre la superficie ocular. I: Area precorneal
II: Area corneal III: Area postcorneal IV: Anguloirido-corneal
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La mayor parte del principio activo, disuelto y arrastrado por la lagrima que
cubre la superficie ocular, llega por el mecanismo del parpadeo a las vias de
drenaje (1), alcanza las fosas nasales y se absorbe por via nasal pudiendo provo-
car efectos secundarios sistémicos. La velocidad de drenaje de las lagrimas con
el colirio disuelto, es directamente proporcional al volumen instilado (2).

EFECTO DE LAS LAGRIMAS EN LA ACCION DE LOS FARMACOS
OCULARES

Las lagrimas desempenan un importante papel en la accién terapéutica
de colirios y demas farmacos oculares topicos, ya que el principio activo de
éstos se disolvera en el fluido lagrimal antes de ejercer su accién terapéutica,
ya sea a nivel cérneo-conjuntival o en menor concentraciéon en los tejidos
intraoculares.

PARAMETROS FISICO-QUIMICOS

Entre los factores que influyen en la accién de las soluciones oculares,
estan el pH, la osmoralidad y la viscosidad de las lagrimas, para adecuarlos a
los de los colirios.

En la determinacioén de esos parametros fisico-quimicos de las lagrimas,
hay que tener en cuenta las variaciones que se producen en los propios valores
de esos parametros, si los obtenemos de las lagrimas basales (aquellas produ-
cidas continuamente por el 0jo), o de las lagrimas reflejas (como respuesta a
un estimulo fisico, quimico, luminoso o psiquico). Las ldgrimas basales son
de dificil obtencién, ya que el volumen total de las mismas no supera los
2 o 3 microlitros, y cualquier maniobra brusca que realicemos mientras se
recogen, pueden producir la secrecion de lagrimas reflejas, aumentando el
volumen total de ldgrimas y desvirtuando los valores analiticos que queremos
determinar, ya que la composicién y la proporcién de elementos es total-
mente distinta si se trata de las lagrimas basales (con un contenido proteico
de 20 g/L) y las lagrimas reflejas (s6lo de 3 a 7 g/L y mucho mas diluidos
todos los componentes).

En consecuencia, la determinacién de los parametros fisico-quimicos de
las lagrimas, deben realizarse siempre de las lagrimas basales.

La mayor parte del volumen de lagrimas (78%), se localiza en el menisco
lagrimal del parpado inferior, lugar del que se extraen las lagrimas basales
(utilizando capilares que se colocan suavemente en el fornix de la conjuntiva
tarsal inferior) para determinar la osmoralidad y viscosidad. Cualquier manio-
bra brusca que realicemos mientras se recogen pueden producir la secreciéon
de lagrimas reflejas, aumentando el volumen total de ldgrimas y desvirtuando
los valores analiticos que queremos determinar.

Farmacoterapia ocular. Presente y futuro
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PH LAGRIMAL

El pH de las ldgrimas tiene gran importancia, ya que estd en relaciéon con
la funcién fisiolégica que desempena en el ojo. La determinaciéon del pH
lagrimal se realiza, también de las ldgrimas basales, utilizando un pehachi-
metro digital provisto de un microelectrodo especial, que pueda colocarse
en el fornix lateral inferior del ojo, sin provocar la lagrimacién refleja. El
valor del pH lagrimal basal en condiciones normales, ha sido estudiado por
diferentes autores (3), coincidiendo la mayoria en el caracter ligeramente
alcalino de ese fluido (en nuestro trabajo obtuvimos un valor promedio de
7,52) (Figura 3).

Figura 3: Valores promedio del pH lagrimal segtin Andrés y cols.

Los valores del pH lagrimal sufren un incremento (alcalinidad) en casos
de patologias oculares y ojo seco, asi como también con el porte de lentes de
contactoy con la edad, siendo este aumento mas marcado en el sexo femenino
a partir de los 45 anos. Si bien el rango de pH tolerado oscila entre 6,6 y 7,8
unidades de pH (4), en colirios, banos oculares y pomadas oculares, asi como
en las ldgrimas artificiales, se debe optar por valores comprendidos entre 7,2
y 7,6, aproximadamente, ya que, de no estar entre esos valores, producen un
cierto grado de malestar ocular que se incrementa en los usuarios de lentes
de contacto. (5). La contaminacién ambiental disminuye el pH lagrimal por
la accion acidificante del dioxido de azufre (3).

HUMECTABILIDAD CORNEAL

Se entiende por humectabilidad o mojabilidad de un sélido por un liquido,
ala capacidad de extenderse éste sobre la superficie de dicho sélido. El angulo
de contacto o de humectacioén nos indicara el grado de extension de un liquido
(en este caso de un colirio), sobre un sélido (la cérnea). A menor dngulo de
contacto desde 90° a 0°, mejor humectacioén representa (Figura 4).

SANTIAGO ANDRES MAGALLON



Figura 4: Angulo de contacto de un liquido sobre un sélido

Para una adecuada accion terapéutica de un colirio, debemos conseguir la
mayor extension de éste por la superficie corneal y, a la vez, el mayor tiempo
de permanencia del farmaco sobre el ojo.

VISCOSIDAD

La pelicula lagrimal estaria formada por una fina capa lipidica flotando en
un gran lago acuoso, con elementos de mucina con concentraciéon creciente
hacia la superficie corneo-conjuntival. La ldgrima posee una viscosidad supe-
rior a la del agua, debido a los componentes que la integran, principalmente
en la fase mucinica (por la presencia de acido sidlico) y también, en menor
medida, en la fase lipidica (que tiene un viscosidad ligeramente mayor que la
fase acuosa o serosa) (Figura 5).

FASE FASE ACUOSA FASE ACUOSA FASE
OLEOSA MUCIN-DISPERSA MUCIN-COACERVADA MUCOSA

Figura 5: Disposicion de la mucina en la pelicula lagrimal

Al instilar un colirio sobre el ojo, aumenta ligeramente su viscosidad al
mezclarse con la lagrima. Si ademads incorporamos polimeros de elevado peso
molecular a la soluciéon oftdlmica, la absorcion del farmaco puede aumentar

Farmacoterapia ocular. Presente y futuro | 23
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incrementando el angulo de contacto y disminuyendo el drenaje. Se prolonga
también el tiempo de permanencia del firmaco en el drea precorneal.

OSMOLALIDAD

La osmolalidad de las ldgrimas es un pardmetro fisico-quimico de consi-
derable importancia, dado que sus valores reflejan el grado de intercambio
de agua y solutos entre la ldgrima y la cérnea. La osmolalidad lagrimal en
condiciones normales, con los ojos abiertos, se aproxima a la de una solucion
de NaCl al 0,9% (310 mOsm/kg), mientras que durante el sueno o cuando los
parpados permanecen cerrados largo tiempo, no se produce evaporacién de
las lagrimas descendiendo la osmolalidad hasta 285 mOsm/kg. Las soluciones
hipoténicas incrementan la permeabilidad del epitelio corneal, induciendo
un flujo de agua y ciertas sustancias disueltas hacia el interior de la cérnea.
La presion osmoética de una mezcla de lagrimas y farmaco instilado, depende
mayoritariamente, de la osmolalidad de la solucién que se instila. Soluciones
de osmolalidad inferior a 266 o superiores a 640 mOsm/kg, producen irrita-
cion ocular (6).

COMPOSICION DE LA LAGRIMA

Todos los elementos bioquimicos que componen las ldgrimas son el resul-
tado de secreciones de diferentes glandulas que vierten su contenido en la
cuenca lagrimal, pudiendo diferenciarlos en componentes de la fase lipidica,
de la fase serosa y componentes de la mucina conjuntival.

— Componentes de la fase lipidica

La delgada capa de lipidos que recubre la pelicula lagrimal, hace que la
proporcién de lipidos en las lagrimas sea baja. Entre los componentes lipidicos
mas importantes, podemos encontrar: ésteres céricos de cadena larga (90° del
total), triglicéridos, acidos grasos libres, colesterol, fosfolipidos y pequenas
cantidades de glucolipidos, cuerpos ceténicos y prostaglandinas.

— Componentes de la fase serosa o acuosa

Constituye el componente mayoritario de las lagrimas, siendo el agua el
elemento principal (98 %) y en la que estan disueltos electrolitos (sodio, pota-
sio, magnesio, calcio, cloro y bicarbonato), proteinas (albimina, transferrina,
2 microglobulinas, lisozima, lactotransferrina) y la IgA de secrecion.

— Componentes de la fase mucinica

La mucina es el componente mayoritario, con proteinas, carbohidratos,
electrolitos, enzimas y pequenas cantidades de lipidos. Tiene una gran impor-

SANTIAGO ANDRES MAGALLON



tancia en la lubrificacién de la cérnea, porque convierte su superficie hidré-
foba en hidroéfila (7).

La composicion de las lagrimas es compleja, variable de unos individuos a
otros y depende de factores externos. Una muestra de tal hecho, la tenemos en
el efecto que produce el oler por varones, ldgrimas de mujeres tristes, dismi-
nuyendo la libido de dichos hombres por bajar los niveles de testosterona (la
prolactina podria estar detras de este fenémeno) (8). Otro ejemplo lo tenemos
en el efecto calmante que produce el llorar (ralentizando tanto la respiracién
como el ritmo cardiaco), eliminando sustancias que producen estrés, como la
adrenocorticotropina, endorfinas y prolactina, entre otras.

La compleja y variable composiciéon bioquimica de la lagrima es un factor
primordial en la accién de los farmacos oculares, ya que, al disolverse el far-
maco en las lagrimas, éste puede unirse a alguno de los muchos componentes
(principalmente de naturaleza proteica), que existen en el fluido lagrimal,
reduciendo la biodisponibilidad del principio activo. Este efecto es mas impor-
tante en determinados procesos patolégicos oculares de etiologia inflamatoria,
virica o alérgica que inducen un aumento de los compuestos proteicos lagri-
males. Ademas, la actividad metabélica de diferentes componentes enzimaticos
de las lagrimas, puede comportar una pérdida de actividad farmacologica.

Actualmente se considera la pelicula lagrimal y el epitelio cérneo-conjun-
tival como una unidad funcional, constituyendo un aspecto de interés en el
diseno de nuevas sistemas de farmacos oculares (9).

ABSORCION CONJUNTIVAL

La cérnea no contiene vasos sanguineos, mientras que la conjuntiva esta
vascularizada, por lo que la fraccién del medicamento que no produjo accién
farmacolégica en la cérnea, ni se drené junto a las lagrimas hacia las fosas
nasales, puede ser absorbida en la esclera o conjuntiva (10), pasando a la cir-
culacion general pudiendo producir efectos secundarios sistémicos. De igual
forma, el colirio drenado hacia las fosas nasales puede ser absorbido por la
mucosa nasal y pasar a la circulacion sistémica. Entre los colirios que pueden
producir efectos adversos sistémicos, se encuentran los anestésicos, antibioticos,
antiglaucomatosos, corticoesteroides, simpaticomiméticos y midridticos (11).

ACCESO DE FARMACOS AL POLO POSTERIOR DEL oJo

El peso molecular del firmaco es un aspecto a tener en cuenta, dado que
la difusion pasiva es el mecanismo mas frecuente por el cual el principio activo
accede a los tejidos intraoculares. Este proceso se ve facilitado en moléculas
de bajo peso molecular. Sin embargo, la esclerética es permeable a moléculas
de elevado peso molecular, lo que permite el transporte de farmacos a estruc-

Farmacoterapia ocular. Presente y futuro
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turas oculares posteriores, asociandolos a polimeros de gran peso molecular
en sistemas de liberacion prolongada (liposomas, microparticulas y nanopar-
ticulas) (12). Con todo, el método mas eficaz y de inmediatez del inicio de
su actividad, para alcanzar los tejidos intraoculares posteriores, es mediante la
inyeccion intravitrea, dada la gravedad de las afecciones que afectan al polo
posterior, aunque es un método doloroso que debe realizarse en un centro
oftalmolégico.

Las inyecciones intraoculares se utilizan en infecciones graves del vitreo,
uveitis y en la degeneracion macular asociada a la edad (D.M.A.E.).

ACCIONES QUE AUMENTAN EL TIEMPO DE CONTACTO DEL
FARMACO CON LA CORNEA

La forma mas habitual de aplicaciéon topica de un fairmaco ocular es su
instilacion directa sobre el ojo. Dado que, debido al drenaje lagrimal, el prin-
cipio activo permanece poco tiempo en contacto con la superficie ocular,
podemos conseguir un mayor tiempo de contacto de ese firmaco con la cérnea
aplicando varias medidas:

— Oclusién nasolagrimal, mediante la presién suave con un dedo sobre
la cartincula lagrimal. Otra técnica sencilla que produce resultados similares,
consiste en el cierre de los parpados 1 o 2 minutos. Ambos métodos presentan
la ventaja adicional de evitar los efectos secundarios en la mucosa nasofaringea
tales como sequedad, irritacién y congestion nasal (13).

— Aumento de la viscosidad del fairmaco, mediante la adicion de agentes
viscosizantes de elevado peso molecular como derivados celulésicos o dex-
trano, pero que nunca alcanza el peso molecular por encima de 700.000 que
posee un polimero natural de la lagrima (14)(15). La adiciéon de otros poli-
meros como polivinil alcohol o polivinilpirrolidona, de peso molecular menos
elevado pero que favorecen la formacion de peliculas, permite prolongar el
contacto entre el principio activo y la cornea al adherirse a su superficie,
retrasando su eliminacién a través de las lagrimas (16).

— ADICION DE CONSERVANTES TENSIOACTIVOS. La mayor parte de
colirios que contienen antibiéticos, corticoides, etc., no pueden elaborarse
en forma de monodosis, por lo que tendrdan que incorporar necesariamente,
conservantes en su composicion. El conservante mas utilizado es el tensioac-
tivo cloruro de benzalconio a concentraciones del 0,004 al 0,02%. Tiene el
inconveniente de producir, en algunos casos, reacciones alérgicas como la
conjuntivitis papilar gigante (Figura 6).

Es un buen bactericida y fungicida, especialmente si se asocia al acido
etilendiaminotetraacético (EDTA al 1%).

Su toxicidad dependera de la concentracién utilizada y de la integridad del
epitelio corneal. Produce la ruptura de la pelicula lagrimal al interreaccionar

SANTIAGO ANDRES MAGALLON
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Figura 6: Efecto secundario debido al cloruro de benzalconio
(cortesia del Dr. Henriquez)

con la capa lipidica de la misma, instaurandose un ojo seco secundario, a la
vez que provoca un descenso de la tensiéon superficial. Otro de sus efectos
secundarios es un aumento de la liberacién de aniones superoxido (estrés oxi-
dativo). Esta liberacion de radicales libres, seria parcialmente contrarrestada
por adicién de HIALURONATO SODICO (uno de los mejores polimeros que
se utilizan en la actualidad, como componente de las lagrimas artificiales para
ojo seco) (17). Por otra parte, el cloruro de benzalconio puede afectar, incluso
a bajas concentraciones, a las células epiteliales corneales, siendo este efecto
secundario beneficioso, sélo en aquellos casos en que queremos que el princi-
pio activo alcance zonas mds profundas de la cérnea, donde, ademas, se pro-
ducen los procesos patolégicos mds graves, principalmente infecciones (18).

La adicién a los colirios de agentes tensioactivos como el cloruro de ben-
zalconio y el cloruro de cetilpiridina, al disminuir la tensiéon superficial, favo-
recen la miscibilidad del vehiculo oftdlmico con las lagrimas y por tanto, su
distribucién homogénea en la superficie corneal (19).

FORMAS FARMACEUTICAS DE LOS FARMACOS OCULARES

La mayor parte de los principios activos utilizados en farmacoterapia, se
vehiculizan en forma de SOLUCIONES (colirios antibiéticos, corticoides, anti-
inflamatorios no esteroideos, etc.). Los colirios en solucion, suelen tener una
buena estabilidad y una biodisponibilidad uniforme, facilitando la dosificaciéon
y la accién del farmaco, lo que resulta primordial en el caso de la aplicaciéon
topica de antibidticos y corticoides, principalmente.

En las SUSPENSIONES, el vehiculo es una solucion saturada del farmaco.
La preparacion de suspensiones acuosas de medicamentos liposolubles, com-
porta un incremento del tamano molecular, que dificulta su penetracién cor-
neal, pero que aumenta el tiempo de accién del principio activo sobre la
superficie de la cérnea, siendo superior al de las soluciones. Las suspensiones

Farmacoterapia ocular. Presente y futuro

27



28

serian idéneas en aquellas patologias de la superficie corneal en que necesi-
temos una accién prolongada del farmaco (sequedad ocular, afecciones de la
superficie corneal, entre otras).

La administracion de POMADAS oftalmicas esta indicada en aquellos casos
en que se desee aumentar el tiempo de contacto del farmaco con la superficie
ocular externa, pudiendo favorecer la absorcion corneal. Se utilizan excipien-
tes estériles inertes como la vaselina, lanolina anhidra o el polietilen glicol,
que no se absorben por los epitelios corneales y funden a temperatura cor-
poral. Los farmacos liposolubles, se disuelven en el excipiente, mientras que
los hidrosolubles se formulan como una emulsién de fase externa oleosa. La
pomada, antes de eliminarse, queda retenida en el saco conjuntival, actuando
como reservorio. Causan vision borrosa, lo que unido a lIa necesidad de efecto
prolongado que se desea (efecto que es mucho mayor con los parpados cerra-
dos) hace que se administren preferentemente por la noche.

SISTEMAS OFTALMICOS DE LIBERACION CONTROLADA

Uno de los principales objetivos de la farmacoterapia ocular consiste en
conseguir un sistema comodo de administrar por el propio paciente, que
acceda rapida y selectivamente al tejido del ojo danado, sin afectar a las células
sanas contiguas y con una concentraciéon de principio activo eficaz durante
un tiempo adecuado.

Naturalmente, uno de los retos a tener en cuenta es aumentar el tiempo de
contacto con la superficie ocular, consiguiendo una buena biodisponibilidad
del farmaco. Las estrategias para conseguirlo, podrian englobarse en cuatro
categorias:

BIOADHESIVOS

INSERTOS E IMPLANTES OCULARES

LENTES DE CONTACTO HIDROFILAS TERAPEUTICAS DE PORTE
PROLONGADO

SISTEMAS DISPERSOS: LIPOSOMAS Y NANOPARTICULAS

SISTEMAS BIOADHESIVOS.—Son formulaciones que contienen polime-
ros, con propiedades especiales que les permite interaccionar (mucoadhesion)
con los mucoproteidos (derivados del acido sidlico) de la fase mucinica de la
pelicula lagrimal. De esta manera se consigue aumentar el tiempo de contacto
del farmaco con la superficie ocular (20). Entre los polimeros bioadhesivos
utilizados, figuran la hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC), la carboximetilcelu-

losa (CARMELOSA), el carboxipolimetileno (CARBOMERO), etc.
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Estos polimeros bioadhesivos son hidrocoloides macromoleculares, capa-
ces de formar enlaces por puentes de hidrégeno (21).

Aunque pudiera parecer que un incremento de la mucoadhesion iria aso-
ciado a un aumento de la biodisponibilidad del firmaco, se ha comprobado
que lo verdaderamente importante es la semejanza estructural de las cadenas
poliméricas del vehiculo con las cadenas de la mucina. En este aspecto, vuelve
a aparecer con ventaja el HIALURONARO SODICO, con menor poder de
bioadhesion que los derivados celulésicos pero que aumenta la biodisponibi-
lidad de determinados principios activos en mayor grado que los derivados de
la celulosa (22). A ello podemos anadir el hecho de que, al igual que ocurre
con las glucoproteinasmucoides naturales de la ligrima, cuando se produce
el parpadeo, las moléculas de hialuronato sédico se distribuyen de forma ali-
neada en la direccion de las fuerzas de cizallamiento, ofreciendo mucha menor
resistencia, hacen mads fluidas las soluciones que lo contienen permaneciendo
mas tiempo sobre la superficie ocular (23) y produciendo un efecto protector
de las células del epitelio corneal. Ademas, incluso a concentraciones altas,
producen menor vision borrosa que los polimeros de celulosa (24).

INSERTOS OCULARES.— Los insertos son preparaciones estériles de con-
sistencia solida o semisélida, que insertados en el fondo del saco conjuntival,
permiten la liberaciéon de farmacos en el polo anterior del ojo (25).

Los antecedentes histéricos de los insertos, se remontan a la edad media,
cuando en medicina darabe, se habian utilizado polvos medicinales insuflados
en el ojo, o en placas colocadas debajo del parpado. Fue en el siglo XIX cuando
aparecen los precursores de los actuales insertos; consistian en cuadrados de
papel de filtro impregnados de soluciones de medicamentos que se aplicaban
debajo del parpado (26).

Habitualmente se utilizan insertos solubles, a base de polimeros naturales
semisintéticos o sintéticos, insertos insolubles (tipo cdpsula, lentes de contacto
hidréfilas permanentes de alto paso de oxigeno y sistemas osmoticos) e inser-
tos biodegradables (dependiendo de su biodegradabilidad el sistema debera ser
retirado o bien desaparecera del lugar de accién una vez ejercido el efecto).

INSERTOS SOLUBLES

Son dispositivos formados por una matriz polimérica que libera el princi-
pio activo a medida que va disolviéndose en el saco conjuntival. Tienen la ven-
taja de que, al ser hidrosolubles y disolverse completamente en la lagrima, no
es necesario retirarlos del ojo, mejorando el grado de aceptacién del paciente
por limitar la manipulacién Gnicamente a la insercién. Entre los polimeros
semisintéticos mas utilizados figuran derivados de la celulosa como la hidroxi-
propilmetilcelulosa (HPMC), mientras que los polimeros sintéticos mas habi-
tuales son el alcohol polivinilico (PVA) o la poliacrilamida (27).
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También es especialmente ttil el polimero natural COLAGENO, en
forma de pelicula o escudos. Se han utilizado escudos de coldgeno (especie
de lentes de contacto terapéuticas) como vendaje ocular protector, en post-
cirugialasik o en trasplante de cérnea, ya que favorecen la epitelizacién cor-
neal (28). Aparte de su funcién protectora, los escudos de coldgeno se han
revelado como excelentes vehiculos de liberacién controlada de fairmacos
oculares, ya que el principio activo puede incorporarse al polimero durante
la fabricacién o aplicarse posteriormente a ser adaptados a la superficie
ocular, mediantes instilaciones sobre dicho polimero (27). Entre los prin-
cipios activos que permiten su aplicaciéon con escudos de coldgeno, figuran
antibiéticos (como la tobramicina y el ciprofloxacino), antiinflamatorios
corticoides (dexametosona y prednisolona), antifingicos (anfotericina B),
agentes inmunosupresores (ciclosporina A) o anticoagulantes (heparina)
(29). Dado que, a diferencia de las lentes de contacto, las medidas de los
discos de colageno son las mismas para todos los pacientes, en algunos casos
pueden producirse molestias oculares e incluso saltar del ojo por no tener el
radio adecuado para ese paciente. Ademads el hecho de requerir la inserciéon
en un gabinete especializado hace que no tengan gran aceptacién ese tipo
de dispositivo.

Para evitar tener que asistir a un centro especializado para la insercién de
discos de coldgeno, existen unos sistemas de liberacion de farmacos oculares,
denominados COLOSOMAS, que combinan particulas de coligeno con un
vehiculo viscoso, que puede instilarse directamente por el paciente, simplifi-
cando la aplicacién y reduciendo la visiéon borrosa (30).

Quizas el inserto soluble de mejor rendimiento es el denominado BODI
(bioadhesiveophthalmicdruginsert), que utiliza las propiedades bioadhesi-
vas de una mezcla de polimeros hidrosolubles (hidroxipropil-celulosa, etil-
celulosa y carboxipolimetileno “CARBOMERO”) unido a un principio activo
como la gentamicina, lo que permite espaciar la administraciéon del farmaco,
manteniendo ademas concentraciones del farmaco mas uniformes y altas que
con los métodos tradicionales (31).

LENTES DE CONTACTO TERAPEUTICAS

Aunque la aplicacion clasica de unas lentillas en el ojo, tiene como prin-
cipal finalidad compensar los defectos visuales, mejorando la visién; lentes de
contacto terapéuticas hidroéfilas de alta hidratacion, se pueden utilizar tam-
bién como sistemas de protecciéon ocular (a modo de apésito) en determi-
nadas patologias que lesionan las capas externas de la cornea vy, finalmente,
como reservorio de farmacos. La ventaja de las lentillas terapéuticas sobre los
insertos, es que no saltan del ojo, al estar perfectamente adaptadas de forma
cuasiparalela a la cérnea.
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En el momento en que una lente de contacto se coloca en el ojo, queda
inmersa en la ldgrima y después del primer parpadeo post-adaptacion, se pro-
duce la ruptura de la pelicula lagrimal (PL) quedando una pelicula lagrimal
pre-lenticular similar a la pelicula lagrimal precorneal, con las tres fases, y una
lagrima atrapada entre la parte posterior de la lentillay la cornea, denominada
lagrima post-lenticular, constituida por la fase acuosa de la lagrima y elementos
de mucina, que no puede considerarse una verdadera pelicula lagrimal por
no contener practicamente lipidos.

PL prelenticular

LENTE DE CONTACTO

PL postlenticular

CORNEA

Figura 7: Estructura de la PL después de la adaptacién de una lente de contacto.

La adaptacion de lentes de contacto blandas altamente hidréfilas impreg-
nadas de un farmaco hidrosoluble (por inmersién previa en una solucién
concentrada del principio activo a administrar y/o posterior instilaciéon del
mismo en el saco conjuntival una vez adaptadas las lentillas), permite aumen-
tar la accion terapéutica del colirio a la vez que corrigen la ametropia del
paciente (32).

Las principales patologias en que pueden ser indicadas las lentes de con-
tacto terapéuticas son las formas graves de sequedad ocular con afectacion cor-
neal y las infecciones que causan alteraciones del epitelio corneal. En el caso
de la sequedad ocular puede aplicarse sobre la lentilla, lagrima artificial que
empapard la lentilla a modo de reservorio de fairmacos, soltando el principio
activo poco a poco, actuando sobre el epitelio corneo-conjuntival, durante un
tiempo mucho mayor. El polimero que actualmente presenta mejores resulta-
dos en ojo seco, es el hialuronato sédico.

Se han utilizado también, lentes de contacto terapéuticas como reservorio
de colirios antibi6ticos como la gentamicina, en infecciones del polo anterior
en que sea preciso la aplicacion del fairmaco muy a menudo y a concentracion
alta. Tal es el caso de infeccién por pseudomonaaureoginosa, que puede afec-
tar gravemente a la cérnea en un tiempo muy corto (menos de 48 horas).
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SISTEMAS DISPERSOS

El diseno de nuevos sistemas dispersos de liberacion controlada de far-
macos de administraciéon ocular, vehiculados en forma de hidrogeles, liposomas
y nanoparticulas, permiten la liberacion prolongada del principio activo, a la
vez que presentan la ventaja adicional de que es el propio paciente el que se
puede aplicar el farmaco.

HIDROGELES

Se podrian definir como polimeros con capacidad de absorber e hincharse
en agua o en disolventes acuosos. Tienen la peculiaridad de no tener avidez
por la absorcién de los derivados proteicos de la ldgrima, lo que minimiza la
posibilidad de efectos secundarios del firmaco, a la vez que aumenta la accién
terapéutica de sus principios activos (33).

Dentro de los hidrogeles preformados, otra vez vuelve a partir con ventaja
el HIALURONATO SODICO. Las especiales caracteristicas que presentan las
sales del 4cido hialurénico; elevada viscosidad, mayor tiempo de permanen-
cia sobre superficie ocular, gran poder de regeneracién del epitelio cérneo-
conjuntival danado, perfecta distribuciéon de sus moléculas tras el parpadeo
(por lo que producen poca vision borrosa) y aumentar la tolerancia a los
conservantes, hace que sea actualmente el mejor polimero para lagrimas
artificiales para el ojo seco. Ademads se anade a los colirios con conservantes
para evitar los efectos secundarios de éstos y es el hidrogel mas utilizado en
numerosas formas de liberacion controlada de firmacos oculares (27). Otra
de las aplicaciones importantes del dacido hialurénico es el uso en cirugia
ocular de una de sus fracciones especificas (Healon®) como sustitutivo del
humor acuoso.

El hialuronato s6dico mejora la biodisponibilidad de antibiéticos como la
gentamicina en administracion intraocular, por lo que se utiliza en las graves
infecciones del polo posterior del ojo (34).

LIPOSOMAS

Fueron uno de los primeros sistemas dispersos coloidales que se utilizaron
para la administracion de fairmacos por via oftdlmica. Consta de un nicleo
acuoso y una bicapa lipidica organizada como las membranas celulares.

Los liposomas se aplican mayoritariamente mediante instilaciéon directa
sobre la superficie del ojo, aunque también pueden aplicarse por inyeccion
intraocular (subconjuntical o intravitrea) e incluso por via sistémica. Permi-
ten la incorporacién de principios activos tanto de naturaleza lipé6fila como
hidrofila (35).
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Estan constituidos mayoritariamente por fosfolipidos como la fosfatidil-co-
lina o fosfatidil-etanolamina a los que suele asociarse colesterol para estabilizar
la membrana del liposoma y minimizar las pérdidas de farmacos hidrosolubles
encapsulados. Los principales inconvenientes que presentan los liposomas en
terapéutica ocular son: las dificultades de conservacioén, su vida media redu-
cida, la capacidad de encapsulacion limitada y los problemas tecnolégicos de
fabricacion a escala industrial que incluye diferentes etapas como la liofiliza-
cion y esterilizacion, dificil en estos sistemas.

Los farmacos idoneos para encapsularse en forma de liposomas deben
tener gran potencia farmacolégica y ser muy solubles en lipidos o en agua.
Dada la naturaleza bifasica del sistema, los principios activos hidrosolubles
se encapsulan en la fase acuosa, mientras que los liposolubles lo hacen en la
fase lipidica.

Ejemplos de firmacos oculares en liposomas los tenemos en antiglaucoma-
tosos, antibidticos y antiinflamatorios (35), asi como lagrimas artificiales como
Systane ® (con un fosfolipido en forma de liposomas) y sprays como Inoxa®,
que se aplica sobre los parpados con los ojos cerrados (con fosfolipidos en
forma de liposomas y vitaminas liposolubles Ay E), ambos para ojos secos con
deficiencias en la fase lipidica.

NANOPARTICULAS

Sistemas poliméricos biodegradables que representan uno de los avances
mads importantes en farmacoterapia ocular con buenas perspectivas de futuro.
El tamano de particula idéneo oscila entre los 10 y los 1000 nm, y el principio
activo puede estar incorporado en la red polimérica o absorbido en la super-
ficie de las particulas.

Entre las ventajas de las nanoparticulas frente a otros sistemas coloidales
de liberaciéon controlada, figuran su estabilidad, esencialmente en forma de
liofilizados y la posibilidad de asociar diferentes tipos de farmacos tales como
antiinflamatorios, antibiéticos, antiviricos, antiglaucomatosos, inmunosupre-
sores, etc.

La formacién de un firmaco en nanoparticulas lo protege de su posi-
ble inactivacion por los enzimas presentes en la lagrima, a la vez que facilita
su absorcion transcorneal prolongando su estancia en el drea precorneal. El
mecanismo de accion del sistema, que favorece el aumento del tiempo de la
suspension de nanoparticulas con la membrana corneal, puede ser generado
por su interaccién con la capa mucosa de la pelicula lagrimal (mucoadhesion),
o bien por una acumulacién de las particulas tanto en el saco conjuntival como
en las primeras capas del epitelio cérneo-conjuntival (36).

Lo ideal es que los sistemas de nanoparticulas utilizados en farmacoterapia
ocular sean biodegradables, ya que esas formas farmacéuticas no producen
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molestias oculares y evitan la necesidad de retirar el sistema una vez que han
ejercido su accion terapéutica. Estos sistemas coloidales son capaces de pene-
trar a través del epitelio corneal comportandose como vehiculos transporta-
dores de farmacos (37), si bien son las nanoparticulas de tamano inferior a 1
micra las mas facilmente transportadas.

Se han utilizado nanoparticulas biodegradables de polialquilcianoacrila-
tos, que tienen ademds propiedades bioadhesivas. Tienen en inconveniente de
que no funcionan bien con firmacos muy lipéfilos, ya que debido a la elevada
afinidad del principio activo con el polimero, la liberacién del farmaco se pro-
duce demasiado lentamente y sin alcanzar las dosis terapéuticas requeridas.

El quitosano, polisacarido de origen natural, puede formar nanoparticulas
e incorporar farmacos de diferente estructura quimica. Tiene la propiedad de
adherirse a la mucosa ocular sufriendo un proceso de degradacion catalizado
por la enzima lisozima (38), lo que permite una liberacién del principio activo
suficiente y constante, siempre que se tenga unos niveles de lisozima lagrimal
normal.

Quizas, el tipo ideal de sistema disperso seria las nanoparticulas co-polimé-
ricas como las utilizadas en la fabricacion de colirios AINE (39) y las “nanopar-
ticulas solidas lipidicas” (40), que tienen la ventaja de no necesitar disolventes
orgdnicos para su formacion, que deben ser eliminados posteriormente.

CONCLUSIONES

® En farmacoterapia ocular se debe tener en cuenta que no vemos por
los ojos, se podria decir que vemos por los centros visuales cerebrales, como
parte del complejo, sofisticado y, por ahora, irreproducible SISTEMA VISUAL.
Por lo tanto, cualquier farmaco sistémico que tenga accién sobre los ojos,
nervios opticos o cerebro —antidepresivos, antiepilépticos, tranquilizantes,
estimulantes del S.N.C., neurolépticos, parasimpaticoliticos, etc. (11)— podria
tener efectos sobre la vision.

® Los ojos son los 6rganos diana de la mayor parte de los firmacos topi-
cos oculares. Salvo casos excepcionales como son las vias intraoculares, es la
instilacion directa sobre la superficie ocular del farmaco el procedimiento
habitual de aplicacion.

® La accién de los farmacos tépicos oculares se ve condicionada por la
naturaleza del principio activo (propiedades fisico-quimicas, estructura qui-
mica, peso molecular), la forma farmacéutica (colirio, pomada oftdlmica, bafo
ocular) y por las especiales condiciones anatomofisiolégicas del ojo.

¢ Todo farmaco administrado por via tépica ocular debe atravesar tres
barreras (area precorneal, area corneal y area postcorneal). Aunque en las
patologias del polo anterior del ojo (area precorneal), es facil llegar a con-
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centraciones terapéuticas, s6lo un 3-5% del principio activo atraviesa la cérnea
en colirios estandar.

¢ Un farmaco instilado en el ojo se disuelve en la lagrima antes de ejercer
su accion terapéutica. El conocimiento de las propiedades fisico-quimicas y
de la composicion de la pelicula lagrimal, son fundamentales para prever la
accion del farmaco tépico ocular.

¢ Las lineas prioritarias de investigacion en farmacoterapia ocular con-
tindan centradas en el conocimiento de las principales caracteristicas fisi-
co-quimicas de los farmacos oftilmicos, para mejorar su biocompatibilidad
con el fluido lagrimal y, a su vez, facilitar la liberacion de farmacos oculares
vehiculados en liposomas, microparticulas y, sobre todo, nanoparticulas, que
permitiran el acceso al polo posterior del ojo y la liberacién prolongada del
principio activo.

¢ El farmacéutico y, atin mejor, el farmacéutico-6ptico, por sus conoci-
mientos en farmacologia ocular y fisico-quimica lagrimal, pueden ejercer en su
oficina de farmacia la atencién farmacéutica oftalmica, con el fin de lograr lo
que todos nosotros anhelamos: Mejorar la Salud (en este caso la salud ocular)
de nuestra sociedad.

Muchas gracias por su paciencia y atencion
He dicho
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