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I. I NT R OD UOCCTI O N.

Es notable el desarrollo que han alcanzado los lentes de -
contacto de 1897 a la fecha. Pero fue hasta 1948, que se intro--
dujeron los lentes de contacto corneal, los cuales han evoluciona
do totalmente la tecnologia en materia de Sptica. Se desarrolla-—
ron nuevos sistemas de fabricacién y desde luego materiales con
caracteristicas superiores al vidrio para alcanzar los objeti-=
vos deseados. Sin embargo se presentaron problemas inherentes
en cuanto a su adaptacién y uso, puesto que el material plastico
de los lentes es un cuerpo extrafio para el ojo, por su naturale-
za hidrofdbica rodeada de un ambiente hidrofilico. Por lo tanto,
cualquier cuerpo de estas caracteristicas introducido al ojo -—
causa molestias y aun lesiones a los delicados tejidos ocula—

res. Tomando en cuenta este problema badsico, es necesario -



desarrollar una solucidn oftdlmica que satisfaga las siguientes fun-=—

ciones:

1. Convertir la superficie hidrofébica de los lentes en una —

hidrofilica para lograr la humectacidn.

2. Obtener una cubierta viscosa sobre la superficie de los —
lentes, de tal manera que los proteja del contacto directo
de los dedos durante la insercién; esto previene la trans
ferencia de depésitos grasosos sebaceos (normalmente —

presentes en la piel), a la superficie de los lentes.

3. Obtener lubricacidén entre el parpado y la superficie de —
los lentes y al mismo tiempo el efecto amortiguador me-
canico entre los bordes de los lentes y la superficie de —

- . . . - - ~
la cérnea para minimizar cualquier sensacién extrafia.

4. Auxiliar en la limpieza de los lentes después que se reti

ran del ojo (1).

Es obvio pensar que una solucidn para lentes corneales debe

- 7’ . . -
cumplir con todas las caracteristicas de una solucidn oftdlmica me-—
dicamentosa, aunque no se le considere como tal. Ademads es impor

tante tomar en cuenta que esta solucién, a diferencia de las solucio-



nes comunes para uso terapéutico, debe mantenerse en contacto
con el tejido durante largos periodos de tiempo, por lo tanto su-

; - -
mala formulacién puede causar dafios mucho mas severos.

Es pues requisito considerar para su preparacién factores
tales como son: la tonicidad, pH, estabilidad, viscosidad y ten--

sién superficial, seleccién de un preservativo y esterilidad (2).

Hasta la fecha, el usuario estd obligado a usar dos o mads
soluciones separadas para el cuidado de sus lentes, y muchos de
ellos prefieren prescindir de ellas sin conocer las consecuencias
que esto puede acarrear. Por lo tanto seria ideal preparar una -
solucién que tenga caracteristicas tales, que pueda ser utilizada -
comeo humectante y a la vez limpiadora, y conservadora de los --
lentes de contacto, sin ser irritante, con la capacidad de elimi—
nar los depdsitos extrafios en la superficie de los lentes y sea ==
estéril y antiséptica para garantizar la conservacién de los len-—
tes entre los periodos de uso. EIl objeto fundamental de una for-
mulacién de este tipo seria el de proporcionar una mayor comodi
dad y seguridad del usuario de lentes de contacto, ya que normal
mente ademds de la solucién humectante, debe utilizar soluciones
conteniendo fuertes concentraciones de agentes bactericidas. Es--

e . - « .
tos agentes podrian causar severas irritaciones y molestias a ---



raiz de una incompleta operacién de enjuague, antes de aplicar la

solucidén humectante.

- Usualmente las soluciones para lentes de contacto contie--
nen Cloruro de Benzalconio, el cual posee ademds cie su activi-=—
dad bactericida,’ propiedades humectantes. Sin embargo a las con
centraciones empleadas como preservativo (0.01% = 0.004%), sus
propiedades humectantes son muy pobres (3). Por lo tanto se ha
incluido en las formulaciones comerciales, el Alcohol Polivinili--
co como principal agente humectante y protector del tejido cor---

neal (18).

Por otro lado ha sido empleada la Metil-Celulosa como --
agente espesante, lo cual permite prolongar el tiempo de perma-—
nencia de la solucidn, y una efectiva lubricacion entre el lente y

la cérnea (21).

En base a los estudios de compatibilidad de los surfactan-
tes no idnicos con el tejido corneal (23), se propone aqui el desarro
llo de una solucién humectante conteniendo un surfactante de este
tipo, con la finalidad de reducir la tensién superficial, emulsio--
nando asi los lipidos y otras substancias que normalmente se de-

positan en la superficie de los lentes, potencializando de esta ma



nera la actividad limpiadora sin deteriorar las propiedades anti--
2

sépticas v humectantes de la solucidén, y por consiguiente comple

/

/

. . 7
tando la formulacién de una sola solucion que cumpla con las con
. . . - .’ - .
diciones de limpieza, humectaciéon y conservacidén requeridas pa—

ra el uso de los lentes de contacto corneales.



LI. | GENERALIDADE S.

1. HISTORIA DE LOS LENTES DE CONTACTO.

El término '"lentes de contacto" fue usado por primera vez -
por el Doctor A. Eugen Fick en 1887, para designar un dispositivo --
de vidrio que se colocaba sobre el globo ocular, pero sin tocar la -=—
cdrnea. Ya en 1827 Sir John Hershel, habia usado un dispositivo si—
milar para proteger la cérnea del contacto de los padrpados infecta-~-

dos.

Estos cientificos se dieron cuenta de la necesiélad que habia -
de preparar una solucidén protectora entre los lentes y el ojo. Para
esto Hershel emple6 una substancia gelatinosa y Fick, usd una solu-
cién al 2% de a.zﬁc?.r de uva. En 1892 el profesor Dor, de Lyon, ---
Francia, propuso para estos fines, el uso de una solucidén salina fi—

- ” . - § > - -
siologica que se siguio usando con muy pocas variaciones hasta 1939,



Estos lentes llenos de liquido se denominaron "esclerales', debido a
que sus bordes descansaban sobre la parte blanca del ojo o conjunti=
va, membrana mucosa superficiai a la esclerédtica del ojo. Sin em--
bargo el mayor problema que se presentd, fue el de la visién borro-—
sa, producida en muchos usuarios, treinta minutos después de su i
sercidn en el ojo. Otras complicaciones fueron la formacién de ar—

co iris alrededor de las fuentes de luz, lagrimeo y dolor.

Hind y Smelser demostraron que quizds la mayor desventaja
de este tipo de lentes, era su interferencia con el metabolismo de la

Cdérnea y la Esclerdtica.

Si tomamos en cuenta que la Cérnea es un tejido vasculari—
zado, el cual recibe los nutrientes del interior del ojo, mientras -=-
que absorbe oxigeno y elimina diéxido de carbono a través de la in--
terfase epitelial, la solucién se convertia entonces necesariamente -
en parte del sistema Sptico, por lo tanto, la solucidn y los lentes -—
bloqueaban la respiracion normal y los tejidos corneales se volvian-
gradualmente menos transparentes, provocando una visién borrosa,
muy molesta para el usuario. Como consecuencia de esto, Hind, en
1939 estudid la posibilidad de substituir la solucién salina, aunque --

no pudo eliminar el problema completamente.



En 1948, Tuohy revoluciond totalmente la industria de los len
tes de contacto, introduciendo los microlentes de pldastico corneales.
Estos eran muy ligeros, 6pticamente claros y podian montarse so---
bre la cérnea sin ningin dolor, puesto que no estaban en contacto di-
recto con ella, En realidad el término, lentes de contacto, estd --—
mal empleado, puesto que los lentes nunca entran en contacto con la
cérnea, sino que estdn flotando libremente en el fluido precorneal y
las secreciones mucosas. Son mds ficiles de manipular, mucho ---
méis cémodos, e invisibles a simple vista, ademds que pueden ser -

usados durante todo el dia (3).

” .
Hoy en dia es comdn el uso de los microlentes, y cada dia es
mayor el nimero de usuarios y especialistas dedicados a su fabrica-

o & - 7
cion y adaptacion,

2. IMPORTANCIA DE LAS SOLUCIONES

PARA LENTES DE CONTACTO.

El uso de las soluciones formuladas especialmente para len-—-
tes de contacto, no fue aceptado inmediatamente por las autoridades
en este campo. Sin embargo mds adelante se demostrd que es defi—
nitivamente necesario formular soluciones especiales que cubran -—

los aspectos microbioldgicos de uso y conservacién de los lentes (4).



Para apoyar la tesis que propone el uso de soluciones espe-—
ciales, se deben considerar los problemas reales que causa el mane

jo inadecuado de los lentes de contacto.

( E1 agua potable se ha utilizado para lavar y conservar los - =
lentes, lo cual es perjudicial por las siguientes razones: el agua po
table tiene una cantidad indeterminada de bacterias y es incapaz de -
inactivar cualquier contaminacién bacterioldgica. Existe también la
posibilidad de que el contenido de cloro de algunas aguas, pueda cau
sar irritacién ocular. EIl agua potable, particularmente en las ----
dreas de aguas duras, tiende a depositar sales insolubles de la su-—
perficie de los lentes. La capacidad limpiadora del agua para remo
ver particulas de la superficie de los lentes es muy pobre, compara

da con la de una solucién preparada para este fin.

El agua destilada tiene la desventaja de ser mal agente lim=-~-
piador, ademas de que no posee actividad antibacteriana. EIl uso de
agua destilada como agente conservador puede provocar una conside

rable contaminacidn bacteriana.

'La saliva ha sido muy utilizada como agente humectante del-
plésticq‘antes de insertar los lentes y aunque su contenido de polisa

caridos conjugados lo hace un agente humectante eficiente, su alto -



contenido bactérico hace de la saliva un agente inseguro, que puede -

propiciar la adquisicién de infecciones graves (4).

3, EL OJO. ALGUNOS ASPECTOS

DE SU FISIOLOGIA Y QUIMICA.

El globo ocular estd situado en la cavidad craneal llamada 6r
bita. Es de forma esférica y tiene un didmetro medio de 24 mm, y -
pesa aproximadamente 7 g. Posee distintas cubiertas: la capa ex--—
terna protectora es la esclerdtica, la cual se continda anteriormen—
te, constituyendo la cérnea donde se encuentra cubierto por la con-—
juntiva. La capa intermedia nutritiva es la coroides, con pqrciones
especializadas, el Cuerpo Ciliar y el Iris. Estas estructuras estdn
ligadas con-la regulacién de la entrada de luz al ojo. La capa --
mas interna sensible a la luz es la retina, que contiene elemen=—
tos nerviosos cuyas fibras transmiten finalmente los impulsos al --

nervio éptico.

El humor a.c‘uoso estd en dps compartimentos, la cidmara an-
terior contenida entre la cérnea, la superficie anterior del iris y la
porcién central del cristalino; y la cdmara posterior contenida en--
tre la superficie del iris en su parte posterior, el cuerpo ciliar y --

los ligamentos suspensores y los bordes del cristalino (5).

10



Polo anterior
Camara anterior V2 Cérnea
Cémara posterior e Iris

Membrana del parpado / . \ Conjuntiva
:
< 3
-

Masculo medio
del pérpado

Musculo extra ocular

y tendén Esclerdtica
n

Coroides

sevesensas

Retina
Nervio 6ptico

-' e — Eje optico
// P
LADO NASAL Y/ Polo posterior LADO TEMPORAL

Seccién horizontal del ojo

- . - - . Ld
Para realizar sus movimientos, el ojo posee seis musculos —

extra-oculares,

La Cérnea. Es un disco protuberante insertado en el segmen
to anterior de la esclerdtica. La propiedad especial de la cSrnea, -~
es su transparencia. Solamente presenta opacidad comio resultado —
de dafios a la superficie y de condiciones inflamatorias. Sin embar=~
go los dafios leves, son reparados riapidamente por las células epite-

liales, las cuales cubren la superficie.

El epitelio de la superficie externa es la conjuntiva corneal, -

L1



estd compuesta de células escamosas, estratificadas que no contie--
.o . - . >
nen vasos sa.ngufneos (5). El tejido conjuntival contiene muchas glan
dulas mucosas unicelulares, con el fin de mantener himedo el 00, ==
Los tejidos conjuntivales contienen muchos vasos sa.ngufneos y son -
. - . . o~

particularmente ricos en vasos linfaticos. Los vasos sanguineos es-
tdn fundamentalmente colapsados, solamente se dilatan cuando hay —
. . . P " . -

irritacidén a causa de un cuerpo extrafio, infeccién o por otras cau---

sas (6).

Los componentes lipoides de la cdrnea contribuyen a la pene-

tracidén de los farmacos liposolubles.

” . . 3
La cornea cuenta con gran cantidad de nervios sensoriales. =
Las terminaciones nerviosas pasan a través de las células epitelia--
les a la superficie. Ningin tejido del cuerpo humano es mas sensi--

ble a los estimulos dolorosos y al tacto que la cSrnea.

Permeabilidad de la CSrnea.

Logan y otros autores han sugerido que las substancias pasan
’ o ¥ -, , . Sy Py
mas facilmente a través de la cornea si poseen una solubilidad bifasi

ca, es decir, tanto en grasas como en agua.
’ - -
Muchos fidrmacos oftalmicos son bases débiles, sus sales se

12



aplican en el ojo, en solucidén acuosa. Debido a la capacidad neutra-
lizante de las l4grimas, la solucién cambia al pH fisiolégico. Depen
diendo de las caracteristicas de disociacién de las substancias, una-
porcién de la sal se convierte en base libre, la cual es usualmente —
liposoluble y penetra ficilmente en las células epiteliales, asi hasta
el estroma (substancia propia), luego el endotelio y humor acuoso, ==
de donde se difunde al iris y al cuerpo ciliar hasta alcanzar el sitio -

. @ .
de accién farmacoldgica.

Sin embargo las substancias insolubles en lipidos pueden pe--
netrar en la cérnea, al parecer debido a sus dimensiones, pasando a
través de los espacios extracelulares. Algunos investigadores en---
contraron que aproximadamente 1/5 de las moléculas que penetran --
en el epitelio corneal pasan al plasma por difusién colateral, a tra--

vés del estroma y la esclerdtica (6).

Secreciones Externas.

Las gldndulas meobianas de los padrpados secretan lipidos -=-
que se adhieren al epitelio de los alrededores del parpado, elcual --
por sus propiedades hidrofébicas tiende a evitar que los fluidos acuo

sos se derramen del parpado.

13



Las células conjuntivales secretan moco, que lubrica las su=
perficies epiteliales y atrapan materiales sélidos extrafios. En au--

& - - ~
sencia de moco la cornea esta propensa a ser dafiada.

El moco contiene gran cantidad de un derivado de la acetil---
aminohexosa, de la cual derivan sus propiedades hidrofilicas. Nor-
malmente las ldgrimas son suficientes para mantener las superficies
himedas, ayudan a la lubricacién de las superficies conjuntival y cor

. - - - - ’
neal, y proporcionan una pelicula de liquido que siempre esta humec-

tando la superficie corneal, disminuyendo la reflectancia.

Las ldgrimas contienen ademds una enzima llamada lisozima
g ” -
que da proteccion contra los agentes patogenos; sin embargo no pro-
voca lisis de dichos organismos. Es un fluido muy rico en proteinas,
Ll -
urea, azucar, sales y mucina. Las proteinas estdn en una concen-—
. 7’ . - - =
tracién de aproximadamente 0. 7% p/v, lo cual constribuye significa=-

tivamente a sus caracteristicas de amortiguador adcido-base.

4. LENTES DE CONTACTO Y SUS APLICACIONES.

Existe un nimero definido de indicaciones médicas para los -

lentes de contacto:

Keratoconus (cérnea en forma de cono), afaxia (ausencia del

14



. . - . -
cristalino) en uno o ambos ojos como resultado de la cirugia; mio
. - . .
pia aguda; astigmatismo irregular; errores de refraccion en presen

cia de nystagnus.

Los lentes de contacto pueden también cubrir el aspecto cos—
mético, en el sentido de que pueden substituir a los lentes comunes -
(gafas), siempre y cuando la cérnea, los parpados, la conjuntiva y —
las propiedades de las ligrimas sean normales. En estos casos se -
puede obtener una tolerancia, de doce horas o mas diariamente, por
periodos hasta de dos afios sin presentar sintomas de ninguna grave-
dad en 80% de los pacientes. Después de un periodo de dos afios, el
porcentaje de individuos que utilizan los lentes diariamente puede ba
jar hasta 60%. Por lo menos el 5% deja de usarlos definitivamente,
por presentar sintomas adversos. Por lo menos el 40% de los que -
utilizan lentes mayores de 8.20 mm. pueden presentar sintomas de-
edema corneal e irritaciones que pueden durar de algunas horas a -

. ”
varios dias.

Debemos enfatizar la estrecha relacién que existe entre la --
cérnea y el lente de contacto, pues es en este tejido tan delicado don
de se aplicardn directamente. Los lentes de contacto como cuerpos
inanimados, pueden cambiar sus caracteristicas, sdlo si cambia=---

-’ . . . I .
mos sus valores. La cornea es un material viviente y esta sujeto a

15



cambios y a su propio sistema respiratorio. Debemos considerar --

que la cérnea obtiene el oxigeno de cuatro fuentes principales:

a) Los vasos del Limbo
b) ° EIl humor acuoso
c) El fluido Precorneal

d) Los elementos presentes en la atmdsfera.

Cualquier interferencia creada, debido a las caracteristicas-
fisicas de los lentes de contacto, causara una interferencia definiti-—-
va sobre el metabolismo corneal. Si las dimensiones de los lentes -
son demasiado grandes para la cérnea, entonces el CO, es retenido-

dentro de la estructura de la cérnea, del endotelio hacia afuera.

Asf pues la sintomatologia del usuario estd en proporcidn di—
recta a la medida con que ocurran las interferencias en el metabolis
mo corneal (9). De lo anterior, podemos deducir la importancia que
representa el problema de adaptacién de los lentes de contacto, de —
acuerdo a las caracteristicas del individuo para que obtenga el ma-—

yor provecho y comodidad de dichbs implementos.

Contra-Indicaciones:

Los individuos que presentan artritis en las manos y brazos,

16



asi como las personas excesivamente nerviosas o irritables no son -

buenos candidatos.
Personas con Epifora (excesivo lagrimeo)
Dacrocistitis (obstruccién del ducto nasolagrimal)

Insuficiencia lagrimal (Kerato conjuntivitis sicca), debida a -

una degeneracién de la glandula lagrimal (3).

5. MATERIALES USADOS EN LA

FABRICACION DE LENTES DE CONTACTO.

Todos los lentes de contacto en la actualidad, se fabrican de
un plastico llamado Polimetilmetacrilato (PMMA) y los poh"rneros =
andlogos. Se han hecho lentes experimentales del polimero hidroxi-
etilmetacrilato (HEMA) en combinacién con Etilenglicoldimetilmeta-
crilato (EGMA). Se han estudiado también polfmeros del silicén., --—
Sin embargo las propiedades fisicas y quimicas del PMMA lo hacen-
una substancia casi ideal. Es transparente, transmite el 92% de —
la luz incidente, es suficientemente duro para mantener la integri-
dad dptica y es relativamente fiacil de moldear y pulir. El PMMA --
es ademds quimicamente inocuo. E1 HEMA combinado con EGMA y
polimeros de silicén ofrecenla ventajade ser blandos v flexibles, por

lo tanto reducen el periodo de adaptacién y son mas cédmodos para el

17



usuario. No obstante son quimicamente menos estables, lo cual li-—

-

mita su uso. No soportan temperaturas elevadas por mucho. tiempo.

La humectacién del PMMA y los polimeros del silicén, no es
poéible, sin el uso de agentes humectantes, debido a su caricter hi—
drofébico, mientras que el HEMA combinado con el EGMA se pueden

humectar con facilidad (9).

Otro punto importante que hay que tomar en cuenta es que el-
PMMA tiene una tensién superficial de 39 dinas/cm a temperaturas -
ordinarias, lo cual significa que paraobtener la maxima humectacién
del pldstico, la solucién humectante debe tener una tensidén superfi--

cial menor que ésta (2).

El ideal es que los lentes de contacto sean blandos, para per
mitir que se adapten mejor al movimiento y reacomodo que ocurre —
durante el parpadeo, lo cual permite ademis el intercambio necesa—
rio del fluido lagrimal (bajo los lentes) para prevenir hipoxia y alte—

- P ”,
raciones metabolicas en la cornea.

La aparicién de nuevos materiales coloca en un dilema al mé
dico, ya que los materiales usados, como el PMMA han dado buenos
resultados en ojos normales; sin embargo existe la posibilidad de —

substituirlo proximamente por materiales blandos.

18



El problema bisico en la adaptacion de los lentes duros, es —
siempre la interaccidén que existe entre esta superficie dura y el mo-
vimiento del ojo. Las fuerzas que tienden a dislocar el lente deben—"
ser menores que las que tienden a centrarlo. La perfecta adapta--—
cién del lente a la superficie del ojo sdlo se logra cuando éste es pe-
quefio, ademds as{i se facilita la respiracidn de la cérnea y el fluido-

rapido del liquido lagrimal.

Los lentes de contacto blandos tienen poca rigidez y por lo -~
tanto se moldean a la forma del ojo. Sin embargo esta elasticidad =

inherente, tiende a unir herméticamente los lentes sobre el ojo.

Con lentes hidrofilicos de alto contenido de agua, los facto=—
res fisicos se pueden alterar considerablemente por cambios en la -
tonicidad de las ligrimas, temperatura, velocidad del aire, ademads
de la frecuencia del parpadeo, debido a que los lentes blandos for--—-
man una superficie anterior al ojo; por lo tanto, es importante con-
siderar las propiedades del material con respecto a la velocidad del
flujo de agua y gases y a la formacidn de una barrera para las gran-

des moléculas.

La respiracion de la cérnea y su metabolismo estard relacio

nado directamente con las propiedades del material de los lentes, -
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tanto como del tamafio y la forma para obtener el balance fisiold
gico adecuado de oxigeno, didxido de carbono y otros metabolitos,
si se quieren evitar complicaciones metabdlicas de dicho tejido --

(9.

Como ya se dijo el PMMA es un material de cardcter hidrofd
bico; esto es debido al gran nimero de grupos metilo que contiene, =

- - ” 7
en relacién a los grupos carboxilo del éster en su molecula:

Esto impide, por consiguiente, que la superficie de los len-—
tes pueda ser humedecida por el fluido lagrimal. Para evitar que el
usuario sufra molestias, los lentes necesitan humectarse antes de --
ser colocados sobre el ojo. Una segunda consecuencia de las propie-
dades hidrofdbicas del plastico es la afinidad a adherirse, de las
substancias hidrofdbicas provenientes del mismo ojo, de los dedos,—
en jabones y cosméticos. Consecuentemente, estas substancias es--
tdn casi siempre presentes sobre los lentes cuando éstos son retira-
dos de los ojos, por lo tanto se deben limpiar inmediatamente des---

’
pues de usarse,
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A pesar de la naturaleza hidrofébica del PMMA éste es capaz
de absorber una pequefia cantidad de agua. EI plastico deshidratado
absorbe del 1 al 1.5% en peso de agua, en 24 y 48 horas respectiva-—
mente. Una buena solucidn conservadora hidrata el plastico mucho -
mas rdpidamente y aumenta un 2.07% en peso, en solamente ocho ho
ras. Se ha demostrado también que el polisorbato 80 al 1% produce -

una rapida hidratacidn (4).

6. ASPECTOS FISICOQUIMICOS DE LAS SOLUCIONES

OFTALMICAS PARA LENTES DE CONTACTO.
a) PROPIEDADES COLIGATIVAS E ISOTONICIDAD,

Para evitar las molestias que puede causar un producto tera—

. . . . - ¥ . .
péutlco instilado en el ojo, es necesario que éste sea isotdnico con —

el fluido lagrimal,

Las molestias en el ojo por soluciones que no son isotdnicas-
. .« L.
se deben al ajuste en la presion osmotica que ocurre en la membrana
corneal, dando como resultado el paso de fluidos a través de la mem
brana. Este paso puede causar una sensacidén de ardor provocado -=
.« ” - .
por la acumulacién de fluidos, que ademds podrian lavar el ingre--—

diente activo del ojo. Sin embargo se han hecho estudios que demues
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tran que el epitelio corneal puede soportar amplias variaciones de to
nicidad antes de ser dafiado; esto es debido a que las soluciones of—
tdl micas tipicas se administran en dos o tres gotas (el ojo nﬁ puede-
alojar mas que esto). Ademads existen factores individuales, como -
el grado de secrecidn, velocidad de flujo a través del ducto lagrimal,
a'.re.a de la superficie expuesta, temperatura y humedad relativa (2).

Es por esto que la USP XVII admite intervalos de tonicidad de 0. 6%

a 1.5% en términos de cloruro de sodio (10).

Ahora bien, antes de saber cédmo ajustar la tonicidad, es ne—

cesario entender cudl es el significado del término.

y La tonicidad de una solucidn estd relacionada con la presidn -

osmética. Van't Hoff estudid esta relacidn y la expresd como sigue:

a0 4 - . . -
La presién osmdética de una solucién, es igual en magnitud, a

-

.’ . .
la presion que el soluto puede ejercer en la misma forma que un gas,

a la misma concentracién y temperatura.
Matematicamente esto se puede expresar como:
PV = nRT (I

Donde P, es la presién osmdtica; n, es el nimero de moles-

de un soluto en el volumen total V; a la temperatura absoluta T,y R,
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es la constante de los gases. O bien:

nRT gRT
= — = = CRT II
E v MV an

Donde g es el peso del soluto teniendo el peso molecular M y

C de la concentracion expresada en molaridad.

La ecuacidén (II) establece que las soluciones de no electrdli-

. .« ” . e
tos de la misma concentracion molar, tendran la misma presion os-
mdética a la misma temperatura. Esta ecuacidn es vdlida para solu-

ciones muy diluidas.

- - .’
La presion osmética depende de la concentracién total de par
ticulas presentes en una solucién, mientras que la tonicidad depende
.’ 7 ’
de la concentracion de estas particulas, las cuales no pasan a traves
de una membrana osmética. En otras palabras, una solucién puede-
- 2, . ’ - - 7 .
ser isosmotica segun las pruebas quimicas y fisicas, pero no puede-
ser isotdnica con respecto a una membrana, puesto que la membra=--

na no es permeable al soluto (2).

Debido a que la presién osmética es dificil de medir y a que-
los cambios provocados en ella son idénticos a los producidos en el-
punto de congelacidn, se utiliza este dltimo para determinar la toni-

cidad relativa de una solucidn.
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La depresidn del punto de congelacién de los fluidos corpora=-
les, como del plasma sanguineo y del fluido lagrimal, se ha determi
nado que es de —0.52°C. Esta Aepresién es equivalente a la que pro
duciria una solucién de cloruro de sodioal 0.9%. Por lo tanto,” esta
solucién se acepta como isoténica y las tonicidades se expresan en —

términos de equivalentes de cloruro de sodio.

Algunos autores consideran un poco mdas alta la tonicidad de -
las ldgrimas debido a la evaporacién, y establecen un equivalente de
hasta 1.4%; sin embargo hay autores que lo consideran incorrecto. =
Se ha encontrado que las soluciones con un punto crioscépico del ran
go de =0.47°C a =0.77°C (equivalente a 0.7 — 1.4% de NaCl) no --

son irritantes (2).

La U.S.P., XVIII establece que: 'La mayoria de los farma-
cos usados en las soluciones oftdlmicas usualmente, pueden ser ---
agregados a una solucién de cloruro de sodio u otro vehiculo isoténi-
co en cantidades de hasta el 3% sin causar aumento en la presién os-

L. .
motica a niveles que puedan causar dolor.

El ajuste de la isotonicidad se puede conseguir con el cloru=—
ro de sodio solamente; sin embargo, en las soluciones humectantes

para lentes de contacto se agrega ademadas cloruro de potasio en la ==
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. 7 - -’ i
misma concentracién que en las lagrimas para lograr una solucion

més fisioldgica y obtener una mejor lagrima artificial (2).

b) ESTABILIDAD QUIMICA, pH Y AMORTIGUADORES.

Son requerimientos esenciales para obtener una buena formu-
lacidén oftdlmica: efectividad farmacoldgica, ausencia de irritacion,
estabilidad y esterilidad. Esto puede ser dificil de lograr en algu-—
nos casos, principalmente debido al vehiculo o pH, que puede ser el
Sptimo para que haya efectividad farmacoldgica, pero indeseable ---

desde el punto de vista de la estabilidad.

El pH normal del fluido lagrimal es aproximadamente 7.4, -—
por lo tanto el paciente siente mayor comodidad cuando las solucio--

nes tienen aproximadamente este pH.

El ojo tolera amplios limites de pH; sin embargo los valores
de pH fuera del limite 6-8 causan necesariamente molestias. El ojo

parece ser mas sensible a pH dcidos que alcalinos (2).

La tolerancia del ojo a los valores fluctuantes de pH se debe-

a cuatro factores:

a) la accidn neutralizante del fluido lagrimal, el cual tiene-

25



alta capacidad amortigeadora debido a sus constituyentes

pro teicos;

b) la baja capacidad amortiguadora de la mayoria de las so-

luciones oftdlmicas;

c) el aumento inmediato de ldgrimas después de la instila--

cién del producto en el ojo; y

d) la pequefia cantidad de solucién instilada normalmente.

Cuando por razones de estabilidad el pH es muy lejano a 7.4,
la capacidad amortiguadora de la solucién debe ser minima, para -—

que las ldgrimas rdpidamente restablezcan el pH de 7.4.

Hay tres razones para adicionar amortiguadores a una solu--

cién oftdlmica o para lentes de contacto:

a) minimizar el dolor;
b) asegurar la estabilidad del principio activo; y

c) controlar la actividad terapéutica.

En las soluciones para lentes de contacto es necesario imi-=
tar lo mejor posible las caracteristicas del fluido lagrimal, por lo -

cual es necesario también obtener un grado de humectacién similar.
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Uno de los ingredientes utilizados para este fin es el PVA que permi
te una inme&iata dispersién de las ldgrimas sobre la superficie de —
los lentes. Sin embargo, el empleo de esta substancia podria ocasio
nar molestias, debido a que el alcohol polivinilico acetilado parcial-
mente, puede hidrolizarse para dar alcohol polivinilico y dcido acéti
co a pH alcalinos o neutros. Un exceso de acido acético puede resis
tir la conversién de pH por el efecto neutralizante de las ligrimas y

por lo tanto causar un escozor temporal (2).

c) CAPACIDAD AMORTIGUADORA.,

La capacidad amortiguadora es la propiedad de una solucién -
amortiguadora, que le permite resistir cambios de pH. Cuando hay
un pequefio cambio de pH causado por la adicién de una cantidad da--
da de acido o dlcali, mayor es la capacidad amortiguadora de la so—
lucién. Cuantitativamente podemos definir esta propiedad como el —
nimero de equivalentes gramo de un dcido o base, que cambia el pH

de un litro de solucién amortiguadora, una unidad (24).

La capacidad amortiguadora estd influenciada por la concen=—
tracién de los constituyentes del amortiguador, ya que un alto conte-
nido de ellos proporciona un aumento en la reserva alcalina o aci-r

da.
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Van Slyke relacioné la capacidad amortigua.dora/} , ala con--
centracidn total de amortiguador, C, donde la concentracién es la su

ma de las concentraciones molares de acido y sal.

Ka |H

/=2'3C[Ka+H2

Por lo tanto la capacidad amortiguadora aumenta conforme --

.
aumenta la concentracion de los componentes.

La capacidad amortiguadora depende del valor de la relacién
del 4cido y la sal y aumenta conforme la relacién se aproxima a la -

unidad, de acuerdo a la ecuacidn:
pH = pKa + log sal/dcido

La capacidad amortiguadora mixima se presenta cuando ----

pH = pKa y estd dada por:

/= 0.576 C

max

La capacidad amortiguadora puede calcularse también prac--
ticamente encontrando la pendiente de la recta formada al graficar -

equivalentes de NaOH contra pH.

El fluido lagrimal posee una gran capacidad amortiguadora —
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permitiendo una dilucidén de 1:15 (con agua destilada neutra) antes de

que se advierta un cambio de pH. Por lo tanto toda solucién oftdlmi-

ca estard afectada por esta propiedad alcanzando invariablemente el
\ pH normal y es por tanto que para cualquier formulacidn es necesa--

‘ rio considerarla.

d) ESTERILIDAD Y PRESERVACION MICROBIOLOGICA.

« . . , .
La funcion de un preservativo en una preparacion farmaceuti-

ca es de prevenir la contaminacién microbiana.

Las normas oficiales establecen la necesidad de adicionar --
un preservativo cuando el principio activo se usa mas de una vez en-

el mismo recipiente (11).
La USP XVIII establece que:

Las soluciones oftdlmicas en recipientes para dosis multi--—
ples deben contener una substancia o mezcla de substancias adecua--
das para prevenir el desarrollo o destruir los microorganismos in--

troducidos accidentalmente, cuando el envase se abre para ser utili-

zado (15).

Hay que puntualizar, que los preservativos utilizados, no se
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deben considerar como substitutos del empleo de las técnicas asépti-
cas de esterilizacidn durante la manufactura del producto. Su dnica

- - - .« .
funcidn es la de combatir una contaminacion secundaria (11).

Los agentes bactericidas actdan principalmente sobre los or-

ganismos patégenos no esporulados que causan infecciones al ojo (11).

. - - 5
Durante el uso de las soluciones oftdlmicas la contaminacion
es muy probable, por lo cual deben tomarse las medidas preventivas

” -~ .
mas adecuadas, que podriamos resumir en tres reglas generales:
1. El uso de la solucién oftdlmica debe ser personal.

2. Las soluciones oftdlmicas que se aplican cuando existe —
una lesién ocular, deben ser envasadas en recipientes de
dosis individuales. Estas soluciones deben ser autocla--
veadas y usadas por un solo paciente, por lo tanto no es-
necesario usar preservativos, puesto que su inclusién --

- . ’ - .
podria provocar lesiones de la cornea o el iris.

3. Las soluciones oftdlmicas, en recipientes para multido—
sis se deben desechar cuando ha terminado el tratamien

to.

Debido a que las soluciones para lentes de contacto estdn ex—
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puestas constantemente a contaminaciones, se debe elegir un preser
e & sy

vativo adecuado, el cual asegure una accion reesterilizante a la solu

cién. Ademds se debe tomar en cuenta la naturaleza de dicho agen-

te, puesto que estara en contacto continuo con el tejido ocular, lo ==

cual podria causar una irritacidn (2).

Los preservativos oftdlmicos se pueden dividir en cinco cate-

gorias:
CATEGORIA EJEMPLO CONCENTRACION
I. Antibidticos Polimixina B Sulfato 1000 U/ml
II. Agentes Benzalconio Cl 1:10, 000
humectantes| Cetil Piridinio
[II. Fenoles y Alco| Clorobutanol 0.5 %
holes substi~| Alcohol Fenil-Etilico 0.5 %
tuidos p-Cloro Metacresol 0.059%
IV. Mercuriales . . -
. Nitrato fenil-mercarico 1:25,000
organicos
V. Esteres del
dcido p-Hi Metil parabeno 0.02 %
droxiben— Propil Parabeno 0.002 %
zdico

Todos estos tipos de preservativos, presentan incompatibili-

dades o diferencias en su rapidez de accidn.

La literatura acerca =

de la efectividad de los conservadores, muestra grandes contradic--
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8 " . § .2
ciones en cuanto a efectividad y tiempo requerido para la accion bac-
tericida. . Este problema se suma al hecho de que las concentracio--

. . 7 B .o < . - ’
nes necesarias para lograr una accion bactericida podria irritar ra-

pidamente o dafiar al ojo permanentemente (2).

Cloruro de Benzalconio.

E1 Cloruro de Benzalconio, se introdujo como preservativo —
desde 1947; sin embargo su uso produjo varios problemas, ya que ==
una solucién efectiva contra Pseudomona aeuroginosa, requeria una -
concentracidn alta, considerando que la concentracién efectiva de -—
0.1% causa licuacidn del cemento intercelular, descamacidn del epi—
telio y edema; siendo este efecto acumulativo. Por lo tanto se han—
tenido que probar concentraciones bajas que puedan ser toleradas -—
por el ojo, asi se ve que una concentracién de 0.02% se tolera de 3 a

P
4 veces al dia,

En las soluciones para lentes de contacto se puede usar en --
concentraciones de 1:25,000. En soluciones oftalmicas comunes en -

concentraciones de 1:10,000 (2).

En general, el uso de soluciones oftdlmicas conteniendo clo—

ruro de benzalconio, se debe limitar a los ojos con la cérnea integra.
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Desgraciadamente el cloruro de benzalconio presenta ciertas
incompatibilidades que podrian limitar su campo de aplicacidén de -—
manera que no se puede usar en formulaciones que contienen nitra--—
tos, salicilatos, aniones con moléculas complejas (como las sulfona-
midas y la fluoresceina). Resulta también menos eficaz enpresen-=-
cia de metil celulosa, acido bdrico y en las soluciones con pH infe-—
rior a 5. A diferencia de los jabones su actividad estd menos influen
ciada por la presencia de suero y substancias orgdnicas. Sin embar
go con todas sus limitaciones, el cloruro de benzalconio estd entre —
los conservadores mas eficacesy de accién mads rdpida, cuando las —

condiciones para su aplicacion estdn bien controladas (6).

Los trabajos publicados acerca de su actividad demuestran -
su gran eficacia antibacteriana comparada con otros agentes quimi--

cos en su accidn contra 13 cepas de Ps. aeruginosa (14).

Entre otros estudios, Brown y Richards (13), demuestran que
los agentes surfactantes no idnicos, presentes en bajas concentracio
nes favorecen la actividad antimicrobiana del Cloruro de Benzalco-—
nio; sin embargo cuando se encuentran presentes en altas concentra

ciones disminuyen considerablemente dicha actividad (20, 4).

Al investigar la efectividad de los siguientes agentes antibac-
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- ’ .
terianos, usados y recomendados para uso en soluciones oftalmicas:

Clorobutanol, Cloruro de Benzalconio, Timerosal, combina-
ciones de Metil y Propil Parabenos, Nitrato Fenilmercirico, Alco—
hol Feniletilico y Polimixina B Sulfato, se encontrd que solamente —
el Cloruro de Benzalconio posee un tiempo de esterilizacién menor -

de una hora contra Ps. aeruginosa (14).

Se ha encontrado que el cloruro de benzalconio en concentra-
ciones de 1:10000 y el etilén diamino tetracetato sddico en concentra-
ciones de 0.1%, sensibiliza a las especies de microorganismos re-=
sistentes a las sales de amonio cuaternarias y se alcanza la esterili
dad en menos de tres minutos de exposicién. Ademds de que en =--—
EDTA (0.1%) es un agente pseudomonicida muy activo por si solo y =
no presenta incompétibilidades con los medicamentos comunes, por
lo tanto es un agente ideal para garantizar las propiedades bacterici

das de una solucién humectante (6).

] El1 EDTA, por ser agente quelante poderoso, forma comple—
jos con los metales multivalentes que se encuentran en las cepas
resistentes de microorganismos. En combinacién con el cloruro de
benzalconio, el EDTA potencializa la accidn bactericida contra P. -

—=y

aeruginosa (15).
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Los primeros que estudiaron la accidén pseudomonicida del --
EDTA, fueron Mc Gregor y Elliker. Ellos observaron una aparente
permeabilizacién de la pared celular y por consiguiente un efecto so
bre la integridad del complejo lipido o lipido-proteina, lo cualfacili-

ta el paso de los agentes bactericidas (15,16).

El cloruro de benzalconio, debido a su naturaleza catiénica —
es menos activo en presencia de detergentes no-iénicos y sobre todo

anidnicos, iones metdlicos y pldsticos (6).

Otro preservativo utilizado frecuentemente es el clorobuta---
nol, el cual no presenta ventajas sobre el cloruro de benzalconio, ya
que es un compuesto inestable en medio alcalino, y es de accion re—
lativamente mis lenta; ademds es efectivo sélo después de haber pe

netrado en la célula bacteriana.

El clorobutanol es susceptible a la descomposicién térmica y
no se puede someter a las condiciones del autoclave. Algunas veces
se utiliza en combinacidn con el alcohol fenil-etilico, el cual posee -
actividad contra los organismos Gram-negativos. Actda como disol-

vente y tiene efecto sinergista con el clorobutanol.

El timerosal se utiliza raramente. Es un compuesto organi-

. . » - - - -
co mercurial y ejerce su accién gracias a la liberacidon de iones de -
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mercurio, los cuales penetran en la célula bacteriana y se combinan
con varias enzimas respiratorias, produciendo inhibicién metabdli--
ca. Se ha reportado que tiene una actividad muy lenta; es una sal --
bidsica, por lo que debe usarse en soluciones neutras o ligeramente -

alcalinas.

Otro compuesto mercurial usado como preservativo es el ni—
trato fenil-mercdrico. Se ha reportado que junto con el EDTA dis--

minuye su efectividad (11).

Los preservativos, como los parabenos y el dcido bérico, --
han sido probados en soluciones para lentes de contacto y se ha encon
trato que son inefectivos, particularmente en las socluciones humec=—

tantes.

e) AGENTES QUE IMPARTEN

VISCOSIDAD Y SURFACTANTES.

Como ya se ha puntualizado, una de las funciones de la solu—
cién humectante es la de formar una cubierta viscosa y perdurable —
sobre la superficie de los lentes de contacto, para poder obtener la -
proteccidn necesaria contra agentes extrafios que se puedan deposi--

tar directamente en la superficie de los mismos y a su vez aumen---
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tar el tiempo efectivo de permanencia en el ojo (21). Esto es de
bido a que se reduce considerablemente la velocidad con que -
drena la solucidn de la superficie de la cdrnea, puesto que --
forma una pelicula consistente. Generalizando podemos decir que
la prolongacién del tiempo de permanencia de una solucién of-
tilmica, es un valioso auxiliar de la actividad terapéutica --—

(6,21).

Ademais de aumentar la viscosidad, las soluciones de metil-—
celulosa han sido consideradas como substitutos del fluido lagrimal-
en las deficiencias de éste, como lubricante y amortiguador mecédni-

co para los lentes.

La metilcelulosa es un polimero de la celulosa, de cade-—
na larga, que tiene como promedio dos grupos hidroxilo en cada-
unidad de hexosa, que ha sido metilada. La variacién de la lon-
gitud de la cadena del polimero da como resultado diferentes con
sistencias y viscosidades. Substituyendo el hidrdgeno de los gru-
pos hidroxilos del polimero con grupos hidroxipropilicos, se ob--
tienen diferentes caracteristicas quimicas. A toda la variedad -—

de productos de la metilcelulosa se les llama Metocel (17).

Fdérmula General:
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Una de las propiedades importantes del Metocel es su alta re
sistencia contra el ataque de los microorganismos. Si se modifica -
la celulosa, substituyendo el hidrégeno de los hidroxilos de los ani--
llos anhidroglucosa por varios radicales, tales como de los grupos -
alcoxilo e hidroxialcoxilo, la resistencia al ataque microbiano au--—
menta. Reese et al. encontraron que el grado de substitucién de los
derivados solubles en agua es un factor determinante en la protec-

« - -
cion contra el ataque microbiano.

Las soluciones de Metocel difieren de las soluciones de =
otras gomas solubles en agua, en que se gelifican al aumentar —
la temperatura. As{i se puede ver que cada tipo de Metocel tiene -~
distinta temperatura de gelacién térmica. A medida que aumenta —
la concentracidon para un tipo dado, disminuye la temperatura de ge-
lacién térmica. La adicidn de sales y otros aditivos reducen la ---

temperatura de gelacién térmica.
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A medida que se eleva la temperatura de la solucién de Meto~
cel ocurre nebulosidad de la solucién, inmediatamente antes de la --
gelacidén, y la viscosidad puede empezar a aumentar. En este punto,
si la concentracién es suficientemente alta, la solucidén se convierte
en gel mas o menos espeso. Si la concentracién estd por debajo de-
0.5%, se forma una mezcla fluida de particulas individuales del gel -

vy el agua, en lugar de un gel forme,

A continuacidén se presentan algunos datos que muestran el -—
efecto de algunos aditivos en la gelacién de soluciones de Metocel ==

4000 al 2%.

Aditivo % oG
Control (sin aditivo) 85
Na Cl1 5 59
Mg Clz 5 67
Fe Cl3 3 76
NaS04 5 Precipita
Na3zPOg4 2 52
Glicerina 20 65-70 17

ALCOHOL POLIVINILICO.

E1l alcohol polivinilico (PVA), es un polimero sintético de ca-
dena larga. Se presenta en forma granular de color blanco y existe

una gran variedad de grados, cada uno difiere en el gradode polime-
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rizacidn, por ciento de hidrélisis y contenido residual de acetatos. —
Todos estos factores contribuyen a su estado fisico final y sus ca-—

racteristicas quimicas (18).

La estructura quimica general es la siguiente:

-

H H

1 - 1

I- i

H OH x
\

El PVA utilizado en soluciones oftilmicas es soluble en agua
y poco viscoso (6-7 centipoises). Es incoloro y su solucion al 2% -
tiene un indice de refraccidn de (1. 336) que es el que poseen aproxi—
madamente las ligrimas. El pH es de aproximadamente 7 y no se —
asienta durante el reposo. Una de sus caracteristicas mds impor-—
tante, es que contiene en sus moléculas tanto grupos lipofilicos co-—
mo grupos hidrofilicos, lo cual permite que forme una pelicula sobre
la superficie pldstica de los lentes, con los grupos hidrofilicos orien
tados hacia afuera y los lipofilicos hacia el lente de naturaleza lipofi
lica. Esta capa monomolecular de PVA permite que la superficie se
pueda humedecer ficilmente con las ligrimas. Esta cubierta consis-
tente de PVA actia también de lubricante y amortiguador entre los —

lentes y por lo tanto éstos pueden permanecer flotando sobre la su-—
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perficie de la cérnea (2).

En una prueba en la que se determind la retencién de cloruro
niqueloso en los ojos de animales experimentales, el vehiculo de al-
cohol polivinilico al 1.4% permanecid en el ojo, 33% mads, que la Me-
tilcelulosa al 0.5% en solucién salina isoténica, y 320% mds, que la-

solucidn salina isotdnica (18).

La ventaja de esta prueba (usando dimetilglioxima como indi-
cador), es que el niquel es muy soluble en el vehiculo acuoso y no es
apreciablemente soluble en la membrana lipoidea del epitelio cor-=-—
neal, lo cual hace la prueba mas exacta en cuanto a determinar el --

tiempo de duracién del vehiculo sobre el epitelio corneal.

El PVA se puede considerar como no téxico al tejido ocular —
aun cuando penetre accidentalmente a la cdmara anterior por causa -

de algin dafio al tejido (19).

Los autores, .Krishna y Mitchell establecen que: el ojo del --
conejo parece tolerar bien 1.4% de PVA en solucidn salina inyectada
en la cimara anterior. No hubo reaccidn conjuntival o corneal en --
ninguno de los ojos tratados. Por lo tanto se puede concluir que el -
PVA es un vehiculo que proporciona la seguridad deseada a la con---

centracién estudiada.
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Considerando que la presencia de los lentes de contacto po---
dria en algin momento, causar dafio al tejido corneal, es importante
hacer notar las propiedades que presenta el PVA como agente que fa
vorece la reepitelizacién de dicho tejido. En las grificas se mues--

tra el efecto de la solucién de PVA en animales a los que se habia --

extirpado el tejido: 00 3 4 8 ¢ 3 4 5 6 ,0DIAS
'ﬂ
80
Efecto del alcohol 70
polivinflico al 1.4% en so— 3 ¢
3
lucidén salina isoténica, — e
comparado con solucién sa o
2 % a0
™ 10 LC —p—m
lina isotdnica sola y metil ot L i s
. LC 1.4% PVA 1.4% PVA
celulosa al 0.5% en solucion
LP| 0.8% MC 180. SALINA
salina isotdnica sobre la ve- Grafica No. 1.

locidad de regeneracidn del epitelio corneal.

Mientras que el mecanismo de accién es desconocido, los au
tores postulan, que es razonable pensar que la propiedad de formar
un film sobre la cérnea protege los tejidos que quedan debajo, y per

mite que se desarrollen sin interferencias externas.

Otra teoria es la de que se puede pensar que el PVA forma —

una matriz sobre la cérnea descubierta, en los intersticios, de los -
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cuales se desarrollan las células epiteliales (18).

Incompatibilidades.

Hay compuestos que hacen espesas las soluciones de PVA y -
hasta pueden llegar a gelificarlas. Tal es el caso de compuestos in-
orgdnicos como el carbonato de sodio, borato de sodio, los sulfatos-
de sodio, de amonio, potasio, aluminio, ziﬁc y algunas otras sales.-
Compuestos organicos como el alfa naftol, resorcinol, rojo congo y
varios colorantes. Sin embargo el PVA es compatible con muchos —
preservativos oftdlmicos y firmacos, como el clorobutanol, timero-
sal, cloruro de benzalconio, neomicina, polimixina, sulfacetamida -
de sodio, clorhidrato de fenilefrina, nitrato de pilocarpina, sulfato —

de zinc, y clorhidrato de epinefrina.

Las soluciones de PVA se pueden autoclavear o filtrar por --

membrana milipor de 0.22 micras (6).

43



ITI. PARTE PRACTTICA.

1. PLAN DE TRABAJO.

. . 2 . e
En base a las consideraciones teoricas hechas en los capitu--
- . - . 4 ” . ’
los anteriores, se iniciara la busqueda de una solucion que reuna las
- . ” L - 7
caracteristicas deseables en toda formulacién oftalmica. As{i pues -

la solucidn debe ser:

a) Isoténica; debiendo conservar una tonicidad equivalente a
0.9 — 1.1% de cloruro de sodio. Limitdndonos a estos valores, ya -
que los usuarios de lentes de contacto parecen ser mas sensibles, de
bido a que los lentes tienen una ligera influencia sobre el metabolis—
mo corneal, lo cual la hace mas sensible a los cambios en el fluido -

normal (4).

b) Con una capacidad amortiguadora baja y un pH que podria
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ir de 5 a 9, siempre y cuando no afecte la estabilidad de la solucidn.
(4) Ademis se considerardn las concentraciones de sal y dcido ne--
cesarias para lograr una capacidad amortiguadora adecuada, la cual
puede oscilar entre 0.01 a 0.1, teniendo concentraciones de 0.05 a —

0.5M, que son normalmente suficientes (7).

Lc) Humectante de la superficie de los lentes, convirtiéndola-
en una superficie hidrofilica, lo cual significa que la solucién debe--
ra poseer una tensién superficial menor a 39 dinas/cm, que seria el
valor de tension superficial para el PMMA (2).

Se utilizardn como agentes humectantes el PVA y el Tween --
80, utilizdndose en principio una concentracién de 1.4% de PVA (18) -

y concentraciones no mayores de 0.5% para el Tween 80 (4).

d) Con una viscosidad adecuada no mayor de 50 a 55 cps, pa
ra prevenir la obstruccion del ducto lagrimal e incrementar el tiem-
po de contacto de la solucidn.

La utilizacion de soluciones mdis viscosas, no es practica, de
bido a que habria un recubrimiento incompleto de la cérnea; presen-
taria dificultades de instilacién y formarfa una pelicula pegajosa so—

bre los parpados (21).

e) Con una capacidad antimicrobiana, de tal manera que se —
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elimine cualquier contaminacién que pudiera provenir de los lentes.-
. . w2 . .
As{ pues se determinard cudl serd la asociacién de agentes antimi-=
. . .’
crobianos adecuados y cudl su interaccidén con los otros componentes

de la solucién.

f) Una vez logradas las caracteristicas mencionadas se efec
tuardn pruebas de estabilidad, que se limitardn a observar los cam=—
bios fisicos de la solucién, sometiendo ésta a temperaturas de 37°C

y 45°C, durante algin tiempo.

g) La férmula encontrada serd probada en usuarios de lentes
de contacto, de los cuales podremos sacar conclusiones acerca de -~

las ventajas de la solucidn resultante.

a) SISTEMA AMORTIGUADOR.

Se ha elegido un sistema amortiguador de fosfatos, con un --
pKa de 7.21 (24). Tomando en cuenta que la capacidad amortiguado-
ra debe mantenerse préxima a los valores de 0.1y 0,01 (ver p. 45),-

para facilitar la restauracidon del pH normal de las ligrimas.

Se prepararon tres sistemas amortiguadores con diferente -
concentracién, cuya mdxima capacidad amortiguadora (calculada de

la ecuacidn de Van Slyke) es la siguiente:
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D
pH MOLARIDAD CAPACIDA

AMORTIGUADORA
1l 0.07 0.04032
6.8 0.05 0.0288
6.6 0.025 0.0144

Estas concentraciones de fosfatos seran incluidas en tres for
mulaciones junto con los agentes que impartenviscosidad, pues existe

la posibilidad de interaccién, principalmente conla Metil Celulosa (17).
b) DETERMINACIONDE LLA CAPACIDAD AMORTIGUADORA.

A continuacién se calculara practicamente la capacidad amor
tiguadora de la solucién, con una concentracion de 0.025M, conside-

. - ” e
rando las sales adicionales que estan presentes en la solucion, como

son: el cloruro de sodio, el cloruro de potasio y el EDTA.

Se preparan tres tipos de soluciones, como se indica en la --
Tabla I.

Tabla I. Conc. en g./lt.

Solucién | NaH,POg4.H20 | NagHPO4.2H0 | NaCl | KC1 | EDTA | pH
1 2.76 0.890 0 0 0 6.3
2 2.76 0.890 7.62 0.24 0 6.17
3 2.76 0.890 7.62 0.24 1 6.01

NOTA: Las soluciones anteriores fueron calculadas para pH=6.6; --
sin embargo se observaron cambios de pH debidos al cambio de la ac

tividad idnica producido por las sales presentes en la solucidn.
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Procedimiento. Se toman 200 ml. de solucién, exacta--—
mente medidos y se colocan en un vaso de precipitados; se introduce
un agitador magnético y se sumergen los electrodos del pH-metro en

la solucidn.

Con agitacién se agregan porciones de 5 ml. de NaOH 0.INy
se deja reposar, hasta estabilizar la lectura de pH. Se continda la -
adicién de NaOH, de la misma manera hasta observar un cambio ---

brusco del pH de la solucién. Los datos obtenidos se presentan en la

Tabla I1I.
Tabla II. pH
wils. e Solucién 1 Solucién 2 Solucién 3
NaOH 0. IN
0 6.38 6. 14 6.0
5 6.6 6.35 6.2
10 6.78 6.55 6.35
15 6.95 ‘ 6.71 6.55
20 7.1 6.9 6.70
25 7.3 7.09 6.85
30 7.51 7.30 7.0
35 7.85 7.61 7.25
40 8.8 8.4 7.59
45 10. 68 10. 35 8.25
50 11.0 10. 75 9.55
55 11.2 10.9 10. 32
60 11.35 11,3 10. 70
65 11.43 11.2 10.93
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Si se grafican los datos obtenidos (ver grafica2), se obtienen

- . »
los siguientes datos de la ecuacion:

A B
A pH

/9 = y2-yi/*¥ - x) =
donde B es la capacidad amortiguadora y "'x'' y 'y'" son las coordena
das de dos puntos alejados de la misma recta. En la tabla III se ob-

servan los datos de capacidad amortiguadora obtenidos de esta mane

ra.

Tabla TIX

Solucién Capacidad
amortiguadora
i 1.332 x 10—2
2 1.302 x 10—2
3 . 1.435 x 10—2

c) ISOTONICIDAD.

Para calcular la isotonicidad de las soluciones, se tomaron -
los valores del equivalente de cloruro de sodio para cada substancia
empleada (1), y se utilizé la siguiente ecuacidn:

E = 0.9 - (exW)

donde E, es la cantidad en gramos de cloruro de sodio necesaria pa-
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ra obtener una solucidn isoténica; 0.9 es la cantidad en gramos de -
. . 7’ - & -

cloruro de sodio necesaria para obtener 100 ml. de solucion isotoni—

ca, e, es el equivalente en cloruro de sodio de la substancia implica-

da y W el peso en gramos de la substancia.

Como método fisicoquimico para determinar la isotonicidad -
. cq . - w
de las soluciones, se utilizé como referencia la determinacién del --

punto crioscdpico (22).

Procedimiento. En un recipiente adecuado, que permite
mantener la temperatura del sistema constante, se coloca un termé-
metro Beckman, con el bulbo completamente sumergido en la solu-—
cién. Antes de medir el punto de congelamiento de la solucién pro--
blema, el termdmetro se debe calibrar a 0°C con agua destilada. A
lo largo del eje formado por el termdmetro, se coloca una espiral de

metal, con el fin de mantener la agitacidn.

Con un bafio refrigerante a aproximadamente —10°C, se pro—
voca un congelamiento parcial de la solucién, teniendo en movimien—
to la espiral (3 impulsos cada 2'' aproximadamente). Antes de que —
se inicie el congelamiento, la temperatura baja mas alld del valor =
buscado, por efecto de un fenémeno de sobrefusién; después, ape--—

nas inicia la cristalizacion, sube nuevamente y se detiene en el pun-—
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. s 2 .
to exacto correspondiente al congelamiento de la solucion en estudio

22).

d) DETERMINACION DE LA TENSION SUPERFICIAL.

. Es importante conocer el valor de la tensién superficial que -
debe tener la solucién humectante, pues la humectacién del material
con que se fabrican los lentes de contacto estd en relacidn directa --

con este valor.

El método mas conocido y de buena exactitud para determi---
mar la tensién superficial, es el que se basa en la elevacidn de la su-

perficie de un liquido en un tubo capilar.

Si se determina la altura h, que asciende en un tubo de radio

conocido, r, la tensidén superficial se puede calcular por la ecuacidn:
¥=1/2hgdr
donde g, es la aceleracidn de la gravedad, y d, es la densidad.

Para el trabajo exacto se deben aplicar un gran nimero de --

operaciones matematicas correctivas.

Para evitar la necesidad de determinar el radio, r, es usual
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comparar la elevacién de un liquido estandar, de tension superficial-
conocida., Sih es la elevacidn del liquido dentro del capilar, ¥, la-
tensidn superficial y, d, la densidad; conociendo hg, elevacién de --
un 1{quido estandar en el mismo tubo, la densidad do y la tensién su-

- - - . - '
perficial ¥ o, se aplica la siguiente ecuacion

K/ Jo = hzddo

puesto queK o se conoce e igualmente d,, se puede obtenerla tensién
superficial, de la medicién de la altura alcanzada por el liquido en --

estudio.

METODO.

Las determinaciones fueron hechas usando como liquido de —

referencia la acetona, siempre a temperatura de 20°C.

El control del método fue realizado con liquidos conocidos ob

teniendo los siguientes datos:

Tabla IV
.. Tensidn superficial (dinas/cm) a 20°Q
s i Valor tedrico Valor encontrado |
lAlcohol Metilico 22.60 22.61
Tetracloruro de Carbono 26.80 29,70
[Benceno 28.90 28.85
Etanol 22.35 22.75
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Tabla V

Solucidn PVA% Cl;r:;: B Tween 80 (%) Din. /em

I 1.4 0,901 0 30

2 1.4 0.01 1 20. 18
3 1.4 0.01 6.5 26, 11
4 1.4 0.004 0.3 27.00
5 1.4 0.004 0.2 28.5

6 1.4 0.004 0.1 30.0
X . s 2= 40.96
Y -- -- -- 33.6

NOTA: X y Y son productos del mercado.

e) VISCOSIDAD.

Con la finalidad de investigar los agentes apropiados para lo-
grar un sistema con viscosidad adecuada (50-55 cps) como prueba --
preliminar se eligieron soluciones compuestas de PVA-Metil celulo—
sa 400 y PVA-Metil Celulosa 4000, La concentracién de PVA (1.4%)
sera constante puesto que cumple funciones de agente humectante ---
y contribuye en mucho menor grado a la viscosidad de la solucién -—

(18). (Ver tabla V).

Como paso siguiente se estudiaron las soluciones con varias-

concentraciones de fosfatos, conteniendo las sales y agentes conser-
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vadores elegidos. Los résultados se compararon con 2 soluciones =

del mercado (Ver Tabla VI).
Procedimiento.

Antes de iniciar la prueba se determina la densidad de --
los liquidos en ensayo a 20°C. EI viscosimetro de Ostwald se =
coloca en un bafio de agua con el fin c;e mantener la temperatura
constante (20°C). Se introduce un liquido estandar (en este caso-
se utiliza alcohol bencilico cuya densidad a 20°C = 1,044, Visco-
sidad = 5.8 cps) y se deter/mina el tiempo de flujo entre las ---
dos marcas del aparato. Se repite la operacién hasta obtener da
tos constantes y se procede a medir el tiempo de flujo para el —

problema.

Para efectuar los calculos se utiliza la ecuacidn:

?1 _/)1 2
}2 Vil

donde: /?2 = viscosidad del estandar

/71 = viscosidad del problema
ﬁl = densidad del problema
/)2 = densidad del estandar

t1 = tiempo de flujo del problema
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t; = tiempo de flujo del estandar

Tabla Vi

Solucién MC 400% | MC 4000% PVA % Viesilcocs;csl?.d
1 0 0 1.4 4.63
2 0.2 0 1.4 11.9
3 0.5 0 1.4 14.7
4 0 0.2 1.4 24.5
5 0 0.5 1.4 32.9

NOTA: Todas las determinaciones han sido hechas a 20°C en un vis-

cosimetro de Ostwald.

Tabla VII
% P/V

Solucién | MC400 | PVA Conc. Molar de Fosfatos Visc;c;ssida
1 0.5 L4 0.07 60
2 0.5 1.4 0.05 58
3 0,5 1.4 0.025 55.5
= o o i 68.70
= N o -- 56.5

NOTA: Las soluciones 1, 2 y 3 son soluciones isoténicas ajustadas -

con NacCl,

Las soluciones X y Y son muestras del mercado.
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f) DETERMINACION DE LA

CAPACIDAD BACTERICIDA.

Una vez determinadas las caracteristicas fisicoquimicas de -
la solucidn, se determinard la actividad antibacteriana de los agen--

tes bactericidas empleados en la formulacidn.

De acuerdo a la USP XVIII, para probar la efectividad de un
agente antibacteriano en una formulacidn, se requieren de las si--=-=

guientes cepas de microorganismos:

1. Candida albicans (ATCC 10231)

2. Aspergillus niger (ATCC 16404)

3. Escherichia coli (AT CC 4352)

4. Pseudomonas aeruginosa (ATCC 9027)

5. Staphylococus aureus (ATCC 6538)

Medios de cultivo:

Soya caseina agar:

Extracto de caseina --- 15 g.

Extracto de soya papaina carne--- 5 g
Cloruro de Sodig ==~======== 5¢g
Apap = =SS S 15 g
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B v s o 1000 ml.

Caldo de Sabouraud Dextrosa:
Neopeptona DIFCO --=--=-==---= 10 g
Bacto Dextrosa —--=-===-===- 20 g

Agua cbp 1000 ml.

Caldo nutritivo:
Extracto de carne -=-=--=-=====~ 3g
Neopeptona DIFCO --==-==== 5g

Agua cbp 1000 ml.

Medios para placas:
Extracto de Malta Agar ------ 33.6 g
Agua cbp 1000 ml.
T riptigass Seya Agar —=~=msmi 40 g

Agua cbp 1000 ml.

Preparacidn del indculo:

Inocular los organismos especificados en un volumen adecua-
do de medio sélido de agar. Incubar los cultivos a 37°C por 48 ho-—
ras y A, niger a 25°C por una semana. Para recoger los cultivos —

. " . s . .
usar una solucion salina esteril y ajustar la cuenta de esporas a 9 -~
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. . . 2 .
millones por ml, adicionando la solucidn estéril.

& - ¥ .« 2
Conservar la suspensién en refrigeracién a una temperatura

no mayor de —45°C.

Se preparan 3 tubos con 5 ml de caldo nutritivo y 2 tubos de -
caldo sabouraud. Los tres tubos con caldo nutritivo se inoculan con
0.1 ml. de la suspensién de bacterias y los otros dos con la capa de
hongos respectivos. Se preparan al mismo tiempo testigos negati-—

vos sin indculo y se mezclan bien.

A otra serie de cinco tubos se adicionan 5 ml., de la solucién
problema y se inoculan con 0.1 ml. de la suspension de microorga--

nismos, de la misma manera se preparan testigos negativos.

Una tercera serie de cinco tubos, conteniendo 2.5 ml. de la-
solucién problema y 2.5 ml. de medio de cultivo, se inocula con los
microorganismos respectivos y se prepara la misma cantidad de tes

tigos negativos.

Por otro lado se preparan placas con 19 ml. de TSAy EMA y

1 ml. de solucién problema, respectivamente.

Incubar los tubos y las placas a 30-32°C. Examinar los tu—

bos por tiempos razonables y haciendo no menos de dos observacio-
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nes por 7 dias y no méis de 28 dias después de haber inoculado. Ano-
tar cualquier cambio observado en la apariencia y hacer las pruebas

por duplicado.

Tabla VIII

Solucién % . % %
Cloruro de Benzalconio EDTA Tween 80
1 0.01 0.01 0.5
2 0.01 01 0.5
3 0.004 0.1 0.5
4 0.004 0, 1 0.3
5 0.004 0.1 0.0
6 0.004 0.1 0.2
7 0.004 0. 1 0.1

Para mayor facilidad de identificacion se designardn a los tubos con

la siguiente nomenclatura:

I. Indéculo de C. albicans
II. Indculo de A. niger
III. Indculo de E. coli
IV. Indculo de Ps. aeruginosa
V. Indculo de S. aureus
VI. Caldo nutritivo + problema

VII. Caldo Sabouraud + problema
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VIII. Placa de EMA/

IX. Placa de TSA.

En la siguiente tabla se presentan los resultados del desarro-

llo obtenido en cada prueba.

Tabla IX

Solucién | T-I |T-FI|T-LI|T-IV |T-V |T-VI|T-VII|T-VII | T-IX
1 + + + + + + + - ¥
2 - - - + - - - - +
3 - - + - - - - +
4 + - - + - - - - +
5 - o - - - - - - -
6 - - - - - - - - -
7 = “ . = B - = . -

g) PRUEBAS DE ESTABILIDAD FISICA.

Una vez obtenida una solucién con las caracteristicas sefiala-
das en los capitulos precedentes, se sometié la solucién a observa--
ciones de estabilidad, tomando como factores variables, la tempera-

tura y el pH.

Teniendo en cuenta que las soluciones de Metilcelulosa sufren

cambios en presencia de sales, se observaron los cambios produci--
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- » P -
dos variando las concentraciones de fosfatos en la solucion, mante

- - ~
niendo constante la concentracidon de cloruro de sodio en el vehiculo

- 7’ .
isotonico.

Las soluciones fueron sometidas a diferentes temperaturas: -
379C y 45°C, y ademas fueron cicladas a T.A por intervalos regula-
res de tiempo, debido a que la Metilcelulosa gelifica con el aumento
de la temperatura, siendo este proceso reversible en algunos casos

e irreversible en otros.

Las observaciones se hicieron durante quince dias, y fueron
prolongadas en los casos en que la tubidez fue reversible. A conti--

nuacién se presentan los resultados obtenidos,en la tabla X.

Tabla X
Solucidn Na Cl % P/V Conc. de Fosfatos | Turbidez (a T.A)
1 0.072 M 2
2 0.9 0.050 M +
3 0.9 0.025 M -
4 0:9 0.000 M -

- .- ” - -
A continuacion se prepararon diferentes soluciones con amor

tiguador de fosfatos 0.025 M con los siguientes valores de pH: 6.6, -
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7.4, 8.15, 9.0 y fueron sometidas a temperaturas de 370 y 450C. Se
hicieron las respectivas determinaciones de pH a temperatura am-=

biente después de 24, 72 y 120 horas.

Tabla XI

(Resultados de estabilidad a 37°C)

e QH
Selucig "hora cero 24 hrs. 72 hrs. 120 hrs.\
I 6.6 6.6 6.6 6.6
11 7.45 7.35 7.35 131
111 8.15 8.05 Dol 7.3
v 9.0 7.9 1«15 759
Tabla XII
(Resultados de estabilidad a 45°C)
Solucidn / pH -
hora cero 24 hrs. 72 hrs. 120 hrs.
I 6.6 6.6 6.6 6.6
i e 7.4 735 s 7. 15
TILI 8. 15 8.05 Tl T3
v 9.0 8.5 8.05 1.35

NOTA: La solucién I, fue sometida a las temperaturas sefialadas du-

’ . -
rante dos meses mas, obteniendo los mismos resultados.

Todas las soluciones presentaron turbidez durante la permanencia a

37°C y 45°C . A temperatura ambiente fueron soluciones limpidas.
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h) DIAGRAMA DEL PROCESO DE FABRICACION.

FASE 1 FASE 1I1I FASE III
Disolucién de PVA Disolucién en agua Dispersion de
(en agua a 80-90°C) a T.A. de: Fosfatos MC 4000 a 80-90°C
EDTA
Cloruro de Benzal-
conio.

Cloruro de Potasio
Cloruro de Sodio

7 V

MEZCLA Proc'eso.de
Enfriamiento

39C,

v

FASE IV

Pre-filtracidén
Filtracidén

Esterilizacidn en
Autoclave (10 min. a 121°C, 15 psi)

Enfriamiento

Acondicionamiento
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i) PRUEBAS DE TOLERANCIA EN USUARIOS.

Una vez obtenida la siguiente férmula:

cada 100 ml. contienen:

Metilcelulosa 4000 0.5

. Alcohol Polivinilico 1.4

| Tween 80 5 0.1
‘Cloruro de Benzalconio ~ 0.004
Fosfato Dibdsico de Sodio Dihidratado 0.089

Fosfato monobasico de sodio Monohidratado 0.276

Edetato de Sodio 041
‘Cloruro de Potasio - 0.024
Cloruro de Sodio 0.762

Agua cbp 100 ml.

Constantes fisicoquimicas:
Viscosidad : 53-56 cps.
T ensidn Superficial : 30-31 dinas/cm
Punto Crioscépico : —0.55°C
pH : 6.6

Capacidad Amortiguadora : 1.435 x 10~ 2
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- - P - -
Esta formulacién con la composicion y propiedades arriba --
mencionadas, fue distribuida a personas, que siendo usuarios de len

. ’ - - -
tes corneales, no usaban ningln tipo de solucién o bien, usaban las -

soluciones conocidas en el mercado.

Las observaciones se llevaron a cabo en 13 personas que utili

zaban lentes corneales fabricados con Polimetil metacrilato.

A continuacion, en la tabla XIII, se presenta la recopilacion

de los datos obtenidos.
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Tabla XIII

oo | AL | ODE [ FOE VRO | iy | Lomar
TANTE TANTE DOR__|SOLUCION EN EL 0JO
1 NO XXK XXX 15 hrs. - XXX
2 NO XXX XXX 18 " - XXX
3 NO XXX " XXX 17 " ~ XXX
4 SI XXX XXX 13 " - XX
5 SI XX XX 17 " - XXX
6 SI X XX 16 " - XXX
7 SI XX XXX 15 " - XXX
8 SI X XXX 16 " - XXX
9 SI XX XXX 12 " - XXX
10 SI X X 12 " - X%
11 SI XX XXX 15 " - XX
12 51 X XX 13 " - XX
13 SI XXX XXX 17 " - XX

X INDIFERENTE

XX REGULAR
XXX BUENO



IV. b I 8§ € U s I O N.

Parala elaboraciénde la soluciénhumectante descritaenelca=—
pitulo precedente, fue necesario hacer una serie de consideraciones en

base a los resultados pricticos y a los pardmetros establecidos.

En el caso del sistema amortiguador, se observé una notable
influencia de la concentracidn de las sales sobre la estabilidad fisica
de la solucién, lo cual impidié el uso de una solucién 0.07 M de fos—
fatos y fue necesario elegir un sistema 0.025 M de fosfatos, lo cual-

permitié obtener una solucién limpida.

En vista de la baja concentracién de fosfatos se aplicé el mé
todo practico para la determinacidn de la capacidad amortiguadora,-

como se puede ver en la gréifica 2.

De los datos presentados en las tablas I y II podemos obser=
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var claramente el efecto del sistema amortiguador y de las sales adi
tivas de la solucion sobre la capacidad amértiguadora. Al analizar -
por separado la contribucidn de las sales al cambio de pH y cé.paci--
dad amortiguadora, se puede ver claramente el efecto del EDTA so—
bre la capacidad amortiguadora y de la disminucion de pH debido a —
su caracter idcido., Por ctro lado, las sales modificaron la actividad
idnica, lo cual se hace evideni;e con la disminucién del pH conforme-
at'xmentan dichas sales. Considerando el pH = 7.4, al cual debe ser -
llevada la solucidn al momento de entrar en contacto con el liquido —
lagrimal, se obtiene un valor aceptable de 1.435 x 1072, para la ca--
pacidad amortiguadora de la solucién, lo cual nos garantiza un ficil -

restablecimiento del pH normal.

Por lo que respecta a la tensidn superficial, se puede ver en
la tabla IV, que el método utilizado es bastante aceptable, pues los —
valores obtenidos difieren muy poco de los valores tedricos. En la -
tabla V se puede ver que el sistema PVA-benzalconio ofrecen un va—
lor aceptable de tension superficial (menor de 39 din/cm). Al aumen
tar la concentracién de Tween 80 de 0.5 a 1% hay una disminucién no-
table de la tensidn superficial; sin embargo, se comprobd que a una
concentracion de 1% la solucién es irritante, ademas de que podria —

existir la posibilidad de alguna interaccion con la capacidad antimi--
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crobiana de la solucién. En virtud de esto, se estudiaron solucio---

nes con menor concentracién de benzalconio y Tween 80, puesto que
. o . .

en realidad el Tween es el agente tensoactivo mas efectivo del siste-

ma (ver sols. 1y 2).

El uso del Tween 80 representa aparentemente una ventaja si
consideramos el efecto sobre la tensidn superficial; sin embargo es
necesario considerar qué efecto provoca sobre la capacidad bacteri—
cida de la solucién. Asi pues, se llevaron a cabo las pruebas ya des
critas, c;)n diversos sistemas incluyendo al EDTA como agente auxi
liar del cloruro de benzalconio y concentraciones de Tween 80 de ---

0.5 a 0.1%.

De la tabla IX podemos sefialar que en todos los casos el =-==
Tween 80 a una concentracidén del 0.5% inactiva al cloruro de benzal-
conio principalmente contra Pg aeruginosa, no obstante el aumento -
de la concentracién de EDTA (ver sols. 1y 2). Por otra parte este -
aumento confiere a la solucidn propiedades irritantes. Al utilizar --
nuevas concentraciones de benzalconio y Tween 80 se observa un no-
table efecto positivo sobre la capacidad bactericida (ver sols 5, 6 y -
7), lo cual, sin embargo, nos obliga a elegir una concentracién de --
0.1% de Tween 80, puesto que las soluciones con 0.2% o mas resul--

taron ser irritantes en pruebas posteriores.
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Las soluciones 2, 3 y 4 fueron irritantes posiblemente a cau--
sa de la presencia del Tween 80 y concentraciones de EDTA del --—-
0.1%, pues se vio que cuando el EDTA estaba presente en concentra--
cién de 0.01% no existid tal efecto (ver sol. 1). De la misma forma, -
se pudo demostrar que en ausencia de Tween 80 (ver sol. 5), no hu-—-

bo ningin efecto irritante.

En cuanto a la estabilidad fisica de la solucién podemos ob-=—-
servar en la Tabla X, que es evidente el efecto de la concentracidn --
de las sales en solucién. EI incremento de esta concentracién pro—-
voca una alteracién irreversible, manifestindose ésta como turbi----

dez permanente.

La solucién 3 no sufre ninguna alteracidén después de las prue
bas a 37°C y 45°C. Como se puede ver del resultado de la solucién—
4, las sales del amortiguador en concentraciones de 0.050M y 0,072
M, provocan una turbidez irreversible de la solucidén, posiblemente=—

debido a la captacién de agua por dichas sales.

Las pruebasllevadas a cabo a diferente pH presentados enla Ta--
bla XI, muestrannotables variaciones enlos intervalos de pH alcalino o-
ligeramente alcalino. A pH dcido, el pH se mantiene constante, de lo -

cual se puede deducir que las variaciones sean debidas a la hidrdlisis

71



alcalina del alcohol polivinilico acetilado, provocando la liberacidn =

de Aacido acético.

No obstante que la solucién a pH = 7.4 sufre muy ligeros cam
bios, es evidente que también en este caso se lleva a cabo la hidrdli-

- - ”
sis, pero considerablemente mas lentamente.

La hidrdlisis del PVA, significa una disminucién de las pro--
piedades humectantes del mismo. Asi pues se elige, como acepta-~-

ble para la estabilidad del producto un pH de 6. 6.

Acerca de los resultados obtenidos con las pruebas de toleran
cia presentadas en la tabla XIII, podemos decir que los mejores re--
sultados se obtuvieron obviamente en las personas que nunca antes —
habian utilizado una solucién humectante, o que habian dejado de ha—
cerlo. Sélo en algunos casos las propiedades de la solucién parecie
ron indiferentes, especialmente en lo que respecta al poder humec-—

tante, posiblemente debido a la mala interpretacién del término.

Por otra parte, fue notable la accién limpiadora de la solu---
cién, pues la mayoria consideraron que existia una mejoria respecto
a las soluciones que utilizaban anteriormente, sobre todo, en el sen-
tido de que la misma solucién humectante les proporciond una limpie

za rapida y tan efectiva como la solucién limpiadora que utilizaban --
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. e
normalmente por separado. Se obtuvieron magnificos resultados en
los casos en que hubo necesidad de eliminar depdsitos de grasas o —
*a s - - ”
cosmeticos sobre los lentes, con la ventaja de que en ningun momen-
to hubo necesidad de retirar los lentes para eliminar particulas depo

sitadas entre el lente y la cdrnea.

Durante los intervalos de reposo los lentes fueron colocados -

e sy . - L
en la solucion y fueron utilizados nuevamente sin ningun problema.

73



Vi, C ONCUL USTIONE S.

La férmula desarrollada, presentd propiedades humectantes,
limpiadoras y conservadoras iddneas. Ademds nos ofrece la
ventaja de substituir las soluciones limpiadora y conservado=
ra que hasta ahora se utilizan por separado, segin las presen

taciones del mercado.

Se encontrd que la Metilcelulosa 4000 en concentracidn de --
0.5% es un magnifico agente espesante y por otra parte el ---
PVA (1.4%) y el Tween 80 (0.1%) confieren las propiedades hu

mectantes deseadas.

El Tween 80 a concentraciones > 0.2%, bloquea la actividad -
bactericida del Cloruro de Benzalconio, mientras que a con--
centraciones { 0.1% no causa ningin bloqueo de dicha accidn -

y posiblemente favorece la sensibilizacién de los microorga--
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nismos patdgenos estudiados. Asimismo el EDTA (0.1%) en -
combinacién con el Cloruro de Benzalconio (0.004%) potencia

liza la accidn bactericida contra Ps.aeruginosa (15).

Una solucién isotdnica de fosfatos y cloruro de sodio es in--=
compatible con los polimeros en solucién, cuando los fosfa-—

tos se encuentran en concentraciones ) 0.05M.

E1l Alcohol Polivinilico acetilado es inestable a pH alcalino, =

por lo tanto la solucidn es estable entre un pH de 6 y 7.
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