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Anatomia y fisiologia ocular

O Partes del ojo
= Parpados
= Parte externa: aparato lacrimal

m Parte interna




Anatomia y fisiologia ocular

PARPADOS

O Funcion:
= Proteccion y distribucion de las lagrimas

O Partes:
= Glandulas sebaceas y sudoriparas

= Conjuntiva:
o Irrigacion sanguinea
o Nervios




Anatomia y fisiologia ocular

PARTE EXTERNA: APARATO LACRIMAL

Glandula lacrimal

O Glandulas lacrimales \
O Orificios lacrimales

O Saco lacrimal

O Conducto nasolacrimal

Ponto lacrimal superior

Canaliculo superior

/ Saco lacrimal

/

Canaliculo inferior
/

Ponto lacrimal inferior

Canal lacrimo-nasal

Publicada en Wikimedia Commons con licencia Creative Commons Attribution/Share- Allke License
http://commons.wikimedia.org/wiki/File:Sistema_lacrimal.gif

Funcion de las lagrimas:
nutrir, proteger y eliminar secreciones




Anatomia y fisiologia ocular

O Esclerotica (vascularizada)-Cornea (no vascularizad)
o Uvea (nutritiva)-Coroides e iris (cuerpo ciliar)

O Retina: células responsables de la vision

O Cristalino: lente biconvexa transparente




Anatomia y fisiologia ocular
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Anatomia y fisiologia ocular

Estructura de la cérnea

Células epiteliales
Membrana de Bowman

"~ Estroma

Membrana de Descemet
Ceélulas endoteliales

Camara anterior




Tipos de administracion ocular

1. Administracion oftalmica:
 ToOpica
e |ontoforesis
* Inyeccion intraocular

2. Administracion sistémica: barrera hemato-ocular




Disposicion de farmacos
administrados por via ocular

Barreras para el acceso de farmaco a nivel ocular
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Castro N, Umanzor-Alvarez J, Zhang LG, Keidar M.
Recent Patents on Biomedical Engineering 2012;5:29-40




Disposicion de farmacos
administrados por via ocular

Barreras para el paso de farmacos administrados por via

ocular

De la Fuente M y cols. Adv Drug
Deliver-Rev 2010;62:100-117
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Fg. 2 Schematic illustration of the critical biological barriers that drugs need to overcome after topical administration onto the eye surface (A), and spedfic intracellular barriers for

effective nucleic acid delivery (B).




Disposicion de farmacos
administrados por via ocular

» Fluido lacrimal:

»Lagrimeo
»Dilucién en las lagrimas
»Drenaje lacrimal

» Conjuntiva:

» Resistencia a la difusion
»Posible absorcidon sistémica

> Barrera corneal:
» Alta resistencia a la difusion

Humor acuoso

YV VYV

Iris
» Metabolismo y eliminacion




Disposicion de farmacos
administrados por via ocular

Estructura de la pelicula lacrimal

Capa lipidica superficial
Agua

‘g@ {"g % Mucina secretada

1Y
TR
Mucina superficial s % S - 5z

L\ ‘ Oy < N\
Epitelio (> | > | - )




Disposicion de farmacos
administrados por via ocular

Paso a través de la cornea
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Factores gue afectan a la
disposicion de farmacos

1. Factores fisiopatologicos:

1.
2.

Lesiones epiteliales

Unidn a proteinas

2. Factores relacionados con la formulacion:

1.

a k~ WD

Tonicidad

pH

Concentracion de principio activo
Viscosidad

Tensoactivos



Factores que afectan a la
disposicion de farmacos

Frecuencia media de sensacion de dolor expresado en porcentaje

100 100
80 80
60 Zona indolora 60
40 40
20 20

Adaptado de Aiache y cols. Biofarmacia. El- Manual Moderno. Méjico. 1983




Factores capaces de mejorar la actividad
terapéutica de los medicamentos
administrados por via oftalmica

Disminucion Liberacion |
dosis regulada
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Formas farmaceuticas para
administracion oftalmica

1. FORMAS FARMACEUTICAS OCULARES

1. Colirios
2. Banos oculares
3. Polvos para colirios y bafos oculares
4. Preparaciones oftalmicas semisolidas
5. Insertos oftalmicos:
1. Sistemas matriciales (Lacriset®)
2. Sistemas reservorios (Ocusern®)
3. Sistemas osmoticos
2. OTROS
1. Lentes de contacto
2. Liposomas
3. Micro y nanoparticulas

3. INYECCIONES INTRAOCULARES



Formas farmaceuticas para
administracion oftalmica

Caracteristicas diferenciales de colirios y pomadas

Forma farmacéutica

Requerimientos

Tiempo de accion

COLIRIOS

soluciones 0 suspensiones
acuosas u oleosas

esterilidad
isotonicidad
neutralidad
transparencia
tamano de particula
(suspensiones)

breve

F. SEMISOLIDAS

consistencia semisolida

esterilidad
tamano de particula
base no irritante

duradero




Formas farmaceuticas para
administracion oftalmica

Influencia de la formulacion en la penetracion en la cornea
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Figure 9—Permeation of indomethacin through isolated rabbit cornea: (a) PECL
nanoparticles, (O) PECL nanocapsules, () submicron emulsion, and (@)
commercial eye drops (Indocollyre ).

Calvo P, Vila-Jato JL, Alonso MJ. J Pharm Sci 1998;85:530-536




Formas farmaceéuticas para
administracion oftalmica

Sistema Lacrisert®

Implante de hidroxipropil celulosa
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Formas farmaceuticas para
administracion oftalmica

Sistema Ocusert® con pilocarpina

1: Membrana polimérica transparente
13.4 mm
I ] N
SRR S \ -

Y 2: Anillo opaco

© 3: Reservorio de pilocarpina
© 4: Membrana polimérica transparente




Formas farmaceéuticas para
administracion oftalmica
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Liberacion de ciclosporina a partir de la lente

Peng Ch, Chauhan A. J Control Release 2011; 154:267-274



Formas farmaceéuticas para
administracion oftalmica

lontoforesis: aplicacién de corriente eléctrica

1. lontoforesis transcorneal (segmento anterior
del 0j0)

2. lontoforesis transescleral (camara vitrea y
retina)

Cohen AE, Assang C, Patane MA, From S, Korenfeld M, Avion Study Intestigators. -
Ophthalmology 2012;119:66-73




Formas farmaceuticas para
administracion oftalmica

- Choroid
~"_ Retina

Fig. 3. Ocular iontophoretic system using a saturated hydrogel (OcuPhor™,
lomed), inserted into the inferior cul-de-sac of a human eye. Used by Fischer
[23].
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Fig. 6. Mustration of drug distribution to posterior segments of the eve after
transscleral iontophoresis. Adapted from Hastings et al. [26].

Eljarrat-Binstock E y cols. J Control Release 2006;110:479-498-




Administracion intraocular

a &~ 0D PF

nyeccion subconjutival
nyeccion subtenoniana
nyeccion intracameral
nyeccion intravitrea
nyeccion retrobulbal



Administracion intraocular

A. Peribulbar
B. Sub-tenons
C. Sub-conjunctival
D. Intravitreal

Conjiactiva

E. Retrobulbar
F. Suprachoroidal

Fig. 2. Schematic showing the location of different ocular injections.

Mansoor S, Kuppermann BD, Kenney MC. Pharm Res 2009;26: 770-784




Administracion intraocular
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Figure 1. Examples of drug delivery systems for posterior segment.

Kuno N y cols. Retina Today 2012 (May/June ): 54-59



Métodos de estudio

1. IN VITRO:

1.

Difusion a través de membranas sintéticas

2. Transporte a través de cornea aislada

3. Cultivos celulares
2. IN VIVO:
1. Diametro de la pupila (animal y en el hombre)
2. Concentracion en humor acuoso
3. Reflejo de la cornea
4. Presion intraocular




Lipophilicity Drives MDCK Cell
Permeability for Fluoreguinolones
=54 Maxifioxacin .
g (b il
A Parmeability
< 58
§
< Offoxasin. -
—_— o B8 W tevonorecin
= - -
= Gatiflaxdcin
E Lomefloxacin -~ 3
& 82 - u
i cip.ujlmu; log(P A-=B) = -5.45 + 0.588 log(DC 7.4
e o i n = 7; StdDev =0.1079; R?=0.9235; F=60.35
= L] Morfloxacin
-G8 Lipophilicity .
T T T T T T T T
1.6 -14 1.2 -1.0 -0.8 0.6 0.4 0.2
16g(DC, ) , i~ s
Frg. 1. Comparison of lipophilicity versus MDCK cell permeability (F2). MDCK: CeIUIaS de rnon de perro

Animal Study Fluoroquinolone Concentrations [lig/mL or Jugfg}* in Five, Rabbit Tissues Following :’Hrfufi.?pﬂe?“
Topical Ocular Dosing of VIGAMOX®, Zymar®, or Ocuflox® (F6)

Moxifloxacin Ofloxacin Gatifloxacin
Aqueous humor 1.42 * 0.60 30 min 0.405 * 0.135 30 min 0.310 £ 0.075 60 min
Cornea 21.5 = 8.6 15 min 8.01 = 2.79 15 min 4.9 + 0.70 15 min
Iris-ciliary body 5.0 £ 6.6 120 min 10,0 = 3.0 120 min 126 = 3.3 450 min
Vitreous humor 15.6 £ 18.4 60 min 3.27 £ 536 240 min 270 + 564 60 min
Plasma 11.56 £ 2.2 30 min 09.50 £ 2.41 30 min 6.80 £ 1.74 30 min

* Maximum concentrations (Cmax) were measured in ug/mL for the aqueous and vireous humors and plasma, and
in H:g;’g for the corneas, and irisciliary bodies.
Dosed three times a day for 3 days plus one drop on the 4th day [10 drops total]; three treated animals per time
point from each group (i.e., three eve pairs or n = 6 eyes): samples were taken at 10-11 timepoints; there were a total
of 30-33 rabbits dedicated wo each treatment group.

Robertson SM y cols. Surv Ophthalmol 2005;50:S32-S-45




