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1. Introduccién 2. Materiales y métodos

El aumento de la presion intraocular (PIO) es el 2.1. Elaboracién y caracterizacién de las microesferas.

factor de riesgo modificable mas importante en
Las Ms blanco (PLGA-Ms) y las cargadas con

DX (PLGA-Ms-DX) se elaboraron siguiendo la
técnica de extraccion-evaporacion del solvente
a partir de una emulsién O/A. Como disolvente
organico se utilizo diclorometano (DCM) para
disolver el PLGA (50:50, viscosidad aparente
0.16-0.24 dL/g) y como emulgente de la fase
externa alcoholpolivinilico (PVA). En el caso de
las PLGA- Ms-DX, el farmaco fue dispersado
en la fase interna de la emulsién. Tras su
maduracidn, las Ms se lavaron, se separaron por
tamizacion, y se liofilizaron. Las microesferas

el desarrollo de glaucoma [1]. Con el objetivo
de desarrollar un modelo animal cronico
de glaucoma que simule las condiciones
fisiopatoldgicas de esta patologia mediante un
aumento gradual de la PIO se ha procedido a la
inyeccion, en camara anterior, de microesferas
(Ms) de acido poli lactico-co- glicolico (PLGA) sin
carga (PLGA-Ms) y cargadas con dexametasona
(PLGA-Ms-DX). De esta forma se ha conseguido
un bloqueo fisico del drenaje de humor acuoso
en la malla trabecular, en el primer caso y una

combinacion de dano fisico y farmacoldgico en ) ) _
asi obtenidas se caracterizaron en cuanto a

morfologia (microscopia electronica de barrido,
SEM), tamafo y distribucion de tamano de
particula (dispersion de luz dindmica). Ademas,
con las PLGA-Ms-DX se estudié también la

el segundo [2], elevando asi la PIO. El objetivo
del presente trabajo es la comparacion de los
valores de PIO como resultado de la inyeccion
de las microesferas en ambos modelos animales,
asi como la degeneracion retiniana.
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eficacia de encapsulacion de DX y se realizd
el correspondiente ensayo de cesion in vitro
durante 24 semanas (cuantificando la DX con
HPLC-MS). En este ensayo, para simular el
comportamiento in vivo, se incluy una segunda
dosis de microesferas al ensayo de cesién a las 4
semanas del comienzo del ensayo.

2.2. Ensayo in vivo.

Para el estudio in vivo (longitudinal e
intervencionista) se emplearon ratas Long-
Evans. 25 de ellas recibieron PLGA-Ms (inicial,
cada dos semanas el primer mes y mensual
hasta la semana 20). En el modelo inducido por
PLGA-Ms-DX los animales (42 ratas) recibieron
dos inyecciones (inicial y en la semana 4). En
todos los casos, los animales recibieron una
suspension de Ms administrada en la camara
anterior del ojo derecho (OD) (10 % p/v).

Se evaluaron los signos clinicos, PIO medida
con tonometro de rebote) y se realiz6 evaluacion
neurorretiniana seriada e in vivo mediante
tomografia de coherencia Optica (OCT) vy
electrorretinografia (ERG) hasta la semana 24.

3. Resultados y Discusion

3.1. Caracterizacion de las microesferas.

Las Ms resultaron esféricas y de superficie lisa
en ambas formulaciones. El tamafio de particula
resultd unimodal y similar en ambos casos (10-
20 um) (Fig.1).
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Fig. 1. Imagen de SEM y distribucién de tamafios de las
particulas PLGA-Ms- DX

En las PLGA-Ms-DX la eficacia de encapsulacion
fue de 66.77 + 1.14 % (60.70 + 1.03 ug DX/mg
Ms). El perfil de liberacion in vitro mostré dos
liberaciones rapidas correspondientes al “burst”
inicial y a la segunda administraciéon de Ms en
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la semana 4, seguidas de liberaciones sostenidas
de DX hasta el dia 77.

En los ojos inyectados con PLGA-Ms, la PIO
aumentd significativamente (p < 0,05), a lo
largo del estudio, en comparacion con los ojos
contralaterales, con valores que superaron los 20
mm Hg (sefal de hipertension ocular) a partir de
la semana 12. La PIO en los ojos que recibieron
PLGA-Ms-DX aumentd, en comparacién con
el contralateral, desde la primera semana,
superando los 20 mm Hg en la semana 5. En
ambos casos el incremento de la PIO resulto
mas progresiva que en animales sanos [3] y
otros modelos que se caracterizan por producir
una elevaciéon de la PIO poco representativa
del glaucoma crénico en humanos [4] (fig. 2).
La liberaciéon de dexametasona no sdlo inicié
el aumento de la PIO antes, sino que ademas se
necesitaron unicamente dos administraciones
de las microesferas, mientras que el modelo de
PLGA-Ms requirié 7 inyecciones. Los estudios de
OCT y ERG mostraron, en ambos modelos, una
tendencia descendente progresiva en el espesor
de la retina y en la funcién neurorretiniana a lo
largo del tiempo.

Fig. 2. Evaluacién de la PIO en ojos administrados con
PLGA-Ms (verde) y PLGA-Ms-DX (rojo), comparados
con el modelo de Morrison producido por dafio en la
vena epiescleral (azul) y con ojos sanos (gris).

4. Conclusiones

Los modelos de glaucoma presentados en este
trabajo y que se fundamentan en el bloqueo fisico
y farmacoldgico de la salida del humor acuoso
a través de la malla trabecular, por inyeccion
de microesferas biodegradables, producen un
incremento gradual de la PIO que se asemeja mas
a las condiciones fisiopatoldgicas en humanos,
con la consiguiente degeneraciéon crénica de
la retina. El nimero de administraciones de
microesferas se considerablemente
(de 7 a2) cuando se emplea como agente de dafio

reduce
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farmacologico la dexametasona, lo que no sélo
reduce el numero de intervenciones en el animal,
sino que permite una mejor caracterizacion
del modelo (y de la evaluacion de los posibles
tratamientos experimentales) mediante técnicas
no invasivas.
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