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1. Introduccion

El ojo es el drgano visual del ser humano por el que se recibe mas del 95% de la
informacidn diaria. Posee una barrera y estructura fisioldgica unicas, lo que dificulta |a
administracion de fdrmacos, asi como el tratamiento de las enfermedades oculares, que
a menudo no es efectivo.?

Las enfermedades oculares pueden distinguirse en funcion de los tejidos o de la parte
del ojo afectada. Con el fin de administrar medicamentos, el ojo puede dividirse en el
segmento anterior, que representa aproximadamente un tercio del volumen del ojo, y
el segmento posterior, que representa los otros dos tercios.?

En cuanto al el segmento posterior, nos podemos encontrar patologias como la
degeneracion macular asociada a la edad (DMAE), el edema macular diabético (EMD),
la retinopatia diabética (RD) o el glaucoma. El estandar actual de atencién para el
tratamiento se basa en la administracion mediante inyeccién intravitrea que, aunque es
efectivo, no estd exento de complicaciones.?™ El glaucoma, por su parte, es tratado
mediante via tépica.’

Si nos fijamos en el segmento anterior, las patologias mas comunes son las que afectan
a los parpados (blefaritis, edema, orzuelo), inflamacién de la conjuntiva (conjuntivitis,
queratoconjuntivitis seca, queratitis), inflamacion de alguna de las partes de la Uvea
(uveitis) asi como cataratas o sindrome del ojo seco.®’

En lo que respecta al resto de afecciones, existen muchas estrategias diferentes para la
administracion de farmacos a los ojos, con un tipo de molécula y una via de
administracion que dependen principalmente del sitio y del mecanismo de accién y/o
del efecto terapéutico deseado. Pero, en definitiva, la estrategia mds comun para tratar
las enfermedades oculares del segmento anterior es la administracion tdpica,
tipicamente en forma de gotas para los ojos,® mientras que en el caso de las
enfermedades del segmento posterior, la aplicacién del farmaco mediante la
administracidn topica estd muy limitada por el drenaje precorneal, la naturaleza lipidica
del epitelio corneal y la absorcién sistémica del farmaco en la conjuntiva.* Por ello, la
inyeccion intravitrea (ITV) usando una aguja hipodérmica convencional es el tratamiento
estandar de enfermedades oculares del segmento posterior.?™

Cuando se considera la forma de suministrar el farmaco, ademas de las barreras
anteriormente mencionadas, hay que considerar factores fisico-quimicos, como el pH
de las lagrimas, el drenaje del volumen instilado, la produccién y rotacion de lagrimas o
la lipofilia del medicamento, y la posible desactivacién del medicamento por la
interaccion con las proteinas del medio (unién del farmaco a proteinas y/o degradacion
enzimatica).’ En definitiva, existen diversas estrategias que posibilitan la llegada del
farmaco al punto donde debe actuar, de modo que la metodologia dependera de la
localizacién de dicho punto y de la naturaleza del farmaco.?



La solucion mas habitual a la problematica anteriormente citada es la instilacion
frecuente de soluciones concentradas del medicamento. Esta estrategia dificulta la
adherencia del paciente al tratamiento y conlleva una fluctuacion muy importante de la
concentracion del medicamento, que puede llegar a producir efectos toxicos.!
Consecuentemente, en la actualidad se estan desarrollando sistemas de administracion
del farmaco que superen estas deficiencias.

Dentro de los sistemas que estan en desarrollo o usandose actualmente, podemos citar
a aquellos que se basan en fuerzas fisicas para llevar al medicamento al lugar adecuado.
Dentro de estos, se distingue entre aquellos que se basan en dispositivos que transmiten
una energia a las diferentes barreras fisiolégicas del ojo para forzar el transporte del
farmaco (iontoforesis, electroporacion y sonoforesis), y aquellas que se basan en la
penetracion de dichas barreras (microagujas).l® Sin embargo, estos procedimientos
requieren el uso de equipos sofisticados y la intervencidon de personal sanitario para
aplicarlos, lo que crea una dependencia al paciente.

Un sistema ideal de administracién de fdrmacos oculares seria el que permitiese una
facilidad de fabricacidn, la capacidad de autoadministracién del paciente, que alcanzase
la zona ocular especifica requerida con la concentracién deseada y durante los periodos
de tiempo requeridos y, por ultimo, los minimos efectos secundarios sistémicos que
permitan la comodidad, seguridad y cumplimiento del paciente.?

Una manera de conseguir un sistema de administracion de farmacos de estas
caracteristicas es mediante una formulacion adecuada del farmaco, que en ultima
instancia pretende mejorar la biodisponibilidad ocular del mismo.%*2

Los esfuerzos para mejorar la biodisponibilidad ocular se han centrado principalmente
en prolongar la permanencia del farmaco en la superficie ocular. Una de las estrategias
para conseguirlo consiste en el uso de agentes espesantes, polimeros mucoadhesivos y
componentes gelificantes in situ, aunque en proporciones relativamente bajas para
evitar una sensacion pegajosa durante el parpadeo v la vision borrosa.'%13

Por otro lado, las nanosuspensiones de un farmaco, a nivel molecular o de nanocristales,
pueden comportarse de un modo muy parecido a las formulaciones mucoadhesivas. Las
nanosuspensiones son particulas formadas por moléculas hidrofobas en dispersion, sin
un material que actie como matriz. Esta técnica permite la alteracion de la cinética del
farmaco con el fin de conseguir una liberacién prolongada en la superficie ocular,
aumentando la eficacia y seguridad del tratamiento. Hasta ahora, varios estudios han
demostrado la eficacia de la nanosuspension en el transporte de corticosteroides, que
son la primera opcién para el tratamiento de la inflamacién del segmento anterior, y
también se ha demostrado que el pranoprofeno en las nanosuspensiones exhibe un
perfil de liberacidn prolongada del farmaco.*?



Ademas de lo anterior, la formulacién del fdirmaco con nanotransportadores (micelas
poliméricas, ciclodextrinas, dendrimeros y nanoparticulas lipidicas) puede proporcionar
un mayor gradiente de concentracion del farmaco vy facilitar la difusion a través de la
pelicula lagrimal y el epitelio de la cdrnea. Los micro y nanoagregados de ciclodextrina
pueden serincluso utiles para la seleccién efectiva de los segmentos oculares anteriores

y posteriores.?12

Es importante mencionar también los liposomas, que proporcionan gran comodidad al
paciente y son interesantes por su capacidad para reducir la frecuencia de
administracién. Su desventaja es que tienen poca estabilidad y la posibilidad de
absorciéon conjuntival aumenta. Los liposomas integrados con Hyalugel™ fueron
disefiados como nuevos sistemas de administraciéon ocular que integran el acido
hialurénico (HA) dentro y alrededor de las vesiculas para administrar Fluconazol en el
tratamiento de las infecciones por hongos oculares.!?

Otra estrategia en la que se esta trabajando es el uso de los profarmacos. El enfoque del
profarmaco dirigido a los transportadores de membrana es un avance reciente en la
administracién tdpica de farmacos.’

El descubrimiento de diversos transportadores de membrana en varios tejidos oculares
como la cérnea, la conjuntiva y la retina fue una de las principales fuerzas impulsoras
detras del éxito de este enfoque. Se desarrollaron muchas moléculas capaces de dar
lugar a un farmaco activo, que se dirigian a los transportadores de membrana de la
cavidad ocular. Tales profdrmacos dirigidos a estos transportadores han mostrado una
mejora significativa en la permeabilidad de los farmacos con caracteristicas de absorcién
ocular deficientes. El profarmaco seleccionado debe ser reconocido por los
transportadores de membrana, de modo que supere la falta de solubilidad y la
capacidad para atravesar la membrana celular del farmaco original.®?

Como se puede observar, han tenido lugar grandes avances en el campo de la
formulacion de farmacos oculares. Sin embargo, pocos de ellos permiten un uso
generalizado. Las sustancias mucoadhesivas suelen provocar molestias y sensacién
pegajosa en los pacientes. Las nanoparticulas, por su parte, no siempre proporcionaran
el tiempo de liberacién deseado. Finalmente, el uso de profdrmacos estd limitado a
aquellas moléculas que son capaces de llegar al sitio de accién y después dar lugar al
farmaco, lo que es posible sélo para un reducido nimero de casos.

Es por todo esto que actualmente se sigue buscando un método lo mas general posible
gue permita la liberacion prolongada del farmaco. En este contexto, resulta
especialmente atractivo explorar las lentes de contacto como sistemas de
administracién de farmacos.

En este trabajo, se analizaran las ventajas y desventajas de las lentes de contacto
cargadas con farmacos, asi como su desempefio como sistemas de liberacidn controlada



de farmacos. También se estudiardn las diferentes estrategias usadas para mejorar el
perfil de liberacion y la carga del medicamento. Estas estrategias van desde la absorcién
conjunta del medicamento con vitamina E, hasta las técnicas de impresion molecular,
pasando por el uso de nanoparticulas y de mondmeros con caracteristicas especiales.

2. Objetivos

e Realizar una busqueda bibliografica acerca de los sistemas de liberacidon
controlada de farmacos basados en lentes de contacto.

e C(Clasificar y racionalizar la informacién disponible, de modo que se distingan las
diferentes estrategias utilizadas en la construccion de estos sistemas y se
resalten los puntos clave para su adecuado desempefio.

3. Lentes de contacto frente a otros sistemas de administracion de farmacos

Como se ha comentado anteriormente, tanto las estrategias basadas en fuerzas fisicas
como aquellas basadas en la formulacion del farmaco, dificultan la independencia del
paciente y el seguimiento del tratamiento u ocasionan multiples molestias en su
aplicacion.

En este contexto, la busqueda de plataformas fisicas que puedan combinar un
desempeiio adecuado en la administracién del farmaco con el confort del paciente y el
mantenimiento de la capacidad visual es esencial. Es aqui donde las lentes de contacto,
tanto las de hidrogeles convencionales como las de silicona, pueden jugar un papel
fundamental.l

Actualmente, mas de 125 millones de personas en el mundo usan las lentes de contacto
para la correccién de errores refractivos, y estas cifras aumentarian si se acoplaran
prestaciones adicionales innovadoras como la administracion de farmacos.** De hecho,
el nimero de patentes publicadas que implican el uso de lentes de contacto, tanto para
la correccién visual como para diversos usos médicos (biosensores, sistemas de
liberacion de farmacos) y tecnolégicos (realidad aumentada), se han multiplicado en los
ualtimos afios.®

En cuanto a la aceptacion que tendrian las lentes de contacto por parte del paciente,
diversas encuestas muestran que los pacientes con enfermedades oculares cronicas las
aceptarian mejor que otros sistemas de administracion de fdrmacos, como podrian ser
las inyecciones subconjuntivales. Ademads, mds de la mitad de los usuarios de gotas para
los ojos indicaron que aceptarian el uso de lentes de contacto como un sistema para
reducir la frecuencia de aplicacién del medicamento.®



En definitiva, el uso de las lentes de contacto como sistemas para la administracién de
farmacos puede llegar a ofrecer grandes ventajas frente a los sistemas usados
actualmente. Asi, se puede conseguir una liberacién controlada del farmaco y, con ello,
una dosificacion mas exacta, siendo viable la incorporacion de mas de una sustancia
activa a la lente de contacto en cantidades relativamente elevadas. Ademas, el uso de
la lente como un soporte fisico permite prolongar el tiempo de permanencia en la
superficie ocular y retrasar la renovacion ocular, lo que minimiza la absorcion sistémica
indeseada del farmaco. Por ultimo, la propia estructura de hidrogel de la lente preserva
la integridad del epitelio y la precisién visual, pudiendo ofrecer ademas la correccion
simultdnea de los errores refractivos.?

4. Estrategias para la obtencidn de sistemas de liberacion controlada de farmacos
basados en lentes de contacto

El uso de lentes de contacto como via para la administracion de farmacos se empezd a
fomentar hace ya 50 afios. En un principio, se usaron lentes de contacto y disoluciones
de farmacos convencionales. Una primera aproximaciéon fue afadir la disolucién del
farmaco a la concavidad de la lente de contacto antes de su colocacidon o bien la
instilacidn al paciente una vez la lente de contacto estaba colocada. Finalmente, cuando
la lente de contacto se cargd con el fdrmaco mediante su inmersién en una disolucién
concentrada del mismo, se obtuvo el primer sistema de liberacién controlada de
farmacos basados en lentes de contacto.*

A pesar del potencial de las lentes de contacto como sistemas para la administracion de
farmacos oculares, su uso no se ha generalizado por diversas razones.

Por un lado, la falta de una regulacién clara sobre la clasificacién y evaluacion de este
tipo de sistemas ha supuesto un freno a su desarrollo,’” que no ha comenzado a
solucionarse hasta su clasificacion como de uso terapéutico, junto con otros tipos de
lentes de contacto destinadas a la proteccion o hidratacién del ojo.*®

Por otro lado, la ausencia de pruebas estandarizadas de liberacién de farmacos in vitro
y las dificultades para recrear la dinamica del liquido lagrimal detras de la lente dificultan
la comparacién de los resultados obtenidos en diferentes laboratorios,* lo que ha hecho
necesario el desarrollo de modelos animales para evaluar el desempeno de las lentes de
contacto.®

Finalmente, el uso de las lentes de contacto como sistemas de liberacion controlada de
farmacos conlleva en muchas ocasiones serias limitaciones, como son la capacidad de
carga del fdrmaco por parte de la lente, que estd determinada por las interacciones
entre las moléculas del farmaco y la estructura del hidrogel, y el perfil de liberacidn del
farmaco, que en muchas ocasiones es muy abrupto y supone la liberacion del farmaco
en pocas horas.'4



Para solucionar estos inconvenientes, se han desarrollado diversas estrategias que
mejoran el comportamiento de las lentes como sistemas de liberacién controlada del
farmaco. Estas estrategias incluyen la absorcién conjunta del fdrmaco con vitamina E, el
uso de particulas coloidales para cargar el farmaco, el uso de mondémeros que permitan

aumentar la afinidad por el firmaco y las técnicas de impresion molecular.?0-23

4.1. Inmersion de lentes de contacto en disoluciones que contienen el farmaco

La estrategia mas antigua, sencilla, rentable y convencional de cargar el medicamento
en las lentes de contacto es mediante la inmersién de éstas en disoluciones que
contengan el fdrmaco deseado.

En un primer momento, esta técnica se aplicd a las lentes de contacto blandas
convencionales, que mostraron la capacidad de absorber una serie de farmacos cuando
las lentes se remojaban previamente en una disoluciéon de los mismos, liberandolos
posteriormente en el liquido lagrimal posterior al cristalino. La capacidad de las lentes
como reservorio de medicamentos depende en gran medida del contenido de agua, el
grosor de las lentes, el peso molecular del medicamento, la concentracion del
medicamento en la solucidn y el periodo de tiempo de remojo,?%?? ya que El firmaco
requiere un tiempo para difundirse a través de la red y llegar a las capas profundas de
la lente de contacto.!

En la tabla 1 se recogen algunos de los farmacos que han logrado absorberse en lentes
de contacto convencionales. El primer estudio para comprobar la validez de las lentes
de contacto como sistemas para la liberacién prolongada de farmacos se llevé a cabo
con la pilocarpina,®® pero después se ensayaron la dexametasona vy la
acetildexametasona,?® el acido hialurdnico,?® el tartrato de brimonidina,?’ el timolol,?’?®
y el ketotifeno.?®

Ref. Farmaco Lente de contacto
24 Pilocarpina pHEMA
25 Dexametasona y acetato de OHEMA
dexametasona

26 Acido hialurénico (HEMA + MAA)
27 Tartrato de brimonidina Vasurfilcon A (NVP + MMA)

. pHEMA/(HEMA + MMA)/(HEMA +
27,28 Timolol .

'Molo MAA)/Vasurfilcon A

Omafil A/Ocufil B/Etafil

29 Fumarato de ketotifeno mafilcon A/Ocufilcon B/Etafilcon

A/Polymacon/Alphafilcon A

Tabla 1. Algunos de los farmacos que han sido absorbidos en lentes de contacto convencionales.

Cuando se analizan los resultados obtenidos por los diversos autores, se observa que en
todos los casos el medicamento se libera de forma abrupta en las primeras horas,



aplanandose después el perfil de liberacion del farmaco. Para hidrogeles de
composiciones muy similares, existen grandes diferencias en funcién de la naturaleza
del farmaco. Asi, el 90% de la pilocarpina es liberada en las primeras 3 horas,?* mientras
gue la mayoria del timolol absorbido en un gel pHEMA se libera en las primeras 10
horas,?® llegdndose a las 20 horas en el caso del acetato de dexametasona® y a las 48
horas de liberacidn con concentraciones terapéuticas para el cido hialurénico.?®

Otro aspecto importante es que para un mismo medicamento se han observado
comportamientos muy diferentes en funcién de la naturaleza del hidrogel. Asi, el timolol
se retiene hasta 12 horas cuando se utiliza un hidrogel HEMA + MMA, mientras que en
los geles de HEMA + MAA el tiempo de liberacion se reduce a las 8 horas,?® y en las lentes
de Vasurfilcon A el medicamento se libera en tan sélo una hora.?” En el caso del fumarato
de ketotifeno, también se observaron grandes diferencias en funcién de la composicién
del hidrogel, en este caso basados en el HEMA, observandose los tiempos de liberacidn
mas prolongados (hasta 4 horas) en los hidrogeles con mayor caracter iénico.?

El método de inmersidn también se ha utilizado en lentes de contacto de silicona, ya
gue son mas permeables al oxigeno que las convencionales y, por tanto, mas adecuada
para su uso prolongado.**

El uso de lentes de contacto de hidrogeles de silicona convencionales para la absorcién
y liberacion prolongada del fumarato de ketotifeno, dio resultados muy similares a los
de las lentes de hidrogel convencionales, de modo que se obtuvo un tiempo de
liberacion maximo de 4 horas en funcién del carécter idnico de la lente.?° En otros
estudios, el tiempo de liberacion del ketotifeno llegd hasta las 24 horas, pero en este
caso no se usaron lentes de contacto convencionales, sino que se ajustdé adecuadamente
la proporcién de las fases hidrofilicas e hidrofébicas de la lente.?® Sin embargo, los
mayores cambios se observaron en el uso de lentes blandas de silicona para la liberacion
de timolol, dexametasona y acetato de dexametasona. En estos casos, la liberacion del
farmaco se prolongé de 20 dias a 3 meses.3!

Como conclusion, este método para obtener sistemas de liberacion controlada de
farmacos ofrece ciertas ventajas, como su simplicidad y la seguridad que supone usar
lentes de contacto ya disponibles cuyo rendimiento éptico se conoce, aunque estas
caracteristicas se deben verificar tras la carga del farmaco.!

No obstante, este sistema también presenta serias limitaciones. Por un lado, las lentes
de contacto presentan afinidad por un nimero reducido de medicamentos. Como se ha
comentado, se observan comportamientos muy diferentes en funcién de la naturaleza
de la molécula del medicamento y la lente de contacto. Asi, en la mayoria de los casos
se observa una descarga inicial del farmaco muy abrupta y la liberacién del mismo en el
espacio de unas horas. Ademas, el paso final de la esterilizacién puede desencadenar la
descarga prematura de una parte de la dosis o comprometer la estabilidad del
farmaco.??



Para superar las limitaciones que presenta la estrategia de inmersion, se han
desarrollado otros muchos procedimientos para la obtencion de sistemas de liberaciéon
controlados por farmacos, los cuales se veran a continuacion.

4.2. Absorcion conjunta del farmaco con vitamina E

Una estrategia sencilla para mejorar los tiempos de liberacion de los farmacos
absorbidos en lentes de contacto es la absorcion conjunta con vitamina E. Debido a su
hidrofobicidad, la vitamina E actia como barrera de difusidon?® y, en muchos casos,
también aumenta la capacidad de carga del firmaco de la lente de contacto.?

Experimentalmente, esta estrategia se ha ejecutado indistintamente mediante la
absorcion simultanea del farmaco y la vitamina E, o mediante la absorcién del farmaco
en una lente de contacto previamente cargada con vitamina E.1

Cabe sefalar que se han utilizado otras sustancias para mejorar tanto la capacidad de
carga en las lentes de contacto como el perfil de liberacién del farmaco.3? Sin embargo,
la biocompatibilidad y los posibles beneficios terapéuticos de la vitamina E han hecho
gue su uso se haya extendido. Asi, diversos estudios con animales demuestran que la
vitamina E puede inhibir la apoptosis de queratinocitos posterior a una cirugia, la
apoptosis del epitelio corneal inducida por el alcohol o el desarrollo de cataratas,
actuando en este Ultimo caso como filtro frete al ultravioleta.33

Como se verd a continuacion, lainmensa mayoria de los estudios relativos a la absorcién
conjunta de farmacos con vitamina E se han llevado a cabo con lentes blandas de
silicona, debido a que la mayor permeabilidad de éstas al oxigeno permite su uso
durante un periodo de tiempo mas prolongado.'* Recientes estudios con lentes de
hidrogeles convencionales basados en HEMA muestran ademads que la absorcién
conjunta con vitamina E en este tipo de lentes mejora la capacidad de carga del farmaco,
pero no su perfil de liberacion.3

Como puede verse en la tabla 2, se han realizado estudios con una gran variedad de
farmacos de diferente naturaleza. Por un lado, se ha estudiado efecto de la absorcidn
conjunta con vitamina E en farmacos hidrofilicos con una masa molecular intermedia,
como son el timolol, el fluconazol y la dexametasona fosfato,33 la dexametasona,® vy la
lidocaina, la tetracaina y la bupivacaina.3® Dentro de este tipo de sustancias, también se
ha estudiado la liberacion conjunta de dos farmacos con actividades complementarias,
el timolol y la dorzolamida.3” Por otro lado, también se han estudiado la absorcién con
vitamina E de moléculas hidréfilas y pequefias, como la cisteamina,3®3° y de moléculas
hidrofébicas, como la pirfenidona.*®



Ref. Farmaco Lente de contacto
. ACUVUE® OASYS™: NIGHT&DAY™:;
33 Timolol
0,0PTIX™: PURE VISION™
33 Fluconazol ACUVUE® OASYS™: NIGHT&DAY™:;
0,0PTIX™
33 Dexametasona fosfato ACUVUE® OASYS™,; NIGHT&DAY™;
0,0PTIX™: PURE VISION™
ACUVUE® OASYS™: NIGHT&DAY™:;
35 Dexametasona
0,0PTIX™; PURE VISION™
36 Lidocaina 0,0PTIX™
36 Tetracaina 0,0PTIX™
36 Bupivacaina 0,0PTIX™
37 Timolol + dorzolamida ACUVUE® OASYS™
. . ACUVUE® OASYS™; ACUVUE®
38, 39 Cisteamina TRUEYE™
40 Pirfenidona ACUVUE® OASYS™

Tabla 2. Fadrmacos que han sido absorbidos con vitamina E en lentes de contacto de silicona

En el caso de los medicamentos hidrofilicos con una masa molecular intermedia, la carga
del fdrmaco con vitamina E mejora ostensiblemente el perfil de liberaciéon del mismo.
En todos los casos, la descarga del farmaco en la lente sin vitamina E se produce en
varias horas,3*3¢ y sélo en el caso de la dexametasona este tiempo supera el dia,®
mientras que cuando se produce la absorcion con vitamina E, la liberacion del farmaco
se prolonga durante varios dias. El mayor incremento relativo en el tiempo de liberacién
se produce en el caso del timolol, que pasa de 1 hora a 200 horas.?® Por otro lado, los
periodos de liberacion mas prolongados se dan para la dexametasona® vy la
dexametasona fosfato,? que pueden llegar a las 800 y las 1000 horas respectivamente.

Ademas, también se ha estudiado la absorcién conjunta de la vitamina E con una
combinacién de dos farmacos, el timolol y la dorzolamida, usada para el tratamiento del
glaucoma.?’ En este caso, la liberacién de ambos fairmacos en ausencia de vitamina E se
produce en tan sélo dos horas, mientras que cuando la lente de contacto se carga
también con vitamina E, la liberacidn se puede prolongar hasta las 80 horas. Ademas,
este sistema también se probd in vivo con perro Beagle, observdndose una bajada de la
presién intraocular que se prolongd hasta las 300 horas.

En el caso de los medicamentos polares y con baja masa molecular, la mejora en el perfil
de liberacién del farmaco debida a la absorcion con vitamina E es mucho mas modesta.
Asi, en el caso de a cisteamina, la liberacidn en ausencia de vitamina E se produce en tan
solo 10 minutos, mientras que en presencia de la vitamina E este tiempo de liberacién
se prolonga hasta las 8 horas,*®3 en cualquier caso muy inferior a los comentados
anteriormente.
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Un efecto similar se observa en el caso de farmacos hidréfobos como la pirfenidona, que
en ausencia de vitamina E se libera en 50 minutos, mientras que en lentes cargadas con
vitamina E el tiempo de liberacién se prolonga hasta los 450 minutos.*°

En definitiva, esta metodologia logra excelentes resultados en el caso de medicamentos
hidrofilicos con una masa molecular intermedia, lo que unido a las propiedades de la
vitamina E y al uso de lentes comerciales la convierten en un firme candidato para la
fabricacion de sistemas de liberacion controlada para este tipo de farmacos. Sin
embargo, los resultados obtenidos para farmacos polares y de baja masa molecular o
hidrofébicos son muchos mas pobres.

En lo que respecta al comportamiento de la vitamina E en el interior de la lente de
contacto, se propone la formacién de agregados de vitamina E en los canales hidrofilicos
de la lente.3? Esta propuesta se basa en el hecho de que la carga con vitamina E afecta
ligeramente al transporte de oxigeno a través de la lente, mientras que el transporte de
iones se ve seriamente afectado. Ademas, se ha llegado a estimar las dimensiones de
estos agregados, que en cualquier caso deben ser inferiores a los 400 nm.3¢ No obstante,
la posibilidad de que la vitamina E quede adsorbida sobre la superficie del hidrogel,
impidiendo de este modo la difusién del farmaco, no ha podido descartarse por
completo.

4.3. Lentes cargadas con microemulsiones y/o nanoparticulas transportadoras
de farmacos

Esta técnica combina la capacidad de liberacién controlada de las formulaciones de
farmacos basadas en nanosuspensiones y nanotransportadores®2 con el soporte fisico
de las lentes de contacto.

En la bibliografia existe un numero muy limitado de estudios sobre lentes de contacto
cargadas con nanosuspensiones del farmaco puro, como es el caso de la ciclosporina
A,*' ya que esta técnica esta limitada a farmacos con una muy baja solubilidad en agua.
Sin embargo, existen numerosos casos en los que el medicamento se encapsula en una

particula coloidal que actia como nanotransportador.?%42

En la mayoria de los casos, estos sistemas se fabrican dispersando la formulacién del
medicamento con las particulas coloidales en la mezcla de mondmeros y llevando a cabo
la polimerizacién para formar el correspondiente hidrogel.?>*? Sin embargo, también
existen casos en los que la lente de contacto se carga con el medicamento ya
encapsulado. Esta técnica es especialmente util cuando se trabaja con lentes de
contacto comerciales, si bien el perfil de liberacién del fdrmaco es mejor cuando se
prepara la lente de contacto a partir de la mezcla de mondmeros y el medicamento ya
formulado.*®
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Cabe destacar que mediante esta técnica no sélo se consigue una liberacion prolongada
del fadrmaco,??*? sino que también mejora la capacidad del farmaco para llegar a su diana
terapéutica** y previene la degradacion del mismo por las enzimas presentes en el ojo,*
aumentando asi su biodisponibilidad.

En general, las lentes de contacto obtenidas mediante este procedimiento permiten una
liberacion prolongada del fdrmaco. Ademas, en muchos casos se ha logrado que la
transparencia, la permeabilidad al oxigeno, la permeabilidad idnica, las proporcién de
agua y las propiedades mecanicas sean las adecuadas.??

4.3.1. Micelas y microemulsiones estabilizadas por tensioactivos

Dentro de esta estrategia se distingue entre la formacidon de micelas en un medio acuoso
y la formacién de microemulsiones de un disolvente orgdnico hidrofébico en un medio
acuoso. En ambos casos se precisa de la presencia de tensioactivos y se genera un
espacio hidrofébico en el que se estabilizan preferentemente farmacos lipofilicos.??4?

En general, estos sistemas son faciles de preparar y permiten una alta capacidad de
carga del farmaco. Ademas, suelen mejorar la humectabilidad de la lente de contacto,
disminuyendo asi la adhesidn de proteinas. Finalmente, cabe sefalar que son sistemas
termodindmicamente estables,?? lo que permite la esterilizacion del sistema mediante
el uso de autoclave.'

Los surfactantes utilizados en esta estrategia pueden ser no idnicos, anidnicos vy
catidnicos.

Uno de los surfactantes no iénicos mas utilizados es el Brij, cuya estructura se basa en
el polioxietileno.!* Este surfactante se ha utilizado para generar micelas que permitan la
carga del farmaco ciclosporina A en lentes de contacto tipo HEMA.*® La liberacién del
farmaco se prolongd durante mds de 50 dias, y se evitd al mismo tiempo que la
concentracion del mismo fuera muy elevada durante las primeras horas del
experimento. Este sistema también se probd con la dexametasona y la dexametasona
acetato, pero en estos dos casos la diferencia entre el sistema cargado con el surfactante
y el medicamento, y la lente cargada sdlo con el farmaco era minima, lo que indicaba
que éste no se estabilizaba de modo eficiente en el interior de la micela.*’

El Brij también se ha utilizado para incluir el farmaco lidocaina en microemulsiones de
hexadecano en agua. En la preparacion de dichas microemulsiones también se afiadio
el reactivo octadeciltrimetoxisilano, que genera una capa de silice alrededor de las
nanoparticulas resultantes. Dichas microemulsiones se incluyeron en el interior de
lentes de contacto de tipo HEMA, constituyéndose un sistema que permite la liberacién
prolongada de la lidocaina durante 8 dias.*® Estudios posteriores demostraron que la
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cubierta de silice no sélo sirve para estabilizar las nanoparticulas, sino que también
mejoraron la transmitancia de la lente.*°

En lo que respecta a los surfactantes anidnicos, esta descrito el uso conjunto del
caprilato de sodio y el Pluronic F127, un surfactante no iénico consistente en un
copolimero de polietilenglicol y polipropilenglicol, para incluir al farmaco timolol en una
microemulsion de agua y butirato de etilo, que a su vez se introdujo en una lente de
contacto de tipo HEMA. En este caso, se logré aumentar notablemente la capacidad de
carga del timolol en la lente, pero el perfil de liberaciéon del fdrmaco no mejord con
respecto a los sistemas obtenidos mediante el método de inmersién.*°

Finalmente, también se ha descrito el uso de un surfactante catiénico, el cloruro de
cetalconio, para mejorar la capacidad de carga y el perfil de liberacion de la
dexametasona fosfato, un fadrmaco de naturaleza anidnica.3? En este caso, en vez de
formar la lente a partir de la mezcla que contiene el farmaco con el surfactante y los
correspondientes mondmeros, se utiliza una lente cargada con el surfactante (a su vez,
la lente cargada con el surfactante se puede obtener mediante la técnica de inmersidn
o mediante la polimerizacidon del HEMA en presencia del surfactante) para introducir el
farmaco mediante la inmersion en una disolucion del mismo. Los resultados obtenidos
fueron satisfactorios, ya que la liberacién de la dexametasona fosfato se prolongé hasta
las 50 horas. Ademas, el sistema obtenido disminuye notablemente la adhesién de
lisozimas. Sin embargo, estos resultados fueron inferiores a los que ofrece la absorcién
conjunta de la dexametasona fosfato con vitamina E en lentes de silicona.3

4.3.2. Liposomas

Los liposomas son vesiculas esféricas constituidas por bicapas de moléculas de
fosfolipidos.”! Estas nanoparticulas son biocompatibles y biodegradables, ya que su
composicidn es similar a la de las membranas celulares.?? Ademas, la naturaleza anfifilica
de las bicapas de los liposomas permite que estas particulas interaccionen tanto con
farmacos de naturaleza hidrofilica como con aquellos de naturaleza hidrofébica.>?

Los liposomas pueden clasificarse como monolaminares, cuando estan constituidos por
una Unica bicapa lipidica, y multilaminares, cuando estan formados por varias bicapas
lipidicas.>* Como se verd a continuacion, ambos tipos de liposomas han sido utilizados
como nanotransportadores de fdrmacos en lentes de contacto modificadas, y se ha
constatado que el comportamiento en la liberacidon prolongada del farmaco es
diferente.

Uno de los farmacos que han sido incluidos en el interior de liposomas para su liberacion
controlada con lentes de contacto es la lidocaina. En este caso, el fdrmaco se incluye
dentro de liposomas monolaminares y, posteriormente, la lente de contacto de tipo
HEMA se construye a partir de la mezcla de los liposomas y los correspondientes
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mondmeros.>? Las lentes de contacto obtenidas presentaron una transmitancia del 80%,
ligeramente superior al de las lentes cargadas con microemulsiones,*® y consiguieron
unos tiempos de liberacién del farmaco similares, llegdndose hasta los 8 dias.

En un estudio mas reciente, se estudid la liberacion del ciprofloxacino utilizando
liposomas monolaminares y multilaminares. En este caso, la carga del farmaco incluido
en los liposomas se llevd a cabo mediante la inmersién de las lentes de contacto
comerciales en la suspensién del medicamento ya formulado con los liposomas. Este
método de fabricacién del sistema conlleva tiempos de liberacidon del farmaco mas
cortos, ya que los liposomas no pueden penetrar por completo en la matriz del hidrogel.
No obstante, se pudo observar que los resultados eran mejores para los liposomas
multilaminares, llegdndose hasta las 24 horas de liberacion prolongada del
ciprofloxacino.>?

4.3.3. Ciclodextrinas

Las ciclodextrinas son una familia de oligosacaridos ciclicos que generan una cavidad
hidrofébica. Estas particulas pueden actuar como nanotransportadores de farmacos, ya
gue pueden incluir en su interior moléculas pequefias e hidrofobicas, de modo que
aumenta su solubilizacién en agua y se logra una liberacion controlada del farmaco.>*

Al contrario de lo descrito para las lentes de contacto cargadas con micelas o liposomas,
las unidades de ciclodextrina no se encuentran dispersas en la fase acuosa de la lente,
sino que se encuentran unidas covalentemente a la matriz de la misma.>> Este cambio
de estrategia trata de evitar la salida prematura del farmaco de la cavidad de la
ciclodextrina, lo cual ocurre habitualmente cuando el complejo de la ciclodextrina con
el farmaco se diluye en los fluidos fisioldgicos.>®

La unidn covalente de las unidades de ciclodextrina a la matriz polimérica de la lente
puede llevarse a cabo mediante dos procedimientos diferentes: la copolimerizacidn del
HEMA con unidades de ciclodextrina metacrilatadas, y la copolimerizacion del HEMA
con metacrilato de glicidilo (GMA), que da lugar a una lente de contacto a la que
posteriormente se le une covalentemente las unidades de ciclodextrina mediante
reaccidon con los monémeros GMA. En cualquiera de los dos casos, el medicamento se
carga en la lente mediante la inmersién de la misma en una disolucion del farmaco, de
modo que sus moléculas se alojan en las cavidades de las unidades de ciclodextrina
unidas al polimero.>>

Las primeras lentes de contacto que incluian unidades de ciclodextrina en su estructura
se fabricaron mediante la copolimerizacion del HEMA con la [B-ciclodextrina
metacrilatada. La lente resultante conservaba una transparencia adecuada, pero el resto
de sus propiedades fisicas se vieron severamente afectadas. Asi, la proporcién de agua
en el hidrogel disminuia progresivamente conforme aumentaba la proporcién de B-
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ciclodextrina metacrilatada en la mezcla de mondémeros. Légicamente, esta diminucién
del contenido de agua conllevaria una menor transmisibilidad de oxigeno, y se observd
también un aumento en el médulo del material, lo que se traduciria en una incomodidad
para el paciente. Este comportamiento de debia a que la B-ciclodextrina metacrilatada
actuaba también como agente reticulante, lo que también afectd a la capacidad de la
lente para cargar y liberar el farmaco. Asi, cuando estas lentes se probaron como
sistemas de liberacién de los fdrmacos hidrocortisona y acetazolamida, se observé que
para el primero, de mayor masa molecular, la capacidad de carga de la lente disminuia
conforme aumentaba la proporcién de ciclodextrina en la mezcla, no siendo por tanto
un sistema de administracion adecuado para la hidrocortisona. En el caso de la
acetazolamida, de menor tamafo, la capacidad de carga del fdrmaco aumentaba al
aumentar la proporcién de ciclodextrina en la lente, siempre que la reticulacion del
polimero no fuera excesiva. Ademas, se obtuvo un perfil de liberacién del farmaco en el
que el 80% del medicamento se liberaba durante los tres primeros dias, mientras que la
liberacion del resto se prolongaba durante 24 dias.>’

Estudios posteriores mejoraron estos resultados utilizando [-ciclodextrinas
monometacrilatadas en lugar de las metacrilatadas, de modo que el mondémero que
introduce el resto de ciclodextrina ya no actia como agente reticulante. En este caso,
se observd una mejora notable del contenido en agua de la lente, que previsiblemente
también se traduciria en una mayor transmisibilidad de oxigeno. Sin embargo, también
se observd un aumento del médulo de la lente, lo que disminuiria el confort. El farmaco
utilizado en este estudio fue la puerarina, y se observé un aumento considerable en la
capacidad de carga de la lente. Ademas, el tiempo de liberacién del farmaco aumentd
hasta las 15 horas, frente a las dos horas observadas en la lente de contacto sin
ciclodextrinas en su estructura.®

Sin embargo, los mejores resultados se obtuvieron cuando las unidades de pB-
ciclodextrinas se unian covalentemente a lentes de contacto constituidas por HEMA y
GMA. En este caso, las propiedades fisicas de la lente no se vieron afectadas
negativamente, y se mantuvieron la transmitancia de la luz, la proporcion de agua del
hidrogel, la permeabilidad al oxigeno, la humectabilidad de la lente y sus propiedades
mecanicas, e incluso se observd una disminucién en el coeficiente de friccién. Todos
estos factores indicaban que la lente podria resultar adecuada para un uso prolongado.
Este sistema se probd con el farmaco diclofenaco, y se observé un aumento de Ia
capacidad de carga del 1300% y una liberacion prolongada del farmaco durante dos
semanas.”

Este procedimiento demostrd ademds ser muy versatil, ya que las unidades de
ciclodextrinas se afiadian en el ultimo paso de la fabricacion de la lente, lo que permitio
utilizar otros tipos de ciclodextrinas. Estudios con lentes que incluian unidades de a-, B-
y y-ciclodextrinas en su estructura demostraron que estas ultimas impedian la adsorcién
de las proteinas del ojo sobre la lente. Ademads, se demostré que la y-ciclodextrinas
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permitian doblar la capacidad de carga del farmaco miconazol, cuya liberacion se
prolongd durante 8 dias.®°

4.3.4. Otras nanoparticulas

Ademas de las nanoparticulas anteriormente citadas, también se han estudiado otras
menos convencionales y adaptadas a un farmaco y una situacidn concretas.

Un ejemplo de ellos es el uso de nanoparticulas filiformes, formadas por polimeros de
polietilenglicol y policaprolactona entrecruzados por una capa de silice, para ocluir al
farmaco dexametasona fosfato. La gran ventaja de este sistema es que los polimeros
gue lo componen son biocompatibles y biodegradables. Estas nanoparticulas se
dispersan en gales de HEMA-MA, de modo que las lentes de contacto obtenidas
mantuvieron la transparencia y la humectabilidad del material original. Ademas,
presentaron una mayor proporcién de agua, lo que conlleva una mayor transmisibilidad
de oxigeno, y las hacen adecuadas para un uso prolongado. En lo que respecta a la
administracion del farmaco, se observé una liberacidn gradual que se extendié hasta 30
dias.b!

Otras nanoparticulas que han dado resultados prometedores son los polimeros
altamente reticulados preparados a partir del triacrilato de propoxiglicerato (PGT). Estos
sistemas son especificos del farmaco timolol, ya que éste se une covalentemente a la
estructura de la nanoparticula y, una vez en medio acuoso, se separa de ella lentamente,
dando lugar asi a su liberacién prolongada.*3%2

Cuando estas nanoparticulas se cargan en lentes de contacto de tipo HEMA, se observa
que la transparencia de la lente no disminuye. No obstante, el médulo de la lente
aumenta considerablemente conforme aumenta el porcentaje de particulas usado en la
fabricacidon de la lente, y también se observa que la proporcién de agua disminuye
progresivamente. Sin embargo, para una carga de nanoparticulas del 4,6% los
pardmetros anteriormente citados se mantienen dentro de los valores habituales en las
lentes de contacto convencionales. Ademads, se consigue que el timolol se libere
progresivamente a niveles terapéuticos durante un periodo de hasta 4 semanas.®?

Las nanoparticulas de PGT también se probaron en lentes de contacto de silicona. Al
igual que antes, porcentajes excesivamente elevados de particulas dispersas en el
hidrogel afectan negativamente a la permeabilidad al oxigeno, la permeabilidad a los
iones y el valor del médulo. No obstante, una carga del 5% permite que estos
parametros conserven los valores tipicos de las lentes de silicona, y ofrecen una
liberacion prolongada del timolol a dosis terapéuticas por un periodo de un mes.*
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4.4. Impresion molecular

Existen mondmeros que poseen ciertos grupos funcionales capaces de interaccionar de
un modo efectivo con un determinado farmaco. Cuando estos mondmeros se incluyen
en la estructura de una lente de contacto, ésta ve aumentada su capacidad de carga del
farmaco, y la liberacion del mismo se produce durante un periodo de tiempo
prolongado.?! De hecho, en el apartado 4.1 de este trabajo, dedicado a la preparacién
de sistemas de liberacidn controlada de farmacos mediante la inmersion de lentes de
contacto en una disolucién del medicamento, se discutié que la velocidad de liberacion
de ciertos farmacos, como el timolol y el ketotifeno, dependia de la composicién de las
lentes de contacto.?’?° A este tipo de mondmeros se les denomina mondémeros
funcionales, y existen numerosos ejemplos de su uso en la bibliografia.

Algunos mondmeros funcionales tienen naturaleza idnica, como es el caso del cloruro
de metacrilamidilpropiltrimetilamonio (MAPTAC), de caracter catidnico, y el fosfato de
2-metacriloxietilo (MOEP), de caracter anionico. La introduccion de estos mondmeros
en lentes de contacto conduce a una mayor capacidad de carga y a un perfil de liberacién
mas adecuado de farmacos que poseen la carga contraria. Ejemplos de ello son el
azuleno, que interacciona con el MAPTAC,®® y la nafazolina, que lo haria con el MOEP.5
En ambos casos, los autores demuestran que dichos farmacos se retienen y liberan en
virtud de equilibrios de intercambio idnico.

Por otro lado, los mondmeros ionizables basados en acidos carboxilicos, como el acido
metacrilico (MAA) y el succinato de metacriloxietilo (MOESA), son capaces de aumentar
la capacidad de carga de farmacos anfdoteros como el ofloxacino. Ademas, la presencia
de mondémeros que contienen silicio, concretamente el
metacriloxipropiltris(trimetilsililoxi)silano (MPTS), mejora el perfil de liberacién del
farmaco, que se aproxima a una linea recta.®

A pesar de que las lentes con mondmeros funcionales ofrecen resultados prometedores,
existen diversos factores que limitan su uso. En primer lugar, aun suponiendo un avance
notable, los tiempos de liberacién del farmaco no superan las 24 horas en la mayoria de
los casos expuestos. Ademas, la proporcién de mondmeros funcionales en la lente de
contacto no debe ser muy elevada, ya que de lo contrario las dimensiones de la misma
se veran notablemente afectadas por cambios en el pH y/o la presion osmética del
medio, o bien durante el propio proceso de liberacion del firmaco.'?! Finalmente, hay
gue tener en cuenta que los mondmeros permitidos para la fabricacion de lentes de
contacto son limitados, lo que reduce las posibilidades de usar los mondmeros mas
adecuados en cada caso.?!

La técnica de la impresién molecular nace con el fin de superar estos problemas, siendo
el principal objetivo de la misma la optimizacién de la disposicion espacial de los
mondmeros funcionales, de modo que la interaccidn entre la molécula del farmaco y la
matriz polimérica sea lo mas eficiente posible.
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De acuerdo con lo anterior, la idea central de la impresién molecular es condicionar la
conformacion del polimero para crear una serie de sitios adaptados a la molécula del
medicamento en lo que se refiere al tamafno y a los grupos funcionales que interaccionan
con ella.?!

Para conseguirlo, la propia molécula del medicamento se utiliza como plantilla, y se
anade a la mezcla que contiene los mondmeros funcionales, los mondmeros que
generan la estructura del hidrogel y el agente de entrecruzamiento. En dicha mezcla, los
mondémeros que van a formar el hidrogel interaccionan con la molécula del
medicamento y se adapta a su forma, de modo que cuando se lleva a cabo el proceso
de polimerizacién se genera un polimero que se adapta a la estructura de la molécula
del medicamento. Posteriormente, la lente resultante se lava para retirar las moléculas
del medicamento utilizadas para la impresion, ya que estas pueden haber sufrido en
parte modificaciones debido al proceso de polimerizacion radicalaria. Finalmente, el
medicamento se vuelve a cargar en la lente de contacto mediante la inmersién de ésta
en una disolucién del farmaco, de modo que las moléculas del mismo se colocan en los
sitios generados durante el proceso de impresién molecular. Una vez en el medio
adecuado, la lente comienza a liberar de forma progresiva las moléculas del fdrmaco.*?

Alolargo de los estudios llevados a cabo sobre esta técnica, los factores que se revelaron
como especialmente importantes en el resultado final fueron la eleccion de los
mondmeros funcionales, los mondémeros que constituyen la base de la estructura del
polimero, el grado de entrecruzamiento del hidrogel, que no debe ser muy elevado, y la
relacidn entre las cantidades de fadrmaco y mondmero funcional durante el proceso de
fabricacion de la lente. 1>

Estos factores, deben controlarse de un modo muy estricto para evitar que las lentes
fabricadas presenten una capacidad de carga y un perfil de liberacién del farmaco
inadecuados, que se produzca la deformacién de la lente durante el proceso de
liberacion prolongada del farmaco, que el material se encuentre excesivamente
reticulado, lo que afecta negativamente a las propiedades fisicas y dpticas de la lente, y
que las proporciones de agua del hidrogel sean excesivamente bajas, lo que disminuye
la permeabilidad al oxigeno y los iones.??

Los estudios sobre lentes de contacto obtenidas mediante impresion molecular se han
centrado fundamentalmente en medicamentos B-bloqueantes, como el timolol,
sustancias antimicrobianas, como el norfloxacino, y fdrmacos antihistaminicos, como el
ketotifeno.?!

En el caso del timolol, el mondmero funcional seleccionado es el acido metacrilico
(MAA), que se puede introducir en un hidrogel cuya estructura principal se debe al
HEMA? 0 a la N,N-dietilacetamida (DEAA).%® En el caso de las lentes fabricadas mediante
impresidon molecular, se observé una capacidad de carga muy superior a la de las lentes
de contacto con la misma composicion obtenidas mediante inmersién. Ademas, la
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liberacion del timolol se prolongd durante 12 horas, pudiéndose recargar la lente con
timolol durante la noche. Los estudios in vivo realizados en conejos con lentes de
contacto DEAA-MAA obtenidas mediante impresion molecular, demostraron que la
retencidn del timolol en el drea precorneal se prolongaba 3,3 veces mas que con lentes
de contacto normales, y 9,7 veces mas que con la instilacidon de lentes oftdlmicas.®’

Por otro lado, para el norfloxacino se estudiaron lentes de contacto obtenidas mediante
impresion molecular en las que el monédmero funcional era el acido acrilico (AA) y la
estructura del hidrogel era de tipo HEMA. Dicho sistema mostré una liberacién
prolongada del farmaco por un periodo de tiempo cercano al dia.®®

Finalmente, los resultados obtenidos mediante la impresidn molecular se pueden
mejorar notablemente cuando se utiliza mas de un mondmero funcional. Este es el caso
de las lentes de contacto fabricadas para la administracidn progresiva del ketotifeno. En
este caso, la base estructural del hidrogel la constituian el HEMA y el dimetacrilato de
etilenglicol(200) (PEG200DMA), mientras que los mondmeros funcionales utilizados
fueron el acido acrilico (AA), la acrilamida (AM) y la N-vinil-2-pirrolidinona (NVP). Las
lentes de contacto obtenidas presentaron una elevada capacidad de carga del
medicamento, y se consiguid la liberacion prolongada de dosis terapéuticas del
ketotifeno durante 5 dias. Ademas, las propiedades mecanicas y dpticas del hidrogel
estaban dentro de los valores tipicos de las lentes convencionales.®°

Conclusiones

Tras la realizaciéon del trabajo podemos concluir afirmando que el uso de las LCs como
sistemas de liberacion controlada de fdrmacos ha sido probado en numerosas ocasiones
con éxito, obteniendo un aumento en la biodisponibilidad de los farmacos al ser
administrados mediante el uso de estas LCs, mejorando notablemente la efectividad en
comparacion con el uso de las gotas oftdlmicas.

Se han utilizado materiales ya conocidos de LCs, pero también se han desarrollado otros
nuevos buscando una mejoria en sus caracteristicas.

Gracias a diversos estudios en los ultimos afos se ha conseguido impulsar el desarrollo
de diferentes técnicas, entre las cuales hemos tratado las que mayores avances han
obtenido, como han sido la impresidn molecular, la dispersién del farmaco a través de
barreras de Vitamina E o el uso de nanoparticulas, entre otras.

Para concluir hay que mencionar las multiples desventajas con las que también nos
hemos encontrado al estudiar cada una de las técnicas. Es evidente que todavia hace
falta una optimizacién de las metodologias, asi como continuar con las investigaciones
hasta conseguir una estrategia y un producto de calidad que un dia sea capaz de salir al
mercado, Util para tratar diferentes patologias con la maxima seguridad y eficacia.
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