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1 Introduccién

La primera aproximacion a una lente de contacto fue realizada por
Leonardo da Vinci (1452-1519) en uno de sus esquemas sobre la refraccion de
la luz, en él se observan una semiesfera de vidrio llena de agua cérnea y un
rostro sumergido.

Afios mas tarde René Descartes (1596-1650) escribiod “Si uno aplicase
sobre el ojo un tubo lleno de agua, en cuyo extremo hay un vidrio en forma
exactamente igual a la piel (cornea) no existiria refraccién alguna a la entrada
del ojo”

Posteriormente Philippe de la Hire (1640-1718) sugirid utilizar un vidrio
céncavo, con la forma de la cérnea, sobre el globo acular.

Pero fue Thomas Young el primero en pensar en 1801 sobre la
modificacion de la refraccién del ojo mediante un sistema didptrico aplicado a la
cornea con un mecanismo conocido como hidrodiascopio.

Eugen Fick (1853-1937) sostuvo que lo que se necesitaba era sustituir la
superficie irregular de la cérnea por otra mas regular y con el queratdbmetro
desarrollado por Emile Javal (1839-1907) y Hjalmar Schidtz (1850-1927) se
pusieron de manifiesto irregularidades de la superficie. Fick fue el primero en
acufiar el término “lentes de contacto” .

A partir de este momento se han realizado muchas investigaciones
sobre todo en materiales (desde el metil-metacrilato a los hidrogeles de silicona
de nueva generacién) geometria, reemplazo y disefio de la lente de contacto.
Debido a esto actualmente podemos encontrar una gran cantidad de materiales
y de lentes de contacto existentes en el mercado, que sobre todo estan
disefiadas para el control de ametropias e irregularidades corneales.

2 Justificacion y objetivos del proyecto

2.1 Objetivos del proyecto

En este proyecto se intentarAd hacer una revision de las nuevas
aplicaciones para las que se estan utilizando diferentes lentes de contacto y se
comentaran las lineas de investigacién que estan siendo desarrolladas en la
actualidad tanto para uso clinico, sanitario o tecnoldgico.

2.2 Justificacion

Actualmente se quiere dar un paso mas en el campo de la clinica de
lentes de contacto y se estan realizando estudios para seguimiento y
monitorizacién de patologias con una elevada prevalencia (glaucoma, diabetes
mellitus, etc) de una forma no invasiva mediante el uso de bio-sensores, este
va a ser el punto que mas se va a centrar este Trabajo de Fin de Grado.

La administracion de farmacos sistémicos y oculares es un campo de
gran interés que estd siendo investigado actualmente, por ello uno de los
problemas que nos hemos encontrado es que muchos de los estudios se
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encuentran todavia en proceso de validacion para su aplicacion, ya que aun no
hay resultados completamente fiables.

3 Material y métodos
3.1 Material

Para la elaboracion de este trabajo de revision bibliografica se ha
realizado un estudio de la informacién contenida en varios articulos de
investigacion publicados en revistas cientificas encontradas a partir de
busquedas especificas en la base de articulos PubMed.

Las palabras clave mas utilizadas para llevar a cabo la busqueda han

, “non-invasive”,

” “ ” 113

sido: “contact lens”, “intraocular pressure (IOP)”, “drug delivery
“biosensor”, “diabetes miellitus” entre otras.

Los articulos y revistas utilizados han sido descargados a través de la
red Wi-Fi de la Universidad de Valladolid, la cual permite el acceso a estas y su
posterior descarga.

Ha sido también de interés para la realizacibn de este proyecto el
seminario impartido por la Dr. Carmen Alvarez Lorenzo en el IOBA y las
consultas realizadas a profesores de la titulacion de Optica y Optometria de la
Universidad de Valladolid, incluido el tutor de este proyecto Mario Crespo
Moral.

3.2 Método
Busqueda sistematica de articulos cientificos y andlisis bibliografico.

Descripcién de las patologias estudiadas, de los sistemas utilizados y los
resultados obtenidos en estos estudios.
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CAPITULO 1

4 Lente de contacto con sensor para la monitorizacion de la
PIO

4.1 Glaucoma

El glaucoma fue definido por Hans Oldmann como “serie de estados
patolégicos consecutivos a un aumento de presion intraocular (PlO), la no
regulacion de la presion intraocular conduce a la ceguera.”®

Segun la OMS @ hay 285 millones de personas con alguna discapacidad
visual; 39 millones son ciegas y 246 tienen problemas de baja visién (siendo el
82% personas mayores de 50 afios). El glaucoma es la tercera causa mas
frecuente de discapacidad visual y es el responsable del 2% de todos los casos
solo superado por los errores refractivos no corregidos y las cataratas. Se
estima que el 50% de las neuropatias glaucomatosas no estan diagnosticadas.

El humor acuoso se produce en los procesos del cuerpo ciliar,
aproximadamente se secretan en torno a 2ul cada 100 minutos ¥ se encarga
de nutrir al cristalino y a las capas mas internas de la cérnea. Su circulacién
parte de la cAmara posterior, bordea el iris y accede a la camara anterior por la
pupila. La eliminacién se produce en el angulo irido-corneal a través de la malla
trabecular que comunica con el canal de Schlemm hacia la circulacién venosa
del ojo; existe otra via para la eliminacion conocida como via uveo-escleral (a
través de la coroides) pero el volumen de evacuacidn es menor en este
segundo caso representando un 20% del total. @

La PIO es regulada por el equilibrio dinamico entre la secrecion y el
drenaje del humor acuoso. El valor medio aceptado es de 16+2mmHg y el
rango se encuentra entre los 7-21 mmHg® (valores por encima de 21mmHg
pueden ser preocupantes). Las variaciones de la PIO estan afectadas por el
ritmo circadiano, la produccion del humor acuoso es menor por la noche debido
a menores niveles de catecolaminas. En pacientes con glaucoma sin
tratamiento se ha observado una produccién de humor acuoso mayor a lo
normal durante la noche. )

Al aumentar la PIO, se produce una compresion del globo ocular,
acompafiada de varias alteraciones, como procesos isquémicos que afectan a
las células ganglionales de la retina o la disminucion de la perfusién de la
cabeza del nervio 6ptico, lo que origina un dafio en la capa de fibras nerviosas
existentes de la retina y en el nervio éptico®. Esto produce una pérdida del
campo visual que suele manifestarse en forma de escotoma arciforme.

Es una patologia asintomética y al inicio tiene pocos signos por lo que un
diagndstico precoz es vital para evitar ese deterioro en las fibras y células.
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4.2 Sistemas actuales de medicion de PIO

La técnica Gold-Estandar de evaluacion de la P1O es la manometria; en
este caso, se canaliza el segmento anterior en cadaveres humanos. Esta
técnica es un método invasivo que no se puede utilizar en clinica y sirve solo
para estudios de laboratorio. A través de esta técnica se han calibrado el resto
para medir la P10 de forma indirecta. ©

La mas utilizada en clinica es la tonometria de aplanacion de Goldman
gue se basa en la ley de Imbert-Fick que indica que la presion dentro de una
esfera es igual a la fuerza necesaria para aplanarla dividido entre el area
aplanada, esta teoria es aplicable a esferas perfectas, secas y delgadas,
criterios que no sigue una cornea convencional. Estos tonOmetros estan
calibrados para un espesor corneal de 550 micras por lo que la medida
requiere un factor de conversion () si el espesor corneal del paciente se aleja
de ese valor. Ademas esté sujeto a mas errores como pueden ser el acumulo
de fluoresceina en la pelicula lagrimal, la posicién del ojo, el error que pueda
cometer el observador, etc.

En nuestros dias la medicion de la PIO se realiza en momentos
puntuales, por lo que solo se toman datos de ciertos momentos del ritmo
circadiano y pueden pasar desapercibidos picos de presion elevada. ©

4.3 Lentes de contacto con sensor parala monitorizacion de la PIO

Actualmente se esta investigando para conseguir una monitorizacion
precisa y continua de la medida de la PIO y para conseguir medir esos cambios
de presiéon que se producen a lo largo del dia, esto nos serviria para definir un
tratamiento exitoso de la enfermedad.

En este momento solo habia una técnica para la monitorizacién de la
PIO pero requeria un ingreso hospitalario del paciente para obtener la curva
tensional de 24h pero es una técnica muy cara e incémoda para el paciente. ©

Esta técnica utiliza Triggerfish® que es una lente de contacto blanda que
tiene incorporado un sensor circunferencial compuesto de platino y titanio, para
su adaptacion se encuentra disponible con tres radios base diferentes. Esta
lente tiene un microprocesador incorporado que trasmite la sefial de salida
hacia una antena inaldmbrica adhesiva que va fijada a la superficie periocular.
Esta antena recarga el microprocesador y a su vez recibe los datos de forma
continua. Estos datos se envian por cable a un disE)ositivo gue va grabandolos.
Cada paquete de datos consiste en 288 medidas ® tomadas durante 24h.
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4-1 Esquema del sistema de monitorizacion de la PIO con la lente Triggerfish (Tesis doctoral Dra. Irene
Sanchez Pavén)

Los sensores desarrollados en el instituto de Ciencia de los materiales
de Barcelona que son capaces de monitorizar la PIO de forma no invasiva se
basan en que un cambio en la PIO de 1mmHg varia la curvatura de la cérnea
en 3 micras (siendo el radio medio de 7.8mm). Este sensor ha sido
desarrollado en Espafia ® mediante una pelicula flexible de policarbonato
piezoresistivo con moléculas metalicas adheridas que son sensibles a los
cambios de presion.

4.3.1 Resumen y objetivos del estudio

Los cambios que se producen en la PIO pueden ser medidos con una
lente de contacto en la que venga instalado un nanosensor estructurado que
llegue a medir la PIO y permita una monitorizacién en seres humanos.

4-2 prototipo de lente de contacto sensora con el
sensor y cables de conexion incorporados. .
(Tesis doctoral de la Dra. Irene Sanchez Pavon)

4.3.2 Materiales y método

Este tipo de lentes con nanosensor estan
fabricados con una lente de contacto rigida
permeable a los gases de geometria inversa de la
empresa Conoptica con caracteristicas para su
adaptacion en un ojo de cerdo ya que es el mas

similar al ojo humano. 4-3 LCRPG semiterminada con

.. L. el orificio de 3,0 mm en su zona
Se utiliza la geometria Inversa porque €S central. . (Tesis doctoral de la

importante que el sensor este proximo al 4pex de la Dra. Irene Sanchez Pavon)
cérnea.

A la lente se le realizdé un orificio en el centro para colocar el sensor
nanoestructurado y se incorporaron los cables para la conexidbn a un
transductor de bajas presiones WIKA CPC 2000 que emite aire a través de un
conducto que se comunica con una botella de cristal de Ringer lactato, la
presion en la botella hace fluir el liquido por otro conducto que llega a la
camara del globo ocular (ver esquema en la siguiente pagina).
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Tonémetro
Columna de Agua

Wika CPC 2000

4-4: Representacion esquematica del disefio experimental para calcular la relacion entre la presion en el
interior del globo ocular y la medida de la PIO con el tonémetro Perkins. (Tesis doctoral de la Dra. Irene
Sanchez Pavén)

También se realizaron procedimientos experimentales in vivo, en las que
se instilé un anestésico en la superficie ocular del sujeto (Colircusi de Alcon) y
se registro la variacion de la PIO producida por el parpadeo, los movimientos

oculares, al realizar la maniobra de Valsalva y aplicando una presién sobre el
globo.

La presion inducida por el transductor esta relacionada con la medida
del tondmetro Perkins (formula)

Perkins = -7,476 +0,730Transductor

Este dispositivo se conecté al ordenador via Bluetooth para que el sujeto
se pudiese mover libremente.

4.4 Limitaciones del estudio

Se observo la incomodidad que supone tener cables entre la lente de
contacto y el sistema de almacenamiento de datos, por lo que se busca una
transmision inalambrica de los datos para que resulte mas discreto y comodo
para el paciente.

Otro problema es encontrar un sistema de transmisién de energia que
sea capaz de otorgar la potencia suficiente al sistema.

4-5 Imagen de la lente sensora tomada con lampara de hendidura. (Tesis doctoral de la Dra. Irene
Sanchez Pavén)

Pagina 9



Blanco.P. Nuevas aplicaciones de las lentes de contacto

CAPITULO 2

5 Lentes de contacto para medicion de los niveles de glucosa

5.1 Diabetes

La diabetes es una enfermedad cronica y podemos encontrarla en dos
formas: La diabetes tipo 1 que se caracteriza porque el pancreas no produce
insulina, y la diabetes tipo 2 en la que el organismo no es capaz de utilizar la
insulina de una forma eficaz, esta condicién puede agravarse por un exceso de
peso o por falta de ejercicio fisico, y se recomienda también dejar de fumar.

La insulina es una hormona que regula el nivel de azlcar en sangre, por
lo que el efecto de la diabetes no controlada es una hiperglucemia (aumento de
azucar en la sangre), la glucosa no entra en las células y la cantidad continda
elevandose, lo cual dafia especialmente los nervios y los vasos sanguineos.

La diabetes es una causa importante de ceguera, insuficiencia renal,
ataques cardiacos, derrame cerebral y amputacion de miembros inferiores, por
lo que si no se trata puede ser mortal.

El nimero de personas con diabetes ha aumentado desde 108 millones
en 1980 a 422 millones en 2014 y la prevalencia ha aumentado del 4,7% en
1980 hasta 8,5% en 2014.

El tratamiento de esta enfermedad consiste en una dieta saludable
acompafnada de actividad fisica, ademas del uso de insulina para el control de
la enfermedad. %

5.2 Método actual para control de la diabetes

El diagnéstico de la diabetes necesita de una medicion del nivel de
glucosa en ayunas, no hay métodos para poder medir el nivel de glucosa de
forma no invasiva, por lo que hay que realizar una extraccion de sangre, el
dispositivo més utilizado solo nos da idea del nivel de glucosa en un momento
determinado por lo que se esta intentando desarrollar un dispositivo capaz de
hacer mediciones continuas de la glucosa, siendo uno de ellos una lente de
contacto que permita medirlo directamente de la lagrima.

5.3 Lente de contacto parala monitorizacién de la diabetes

El primer sensor para la glucosa fue disefiado en 1962 por Clark and
Lyons Y desde entonces se han ido desarrollando mejoras tecnolégicas con
el propésito de obtener un control glucémico continuo.

Por el momento solo se encuentran biosensores que se implantan por
debajo de la piel (12) para la monitorizacion continua de la glucosa, esto nos
permitiria obtener informacion en momentos cruciales del dia como puede ser
antes y después de hacer ejercicio, a mitad de la noche, antes de conducir,
etc. El problema que se encuentra es que hay que realizar una operacion
quirdrgica en estos pacientes por lo que no esta exento de complicaciones.

Existen otras técnicas como son la espectroscopia Raman en el humor
acuoso ™ o la espectroscopia de infrarojo ‘) pero tienen el problema de que
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los espectroscopios han de ser calibrados con mucha frecuencia, incluso dos
veces al dia.

Con todo esto se esta intentando conseguir afinar un sensor que haga
una medicion continua, sin dolor y sin molestias para el paciente, ya que como
se ha comentado, la diabetes es un problema crénico y estas mediciones han
de hacerse de por vida.

La alternativa a medir la glucosa con el test del pinchazo en el dedo
podria ser el hacer estas mediciones en fluidos corporales mas accesibles
como la orina, la lagrima, la saliva, el moco...pero la principal desventaja es la
naturaleza intermitente de estos fluidos, por lo que no se podria hacer una
monitorizacién de forma continuada. Se ha descubierto que con la lagrima los
problemas de accesibilidad e interferencia son menores por lo que se estan
desarrollando varios sensores capaces de darnos esta informacion.

Los primeros estudios sobre la lagrima aparecieron en 1930 y a partir de
ese momento ha habido varias investigaciones para ver la relacion entre la
glucosa de la lagrima y la glucosa en sangre, comprobandose que el nivel de
glucosa en lagrima llega a ser casi cinco veces mayor en diabéticos que en
sujetos sanos.

El desarrollo de estos sensores de glucosa para la medicion in situ de la
diabetes tiene ciertas limitaciones. Por una parte lleva varios minutos el recoger
toda la muestra de lagrima, otro problema seria que el nivel de glucosa en la
lagrima es menor que el que hay en sangre y que tarda un tiempo en
producirse los cambios cuando hay una subida de glucosa en la sangre
(aproximadamente tarda 5 minutos en que esos cambios se aprecien en la
lagrima). ¢

Biosensor para lentes de contacto en Diabetes Mellitus

En 1980, March introdujo por primera vez la idea de la monitorizacion de
la glucosa mediante el uso de lentes de contacto, esta idea se lleva
desarrollando en los ultimos afios sobre varios sensores electroquimicos
integrados en lentes de contacto.

Hay dos métodos para la determinacion, determinacion espectroscopica
utilizando técnicas de autofluorescencia o hidrogeles embebidos en cristales
fotonicos y la determinacion electroquimica. *”

5.3.1 Monitorizacién de los niveles de glucosa en la lagrima mediante

determinacion espectroscopica

Esta idea de poder medir metabolitos en el ojo gracias a un haz de luz
ya fue comentada por March en sus investigaciones. Prepararon una lente de
contacto glucosensitiva que llevaba embebida dos tipos de indicadores
fluorescentes, en presencia de glucosa, los indicadores se disociaban y se
hacia patente la fluorescencia.

La sefal podia ser leida con la ayuda de una iluminacion adecuada que
incidia directamente en el ojo y ademas podian grabarse los datos.

Pagina 11



Blanco.P. Nuevas aplicaciones de las lentes de contacto

Las lentes de reemplazo diario que no llevan embebida ninguna
sustancia se ha visto que son seguras para pacientes con diabetes, por lo que
Domschke ®® dio la primera descripcion con éxito para el uso de una lente de
contacto hologréafica diaria durante 30 minutos para la monitorizacion de la
glucosa en sangre con la ayuda de un sensor.

Alexeev 1 desarrollé un sistema similar basado en embeber cristales
foténicos en la red del hidrogel, creando asi un hidrogel holografico, que una
vez iluminado, la longitud de onda de la luz refractada varia segun la
concentracion de glucosa que haya en el medio, en este caso, de la superficie
ocular.

Para ver los resultados el usuario puede comprobar esa concentracion
de glucosa utilizando una escala de colores graduada.

A
NIR light

' \, /
. | |
- . . . . . + Glucose @ @ @ @ @ @
D20 O OP0 e)te) (e) (e)e
Yy O OO0 O C « 5 60 06000 0
D OA0.,0 O - Glucose @ @ @ @ )

B C

5-1Esquema de accién de materia colorimétrico para deteccién radiométrica de la glucosa lagrimal. Se puede
incorporar a la lente de contacto (Monitoring of Tear Glucose with Glucose-Sensing Contact Lenses-Ascaso
and Huerva)

5.3.2Monitorizacion de los niveles de glucosa en la lagrima mediante

determinacion electroquimica

En este caso se utiliza un biosensor amperométrico integrado en la lente
de contacto que se utiliza para la monitorizacion de la glucosa en la lagrima,
Este sensor se fabrica diseflando una microestructura con un sustrato
polimérico introducido en la estructura de la lente de contacto. La glucosa
oxidasa se inmoviliza utilizando una capa de gel (se utiliza para disminuir las
interferencias de potencial de otras sustancias presentes en la lagrima). El
Sensor posee una respuesta rapida, con alta sensibilidad y repetibilidad en los
ensayos, aun cuando las concentraciones de glucosa sean bajas (son capaces
de detectar hasta menos de 0.01mM de glucosa) incluso con la presencia de
agentes que puedan producir interferencias.
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5-2LC biosensor construido a partir de materiales biocompatibles (PDMS Y PMEH) y electrodos
flexibles (Monitoring of Tear Glucose with Glucose-Sensing Contact Lenses-Ascaso and Huerva)

(I) fabrication of flexible electrode

.
(a) PDMS coating (c) Ag sputtering

'3.&"99“\@ Ag/AgCl electrode PDMS_ 1l Ag_ﬂ_ i

< INSUIOr MEMbIANG /51 o 7 R

» Pt e!ectr

\\ (b) Pt sputtering (d) release
PDMS membrane Pt
1 1 11 Pt electrode Ag electrode
m -

J

~ thickness:70 ym

\§
/" (a) bonding
flexible electrode

“PDMS contact lens

(1) contact lens-type glucose sensor R ———

enzyme membrane ) ‘Em)(MfC—co-EHMA) )
Hy CHy
/CN;— \ I/CH"‘é \
\ B o
)CH2CH(CH:2),CHs /n OCH.CH:O'FOCH:CH,N'(CH)): m
HCHy [0}
GOD + PMEH

electrode terminal PDMS contact lens (c) over coating

(diameter:14 mm) , PMEH membrane

s

~

J

5-3 Fabricacion de un biosensor con sus electrodos flexibles (Monitoring of Tear Glucose with
Glucose-Sensing Contact Lenses-Ascaso and Huerva)

El objetivo actual es integrar el dispositivo, una fuente de alimentacion,
un sistema de comunicacion (transmisor) y una sonda de deteccion.

El material de este biosensor se crea usando técnicas micro-
electromecanicas para formar esos electrodos de glucosa-oxidasa en la
periferia de la superficie de la lente de contacto de polidimetil siloxano.

Este biosensor ha de estar colocado de tal manera que se eviten
irritaciones y ha de estar calibrado para que no se produzcan fallos en las
mediciones.
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Hay otra serie de estudios que sugieren la introduccién de estos
sensores elasticos en los propios conductos lagrimales.

5.4 Limitaciones de los estudios

Todavia sigue siendo complicada la medicion de la concentracion de la
glucosa en la lagrima, ya que las concentraciones son muy bajas y los
resultados varian segun la cantidad de muestra de lagrima que necesite el
Sensor.

La falta de informacion sobre las variaciones de la concentracion de
glucosa en la lagrima con respecto a las variaciones que se producen en la
sangre, por lo que estos biosensores han de ser calibrados cada poco tiempo.

Otro problema seria implementar una fuente de alimentacion, se ha
intentado integrar un sistema de induccion o de radio frecuencia, pero es
complicado y requieren de un equipamiento complejo.

Otra idea es la de integrar un biofuel cell (BFC) en la lente de contacto,
que convierte la energia quimica del biofuel (glucosa) y el bioxidante (oxigeno)
disponibles en la lagrima para convertirlos en energia eléctrica, pero para un
sistema de medicion de niveles de glucosa el utilizar glucosa como biofuel
puede resultar problematico. Se esta investigando en otras técnicas para
utilizar ascorbato en vez de glucosa como biofuel “? para conseguir esa
energia.

Otro problema critico es la incomodidad que puede producir el uso de
este tipo de lentes, hay que lograr también que se permita a la vez una visién
confortable y nitida, esto se esta investigando entre Google, Alcon y Novartis,
con una patente de una lente de contacto inteligente con un sensor diminuto e
inaldmbrico embebido entre dos capas de la lente de contacto, con una antena
mas delgada que un cabello humano que envia los datos directamente al
Smartphone o el ordenador.

5-4 Lente de contacto inteligente con sensor incorporado, en colaboracién con Alcon. Imagen
cedida por Google (blog oficial).
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CAPITULO 3

6 Lentes de contacto parala administracion de farmacos

6.1 Formas convencionales de administracion de medicamentos.

Actualmente se aplican medicamentos directamente en la superficie del
ojo por dos motivos: tratar la superficie externa de infecciones como la
conjuntivitis, blefaritis, queratitis sicca, o para dar un tratamiento intraocular a
través de la cornea Y para tratar el glaucoma o la uveitis. La mayoria de las
enfermedades oculares son tratadas con medicamentos topicos que se
administran en forma de gotas en colirios.

Estas formas convencionales de administracion de medicamentos son
en torno al 90% del total de formulaciones del mercado ?®. Este tipo de
administracion requiere frecuentes instilaciones de alta dosis de medicamento,
lo que puede provocar el olvido por parte del usuario y molestias a la hora de
instilar el medicamento como la visién borrosa. 2

Solo el 5% de la gota que se instila penetra en la cornea, la mayor parte
se absorbe de forma sistémica, a través del sistema de drenaje hacia los
conductos nasolagrimales y la conjuntiva. ¢?

6.2 Nuevas formas de administracion de medicamentos

En nuestros dias aproximadamente 125 millones de personas “* utilizan
lentes de contacto, y ese nimero crece exponencialmente. Aunque el principal
uso sea para la correccion de ametropias se buscan nuevas aplicaciones para
el dolor ocular, proteccion mecanica de la cérnea, para mantener la hidratacion
del epitelio corneal y también para la administracion de farmacos.

Actualmente hay muchas lineas de investigacion que abordan este tema
para evitar los problemas que tiene la instilacion de colirios para el tratamiento
de las enfermedades como infecciones oculares, sindrome de o0jo seco,
glaucoma, conjuntivitis alérgica...

Una forma Optima de administracion de farmacos oculares seria
conseguir una forma de colirios que al instilar no irriten ni provoquen una vision
borrosa y que no tenga que instilarse muchas veces al dia. De esta forma se
consiguen beneficios para el paciente ya que su aplicacion seria mas sencilla, y
habria menor probabilidad de toxicidad y efectos secundarios

Se estan elaborando estudios al respecto con nuevos materiales que
permitan la maximizacion de la absorcion del medicamento a lo largo de un
periodo de tiempo para conseguir aumentar el tiempo de residencia del
medicamento en la cornea y en el saco conjuntival y asi minimizar la pérdida
del medicamento.
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6.3 Materiales en estudio

6.3.1 Geles poliméricos

Estos se basan en introducir la lente de contacto blanda en una solucion
con el medicamento y que este se vaya liberando poco a poco al colocarla en
la superficie ocular.

Hay dos tipos, preformados y geles que se forman in situ, y ambos
aumentan la biodisponibilidad del medicamento y disminuyen los efectos
secundarios que se producen con otros farmacos tépicos o sistémicos.

6.3.1.1 Geles preformados

Estos son hidrogeles semisélidos con buenas propiedades de viscosidad
y gran capacidad mucoadhesiva, ademas tienen un Optimo contacto con la
superficie ocular que ayuda a una mejor dispersion del medicamento y un
aumento del tiempo de residencia, reduciendo la dosis. 22)

Estos bioadhesivos son hidrocolides con numerosos grupos funcionales
hidrofilicos. Se adhieren a moléculas del medicamento con enlaces fuertes
pero no-covalentes con las mucinas de la superficie ocular y se quedan fijadas
el tiempo que la mucina esté presente. ¢

Un ejemplo es el &cido hialurénico que forma una matriz de polisacaridos
lineales presente en el humor vitreo del ojo y en menor medida en el humor
acuoso. Se ha comprobado que es capaz de ser un polimero mucoadhesivo
muy potente y ademas se ha observado que protege la cornea.

A las formulaciones de estos hidrogeles se les afiade celulosas (Lacril),
alcohol polivinilico (Liquifilm), acido poliacrilico (Lacrigel, Lubrithal) y acido
hialurénico que pueden ser substitutos de las lagrimas ya que prolongan el
tiempo de residencia de el medicamento en la superficie ocular en casos de
sindrome de ojo seco. ©®

Otros mucoadhesivos pueden ser polimeros hidrosolubles de cadena
lineal y polimeros hidrofébicos que se comportan como una red hinchable
mediante agentes de entrecruzamiento. Estas moléculas son de gran tamafio
por lo que se impide que traspasen los tejidos oculares.

La viscosidad y el comportamiento reolégico de estos materiales son
importantes, pero también las propiedades mucoadhesivas y de humectabilidad
son pardmetros que hay que tener en consideracion.

Segun el material utilizado se observa mucha variabilidad dependiendo
de la metodologia utilizada.

6.3.1.2 Geles activados que se forman in situ

La idea surgi6 en los afios 80 y se trata de unos liquidos viscosos que
una vez expuestos a condiciones fisioldgicas, cambian y pasan a una fase de
gel. La principal ventaja es que se pueden administrar dosis mas precisas y
cantidades mas reproducibles. ¢?
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Estos cambios de liquido viscoso a gel se producen por la exposicion a
un pH @7 temperatura ®®, concentracion ®® de algiin metabolito distinto al
inicial.

Los poloxanos son polioles con propiedades gelificantes producidas por
variaciones de temperatura. El acetatoftalato de celulosa tiene unas

propiedades que cambian con variaciones en el pH.

Otro material secretado por la pseudomona elodea, es un polisacarido
inico llamado Gellam gum ©” que puede formar geles transparentes en
presencia de cationes mono-divalentes, los cuales se encuentran en la
superficie ocular. Para este ultimo se han realizado ensayos con marcadores
de fluoresceina para evaluar su comportamiento.

Los poloxanos se han utilizado para la administracion de pilocarpina
como agente mibtico, se observo que eran bien tolerados, pero la capacidad
midtica era mayor con geles preformados de acido hialurénico. 2

6.3.2 Sistemas coloidales

Portadores coloidales han sido estudiados desde hace 20 afios con el
objetivo de aumentar la especificidad de la accion de los medicamentos hacia
un objetivo concreto, bien para facilitar la biodisponibilidad a través de las
membranas bioldgicas o para proteger al medicamento de enzimas que puedan
inutilizarlo®?. Pero su uso oftalmoldgico surge hace aproximadamente 10 afios.

6.3.2.1 Liposomas

Los liposomas ofrecen una posibilidad de conseguir una forma de
administracion de medicamentos con las ventajas de un colirio, pero que actue
de forma localizada y que mantenga la actividad del medicamento en el lugar
de accion. €9

Son unas vesiculas con una membrana bilipidica similar a una
membrana bioldgica y la principal ventaja es que son biocompatibles y
biodegradables. Si los liposomas se forman en un medio con un medicamento
este se incorporara en el componente acuoso o hidréfobo de la bicapa lipidica.

6.3.2.2 Nanoparticulas

Son los que mas se estan estudiando en la actualidad para mejorar la
orientacion del medicamento a los érganos y aumentar la biodisponibilidad del
medicamento a través de las membranas biolégicas

Las nanoparticulas son particulas coloidales poliméricas y conforman
materiales macromoleculares donde se atrapa el medicamento®Y).

Hay dos tipos: nanoesferas y nanocapsulas. Las primeras son pequefas
esferas solidas con una matriz densa en forma de red que se desarrolla a lo
largo de un &rea especifica, el medicamento puede incorporarse en la matriz o
ser adsorbido sobre la superficie del coloide. Las segundas son unas pequefas
capsulas con una pequefia concavidad rodeada de una membrana polimérica.

Se utilizan diversos polimeros para producir nanoesferas y nanocapsulas
como son: poliacrilamida, polimetilmetacrilato, acido polilactico, e-
caprolactona...
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6-1 Tipos de nanosistemas para la administracion topica ocular de farmacos. Imagen realizada
por el autor de este proyecto.

6.4 Limitaciones del estudio

El principal problema que se encuentra en estos estudios es sobre todo
encontrar un material que permita una vision nitida y confortable al paciente, a
la vez que se dosifica el medicamento de una forma continua y en el lugar
donde debe actuar.

En los geles preformados por ejemplo, el problema reside en que el
material es muy viscoso y esto suele estar asociado a visién borrosa, siendo
esta la queja principal de los pacientes que lo han utilizado. La acumulacién de
depdsitos provoca que se produzcan legafias y costras que son desagradables
para el paciente y cosméticamente inaceptables. En algunos casos también
puede haber problemas corneales como opacidades y haze después de varias
semanas de tratamiento.

Pero el principal problema se debe a la administracion de una dosis
precisa con estos hidrogeles ya que cada ojo se comporta de forma diferente a
la hora de absorber el medicamento y de drenarlo, por lo que hacen falta mas
estudios clinicos in vivo.®?
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7 Otros posibles usos de las lentes de contacto.

En la actualidad estamos viviendo un rapido crecimiento tecnolégico
gracias a Internet y el uso de Smartphones. Las empresas tecnoldgicas estan
desarrollando nuevas aplicaciones sobre todo en el ambito de la fotografia;
como por ejemplo, Sony que ha realizado un prototipo de lentes de contacto
con un zoom integrado (podria ser Gtil para caso de DMAE), Samsung con su
Gear-Blink (patente) que monitoriza las constantes vitales y puede sacar
fotografias y enviarlas a un Smartphone; pero al estar todavia en desarrollo no
existen estudios cientificos al respecto. Otras investigaciones se estan
realizando con lentes capaces de acomodar para pacientes con presbicia.

7-1Lentes de contacto que permiten cambiar entre vista normal y telescopica guifiando un ojo
(Investigadores del Instituto Federal Suizo de Tecnologia en Lausana, Suiza)

8 Conclusiones

Como hemos visto en este proyecto, actualmente hay muchas lineas de
investigacion para futuros usos de las lentes de contacto.

Las nuevas tecnologias son de gran ayuda en estas investigaciones
pero aun queda mucho por estudiar para conseguir que se puedan llevar
realmente a la préactica clinica.

Con estas lineas de investigacién se intenta solventar el problema que
hay en el tratamiento y/o deteccion de enfermedades tanto sistémicas como
oculares de una forma no invasiva, pudiendo en algunos casos tener una
monitorizacion continua de la enfermedad, que pueda ayudar a los
profesionales a dar un tratamiento de una forma mas comoda y adecuada a las
necesidades del paciente.
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