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Lentes de contacto brandas como sistemas de administracion de farmacos

Resumo

Neste traballo preséntanse as lentes de contacto brandas (SCL, do seu termo en
inglés Soft Contact Lenses) como sistemas liberadores de farmacos, propofiéndoas

unha alternativa 4 administracion de gotas oftalmicas para o tratamento de
enfermidades oculares.

A pesar de que as gotas oftalmicas representan o 95% do mercado de farmacos
oculares, sofren diversas limitaciéns, destacando principalmente a baixa
dispoiiibilidade causada polo reducido tempo de residencia ocular. Para superar estas
limitacions e manter niveis terapéuticos adecuados durante un periodo de tempo mais
longo propuxéronse as lentes de contacto brandas de administracién de farmacos
(DDSCL, do seu termo en inglés Drug Delivery Soft Contact Lenses). As vantaxes do
uso de SCL fronte 6 emprego de gotas oftalmicas son notorias: ofrecen a posibilidade
de personalizar a dose de farmaco, a dosificacibn é mais precisa e permiten a
reducién da dose que atenla a absorcion sistémica, o que provoca unha reducion do
risco de efectos adversos colaterais, entre outros.

O atractivo das DDSCL deu lugar a numerosos estudos de investigacién que
desenvolveron sistemas cunha alta capacidade de carga de farmacos e unha
liberacion equilibrada e controlada destes. Realizarase unha revision de diversos
destes estudos, destacando as posibles variacions das caracteristicas quimicas e
fisicas que poden presentar as DDSCL e a sUa relevancia no tratamento de diversas
enfermidades oculares, como glaucoma ou diabetes. Ademais, expofierase unha
tendencia mais recente como son as Lentes de Contacto (LC) intelixentes, unha
version mais innovadora das DDSCL que permiten axustar a dose do farmaco liberado
en funcién dos cambios fisioloxicos detectados por elas mesmas.

Este traballo consta de 6710 palabras.
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Glosario de acronimos

- AC: Angulo de Contacto
- ACV: Aciclovir

- AFM: Microscopia de Forza Atomica (do termo en inglés Atomic Force
Microscope)

- ALA: Acido a-lipoico

- B-CD: B-ciclodextrina

- CoF: Coeficiente de Friccion
- CyA: Ciclosporina A

- DDS: Sistema Administracion de Farmacos (do termo en inglés Drug Delivery
System)

- DDSCL: Lentes de Contacto Brandas de Administracion de Farmacos (do termo
en inglés Drug Delivery Soft Contact Lenses)

- DK: Permeabilidade 6 Osixeno

- DMAE: Dexeneracion Macular Asociada & Idade (do termo en castelan
Degeneracion Macular asociada a la Edad)

- EWC: Contido de Auga en Equilibrio (do termo en inglés Equilibrium Water
Content)

- HPMC: Hidroxipropilmetilcelulosa
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- IR: indice de Refraccion

- LC: Lentes de Contacto

- MAA: Acido Metacrilico (do termo en inglés Methacrylic Acid)

- OMS: Organizacién Mundial da Saude

- PIO: Presion Intraocular

- SCL: Lentes de Contacto Brandas (do termo en inglés Soft Contact Lenses)

- SEM: Microscopia Electronica de Barrido (do termo en inglés Scanning Electron
Microscope)

- TEM: Microscopia Electrénica de Transmision (do termo en inglés Transmision
Electron Microscope)

- Tg: Transicién Vitrea
- VACV: Valaciclovir

- VHS: Virus de Herpes Simple
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1. Introducion

O ollo humano € un 6rgano complexo con intricadas barreiras anatémicas e
fisioloxicas. O segmento anterior do ollo esta formado pola cérnea, a conxuntiva, o
humor acuoso, o iris, o corpo ciliar e o cristalino (1). O segmento posterior esta
formado principalmente polo humor vitreo, a retina, a coroides e o nervio éptico (1). As
enfermidades mais comuins que afectan 6 segmento anterior do ollo son o sindrome
do ollo seco, o glaucoma, a conxuntivite alérxica, a uveite anterior e as cataratas. As
enfermidades mais destacadas que afectan 6 segmento posterior do ollo son a
Dexeneracion Macular Asociada a ldade (DMAE), a retinopatia diabética, o edema
macular, a vitreorretinopatia proliferativa, a uveite posterior e o citomegalovirus (2).

Segundo a Organizacion Mundial da Saude (OMS), hai aproximadamente 2200
millons de persoas con deterioro da vision. Polo menos 1000 millbns destes casos
poderianse evitar. As principais afecciéns que causan o deterioro da vision distante
son: cataratas (94 milléns), erros de refraccion (88,4 milléns), DMAE (8 milléns),
glaucoma (7,7 milléns) e retinopatia diabética (3,9 milléns) (Cequera y discapacidad
visual (who.int)). Estas preocupantes estatisticas mostran a necesidade de explorar
mellores estratexias de administracion de farmacos para terapias oculares (1).

A administraciébn de farmacos péddese realizar de diversas formas: gotas
oftdlmicas, pomadas oftalmicas, polvos oftalmicos, suspensiéns oftalmicas, emulsions
oftdlmicas, xeles oftalmicos, solucions de formacion en xel, enxertos oculares e Lentes
de Contacto (LC) cargadas de farmacos (3). As gotas oftalmicas representan o 95% do
mercado de farmacos oculares. Empréganse para administrar farmacos no segmento
anterior do ollo (4). Non obstante, a sta principal limitacibn € a sua baixa
biodispofiibilidade; < 1-3% do farmaco retense no ollo cun tempo de residencia de 1-5
minutos (3). Polo tanto, a mitdo prescribense gotas oftdlmicas de administracion
frecuente e de alta potencia. Isto pode provocar efectos secundarios, o que a sua vez
conduce a un cumprimento deficiente por parte do paciente (5).
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Ademais, as numerosas limitacibns anatomicas, como o epitelio corneal e as
barreiras hemato-acuosa e hemato-retiniana, dificultan a correcta e profunda
permeabilidade ocular do farmaco (6) (Imaxe 1). Tamén se deben ter en conta os
factores fisioldéxicos, como a drenaxe nasolacrimal e o pestanexo, xa que s un
méximo do 5% da dose de farmaco contida nas gotas oftalmicas chega 0s tecidos
oculares mais profundos, mentres que a dose residual pérdese debido & drenaxe
lacrimal e a absorcion a través da conxuntiva do ollo (7). En consecuencia, o tempo de
residencia da concentracion necesaria do farmaco na cérnea é ineficiente, o que
provoca efectos secundarios graves (8).
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Imaxe 1. llustracién esquemética de estruturas e barreiras oculares. O principal
obstéculo fisioloxico contra os farmacos instilados topicamente é a pelicula lacrimal
(9). 1) A cérnea é a principal via de transporte do farmaco cara a camara anterior. 1) O
epitelio pigmentario da retina e o endotelio capilar da retina son as principais barreiras
contra os farmacos administrados sistemicamente. Ill) A inxeccion vitrea é unha
estratexia invasora para chegar 0 vitreo. Os farmacos administrados poden ser
conducidos féra da camara anterior por fluxo sanguineo venoso despois da difusion a
través da superficie do iris (1) ou por saida de humor acuoso (2). Os farmacos poden
ser eliminados da cavidade vitrea a través da difusiobn na cdmara anterior (3), ou pola
barreira hematorretiniana (4)
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Co fin de manter niveis terapéuticos adecuados durante un periodo de tempo mais
longo, recentemente propuxéronse sistemas innovadores de administracion de
farmacos oftalmicos para superar as limitacions asociadas coas formulacions
convencionais (8). Actualmente, a ferramenta mais prometedora é a incorporacion de
principios activos nas Lentes de Contacto Brandas (SCL, do seu termo en inglés Soft
Contact Lenses) (5, 10).

As LC poden ser rixidas ou brandas segundo o seu médulo de elasticidade. As LC
rixidas non son adecuadas para a administracion prolongada de farmacos xa que son
pouco permeables a humidade e debido & sUa rixidez son incobmodas para 0s
usuarios, ata o punto de requirir un periodo de adaptacion. Pola contra, as SCL son
sinxelas de empregar e ben toleradas, o que as fai adecuadas como portadoras de
farmacos (11).

Os principais obxectivos para o desenvolvemento de SCL como sistemas de
liberacion controlada de farmacos son:

- Aumentar a eficiencia da administracioén de farmacos.

- Mellorar o cumprimento do paciente e reducir os efectos secundarios
sistémicos indesexables, especialmente en enfermidades crénicas como o
glaucoma e o ollo seco.

- Mellorar a tolerancia 4s SCL, especialmente en pacientes afectados polo
sindrome do ollo seco e alerxias oculares.

- Desenar “LC de vendaxe” modificadas con axentes antimicrobianos e
antiinflamatorios para o tratamento da cicatrizacion de feridas corneais (12).

As vantaxes do uso de SCL fronte 6 emprego de gotas oftdlmicas son notarias.
Non obstante tamén debemos destacar algunha desvantaxe (Taboa 1).

Correccion simultanea de erros refractivos e liberacion de farmacos

Mellora do cumprimento por parte do paciente de réximes de
dosificacion frecuente e complexos

Posibilidade de personalizar a dose de farmaco

Dosificacion precisa

Liberacion sostida

Non se producen flutuaciéns bruscas nos niveis do farmaco

Aumento da penetracion na cérnea

Vantaxes

Mellora notable da resposta farmacoloxica

Reducién da dose do farmaco

Doses madis baixas atendan a absorcién sistémica a través do sistema
conxuntivo ou nasolacrimal

Reducién do risco de efectos adversos colaterais

Viabilidade da incorporacién de varias substancias activas

Tamara Pereiro Vidal
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Risco de sintomas de ollo seco

Posibilidade de infeccién cando se aplica incorrectamente

Posibles dificultades do paciente para a sua manipulaciéon

Formaciéon de biopeliculas de bacterias comins nas SCL pode
cambiar a taxa de liberacién do farmaco

Desvantaxes

Preocupacién sobre cambios puntuais nas propiedades de SCL

Incerteza do custo

Téboa 1. Vantaxes e desvantaxes do uso de SCL fronte gotas oftalmicas (2). SCL
= Lentes de contacto brandas

As SCL estan separadas da coérnea por unha fina capa de liquido, a pelicula
lacrimal posterior & lente. Este liquido non se encontra totalmente mesturado co resto
da pelicula lacrimal ocular. O tempo de mestura co ligquido lacrimal externo que
recobre a superficie externa da SCL estimase en aproximadamente 30 minutos (12).
Por este motivo, os farmacos oftalmicos liberados polas SCL poden permanecer na
superficie corneal durante polo menos 30 minutos. Isto é aproximadamente 15 veces
mais longo en comparacion cas gotas oftalmicas (13) (Imaxe 2). O tempo de contacto
prolongado do farmaco coa cérnea pode aumentar a sUa biodispofiibilidade ata un
50% en comparacion coa eficacia do 1-5% das gotas oftalmicas. Ademais, a mellora
da biodispofiibilidade implica unha menor cantidade de farmaco na circulacion
sistémica, o que reduce o risco de posibles efectos secundarios (12).

Drug particles Eyes

e v |

5o N -
Contanct /

lenses

e T =
dmgs e——

5 mins 1 hour >= 8 hours

Imaxe 2. Representacion esquematica do tempo de liberacion do farmaco para SCL e
formulacion topica convencional (12)
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O atractivo das lentes de contacto brandas de administracion de farmacos
(DDSCL, do seu termo en inglés Drug Delivery Soft Contact Lenses) como reservorios
de farmacos oftalmicos deu lugar a numerosos estudos que desenvolveron sistemas
cunha alta capacidade de carga de farmacos e unha liberacion equilibrada e
controlada de farmacos (14-16).

Este traballo ten como principal obxectivo realizar unha revision sobre o estado
actual das DDSCL. Para isto, 0s obxectivos secundarios son: enumerar as principais
variacions das caracteristicas quimicas e fisicas que poden presentar as DDSCL e
revisar 0s principais estudos e a sUa relevancia no tratamento de diversas
enfermidades oculares, como glaucoma ou diabetes. Ademais, expofierase unha
tendencia mais recente como son as LC intelixentes, unha version mais innovadora
das DDSCL que permiten axustar a dose do farmaco liberado en funcién dos cambios
fisioléxicos detectados por elas mesmas.

Tamara Pereiro Vidal
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Planificacion

Este traballo realizarase no periodo comprendido entre o 1 de outubro de 2023 e o
25 de xaneiro de 2024, manténdose unha reunion cos titores ao comezo do dito
periodo, e establecéndose posteriormente contactos continuos a través do correo
electrénico. A continuacion, axuntase unha tdboa coa planificacion temporal do
traballo. Foi escollido mediante asignacion directa debido ao interese persoal no tema
(Taboa 2).

Tarefa Setembro Outubro Novembro Decembro Xaneiro
Eleccion tema
Definiciéon do obxectivo xeral TFG
Recompilacion de informacion: Primeira parte
Definicién obxectivos secundarios
Elaboracién esquema inicial do traballo
Recompilacion de informacién: Segunda parte
Redaccion
Envio de partes para correcion e orientacion
Envio borrador final
Presentacion: desefio e preparacion

Téboa 2. Planificacién temporal do traballo

Tamara Pereiro Vidal
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Entre os criterios de inclusién e exclusibn empregados no desenvolvemento do
traballo destacan: (Taboa 3)

Criterios de inclusién Artigos actuais (dos ultimos 15 anos)
Dispoiiibles en inglés, espafiol ou galego

Criterios de exclusién Non cumprir os criterios de inclusién
Abstract ou texto completo non dispofiible

Téboa 3. Criterios de inclusién e exclusion empregados no desenvolvemento do
traballo

As bases de datos empregadas foron Google Scholar e Pubmed, principalmente
esta Ultima. Ademais, tamén predominan referencias cruzadas. Os criterios de busca
utilizados foron os seguintes: (Taboa 4).

PubMed

Busca Resultados totais Anos
(seleccionados)

Ophthalmic drug delivery systems 1.151 (1) 2014-2024
Ocular drug delivery systems 990 (1) 2014-2024
Drug Contact lenses delivery systems 92 (8) 2014-2024
[Contact lenses] AND [transparency] 57 (2) 2014-2024
[Eye diseases] AND [drug contact lenses 43 (4) 2014-2024
delivery systems]

[Chemical characterization] AND [drug 39 (3) 2014-2024
contact lenses delivery systems]

[Drug administration] AND [soft contact 26 (2) 2014-2024
lenses]

[Ocular barriers] AND [drug contact 20 (1) 2014-2024
lenses delivery systems]

[Physical properties] AND [drug delivery 14 (2) 2014-2024
lenses delivery systems]

[Ocular disorders] AND [drug contact 13 (2) 2014-2024
lenses delivery systems]

[ISO standars] AND [soft contact lenses] 7(1) 2014-2024
[QOL] AND [glaucoma] AND [eye drops] 4 (1) 2014-2024

Taboa 4. Criterios de busca empregados no traballo

Tamara Pereiro Vidal
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2. Caracterizacion de lentes de
contacto brandas cargadas de
produtos farmaceuticos

As SCL son produtos médicos que deben cumprir unha serie de requisitos
establecidos. Ademais, é fundamental que poslUan propiedades especificas tanto
fisicas como quimicas, xa que estas caracteristicas xogan un papel fundamental no
seu desefio e no seu uso para a administracion de produtos farmacéuticos (4).

2.1. Caracterizacion quimica de lentes de contacto
brandas cargadas de produtos farmacéuticos
A caracterizacién quimica é fundamental para garantir a calidade, seguridade e

compatibilidade das SCL cos ollos, asi como para cumprir 0s requisitos normativos e
sanitarios (17).

Propiedade da lente Tolerancia
Transmitancia espectral ha zona visible + 5% absoluto (valor control)
indice de refraccion + 0,005 absoluto (valor control)
Contido de auga en equilibrio + 2% absoluto (valor control)
Permeabilidade 6 osixeno + 20% absoluto (valor control)

Tamara Pereiro Vidal
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Taboa 5. Tolerancias para algunhas das propiedades criticas das SCL segundo a
norma I1SO 18369-2:2017 (18)

2.1.1. Transparencia Optica

Un dos pardmetros esencias nas SCL € a sUa transparencia Optica (18). Esta
propiedade de transmitancia espectral é especialmente importante para o rendemento
visual e exprésase como a porcentaxe de transmision do espectro electromagnético
visible (17). De acordo cun estudo realizado por Efron et al. (19), para que un material
de hidroxel sexa Util como material para SCL, debe poder transmitir mais do 90% da
luz no espectro visible.

Demostrouse que as DDSCL poden liberar o farmaco a un ritmo prolongado
adaptando a concentracion deste xa que o farmaco ao superar o limite de solubilidade
forma particulas. Sen embargo, estas particulas poderian reducir potencialmente o
comportamento transparente, o que a postula como unha das principais limitacions
das DDSCL (20). Para determinar a transparencia Optica das DDSCL medironse
espectros de transmitancia en diversos estudos (20-23). Estes estudos demostraron
que a transparencia 6ptica vese afectada tanto pola concentracién do farmaco e o
tamafio dos liposomas como pola técnica coa que foron preparadas (20-23). Kapoor et
al. (20) investigaron o efecto da concentracion do farmaco sobre a transparencia de
hidroxeis de pHEMA espesos. Os resultados indicaron que a transparencia oOptica
mantense (>95%) se a carga do farmaco é inferior a 0,4%, proximo ao limite de
solubilidade do farmaco en pHEMA. A medida que aumenta a concentracion do
farmaco, obsérvase que os hidroxeis térnanse turbios e case opacos, 0 que resulta
nunha reduciéon na transmisién da luz da lente. Paradiso et al. (21) realizaron un
estudo no que mostrou que unha capa de recubrimento de liposomas sobre un
hidroxel non altera substancialmente a sUa transparencia Optica (todos os valores
obtidos superaron o 90%). Estes resultados obtivéronse debido ao pequeno tamafio
dos liposomas, cun tamafio medio de 103 £ 8 nm. A incorporacién de nanoparticulas
poderia influir na capacidade da lente para transmitir luz porque as particulas
nanométricas poderian difractar e dispersar a luz incidente. A transparencia das
DDSCL non estaria afectada se o tamafio das nanoparticulas é inferior a 180 nm. Pola
contra, demostrouse que as nanoparticulas dun tamafio aproximado de 300 nm reduce
a transparencia 6ptica das DDSCL (17).

Como se comentou anteriormente, a técnica coa que foron formuladas as DDSCL
tamén determina a transparencia. Nun estudo, Braga et al. (22) determinaron que as
DDSCL desenvoltas mediante impregnacion con disolvente super critico mostran uns
valores de transmitancia superiores ao 92%. Mentres que Ribeiro et al. (23)
determinaron que en DDSCL de impresién molecular nas que se incluiu metacrilato de
zinc como mondémero, a transmitancia era menor. Nesta técnica os mondmeros
empregados son relevantes, xa que noutros estudos nos que se utilizou a mesma
técnica pero distintos monémeros, os valores de transmitancia eran comparables 6s
das LC convencionais (24).

Tamara Pereiro Vidal
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2.1.2. Contido de auga en equilibrio

O Contido de Auga en Equilibrio (EWC, do seu termo en inglés Equilibrium Water
Content) definese na norma ISO 18369-4:2017 coma a fraccion de masa presente nun
material hidratado (Y% EWC), que se equilibrou completamente a temperatura ambiente
(25). Este valor indica a comodidade das SCL e esta especialmente relacionado coa
deshidratacién. A deshidratacion das SCL pode provocar diversas complicacions
como: cambios nos parametros do cristalino e cambios na permeabilidade 6 osixeno e
na permeabilidade ionica. A cantidade de deshidratacién e o tempo para alcanzar o
equilibrio estan influenciados por varios elementos: o contido maximo de auga do
polimero, o espesor da SCL, a temperatura e a humidade relativa e o volume das
lagrimas do usuario.

O método estandar para a determinacion de EWC na administracién ocular de
farmacos co uso de SCL é o método gravimétrico. Esta técnica basease na diferenza
de peso entre a lente seca despois de retirala do molde e a lente despois de hidratala
nunha solucién acuosa especifica durante un tempo determinado (25).

Autores como Maulvi et al. (26) realizaron un estudo no que se examinou o efecto
da lonxitude da cadea de surfactante (caprilato de sodio, Tween 20 e Tween 80) e o
peso molecular dos copolimeros en bloque (Pluronic F68 e Pluronic F127) sobre a
cinética de liberacion de DDSCL cargadas de ciclosporina. Ao realizar a carga directa
de ciclosporina na DDSCL, observouse que a %EWC diminuiu de forma considerable,
dun 88,9% a un 72,9% (estaria féra da tolerancia 1SO para o contido de auga SCL)
(Taboa 5). Estes resultados débense & natureza hidrofébica do farmaco. Ademais, as
DDSCL tamén perderon transparencia oOptica e apareceron opacas debido &
precipitacién do farmaco. Non se observaron efectos significativos na %EWC das
DDSCL cargadas con farmacos hidrofilos (17).

2.1.3. Indice de refraccioén

A norma 1SO 18369-1:2017 determina que “O indice de refraccién (IR) é unha
relacion entre a velocidade da luz no baleiro e a velocidade desa mesma luz nun
material’. Os materiais de hidroxel ideais para o seu emprego na fabricacion de SCL
deben proporcionar un IR similar 6 da cérnea (un IR de ~ 1,37). O material de IR mais
alto pode permitir unha reducién no grosor da SCL e, polo tanto, mellora a comodidade
do seu uso. O IR é relevante dende o punto de vista Optico, pero tamén dende o punto
de vista fisioloxico, xa que € un valor medible que evidencia as alteracions no EWC
dos polimeros (17). Silva et al. (27) investigaron o IR de LC de hidroxel silicona
(TRIS/NVP/HEMA) en branco comparadndoas co mesmo tipo de LC pero cargadas con
sal de diclofenaco sédico. Os valores de IR dos non cargados (1,417 + 0,020) e os das
mostras cargadas (1,411 = 0,003 - 1,418 £ 0,001) non mostraron diferenzas
estatisticas significativas e os valores encontranse dentro do rango de tolerancia 1ISO
(T4boa 5).
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A pesar de que o IR é unha das propiedades esenciais para avaliar as SCL, non
se realizaron estudos intensivos desta propiedade en DDSCL (17).

2.1.4. Permeabilidade 6 osixeno

A maioria do osixeno da cornea procede da atmosfera. Por este motivo, para
manter a integridade corneal e proporcionar unha defensa suficiente contra as
infeccidns, os materiais das SCL son permeables ao osixeno debido ao seu alto
contido de auga. Como se indica na norma ISO 18369-1:2017, a Permeabilidade 6
Osixeno (Dk) definese como “o fluxo de osixeno en condicions especificas a través
dun material de LC de espesor unitario cando se somete a unha diferenza de presion
unitaria” (17).

Estudouse a Dk dos hidroxeis acrilicos biomiméticos cargados con olopatadina.
En comparacion cos materiais de hidroxel de control, os hidroxeis cargados con
olopatadina non mostraron diferenzas significativas coas outras SCL (17).

En traballos como o de Nasr et al. (28) realizaronse medicions da Dk de hidroxeis
con e sen carga de farmaco. O hidroxel cargado de farmaco unha Dk de 28,3 + 1,3 Dk
en comparacion con 27,4 + 2,2 para a SCL de control. Como se describe na tdboa 5, a
tolerancia 1SO para a permeabilidade 6 osixeno estd dentro do 20% do valor de
control, polo que, o valor Dk do hidroxel cargado neste estudo est4 nun rango
aceptable.

2.1.5. Permeabilidade fluida e i6nica

Para asegurar a formacion dunha capa limite hidrodinamica fluida en SCL é
necesario obter unha permeabilidade i6nica axeitada. Esta capa diminte a abrasion
directa entre a SCL e o ollo. S6 se pode manter un movemento adecuado da SCL
cando existe un nivel minimo de permeabilidade iénica. Esta propiedade é vital xa que
permite que a pelicula lacrimal posterior da lente se reforme entre pestanexos e para a
eliminacion dos desfeitos metabdlicos (17).

Investigaciéns de Maulvi et al. (29) demostraron que con un implante de anel
cargado de nanoparticulas en SCL a permeabilidade i6nica diminuia notablemente.
Ademais, indicouse que os coeficientes de difusion do fluxo de i6ns diminuian en
presencia de nanoparticulas.

A permeabilidade i6nica € un pardmetro relevante que se relaciona directamente
coa comodidade e foi citado en diversos estudos no desenvolvemento de DDSCL.
Malia isto, actualmente non existen normas ISO sobre o método de medicién e
tolerancia desta propiedade (17).
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2.1.6. Temperatura de transicion vitrea

A Transicion Vitrea (Tg), propiedade inherente dos materiais poliméricos amorfos,
€ a evidencia macroscopica da transformacion do movemento do polimero, que afecta
directamente 0 rendemento dos materiais. Este fenOmeno esta relacionado co
movemento molecular, polo que, a flexibilidade da cadea molecular, a forza
intermolecular, a copolimerizacion, a mestura e a plastificacién son factores internos
relevantes que afectan a Tg dos polimeros de alto peso molecular (30). Diversos
estudos demostraron que os materiais e métodos de administracion de farmacos non
inflien na Tg. Por exemplo, a variacion de Tg despois da adicion de B-ciclodextrina ([3-
CD) non foi relevante, o que indica que a adicion de B-CD non afectou
significativamente 6 grao de reticulacion do hidroxel ou a rixidez da rede (31). Xiang et
al. (32) non observaron ningln cambio na Tg debido a introducién de farmacos cando
se empregaron DDSCL para administrar indometacina. Non obstante, a Tg do hidroxel
aumentou ca dose e a concentracion do reticulante.

2.2.  Caracterizacion fisica de lentes de contacto
brandas cargadas de produtos farmaceuticos

A caracterizacion fisica das SCL implica a avaliacién e descriciébn de diversas
propiedades que inflien no seu rendemento e confort.

2.2.1. Humectabilidade

O método mais empregado para medir a humectabilidade dunha superficie sélida
é determinar o Angulo de Contacto (AC) (33) (Imaxe 3). Ao avaliar o AC, pédese
predicir o comportamento in vivo da SCL: canto menor sexa o AC, mellor sera a
capacidade de humectacion do material sobre o substrato e, en consecuencia, maior a
estabilidade da pelicula lacrimal estendida sobre a superficie da lente (34). A norma
ISO 18369-2:2017 define: “Angulo de Contacto (AC) esta formado pola interseccion
das tanxentes da interface sélido-liquido-gas comprendidas entre unha LC, un liquido
cofecido e aire baixo unhas condiciéns especificas” (17).

Y
.
1
1

Imaxe 3. Diagrama que mostra o AC (6) dun liquido nas superficies: os AC mais
altos corresponden a unha menor humectabilidade e viceversa (33)
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A humectabilidade é un caracteristica de gran relevancia xa que interfire na
capacidade de propagacion da pelicula lagrimal ao longo da superficie do material, o
que pode afectar a propiedade tribol6xica das SCL (17). Nun estudo realizado por Hui
et al. (35), investigouse o angulo de contacto de LC de hidroxel silicona liberadores de
ciprofloxacino. Observouse unha reducién nos valores de AC das SCL impresas en
comparacion coas SCL de control. Isto indicaria unha maior humectabilidade nas
DDSCL cargadas con ciprofloxacino.

Traballos previos de Mehta et al. (36) estudaron novos desefios de recubrimento
para SCL. Adaptaron unha formulacion para modular a liberacion de maleato de
timolol empregando quitosano. Observaron que ¢ incorporar particulas sélidas de
quitosano, o AC dos materiais probados aumentou.

Esta propiedade esta fundamentalmente ligada ca comodidade das SCL.
Ademais, a humectabilidade tamén ten un impacto na deposicion da SCL. Polo tanto,
€ esencial determinar con precisién o AC da SCL para poder estudar mais a fondo o
impacto dos materiais cargados nas propiedades das DDSCL. A pesar disto,
actualmente non existe ningunha norma ISO aceptada para esta caracteristica. Isto
pode deberse a que non hai un método estandar para medir a humectabilidade das
SCL (gota sésil, burbulla cautiva, placa Wilhelmy e con variaciéns das anteriores) (17).

2.2.2. Caracterizacion morfoldxica

Estudos previos mostran que aproximadamente o 50% dos usuarios de SCL
sentiranse incobmodos nalgdn momento, 0 que se asocia coa natureza das SCL
empregadas. Non obstante, a razén principal esta relacionada coa morfoloxia
superficial das SCL (37). As SCL deben ter boas propiedades superficiais, e o tamafio
e a suavidade da superficie inflien na stia comodidade. A morfoloxia e a rugosidade
da superficie das DDSCL estudiaronse mediante microscopia electrénica de barrido
(SEM, do termo en inglés Scanning Electron Microscope), microscopia de forza
atobmica (AFM, do termo en inglés Atomic Force Microscope) ou microscopia
electréonica de transmision (TEM, do termo en inglés Transmision Electron
Microscope). Non obstante, de acordo coas normas ISO, as SCL tamén se poden
estudar utilizando contornos de borde e comparadores. Os estudos relacionados son
escasos (30) (Imaxe 4).
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Imaxe 4. (I) Empregouse SEM para observar os cambios superficiais da mestura de
monomeros cando se incorporaron diferentes proporciéns de auga. (II) Utilizouse AFM
para analizar a rugosidade da superficie de SCL en branco, cargadas e liberadas. (lll)
TEM empregouse para medir diferentes nanoparticulas co obxectivo de determinar a

sUa idoneidade para unirse & SCL (30)

2.2.3. Resistencia a traccion

As tensiéns nos materiais das SCL poden ser causadas por varios factores, como
a aplicacion repetida, extraccion da lente ou movemento ocular. Isto pode afectar o
rendemento clinico, como o movemento ocular, a humectabilidade e a adaptacion,

polo tanto, & comodidade dos pacientes e potencialmente provocar lesions oculares
(17).

A tensién, tamén cofiecida como resistencia & traccion, é unhas das propiedades
mecanicas en SCL mais avaliadas. Unha proba de resistencia & traccion tipica debe

dar tres resultados: moédulo de traccion (modulo de Young), resistencia a traccion e
alargamento ata rotura (17) (Imaxe 5).

Stress

(MPa) D
Fracture
Elastic polat
region
Strain

(no unit)

Imaxe 5. Diagrama de tension de traccion fronte a deformacion dun material cun
comportamento elastico ideal (por exemplo, SCL) (17)
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Autores como Galante et al. (38) investigaron o impacto sobre a resistencia &
traccion en mostras antes e despois de ser cargadas con farmaco. Puidose observar
que a carga de farmacos causou unha influencia significativa nos valores do modulo
de Young dos materiais. As DDSCL en todos os casos proporcionaron un valor de
mdédulo de Young mais alto en comparacion coa lente de control. Esta tendencia
ilustrou a presenza de interaccions entre farmacos e polimeros.

Traballos previos de Lee et al. (39) engadiron nanoparticulas de 6xido de
neodimio a unha lente de hidroxel para mellorar a sUa resistencia a traccién. A
resistencia & traccion aumentou en aproximadamente un 77,5% coa adiciobn das
nanoparticulas.

Investigaciéns de Elshaer et al.(40) examinaron o médulo de Young e a resistencia
4 traccion das SCL antes e despois de ser cargadas con farmaco (prednisolona). En
comparacion cas lentes de control, nas lentes cargadas con farmaco a elasticidade
dada polo médulo de Young non cambiou significativamente.

2.2.4. Propiedades triboloxicas

7

Os estudos demostraron que a incomodidade debida 6 uso de SCL esta
relacionada con varios factores, como a sequidade e a absorcién de proteinas. As SCL
insirense entre a cornea e a palpebra, o que provoca a alteracion da funcion natural da
pelicula lacrimal. Isto provoca cambios na taxa de intercambio de lagrimas e na
estabilidade e actividade dos lipidos e proteinas no lubricante en contacto coa
superficie do cristalino. Para entender o comportamento triboloxico do material,
determinase o seu Coeficiente de Friccién (CoF), que é a relacién das forzas de
friccion e normais entre duas superficies. Polo tanto, a comodidade da SCL pédese
predicir en base a datos triboloxicos in vitro (30). O CoF da SCL é relevante para o
desenvolvemento e a deteccién de novos materiais de lentes. A pesar da importancia
de determinar as propiedades triboloxicas das SCL, non existen estudos sobre DDSCL
que investigaran o comportamento tribol6xico. Ademais, actualmente non existe unha
norma ISO sobre a medicion da propiedade triboléxica (17).
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3. Lentes de contacto brandas
como sistemas de liberacion
controlada de farmacos no
tratamento oftalmico

As enfermidades oculares afectan a unha parte importante da poboacién, creando
a necesidade dunha ampla variedade de farmacos oftalmicos no mercado. Como se
mencionou 6 comezo do presente traballo, 0 seu uso pode ser problematico, polo que
estase realizando unha extensa investigacién sobre unha formulacién que estenda o
tempo de residencia e a biodisponiibilidade dos farmacos na superficie ocular (14, 41).

As DDSCL son unha opcién de tratamento eficaz para unha variedade de
disfunciéns oculares (14-16, 41), 6 proporcionar a liberacion oportuna e efectiva de
farmacos. O obxectivo destes sistemas é mellorar a biodispofiibilidade e a
administracién local eficiente de farmacos. Asi, mellérase o cumprimento dos
pacientes e redlcense as doses de farmacos. A posibilidade de cubrir as SCL con
axentes humectantes tamén garante unha maior seguridade e comodidade do seu
uso. Estes dispositivos poden desempefiar un papel relevante no tratamento de
trastornos oftalmoléxicos como: glaucoma, alerxia ocular, infeccibns bacterianas,
viricas ou funxicas, reacciéns inflamatorias ou autoinmunes e complicaciéns oculares
derivadas da diabetes (12).
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3.1. Glaucoma

7

O glaucoma é unha enfermidade crénica que adoita tratarse mediante a
administracion de gotas oftdlmicas de xeito regular. Esta patoloxia afecta
principalmente as persoas maiores, que a mildo presentan unha capacidade manual
reducida, dificultando a administracién do tratamento (42). Estes factores aumentan a
probabilidade de incumprimento, o que conduce a fracaso terapéutico (12).

Autores como Schultz et al. (41) investigaron a liberacion de timolol e brimonidina
nestes sistemas e observouse un control da Presién Intraocular (PIO) empregando
DDSCL solo 30 minutos por dia durante 14 dias. Os datos obtidos dun numero
limitado de pacientes suxiren que este sistema de administracion de farmacos pode
ser un medio factible para controlar a PIO. Ademais, o uso de DDSCL reduce a
probabilidade de efectos sistémicos indesexables.

Este sistema tamén se aplicou a novos tratamentos para o glaucoma, como a
melatonina e a sla aplicaciéon de andlogos para cargalos nas SCL. Logrouse unha
liberacion equilibrada do farmaco nos primeiros 30 minutos. Comprobouse que as SCL
modificadas poden usarse durante tres dias consecutivos con unha liberacién similar
se a SCL se pon a remollo nunha solucién do medicamento durante a noite. Isto
proporciona novas posibilidades de utilizar solucions como portadoras de farmacos,
recargando as SCL cada noite co farmaco seleccionado (43). Recélcase que o
emprego de SCL durante s6 30 minutos ao dia proporciona un control da PIO
equivalente 6 uso regular de gotas oftalmicas. Pola contra, ningln estudo demostrou
unha liberacién sostida de farmaco significativa superior a 3 horas, o que implica a
necesidade de desenvolver SCL modificadas con mellores parametros (12).

Estudos previos demostraron que a adicion de vitamina E a matriz de hidroxel
crea unha barreira de difusion biocompatible que prolonga a liberacion do farmaco ao
longo do tempo (44). Deste xeito, as DDSCL cargadas con timolol e modificadas con
vitamina E mostraron un control da PIO, requirindo s6 o 20% da dose aplicada en
gotas e durou 4 dias (45).

Resultados semellantes obtivéronos Hsu et al. (46) utilizando timolol, dorzolamida
ou unha combinacion de ambos. A adicién de vitamina E aumentou a liberacién de
timolol de 1 a 25 horas e de dorzolamida de 2,5 a 36 horas. O control equivalente de
PIO foi seis veces superior que o das gotas e durou ata dias despois da interrupcion
do tratamento (Imaxe 6).
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Imaxe 6. Resumo gréfico do estudo realizado por Hsu et al. (46). Obsérvanse os perfis
de liberacion de timolol e dorzolamida liberados simultaneamente dende a mesma
lente con e sen carga de vitamina E (esquerda) e a comparacion dos valores de PIO
co tratamento de uso de SCL modificadas con 20% de vitamina E cargadas con timolol
e dorzolamida e sen tratamento (dereita)

O mesmo enfoque tamén se empregou con bimatoprost, mostrando unha
liberacion controlada a doses terapéuticas superiores a dez dias (47) (Imaxe 7).
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Imaxe 7. Resumo gréafico do estudo realizado por Sekar et al. (47). O estudo piloto
suxire que as lentes ACUVUE® OASYS® e ACUVUE® TruEye™ cargadas de
vitamina E prolongan efectivamente a dinamica do bimatoprost sen afectar o
transporte de latanoprost

Pola contra, demostraronse algunhas limitacions desta modificacién. Mentres que
a adiciobn dun antioxidante a un hidroxel de silicona mostrou unha mellora nos
parametros de liberacion do farmaco, as lentes pHEMA non mostraron ningunha
mellora para timolol ou brimonidina despois de agregar vitamina E (48).
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Outros estudos mostraron que a vitamina E pode causar cambios indesexables
nas propiedades fisicas das SCL e afectar negativamente a difusion de osixeno e a
permeabilidade dos i6ns. Ainda que hai reducidns significativas nas propiedades, non
son o suficientemente relevantes para excluir o uso das lentes cargadas de vitamina E
para un uso prolongado (44).

3.2. Alerxias oculares

A combinacién da capacidade das SCL para actuar como unha barrera fisica
contra 0 antixeno transportado polo aire e servir como un depésito permanente de
antihistaminicos pode mellorar a eficacia do tratamento dalgunhas enfermidades
alérxicas oculares (14).

Investigacibns de Gonzélez-Chomén et al. (14) desenvolveron DDSCL de
afinidade pola olopatadina imitando a composicion do receptor H1 natural, para o cal a
olopatadina actia como un antagonista selectivo. Os mondmeros funcionais que
coinciden cos grupos quimicos do receptor e a aplicacion da tecnoloxia de impronta
molecular deron lugar a hidroxeis capaces de cargar altas cantidades de olopatadina e
manter a liberacion unha vez en contacto co liquido lacrimal. Estes hidroxeis
proporcionan en poucas horas concentracions de olopatadina similares as dos colirios,
pero os niveis poden manterse durante todo un dia, demostrando a sua eficacia. As
DDSCL cargadas con olopatadina foron capaces de inhibir a liberacion de histamina e
TNF-a de mastocitos sensibilizados, demostrando a slUa potencial aplicacion na
prevencion e tratamento en alerxias oculares (Imaxe 8).
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Imaxe 8. Resumo gréafico do estudo realizado por Gonzalez-Chomon et al. (14). As
SCL con afinidade coa olopatadina (imitando a composicion do receptor H1) e
cargados coa mesma, mostraron concentracions efectivas comparables aos colirios
comerciais nas probas de irritacion ocular inhibindo a liberacién de histamina e TNF-a
dos mastocitos sensibilizados (tratamento da conxuntivite alérxica)
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3.3. Infeccidons bacterianas na cornea

Traballos previos de Malakooti et al. (49) propuxeron desenvolver DDSCL para a
liberacién controlada de péptidos antimicrobianos na superficie ocular. Exploraron a
incorporacién de mondmeros funcionais e a aplicacibn de técnicas de impronta
molecular para dotar a hidroxeis HEMA da capacidade de cargar e manter a liberacién
de polimixina B e vancomicina. Os hidroxeis cargados con polimixina B mostraron
unha boa compatibilidade.

Investigaciéns de Hui et al. (35) desenvolveron un sistema de lentes de liberacion
lenta de ciprofloxacino utilizando a estratexia de impronta molecular. As avaliacions in
vitro mostran o potencial destes materiais para liberar cantidades clinicamente
relevantes de antibiético.

3.4. Enfermidades funxicas

A queratite fanxica é unha enfermidade que pode conducir a cegueira, é de dificil
tratamento debido 6 numero limitado de medicamentos antifunxicos aprobados e a
esixencia do réxime de dosificacion. Polo tanto, o desenvolvemento dunha SCL como
plataforma de administracién de farmacos antifinxicos ten o potencial de mellorar o
tratamento da queratite funxica. Unha SCL pode servir como un reservorio de
farmacos para liberar continuamente farmacos a cérnea, o tempo que limita a perda de
farmacos a través das bagoas, pestanexos, drenaxe e absorcion inespecifica.

Desenvolvéronse varios materiais novidosos de SCL, capaces de ampliar os
perfis de liberacion de farmacos con unha ampla gama de farmacos antifinxicos que
duran dende 8 horas ata 21 dias. Pero hai varios factores, como a cinética de
liberacion de primeiro orde, a eficacia da liberacion continua do farmaco, a resistencia
microbiana, a toxicidade ocular e as posibles complicacions da inserciéon dunha SCL
nun ollo infectado, que ainda deben abordarse antes de que se poidan realizar
aplicaciéns comerciais (13).

3.5. Enfermidades viricas

Unha variedade de enfermidades oculares son causadas por virus, a maioria dos
tratamentos baséanse no uso de formulacions sistémicas e gotas oftalmicas. Varela-
Garcia et al. (50) realizaron un estudo cuxo obxectivo era desefiar LC de hidroxel
dotadas de afinidade polo aciclovir (ACV) e o seu profarmaco valaciclovir (VACV),
farmacos de primeira eleccion contra a queratite ocular provocada polo Virus do
Herpes Simple (VHS), e que poden soster a liberacion de doses terapéuticas durante o
uso diario. Prepardronse hidroxeis impresos e non impresos con diversos contidos no
monoémero funcional Acido Metacrilico (MAA, das suas siglas en inglés Methacrylic
Acid). En comparacion con ACV, a capacidade de cargar VACV foi notablemente
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maior debido &s interaccions electrostaticas mais fortes co MAA. As vantaxes da
tecnoloxia de impresion evidenciaronse para VACV. Os estudos de permeabilidade a
través da cornea e a esclerdtica bovina e porcina do farmaco liberado dos hidroxeis
revelaron que o VACV acumulase na cornea e pode atravesar facilmente a esclerotica,
0 que facilita o tratamento de enfermidades dos segmentos ocular anterior e posterior
(Imaxe 9).
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Imaxe 9. Resumo grafico do estudo realizado por Varela-Garcia et al. (50). Este
estudo buscou mellorar o tratamento das enfermidades virais dos ollos mediante
lentes de contacto de hidroxel con afinidade polo aciclovir (ACV) e o seu profarmaco
valaciclovir (VACV). Os hidroxeis impresos e non impresos demostraron a capacidade
de cargar VACYV significativamente mais alto que ACV

3.6. Enfermidades inflamatorias e autoinmunes

Autores como White et al. (15) desefiaron LC de hidroxel de silicona con
impresion molecular para liberar simultaneamente ata catro moléculas da matriz,
incluidas a hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC), a trehalosa, o ibuprofeno e a
prednisolona. Ao axustar a relacion entre o monémero funcional e a molécula de
confort, demostrouse un alto nivel de control sobre a velocidade de liberacion. A
HPMC, a trehalosa, o ibuprofeno e a prednisolona liberdronse en concentracions
terapeuticamente relevantes. Espérase que as DDSCL conduzan a unha maior
eficacia para o0s pacientes en comparacion coas gotas topicas, mellorando o
cumprimento e mitigando os picos de concentracion asociados coas gotas oftdlmicas.
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Estudos previos de Peng et al. (51) probaron LC de hidroxel silicona impregnadas
con Ciclosporina A (CyA) para garantir unha administracion controlada e sostida do
farmaco cunha maior biodispofiibilidade. As LC de hidroxel de silicona impregnadas
con CyA compararonse coas LC ACUVUE® de 1 dia cargadas con CyA. Demostrouse
que as LC de hidroxel tefien un tempo de retencion do farmaco mais longo (ata 15
dias) debido a maior afinidade de CyA polo xel, o alto peso molecular e o coeficiente
de particion moi alto. O tamafio mais grande e a union mais forte do farmaco 6
polimero da LC reducen a difusividade efectiva, 0 que resulta nun tempo de liberacion
mais longo. Tamén se probou a incorporacion de vitamina E como factor que prolonga
o tempo de liberacion de CyA a partir de LC de hidroxel. Resultou que a cantidade de
CyA absorbida aumentou significativamente. As LC sen vitamina E liberaron o farmaco
durante 16 e 46 dias e conservaron suficiente permeabilidade 6 osixeno para o seu
uso a longo prazo. O tempo de liberacion aumenta mais dun mes si se utiliza un
suplemento de vitamina E 6 10%. Tamén se demostrou que a inclusion de vitamina E
mellora o coeficiente de particién efectivo de CyA (Imaxe 10).
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% drug release

¢ 0 g Vitamin E/g pure lens
A 0.1 g Vitamin E/g pure lens
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Time®® (hour®)

Imaxe 10. Gréfico do % de liberacion de CyA por ACUVUE® cargado de vitamina E
fronte a raiz cadrada do tempo (51)

3.7. Diabetes

A diabetes é unha enfermidade altamente prevalente e unha das causas
relevantes de cegueira (https://www.who.int/news-room/fact-sheets/detail/diabetes). A
afectacion das estruturas oculares pode conducir a retinopatia, papilopatia, glaucoma,
cataratas e dano corneal, cun maior risco de perda de vision (52).

Investigacions de Alvarez-Rivera et al. (52) desenvolveron formulacions baseadas
en micelas que poidan mellorar a solubilidade, estabilidade e permeabilidade corneal
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do acido a-lipoico (ALA). O ALA é un poderoso antioxidante valioso para a prevencion
e o tratamento de complicacions oftdlmicas como a queratopatia diabética e a
retinopatia. No estudo observouse que, en comparacion con un tensioactivo
convencional, Soluplus (copolimero de polivinil caprolactama-acetato de polivinilo-
polietilenglicol) deu lugar a micelas méis pequenas cunha capacidade mellor para
solubilizar o ALA. As nanomicelas Soluplus melloraron mais de 10 veces a solubilidade
do ALA en comparacion coas gotas oftdlmicas comuns. A permeabilidade corneal
bovina revelou que as nanomicelas de Soluplus aumentaron notablemente a
acumulacion de ALA na cornea, asi como o fluxo de farmaco. Estes resultados sinalan
as nanomicelas Soluplus como portadores adecuados de ALA que poidan exhibir un
mellor rendemento en comparacion coas solucions de gotas oftdlmicas dispofiibles.

Noutro estudo, Alvarez-Rivera et al. (16) desefiaron DDSCL adecuadas para o
tratamento local de patoloxias oculares relacionadas ca diabetes mediante a
incorporacién de grupos bioinspirados que poidan actuar de forma reversible co
epalrestat. As probas de permeabilidade corneal bovina demostraron que o epalrestat
liberado polos hidroxeis pode acumularse eficientemente na cérnea a pesar de que as
concentracions proporcionadas na superficie da cornea foron inferiores &s alcanzadas
despois da instilacion de gotas oftdlmicas concentradas. Os hidroxeis cargados con
epalrestat tamén demostraron actividade anticatarata nun modelo in vitro de ollo

diabético (Imaxe 11).

Prevention/treatment of
diabetes-related damage

] o =
— S ’ ——  Prevention of
o 3-8 \\\/H | s—( \7‘"* H g = lens
*  zi7 EPALRESTAT® ° :(o =y cveciication
¥ = o —_
S-p-3 \ wr2
e \(\/\ Drug
accumulated
e in cornea
Bioinspired compositions for drug-eluting EPALRESTAT-LOADED
silicone hydrogels CONTACT LENS

Imaxe 11. Resumo gréfico do estudo realizado por Alvarez-Rivera et al. (16). As
DDSCL demostraron propiedades adecuadas para o seu uso, cunha afinidade polo
epalrestat dependente do contido de aminopropil metacrilamida, permitindo unha
liberacion prolongada. As probas de permeabilidade corneal mostraron eficacia na
acumulacion de epalrestat na cérnea, cunha actividade anti-catarata demostrada
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4. Lentes de contacto Intelixentes
para o tratamento de enfermidades
oculares

Outra forma de tratamento de enfermidades oculares son as LC intelixentes. As
LC intelixentes empregaronse inicialmente para o control de enfermidades, xa que o
ollo contén diversos marcadores fisicos e quimicos que reflexan a condicién do corpo
e son indicadores de enfermidades. Por exemplo, as LC intelixentes utilizaronse para
controlar os niveis de glucosa e PIO (53-55). En comparacién cos monitores de
glucosa en sangue tradicionais, as LC intelixentes permiten un maior cumprimento por
parte do paciente, menos angustia do paciente e unha monitoraxe en tempo real que
pode guiar 6s pacientes con respecto 6s seus medicamentos. O uso da monitoraxe da
PIO é beneficioso para pacientes con glaucoma, xa que a PIO é un indicador do
glaucoma; polo tanto, os pacientes poden axustar a dose do seu medicamento en
funcion dos cambios na PIO (30). Na actualidade, os datos pddense transferir s
teléfonos intelixentes e as persoas poden velos facilmente (56).

Existe unha ampla investigacibn sobre LC intelixentes, que se centran no
tratamento de enfermidades oculares e a administracion de medicamentos:

- Keum et al. (53) desenvolveron unha LC intelixente que combina a administracion
controlada electronicamente de metformina coa monitoraxe da glucosa en tempo
real para o tratamento da retinopatia diabética. O sensor da LC intelixente permite
a monitoraxe en tempo real da glucosa en sangue, mentres que o farmaco pode
liberarse a partir do pulso autorregulado na lente a través da comunicacion remota.
Esta LC intelixente pode cargarse de forma inaldmbrica, descubriuse que é
biocompatible e non irritante para o ollo en experimentos de seguridade.
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Kim et al. (54) desefiaron unha LC intelixente que integra a monitoraxe e a
liberacion de farmacos para o tratamento do glaucoma. Esta lente emprega
nanocables de ouro ocos como sensor de PIO, o que as fai mdis sensibles que as
LC intelixentes convencionais. Descubriuse que este dispositivo ten unha boa
compatibilidade e alta estabilidade quimica. Os experimentos in vivo demostraron
que o seu efecto terapéutico é relevante e que a administraciébn de farmacos a
demanda pode maximizar o efecto terapéutico e minimizar os efectos secundarios,
proporcionando unha nova opcion para o tratamento do glaucoma (Imaxe 12).

IOP sensing

Timolol release

IOP sensor

Feedback system

IOP increase 4=y

Antenna

Drug release

N

IOP decrease wm®

Flexible DDS IOP sensor
Before tri After tri
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IOP level
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Time

l l v l v

Time

Imaxe 12. llustracién esquematica dunha LC intelixente terandstica para o tratamento

do glaucoma. a) Estrutura da LC intelixente teranéstica con un sensor de PIO
integrado, un sistema flexible de administracion de farmacos (DDS, das siglas en

inglés Drug Delivery System) e circuitos inalambricos para tratamentos de glaucoma
con un sistema de retroalimentacion para a deteccion de PIO e a liberacion de timolol.

B) Representacién esquematica da monitoraxe continua convencional da PIO e a

monitoraxe da PIO coa administracién de farmacos a demanda para o tratamento do

glaucoma
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- Jang et al. (57) desenvolveron unha LC intelixente en combinacion cun dispositivo
terapéutico adxunto para a monitoraxe e o tratamento da inflamacion crénica da
superficie ocular. A LC intelixente monitorea a concentracién de metaloproteinasa-
9 (un biomarcador da inflamacién na superficie ocular) en tempo real, e os datos
pddense ver e almacenar nun teléfono intelixente que controla o parche térmico
adxunto.

- Lee et al. (55) desefiaron un novo método para a monitoraxe integrada da PIO e a
liberacion do farmaco activada por temperatura. Esta LC é unha combinacion de
LC intelixentes e lentes de liberacion de farmacos. Os resultados experimentais
demostraron a viabilidade desta idea. Isto proporciona unha nova opcidn no
desenvolvemento de LC intelixentes.
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5. Conclusions

Neste traballo preséntanse as DDSCL como unha alternativa & administracion de
gotas oftalmicas para o tratamento de enfermidades oculares. As DDSCL ofrecen
diversas vantaxes fronte as gotas oftalmicas, principalmente unha mellor
biodispoiiibilidade xa que o tempo de contacto do farmaco coa pelicula lacrimal
precorneal é maior. Ademais, poden mellorar o cumprimento dos réximes de
dosificacién do paciente e espérase unha toxicidade sistémica inferior 6 poder reducir
a dose do farmaco.

Ao engadir particulas podese reducir o comportamento

Transparencia 6ptica
transparente

Depende da natureza do farmaco: en hidrofébicos a
%EWC diminUe e en hidrofilos non se observaron
efectos significativos

Contido de auga en
equilibrio

indice de refraccion,
permeabilidade 6
osixeno e temperatura
de transicion vitrea

Non se mostraron diferenzas significativas

Permeabilidade iénica Ao engadir particulas diminde notablemente

Pode aumentar ou diminuir (non hai un método estandar

Humectabilidade para medir a humectabilidade das lentes)

Resistencia a traccion Ao engadir particulas aumenta

Caracterizacion
morfoloxica e Os estudos relacionados son escasos
propiedades triboloxicas

Téboa 6. Diferenzas das DDSCL con respecto &s lentes comerciais. EWC = Contido
de auga en equilibrio
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Durante o desenvolvemento do traballo, realizase unha revisién de estudos
centrados principalmente nas posibles variaciéns das caracteristicas quimicas e fisicas
de DDSCL e o seu emprego no tratamento de disfunciéns oculares como glaucoma,
alerxias oculares, infeccions bacterianas na cérnea ou diabetes, entre outros. No
relacionado as caracteristicas de DDSCL, observaronse diferenzas con respecto as
lentes comerciais sen farmaco (Taboa 6).

Tras os resultados obtidos, contémplanse algunhas limitacions nas DDSCL. O
revisar estudos onde se empregan DDSCL no tratamento de enfermidades, como no
glaucoma, obsérvase que ningun estudo demostrou unha liberacion sostida de
farmacos significativa superior a 3 horas, o que implica a necesidade de desenvolver
DDSCL con mellores pardmetros.

Outros aspectos que se deben valorar, ademais das caracteristicas, son: a
estabilidade do farmaco durante a fabricaciéon, a cinética de liberaciéon, a adherencia
proteica, o estudo de durabilidade e a analise custo-beneficio.

Outro problema son as regulacions legais relacionadas co rexistro de LC como
dispositivo médico. Ainda non se estableceu se as DDSCL son dispositivos médicos,
medicamentos ou unha combinacion de ambos. Existe unha gran fenda entre as
cuestions xuridicas neste ambito.

No referente Gs obxectivos do traballo propostos anteriormente, intentaronse
expoiier de forma concisa. Os estudos relacionados con DDSCL son numerosos e
diversos, xa que o desenvolvemento deste tema é extenso e débense ter en conta
unha gran variedade de aspectos. De ser posible, seria interesante investigar os
distintos materiais empregados para a sua fabricacién, asi como as diversas técnicas
de carga de farmacos. Ambas inflien relevantemente na sua eficacia.
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