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“Poco conocimiento hace que las personas se sientan orgullosas.
Mucho conocimiento, que se sientan humildes”

Leonardo da Vinci

“Cada dia sabemos mas

y entendemos menos”

Albert Einstein

“Lo que sabemos es una gota de agua;

”

lo que [gnoramos es el océano

Isaac Newton

Paren el mundo que me quiero bajar.
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1. RESUMEN

El objetivo de este trabajo fue desarrollar y caracterizar una nueva forma
farmacéutica que sea innovadora y que permita aumentar el tiempo de retencion de
la dexametasona, en la superficie del ojo, esto para aumentar la absorcion del

farmaco, y poder evitar la probable y repetida administracion de la dosis.

La creacién de esta forma farmacéutica nos proporciona mejores propiedades
fisicoquimicas y mecéanicas de la pelicula polimérica que contiene a la
Dexametasona como principio activo, permitiendo asi proponer una nueva forma
farmacéutica, que puede hacer que retarde la liberacion del farmaco,
considerandose como una alternativa para el tratamiento de los procesos

inflamatorios y alérgicos oculares.

En el presente trabajo se disefiaron las peliculas poliméricas mediante la
recoleccion de informacion bibliohemerografica de este tipo de formas
farmacéuticas para seleccionar los excipientes indicados, de esta misma manera se
realiz6 un disefio de experimentos para poder seleccionar las cantidades Optimas

de estos excipientes.

Se realizaron las pruebas de caracterizacibn que consistieron en: pH,
Mucoadhesién, Resistencia a la ruptura, Desintegracion, Contenido quimico,
Estudios de Liberacion y Microscopia de barrido.

También se desarroll6 la validacion del método analitico, evaluando la linealidad y

precision del sistema; y la linealidad, precisién y exactitud del método.
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2. INTRODUCCION

La enfermedad inflamatoria ocular se presenta a cualquier edad y género. La
mayoria de estas enfermedades inflamatorias pueden afectar cualquier parte del
0jo, o también pueden afectar los tejidos alrededor de éste ya sea en el nervio
Optico, vasos sanguineos, musculos o tejidos que protegen al ojo. Las
enfermedades inflamatorias oculares también son llamadas uveitis. La inflamacion
del ojo incluye conjuntivitis alérgica, pero también conjuntivitis cronica, uveitis,
escleritis, epiescleritis, queratitis, retinitis, vasculitis y neuritis dptica (Asociacion para

Evitar la Ceguera en México |.A.P., 2019).

La dexametasona disminuye la irritacion, enrojecimiento, ardor y la inflamacion en
los ojos, todos estos sintomas provocados por productos quimicos, calor, radiacion,
infecciones, alergias, o cuerpos extrafios en los 0jos. A veces se usa después de

una cirugia en los ojos (Vademécum, 2019).

La dexametasona de fosfato sddico es un corticoesteroide con actividad principal
glucocorticoide. Los glucocorticoides se han convertido en farmacos de importancia
para el tratamiento de muchos trastornos inflamatorios, inmunitarios, hematol4gicos
y de mayor importancia en las enfermedades oculares; de este modo se ha llevado
una extensa investigacion en el desarrollo de sintesis y caracterizaciones de
formulaciones de la Dexametasona en la industria farmacéutica. La absorcion de
los glucocorticoides es a nivel general a partir de aplicacion local, como serian los
espacios sinoviales, el saco conjuntival, la piel y las vias respiratorias. Las proteinas
trasportadoras de la Dexametasona son dos proteinas plasmaticas: la globulina
también llamada transcortina (CBG) y la albimina (Rodriguez, J. Rodriguez, L.
Guzman, M., 2017).

El ojo es formado como una bola de tenis, con tres capas diferentes de tejido que
rodean la cavidad central gelatinosa, llamada vitreo. La capa mas interna es la
retina, la cual detecta la luz y ayuda a enviar las imagenes al cerebro. La capa mas
externa es la esclerética, la pared blanca y fuerte del ojo. La capa intermedia entre
la esclerética y la retina es llamada Uvea (Gibson, M, 2009).
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La administracién eficaz de farmacos oculares tOpicos es una tarea todavia
desafiante debido a las numerosas barreras que impiden la penetracion de farmacos

a través de la cérnea (Wilson, CG, 2004).

En mas del 95% de los casos, se administran medicamentos oftalmicos a través de
gotas para los 0jos. Sin embargo, es bien conocida la ineficacia de las gotas para
los ojos como la forma de dosificacion de medicamentos oftalmicos (Lang, J.C.,
1995).

Actualmente existen diferentes formas farmacéuticas oftalmicas para enfermedades
como uveitis y glaucoma; en el caso del glaucoma la incidencia en México ha sido
bastante frecuente debido a enfermedades crénicas como la diabetes que provoca
este tipo de padecimientos, mientras que la uveitis por diferentes tipos de
accidentes es frecuente la incidencia en México. Hoy en dia las gotas que es una
forma farmacéutica oftalmica son las mas utilizadas, en las cuales su principal
desventaja es la poca comodidad de la administracion, la baja biodisponibilidad y
absorcién del farmaco al momento de administrar en el ojo. De este modo, se
decidi6 a realizar una alternativa innovadora que ayude a mejorar la absorcion de la

dexametasona (Katzung, B., 2016)

Usar lentes de contacto blandos como suministro de medicamentos, aumentan la
biodisponibilidad ocular atrapando el farmaco en el liquido lagrimal entre la lente y

la cornea (Tieppo A, Boggs AC, Pourjavad P, Byrne ME, 2014).

Varios estudios han demostrado que cuando las lentes de contacto terapéuticas se
colocan en la cérnea, el medicamento difunde a través del hidrogel, utilizada como
matriz, en donde se presentan liberaciones en la pelicula de ambos lados de la
lente. También se demostré que las moléculas de farmaco tienen un tiempo de
residencia mucho mas prolongado y por consiguiente una biodisponibilidad
mejorada a través de lentes de contacto en comparacién con la terapia de gotas
oculares (Peterson, R.C., Wolffsohn, J.S., Nick, J., Winterton, L., Lally, J., 2006).

En general, las lentes de contacto disponibles comercialmente son redes hidrofilicas

y exhiben afinidad limitada para la mayoria de los farmacos oftdlmicos. Como
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consecuencia, la cantidad del farmaco cargado no puede alcanzar niveles
terapéuticos en la cornea, o no se pueden obtener efectos demasiado rapidos y
prolongados. Por el contrario, algunos tipos de lentes tienen componentes que unen
fuertemente ciertos farmacos, que dificulta la liberacion completa cuando entran en

contacto con el liquido lagrimal (Garrett Q, Garrett RW, Milthorpe BK, 1999).

Por lo tanto, el disefio de lentes de contacto con farmacos requiere una coincidencia
adecuada de la sustancia quimica y funcionalidades de la red polimérica de los
lentes de contacto con las del medicamento a ser administrado, preservando la
transparencia de la luz Unica y permeabilidad al oxigeno de las lentes de contacto
(Gonzélez-Chomon C, Concheiro A, Alvarez-Lorenzo C, 2013) y (Kaczmarek JC, Tieppo A,
White CJ, Byrne ME, 2014).
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3. MARCO TEORICO

3.1PADECIMIENTOS INFLAMATORIOS Y ALERGICOS.
Las enfermedades inflamatorias y alérgicas oculares sin tratamiento pueden causar
ceguera uni o bilateral debido a la destruccién del globo ocular por el proceso
inflamatorio en si. El grupo de pacientes con estas enfermedades va de hospital en
hospital porque hay pocos oftalmélogos con especializacion en enfermedades
inflamatorias, lo que genera que la atencion sea tardia cuando ya hay secuelas
inflamatorias y cicatriciales graves. Es de gran importancia que en los hospitales de
referencia se identifiquen estos padecimientos para que puedan ser estudiados y
diagnosticados de manera oportuna con la finalidad de preservar la vision por el

mayor tiempo posible (MC Gabriela Ortega-Larrocea, Dr. Gerson Vizcaino-Lépez., 2010).

3.1.1 Inflamatorios.
La inflamacién ocular agrupa a diferentes enfermedades. Constituye la respuesta
local de los tejidos oculares y sus anexos frente a una agresion de muy diversas
etiologias; puede llegar a producir un dafio irreversible de la funcién ocular y las
estructuras anexas al globo ocular que puede causar ceguera total, sin percepcion
de luz, legal con visién de 20/200 o campo visual menor a 30 grados (MC Gabriela

Ortega-Larrocea, Dr. Gerson Vizcaino-Lépez., 2010).

3.1.1.1 UVEITIS
La uveitis es la forma mas frecuente de enfermedad inflamatoria ocular, siendo una
importante causa de ceguera y deterioro visual en gran parte del mundo. Su
incidencia anual varia de una regién a otra, pero de forma general se estima que es
de aproximadamente 17-52 casos por cada 100 000 habitantes, con una prevalencia
de 1.7-7.14 por cada 100 000 habitantes (Diaz DE, Méndez R, Benitez del Castillo JM.,
2007).

Es la causa de 10% a 15% de nuevos casos de ceguera. En la distribucion por
género destaca el predominio de la uveitis cronica asociada con artritis idiopatica
juvenil en mujeres y la uveitis anterior aguda asociada a espondilitis anquilosante

en hombres. En general, la incidencia es igual en hombres que en mujeres. La
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prevalencia de enfermedad sistémica en los pacientes con uveitis se estima
aproximadamente entre 20% y 45%, segun diferentes autores (MC Gabriela Ortega-

Larrocea, Dr. Gerson Vizcaino-Lopez., 2010).

3.1.1.1.1 Definicién
La uveitis es la inflamacion de la Gvea (ilustracién 1), ldmina intermedia del ojo
situada entre la esclerética y la retina. La Uvea aporta la mayor parte del suministro
sanguineo a la retina, y consta de tres estructuras: el iris, el cuerpo ciliar y la

coroides. La uveitis es una de las causas del ojo rojo (MedlinePlus, 2006).

llustracion 1: Ojo con uveitis (Oftalmica del Pacifico, 2019).

3.1.1.1.2 Clasificacién anatémica
Desde el punto de vista anatomico, la uveitis puede ser anterior, intermedia,

posterior o difusa (ilustracion 2).

e Uveitis anterior: Se divide en iritis, en la que la inflamacién afecta
predominantemente el iris, e iridociclitis, en la que estan igualmente

afectados el iris y la parte anterior del cuerpo ciliar.

e Uveitis intermedia: La uveitis intermedia se caracteriza por una afectacion
predominante de la parte posterior del cuerpo ciliar y de la periferia extrema

de la retina.
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e Uveitis posterior: En la uveitis posterior, la inflamacion se localiza por detras
del extremo posterior de la base vitrea. Segun la localizacion primaria, la

uveitis posterior se divide en coroiditis, retinitis, coriorretinitis y papilitis.

e Uveitis difusa o panuveitis: La panuveitis o uveitis difusa se caracteriza por
la afectacion de todo el tracto uveal. La uveitis anterior es el tipo mas
frecuente, seguido de la intermedia, la posterior y la difusa (Izquierdo Vasquez,
2008).

Uveltis anterior Uveltis intermedia Uveltis posterior Panuveltis
(iritis, iridociclitis) (inflamacion del cuerpo ciliar, ciclitis)  (retinitis, coroiditis, papilitis) (uvettis difusa)

llustracion 2: Clasificacion anatémica de la uveitis (Rojas, S., 2014).

3.1.1.1.3 Sintomas
Los sintomas principales de la uveitis anterior aguda son fotofobia, dolor, eritema,
disminucién de la visién y lagrimeo. Sin embargo, en la uveitis anterior crénica el
0jo puede estar blanco y tener unos sintomas minimos, incluso en presencia de una

inflamacion severa (Izquierdo Vasquez, 2008).

3.1.2 Alérgicos.

Alrededor del 30% de las personas en todo el mundo presentan sintomas alérgicos
y entre el 40 - 80% de ellos tienen sintomas en los ojos. Las enfermedades alérgicas
qgue afectan a los ojos, también llamadas alergias oculares, constituyen un grupo
heterogéneo de enfermedades y presentan un amplio espectro de sintomas:
enrojecimiento, picor, sensacion de ardor, dolor e incluso intolerancia a la luz
(fotofobia). Las alergias oculares pueden manifestarse tanto de forma independiente
como en conjuncién con otros sintomas alérgicos como la rinitis o el asma (Sylentis,
2019).
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3.1.2.1 CONJUNTIVITIS
La alergia en los ojos, también llamada conjuntivitis alérgica, es muy comun. Se

produce cuando los ojos reaccionan a algo que los irrita (lamado alérgeno). Los
ojos producen una sustancia llamada histamina para combatir el alérgeno. Como
resultado, los parpados y la conjuntiva se vuelven rojos, se hinchan y producen
picazon. Los ojos pueden lagrimear y arder. A diferencia de otros tipos de

conjuntivitis, la alergia en los 0jos no es contagiosa (David Turbert, 2018).

3.1.2.1.1 Definicion
La conjuntivitis es la inflamacion de la conjuntiva (llustracién 3), membrana mucosa
que recubre el interior de los parpados, y que se propaga a la parte anterior del
globo ocular hasta llegar a la cérnea. Presenta unas manifestaciones comunes
(enrojecimiento, lagrimeo) y otras segun su causa (lagafias matinales en las
infecciosas, ganglios aumentados en las viricas, picor en las alérgicas, etc.), con

una duracion de 1 a 3 semanas (Institut Catala de Retina, 2019).

Conjuntiva
normal

Conjuntiva
irritada

llustracion 3: Conjuntiva normal y conjuntiva inflamada (Centro Medico Helguera, 2019).

3.1.2.1.2 Clasificacién
Las alergias oculares pueden agruparse en dos grandes grupos en funcion de la

forma en la que se manifiestan.

En un primer grupo se incluyen formas leves, como la conjuntivitis alérgica
estacional o la conjuntivitis alérgica perenne, que son generalmente transitorias y
cuyos sintomas aparecen de forma aguda sin afectar a la cornea.
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En un segundo grupo se encuentran las formas mas graves como la
gueratoconjuntivitis vernal, la queratoconjuntivitis atdpica o la conjuntivitis papilar
gigante. Se trata de manifestaciones generalmente persistentes, crénicas y que
pueden afectar a la cérnea y, por tanto, producir lesiones que afectan de forma

permanente a la vision (Sylentis, 2019).

3.1.2.1.3 Sintomas
Estos son los sintomas mas comunes de una alergia en los ojos:
e Enrojecimiento, hinchazon o picazén

e Ardor o lagrimeo
e Sensibilidad a la luz

Si ademas tiene una alergia nasal, es posible que tenga congestion, picazéon y
estornudos. También puede tener dolor de cabeza, picazén o dolor de garganta y
tos (David Turbert, 2018).

3.1.2.1.4 Causas
Cuando un alérgeno entra en contacto con los 0jos, ciertas células en el interior del
ojo (llamadas mastocitos) liberan histamina y otras sustancias para combatir el

alérgeno. Esta reaccién hace que los ojos se enrojezcan, piguen y lagrimeen.

Los alérgenos en el aire, tanto en lugares cerrados como al aire libre, provocan

muchas alergias en los ojos. Estos alérgenos incluyen:

Polen del césped, los arboles y la ambrosia
Polvo

Caspa de las mascotas

Moho

Humo

Las reacciones alérgicas a perfumes, cosméticos o farmacos también pueden hacer
gue los ojos tengan una reaccion alérgica. Algunas personas pueden ser alérgicas
a los conservantes quimicos en las gotas lubricantes para o0jos o en gotas recetadas.

En este caso, deben usar gotas sin conservantes de ser posible.

A veces, los ojos pueden reaccionar a otros alérgenos que no entran en contacto
directo con el ojo necesariamente. Por ejemplo, algunos alimentos, mordeduras o
picaduras de insectos (David Turbert, 2018).
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3.1.3 Tratamiento.
La mayoria de las complicaciones oculares se pueden tratar con corticoides topicos
y/o perioculares. Los corticoides sistémicos pueden ser necesarios en la
enfermedad del segmento posterior, especialmente si esta afectado el nervio éptico.
La neovascularizacion del fondo se puede tratar mediante fotocoagulacién con laser
siempre que la inflamacion intraocular esté adecuadamente controlada (I1zquierdo
Vasquez, 2008).

Los corticoesteroides topicos son muy Utiles ante inflamaciones y agresiones de la
conjuntiva y del segmento anterior del ojo. Pueden controlar la inflamacion local
minimizando la absorcion sistémica. La potencia antiinflamatoria depende de la
concentracion del farmaco, la frecuencia de la administracién, la potencia intrinseca
del corticoide y su biodisponibilidad. Los farmacos disponibles en nuestro pais se
detallan en la Tabla 1. La utilizacion de corticosteroides topicos en los ojos se ha
asociado con el aumento de la presion intraocular, que suele revertir al cesar la
administracion, si bien cuando ésta se prolonga, podria producirse pérdida de vision
permanente. La aplicacion prolongada de corticoides puede dar lugar al desarrollo
de glaucoma con dafio del nervio éptico, alteraciones en la agudeza visual y

cataratas (B. Garcia, P. DE Juana, F. Hidalgo, T. Bermejo, 2019).

Tabla 1: Farmacos corticoesteroides oftalmoldgicos (B. Garcia, P. DE Juana, F. Hidalgo, T.
Bermejo, 2019).

~ Cortisol 1 Breve

Cortisona 0.8 Breve
Fludrocortisona 10 Intermedia
Prednisona 4 Intermedia
Prednisolona 4 Intermedia
6a-Metilprednisolona 5 Intermedia
Triamcinolona 5 Intermedia
Betametasona 25 Prolongada
Dexametasona 25 Prolongada
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3.20J0 HUMANO.
En el ser humano, el 0jo es un érgano que detecta la luz y es la base del sentido de
la vista. Su funcion consiste basicamente en transformar la energia luminica en
sefales electroquimicas que son enviadas al cerebro a través del nervio optico.
Funciona de forma muy similar al de la mayoria de los vertebrados y algunos
moluscos; posee una lente llamada cristalino, que es ajustable segun la distancia;
un "diafragma”, que se llama pupila, cuyo diametro esta regulado por el iris, y un
tejido sensible a la luz, que es la retina. La luz penetra a través de la pupila, atraviesa
el cristalino y se proyecta sobre la retina, donde se transforma, gracias a unas
células llamadas fotorreceptoras, en impulsos nerviosos que se trasladan, a través

del nervio Optico, al cerebro (Cecie Starr, Ralph Taggart, 2008).

El ojo es un Organo sensorial especializado, relativamente apartado del acceso
sistémico por las barreras hematorretiniana, hematoacuosa y hematovitrea; por
consiguiente, tiene algunos atributos farmacodinamicos y farmacocinéticos
peculiares. Debido a su aislamiento anatomico, los ojos ofrecen un singular
laboratorio farmacolégico especifico de 6rgano, que permite estudiar, por ejemplo,
el sistema nervioso autbnomo y los efectos de la inflamacion y de enfermedades
infecciosas. Ningun otro érgano del cuerpo es tan facilmente accesible ni tan visible
a la observacion directa; sin embargo, los ojos también ofrecen oportunidades
singulares, ademas de desafios, para el suministro de farmacos (Robinson, J.C.,
1993).

El 6rgano de la vision estd compuesto por los globos oculares, y las estructuras
extraoculares que son: los parpados, musculos oculares externos y el sistema
lagrimal. El globo ocular mide unos 25 mm de didmetro y se mantiene en su posicion
gracias a los muasculos extraoculares. La vision binocular, con la participacion de
ambos ojos, permite apreciar las imagenes en tres dimensiones (Alvaro M. Pons
Moreno., 2004).

3.2.1 Estructuras oculares.
El ojo se divide en segmentos anterior y posterior (llustracion 4). Las estructuras del

segmento anterior son la cornea, el limbo, las cavidades o camaras anterior y
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posterior, la red trabecular, el conducto de Schlemm, el iris, el cristalino, las zénulas
y el cuerpo ciliar. El segmento posterior comprende el humor vitreo, retina, coroides,
esclerotica y nervio optico, y debido a las barreras anatomicas y vasculares para el
acceso tanto local como general, la administracion de farmacos en el polo posterior

del ojo es particularmente desafiante (Goodman & Gilman, 2007).

Angulo de la

Limbo Pupila Cdrnea
! camara anterior

Canal de Schlemn

Red Venas eplesclerales

trabecular Camara posterior

Conjuntiva Cuerpo ciliar

SEGMENTO
ANTERIOR

Vitreo
ol x
E g Coroldes
Wi
g = Arteriolas y venas
u.:‘ (®) retinianas
0| o
Arteria y vena
J centrales de la retina

llustracion 4: Anatomia del 0jo (Goodman & Gilman, 2007).

3.2.1.1 CORNEA
Es un tejido transparente y avascular, organizado en cinco capas: epitelio,
membrana de Bowman, estroma, membrana de Descemet y endotelio (llustraciéon
5). La capa epitelial, que representa una importante barrera contra materia extrafa,
incluidos los farmacos, estd compuesta de cinco o seis capas de células epiteliales.
Las células epiteliales basales yacen en una membrana basal adyacente a la
membrana de Bowman, una capa de fibras de colagena. El estroma, que representa
alrededor de 90% del grosor corneal, es una capa hidréfila de organizacion singular
con laminas de colagena sintetizadas por queratocitos. Por debajo del estroma yace

la membrana de Descemet, la membrana basal del endotelio corneal. En un plano
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mas posterior yace el endotelio, una monocapa de células adheridas entre si por
medio de uniones estrechas. Esas células conservan la integridad corneal mediante
procesos de transporte activo y sirven de barrera hidrofoba. Por tanto, la absorcion
de farmacos a través de la cérnea necesita penetrar en dominios trilaminares

hidréfobo-hidrofilo-hidrofobo de las capas anatdmicas (Goodman & Gilman, 2007).

3.2.1.2 CRISTALINO

También en la ilustracion 5, se observa que el cristalino es una estructura biconvexa
transparente que esta suspendida mediante zonulas, fibras especializadas que
emanan del cuerpo ciliar. El cristalino, de unos 10 mm de didmetro, esta encerrado
en una cépsula. La mayor parte del cristalino estd compuesta de fibras derivadas
de células epiteliales en proliferacién situadas bajo la porcién anterior de la capsula
del cristalino. Esas fibras se producen de manera continua durante toda la vida
(Goodman & Gilman, 2007).

Epitelio

embrana de Bowman
Estroma

Membrana de Descemet
Endotelio

Epitelio
—— conjuntival

Zbénula de
la camara -
posterior

Cristalin0 ————————

Proceso (:ilmrj Cuerpo

Musculo ciliar ciliar
Erpitolwo ciliar
Parte plana

llustracion 5: Ampliacién del segmento anterior que revela la cérnea, el cristalino y el
cuerpo ciliar (Goodman & Gilman, 2007).

3.2.1.3 IRISY PUPILA
El iris es la porcion mas anterior del tracto uveal (llustracion 6) que también incluye
el cuerpo ciliar y la coroides. La superficie anterior del iris es el estroma, una
estructura de organizacion laxa que contiene melanocitos, vasos sanguineos,
musculo liso y nervios parasimpaticos y simpaticos (Goodman & Gilman, 2007).
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3.2.1.4 CUERPO CILIAR
En las ilustraciones 5 y 6, se representa el cuerpo ciliar, el cual tiene dos funciones

muy especializadas en los ojos: secrecion de humor acuoso por doble capa epitelial
y acomodacion por el muasculo ciliar. La porcion anterior del cuerpo ciliar, llamada
parte plegada, esta compuesta de 70 a 80 procesos ciliares. La porcion posterior es
la parte plana. El musculo ciliar esta organizado en capas longitudinal, radial media

y circular interna (Goodman & Gilman, 2007).

3.2.1.5 COROIDES
Consta principalmente de vasos sanguineos y es el tejido con capilares més fuerte
del cuerpo, se encarga de nutrir la retina y a través de su pigmentacion melanina

evita la luz directa, ver ilustracion 6 (Sabat, P., Velasquez, V., 2010).

Coroldes

Cuerpo clllar

Iris

llustracién 6: Tracto uveal (Cris Arroyo, 2019).

3.2.1.6 ESCLEROTICA
La cubierta mas externa de los ojos (ilustracién 7), la esclerética, cubre la porcion
posterior del globo ocular. La superficie externa de la envoltura esclerética esta
revestida por una cubierta vascular epiescleral, por la capsula de Tenon y por las
conjuntivas. Muchos vasos sanguineos perforan la esclerotica por medio de vasos
emisarios, para regar, asi como drenar, la coroides, el cuerpo ciliar, el nervio éptico

y el iris (Goodman & Gilman, 2007).
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3.2.1.7 RETINA

Es una estructura delgada, transparente y muy organizada (ilustracion 7), que

consta de neuronas, células de la neuroglia y vasos sanguineos (Goodman & Gilman,
2007). Es el 6rgano encargado de recibir los rayos de luz y transformarlos
convirtiéndolos en estimulos nerviosos, para luego conducirlos a través de los
axones del nervio 6ptico al cerebro. Alli son interpretados en lo que conocemos
como vision. La retina se desarrolla a partir de la capara interna como de la externa
de la copa dptica, como resultado se generan dos capas definidas e independientes:

el epitelio pigmentario de la retina y la retina neurosensorial (Bafios, J., 2004)

3.2.1.8 VITREO
Aproximadamente 80% del volumen del ojo esta constituido por el vitreo (ilustracion
7), un medio transparente que contiene colagena de tipo Il, acido hialurdénico,
proteoglucanos, una diversidad de macromoléculas que comprenden glucosa, acido

ascoérbico y aminoacidos, y varias sales inorganicas (Goodman & Gilman, 2007).

LY

retinianas

SEGMENTO
POSTERIOR

. Nervio 6ptico

i Arteria y vena

' centrales de la retina

llustracion 7: Parte posterior del ojo representando la esclerética retina y vitreo (Goodman
& Gilman, 2007).

3.2.2 Estructuras extraoculares.

Los ojos estan protegidos por los parpados y por la orbita.

3.22.1 PARPADOS
Tienen diversas funciones. La mas importancia es que su densa inervacion

sensorial y las pestafias protegen a los ojos de lesiones mecéanicas y quimicas. El
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parpadeo, un movimiento coordinado de los musculos orbiculares de los parpados,
elevador del parpado superior y masculos, permite distribuir las lagrimas sobre la

cornea y la conjuntiva (Goodman & Gilman, 2007).

3.22.2 LAORBITA
Es una cavidad Osea del crdneo que presenta multiples fisuras y agujeros por los
cuales pasan nervios, musculos y vasos (ilustracion 8). La Orbita esta compuesta
por, tejidos conectivo (es decir, la capsula de Tenon); tejido adiposo, y ocho
musculos extraoculares que apoyan a los ojos y se alinean para la vision. La zona
situada detras de los ojos (o globos oculares) se denomina region retrobulbar
(Goodman & Gilman, 2007).

3.2.2.3 NERVIO OPTICO
Es un nervio mielinizado que conduce las aferencias retinianas hacia el sistema
nervioso central. Estd compuesto de: 1) una porcion intraocular, visible como el
disco optico de 1.5 mm en la retina; 2) una porcion intraorbitaria; 3) una porcion
intracanalicular, y 4) una porcion intracraneal. El nervio estd envainado en las

meninges de modo continuo con el cerebro (Goodman & Gilman, 2007).

Musculo oblicuo superior

Musculo elevador del parpado superior

Musculo recto superior

Musculo recto interno

/ Musculo recto
. externo (manguito)
Musculo recto

externo (manguito) Musculo

oblicuo inferior

Musculo recto inferior

llustracion 8: Anatomia del globo ocular en relacién con la 6rbita y nervio éptico (Goodman
& Gilman, 2007).
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3.2.3 Sistema lagrimal
El sistema lagrimal consta de elementos glandulares secretores y ductales
excretores (ilustracion 9). El sistema secretor esta compuesto de la glandula

lagrimal principal, que se localiza en la porcion temporal externa de la orbita.

Las lagrimas constituyen una barrera de lubricacién trilaminar que cubre la
conjuntiva y la cornea. La capa anterior estd compuesta de manera primaria de
lipidos secretores por las glandulas de Meibomio. La capa acuosa media, producida
por la glandula lagrimal principal y por las glandulas lagrimales accesorias (es decir,
glandulas de Krause y Wolfring), constituye alrededor de 98% de la pelicula lagrimal.
La capa posterior, que esta adherida al epitelio corneal, es una mezcla de mucinas
producidas por células caliciformes en la conjuntiva. Las lagrimas contienen
nutrimentos, enzimas e inmunoglobulinas para apoyar la cornea y protegerla

(Goodman & Gilman, 2007).

Papila y punto lagrimal superior

Canaliculos lagrimales

Parte orbitaria (superior)
de la glandula lagrimal
Parte palpebral (inferior)

de la glandula lagrimal Saco lagrimal

Conductos de la glandula lagrimal Conducto nasolagrimal

Abertura del
conducto nasolagrimal

Papila y punto lagrimal inferior C-\

llustracién 9: Anatomia del sistema lagrimal (Goodman & Gilman, 2007).

3.2.4 Efecto de las lagrimas en la accion de los farmacos oculares.
Las lagrimas desempefian un importante papel en la accion terapéutica de distintos
tipos de farmacos oculares tépicos, ya que el principio activo de éstos se disolvera
en el fluido lagrimal antes de ejercer su accion terapéutica, ya sea a nivel corneo-
conjuntival o en menor concentracién en los tejidos intraoculares (D. S. Magallén,
2014).
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La mayor parte del principio activo, disuelto y arrastrado por la lagrima que cubre la
superficie ocular, llega por el mecanismo del parpadeo a las vias de drenaje,
alcanza las fosas nasales y se absorbe por via nasal pudiendo provocar efectos
secundarios sistémicos. La velocidad de drenaje de las lagrimas con el colirio
disuelto es directamente proporcional al volumen instilado (Baeyen, V.; et al., 1977).

3.2.5 Parametros fisicoquimicos de las lagrimas.
Entre los factores que influyen en la accion de los medicamentos oculares, estan el
pH, la osmolaridad y la viscosidad de las lagrimas. La determinacion de los
parametros fisicoquimicos de las lagrimas, deben realizarse siempre de las lagrimas
basales (aquellas producidas continuamente por el 0jo), y no por las lagrimas
reflejas (como respuesta a un estimulo fisico, quimico, luminoso o psiquico) (D. S.
Magallén, 2014).

3.25.1 pH
El pH de las lagrimas tiene gran importancia, ya que esta en relacion con la funcion

fisiologica que desempefia en el ojo.

Los valores del pH lagrimal sufren un incremento (alcalinidad) en casos de
patologias oculares y 0jo seco, asi como también con el porte de lentes de contacto
y con la edad, siendo este aumento mas marcado en el sexo femenino a partir de
los 45 afios. Si bien el intervalo de pH tolerado oscila entre 6.6 y 7.8 unidades de
pH (Holly, F.J.; LEMP,M.A., 1977).

3.2.5.2 VISCOSIDAD
La pelicula lagrimal estaria formada por una fina capa lipidica flotando en un gran
lago acuoso, con elementos de mucina con concentracion creciente hacia la
superficie corneo-conjuntival. La lagrima posee una viscosidad superior a la del
agua, debido a los componentes que la integran. (D. S. Magallén, 2014). Se puede
considerar que el valor aproximado es de 0,9 centipoise (cP) (C. Herrero Vanrell,
2010).

3.25.3 OSMOLARIDAD
Sus valores reflejan el grado de intercambio de agua y solutos entre la lagrima y la
cornea. La osmolalidad lagrimal en condiciones normales, con los ojos abiertos, se
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aproxima a la de una solucién de NaCl al 0.9% (310 mOsm/L), mientras que durante
el suefio o cuando los parpados permanecen cerrados largo tiempo, no se produce
evaporacion de las lagrimas descendiendo la osmolalidad hasta 285 mOsm/kg.
Soluciones de osmolalidad inferior a 266 o superiores a 640 mOsm/kg, producen
irritacion ocular (Holly, F.J.; Lamberts, D.W, 1981).

3.3 DEXAMETASONA.
La dexametasona y sus derivados como lo es el fosfato disédico de dexametasona
son glucocorticoides  sintéticos  utilizados como  antinflamatorios e
inmunosupresores. La dexametasona no tiene practicamente actividad
mineralocorticoide. Como glucocorticoide, es de 5 a 7 veces mas potente que la
prednisona. Ademas, es uno de los corticoides de accion mas prolongada
(Vademécum, 2019).

3.3.1 Propiedades fisicoquimicas de dexametasona.
e Estructura quimica ver llustracion 10

e Nombre quimico: 9-fluoro-11B, 17,21-trihidroxi-16a-metilpregna-1,4-dieno-
3,20-diona.

e Formula molecular: C22H29FOs
e Peso molecular: 392.47 g/mol
e Caracteristicas fisicas: Polvo cristalino blanco o amatrillo claro.

e Solubilidad: Poco soluble en acetonitrilo; ligeramente soluble en alcohol,
metanol y acetona; casi insoluble agua (FEUM, 2008).

0

llustracion 10: Estructura quimica de la dexametasona.
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3.3.2 Propiedades fisicoquimicas de fosfato disédico de dexametasona.
e Estructura quimica ver llustracion 11.

e Nombre quimico: Fosfato disddico de 9-fluoro-11B, 17,21-trihidroxi-162-
metilpregna-1,4-dieno-3,20-diona.

e Formula molecular: C22H2sFNa2OsP
e Peso molecular: 516.41 g/mol

e Caracteristicas fisicas: Polvo cristalino blanco o amarillo claro; higroscépico.
Presenta polimorfismo.

e Solubilidad: Facilmente soluble en agua, poco soluble en alcohol, casi
insoluble en éter dietilico. (FEUM, 2008).

llustracion 11: Estructura quimica del fosfato disodico de dexametasona.

3.3.3 Uso terapéutico.

Los glucocorticoides son empleados frecuentemente en la clinica para tratar
numerosas afecciones como la supresion de inflamaciones locales, inhibicién de
reacciones alérgicas. En afecciones oftalmologicas, tienen un uso amplio
principalmente para suprimir padecimientos inflamatorios y alérgicos de las
estructuras oculares: uveitis aguda, conjuntivitis alérgica, coroiditis, blefaritis y
neuritis optica; y para reducir la inflamacién postraumatica después de operaciones
oftalmicas (Schaffer A., Braun J., Renz U., 1994).

La administracion de glucocorticoides para afecciones oftalmicas se realiza por via

topica, con frecuencia, pacientes con enfermedades de los o0jos reciben
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glucocorticoides para el tratamiento de procesos patolégicos concomitantes. El
empleo topico se realiza para tratar afecciones del ojo externo y segmento anterior
pues después de su instilacion en el saco conjuntival alcanzan concentraciones

terapéuticas en el humor acuoso (Schaffer A., Braun J., Renz U., 1994).

El uso local de glucocorticoides puede resultar util en el tratamiento del componente
inflamatorio en afecciones superficiales del ojo, y en conjuntivitis alérgica, aunque
en infecciones como conjuntivitis bacteriana, virésica o fungica puede mejorar la
sintomatologia al reducir la inflamacion, pero enmascarar la progresion de la

enfermedad y provocar la pérdida de la vision (Schaffer A., Braun J., Renz U., 1994).

3.3.4 Mecanismo de accion.
Los glucocorticoides libres cruzan facilmente las membranas de las células y se
unen a unos receptores citoplasmaticos especificos, los receptores de
glucocorticoides (GRs) localizados en el citoplasma. Tras la union, el GR activado
va hasta el nucleo donde se produce una regulacion al alza de genes
antiinflamatorios, induciendo una serie de respuestas que modifican la transcripcién
y, por tanto, la sintesis de proteinas. Estas respuestas son la inhibicion de la
infiltracion leucocitaria en el lugar de la inflamacion, especificamente disminuyen la
inflamacion por estabilizacion de los lisosomas en los neutrdfilos, la interferencia
con los mediadores de la inflamacién y la supresiébn de las respuestas
inmunoldgicas. La accion antiinflamatoria de los glucocorticoides implica proteinas
inhibidoras de la fosfolipasa A2, las llamadas lipocortinas. A su vez, las lipocortinas
controlan la biosintesis de una serie de potentes mediadores de la inflamaciéon como
son las prostaglandinas y los leucotrienos. Algunas de las respuestas de los
glucocorticoides son la reduccion del edema y una supresion general de la
respuesta inmunoldgica. Durante las reacciones alérgicas, se cree que cuatro tipos
de citoquinas inducen el reclutamiento de células alérgicas. Los corticosteroides son
efectivos inhibidores de las citoquinas y asi reducen la respuesta inflamatoria
provocada por éstas (Vademécum, 2019), (Agencia Espafiola de Medicamentos y

Productos Sanitarios, 2018).
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El proceso del mecanismo intracelular de accién esta ejemplificado en la ilustracion
12, la cual muestra la via molecular por la cual los esteroides glucocorticoides
(marcados como S) entran en las células e interactian con su receptor de
glucocorticoides (glucocorticoide receptor, GR) para cambiar la conformacion del
GR (indicada por el cambio de la forma de este), inducir translocacion nuclear del

GR y activar la transcripcion de genes precondicionados (Goodman & Gilman, 2007).

CBG |—| CBG

Nicleo )

I RNA

\. |

”
t  citoplasma
[ roteina

{

Funcion celular alterada

llustracién 12: Mecanismo intracelular de acciéon de los glucocorticoides (Goodman &
Gilman, 2007).

3.3.5 Farmacocinética.
3.3.5.1 ABSORCION

Tras la administracion oftalmica, se puede detectar dexametasona en el humor
acuoso después de 30 minutos y se obtienen picos de los 90 a los 120 minutos con
una concentracion media de 31 ng/ml. A las 12 horas se observan concentraciones
bajas pero detectables en el humor acuoso. La biodisponibilidad oral de
dexametasona oscila entre un 70-80% en individuos sanos y en pacientes (Agencia

Espariola de Medicamentos y Productos Sanitarios, 2018).
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3.3.5.2 DISTRIBUCION
Tras administracion intravenosa, el volumen de distribucion en estado estacionario

fue de 0.58 I/kg. No se observd ningun cambio in vitro en la union a proteinas
plasmaticas humanas con concentraciones de dexametasona de 0.04 a 4 ug/ml,
con una media de unidn a proteinas plasmaticas del 77.4% (Agencia Espariola de

Medicamentos y Productos Sanitarios, 2018).

3.3.5.3 BIOTRANSFORMACION
Tras administracion oral, se recuperaron dos metabolitos principales de los cuales
el 60% de la dosis fue recuperada como 63-hidroxidexametasona y hasta el 10%
como 6B-hidroxi-20-dihidrodexametasona (Agencia Espafiola de Medicamentos y

Productos Sanitarios, 2018).

3.3.5.4 ELIMINACION

Después de la administracion intravenosa, la depuracion sistémica, fue de 0.125
I/h/kg. Tras administracion oral, se recuperd en la orina el 2.6% del farmaco
inalterado, mientras que hasta el 70% de la dosis se recuperé como metabolitos
identificados. Después de la administracion sistémica, la vida media fue de 3-4
horas, siendo ligeramente superior en los hombres. Esta diferencia observada no
se atribuyé a cambios en la depuracién sistémica, sino a diferencias en el volumen
de distribucién y el peso corporal. (Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos
Sanitarios, 2018).

3.3.6 Farmacodinamia.
Los corticoesteroides se pueden administrar por las vias: oral, intramuscular,
intravenosa o topica, la dexametasona se administra en fosfato sddico por via
topica, oftalmica, inhalatoria e inyectable. La absorcion por la via oral es buena
debido a su naturaleza lipidica (Lorenzo, P., 2008).

En los glucocorticoides, en condiciones normales el 90% de estos se encuentra
unido a proteinas en la circulacion sistémica, mientras que el 10% se encuentra
libre, el cual puede entrar a las células y por lo tanto activar el receptor y realizar la
accion terapéutica. Una de las principales proteinas trasportadoras es la

transcortina o globulina transportadora de corticoides (CBG), por esta proteina tiene
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gran afinidad, sin embargo, se satura facilmente al encontrarse con grandes
concentraciones de corticoides. Por lo que otra de las proteinas transportadoras
mas importantes entra a su ayuda, la albumina, con menor afinidad por los

corticoides, pero con gran capacidad de transporte (Lorenzo, P., 2008).

Dentro del higado es el sitio principal donde ocurren las conversiones metabdlicas
de los esteroides, la mayoria de las modificaciones consisten en cambio de grupos
cetonicos por hidroxilos, que poseen mayor polaridad y pueden conjugarse con
grupos sulfuros o glucuronatos, aumentando la solubilidad en agua. EI metabolismo
puede modificarse por diversas enfermedades, farmacos u hormonas, como
enfermedades hepaticas cronicas, alteraciones hormonales como hipertiroidismo o

hipotiroidismo (Lorenzo, P., 2008).

La eliminacion de este tipo de corticoides se lleva a cabo por la inactivacion a través
de los cambios metabdlicos que hacen irreconocibles para sus receptores,
aumentando la solubilidad en agua, con esto facilitando su excrecion a través de la

orina y por el aparato gastrointestinal (Lorenzo, P., 2008).

3.3.7 Efectos adversos
Las administraciones en dosis Unicas o en nimero reducido no suelen provocar
efectos secundarios, pero la administracion crénica ocasiona la atrofia de las
glandulas suprarrenales y una deplecion generalizada de proteinas (Vademécum,
2019).

Aunque los corticosteroides se usan para el tratamiento de oftalmopatias graves,
pueden producirse efectos oculares adversos como exoftalmos, cataratas
subcapsulares posteriores, retinopatia o aumento de la presion intraocular. En
particular, puede producirse glaucoma y lesiones del nervio éptico, incluyendo
neuritis. Se han comunicado casos de ceguera temporal después de la
administracion de glucocorticoides por via intranasal e intraocular. El riesgo de
cataratas aumenta con la duracion del tratamiento y con la dosis del corticoide
inhalada. No se conoce con exactitud el mecanismo de la formacion de cataratas,

aunque parece ser que esta relacionada con la bomba sodio-potasio que hace que
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se produzca una acumulacion de agua en las fibras de la lente y una aglutinacién

de sus proteinas (Vademécum, 2019).

3.3.8 Tratamiento para enfermedades oftalmicas.
Los glucocorticoides se utilizan a menudo para suprimir la inflamacion en el ojo y
pueden preservar la vision cuando se usan de manera apropiada; se administran
por via local en enfermedades de la parte externa del ojo y su segmento anterior, y
alcanzan concentraciones terapéuticas en el humor acuoso después de instilacion
en el fondo de saco conjuntival. En enfermedades del segmento posterior se
requiere administracion por via sistémica. En general, se recomienda que el uso

ocular de glucocorticoides se efectue bajo la supervisién de un oftalmélogo.

Una prescripcion habitual consta de solucion oftalmica (ilustracion 13) de fosfato
sbdico de dexametasona al 0.1% (1 mg/mL), dos gotas en el saco conjuntival cada
4 h durante la vigilia. En inflamaciones del segmento posterior se requiere
tratamiento por via sistémica, y las dosis caracteristicas de prednisona o su

equivalente son de 30 mg/dia, administrados por via oral en dosis divididas.

El tratamiento con glucocorticoides por via local suele incrementar la presion
intraocular en ojos normales y exacerba la hipertension intraocular en sujetos con
antecedente de glaucoma. Este Ultimo no siempre es reversible al concluir la
terapéutica con glucocorticoides. Cuando se aplican éstos en los ojos durante mas

de dos semanas, es necesario vigilar la presion intraocular (Goodman & Gilman,

2007).
a’ 1
g DexXafrin

DOMETASON g Ofteno

I

DEXAMETASONA
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1mg/mL
Caja con Frasco Got

ero con5 mL

llustracion 13: Ejemplo de solucién oftalmica de dexametasona (Farmalisto, 2019).
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3.4 ADMINISTRACION DE FARMACOS POR VIA OFTALMICA.
Para que un farmaco ocular sea eficaz, éste debe alcanzar el lugar de accion a
concentracion terapéutica y mantenerse el tiempo necesario en dicho lugar. Ambos
factores (concentracidon y tiempo) dependeran tanto de la absorcién como de la

eliminacion de dicho farmaco (D. S. Magallén, 2014).

3.4.1 Vias de administracién.

Las vias de administracion en farmacoterapia ocular, como se muestra en la
ilustracion 14, son diversas, desde la via sistémica (oral y parenteral) a las vias
locales. Si bien pueden utilizarse diferentes vias especiales a nivel tépico, como la
periocular (subconjuntival y corneal) o la intraocular (intraescleral subretiniana e
intravitrea). La via topica ocular es la mas habitual en procesos de patologias de los
tejidos oculares externos, donde el farmaco es disuelto previamente en las lagrimas
antes de ejercer su accion terapéutica. Esta es una via comoda, ya que, a diferencia
de las vias peri o intraoculares, permite la administracién del farmaco por el propio
paciente, asegurando, en general, la maxima liberacién del principio activo en el
tejido afectado (D. S. Magallén, 2014).

TOPICA
CORNEAL ‘0%7 \
) "
SUBCONJUNTIVAL ™ b

INTRAESCLERAL
SUBRETINIANA

INTRAVITREA &

llustracion 14: Vias de administracion local (tbpica e intraocular) (C. Herrero Vanrell, 2010).

3.4.2 Absorcién de farmacos por via ocular.
La velocidad de absorcion y la extensién de la absorcion del farmaco dependen del
lapso que permanezca en el fondo del saco y la capa de lagrimas precorneales,
también por la eliminacion por el drenaje nasolagrimal, la union del farmaco a las
proteinas de las lagrimas, el metabolismo de este por proteinas de las lagrimas y
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tejidos, la difusién por la cérnea y por la conjuntiva. Las vias buscadas para obtener
efectos oculares localizados de un farmaco son las de absorcidn corneal y
conjuntival/escleral. Se define como lapso de espera el tiempo entre la instilacion
del farmaco y su aparicion en el humor acuoso. Otros factores que intervienen en la
capacidad de difusion de un farmaco son el tamafio de sus moléculas, su estructura

quimica y su configuracion estérica (Goodman & Gilman, 2007).

Las posibles vias de absorcion de un farmaco oftalmico después de aplicacion
topica en el ojo se representan en la ilustracion 15, donde las flechas negras
continuas representan la via corneal; las flechas azules punteadas representan la

via conjuntival/escleral (Goodman & Gilman, 2007).
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llustracion 15: Vias de absorcién de un farmaco (Goodman & Gilman, 2007).

Hay dos vias para absorcibn ocular, la ruta corneal y la ruta de
conjuntiva/esclerdtica. La absorcion conjuntiva no es beneficiosa y constituye una

pérdida adicional seguida de la instilacion de una dosis topica (Katzung, B., 2016).

La ruta corneal: es frecuentemente considerada la via para absorcion ocular.
Muchos farmacos cruzan esta membrana dentro del tejido intraocular ya sea por
difusion paracelular y transcelular. Farmacos lipofilicos son transportados por la ruta

transcelular y los farmacos hidrofilicos penetran principalmente mediante la ruta
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paracelular. La cérnea consta de tres capas, epitelio, estroma medio y el endotelio.
El epitelio y el endotelio son barreras ricas en lipidos, haciendo una barrera a la
permeacion de sustancias polares. Mientras que el estroma es una capa hidrofilica
que contiene de 70% a 80% de agua, siendo una barrera de permeacion de

sustancias no polares (Katzung, B., 2016).

La ruta no corneal: implica la penetracion a través de la conjuntiva y la escleroética
dentro del tejido intraocular. Usualmente esta via no es provechosa, como ruta para
la penetracion de farmacos en la superficie ocular, mas alld del limbo de la
esclerotica y la cornea; el farmaco es capturado por canales de capilares locales y
removido a circulacién general. Hay tres rutas para la penetracién del farmaco a

través de la esclerética:
I.  Mediante espacios perivasculares.
Il.  Mediante medio acuoso de gel como mucopolisacaridos.
[ll.  Mediante espacios vacios entre redes de colageno (Katzung, B., 2016).

Los farmacos oftalmicos de uso local se utilizan por sus efectos en el sitio de
aplicaciéon. Por lo general, es indeseable la absorcién sistémica que resulta del
drenaje por el conducto nasolagrimal. Los farmacos que se absorben a través del
drenaje ocular no son metabolizados en el higado, de manera que la administracion
oftalmica de gotas de antiadrenérgicos 3 o corticosteroides puede originar efectos
indeseables. Para que se produzcan efectos locales es necesario que el farmaco
se absorba a través de la cérnea; por lo tanto, las infecciones o traumatismos
corneales aceleran la absorcion. Los sistemas que prolongan la duracion de la
accion (p. ej., suspensiones y pomadas) son de gran utilidad en el tratamiento
oftalmico. Los implantes oculares, ofrecen la aplicacion continua de una pequefia
cantidad del farmaco. Se pierde muy poco a través del drenaje oculary, por lo tanto,

sus efectos colaterales sistémicos se reducen al minimo (Goodman & Gilman, 2007).
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3.4.3 Formas farmacéuticas.
3.4.3.1 SOLUCIONES

La mayor parte de los principios activos utilizados en farmacoterapia para la via
ocular, se formulan en forma de soluciones, (antibidticos, corticoides,
antiinflamatorios no esteroideos). Las soluciones ver ilustracion 16, suelen tener una
buena estabilidad y una biodisponibilidad uniforme, facilitando la dosificacién y la
accion del farmaco, lo que resulta primordial en el caso de la aplicaciéon tépica de

antibioticos y corticoides, principalmente (Andrés, S.; Higueras, M2 |.; Mozaz, T., 2008).

3.4.3.2 SUSPENSIONES
El vehiculo es una solucién saturada del farmaco. La preparacion de suspensiones
acuosas de medicamentos liposolubles crea un incremento del tamafio molecular,
que dificulta su penetracién corneal, pero que aumenta el tiempo de accién del
principio activo sobre la superficie de la cornea, siendo superior al de las soluciones.
Las suspensiones serian idoneas en aquellas patologias de la superficie corneal en
gue necesitemos una accion prolongada del farmaco (sequedad ocular, afecciones

de la superficie corneal, entre otras) (Andrés, S.; Higueras, M2 I.; Mozaz, T., 2008).

llustracion 16: Aplicacion de gotas oftalmicas en solucién o suspension (DePeru, 2019).

3.4.3.3 POMADAS OFTALMICAS
Las pomadas oftalmicas (ilustracion 17) estan indicadas en aquellos casos en que
se desee aumentar el tiempo de contacto del farmaco con la superficie ocular

externa, pudiendo favorecer la absorcion corneal. Se utilizan excipientes estériles
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inertes como la vaselina, lanolina anhidra o el polietilenglicol, que no se absorben

por los epitelios corneales y funden a temperatura corporal.

Los farmacos liposolubles, se disuelven en el excipiente, mientras que los
hidrosolubles se formulan como una emulsion de fase externa oleosa. La pomada,
antes de eliminarse, queda retenida en el saco conjuntival, actuando como
reservorio. Causan vision borrosa, lo que unido a la necesidad de efecto prolongado
que se desea (efecto que es mucho mayor con los parpados cerrados) hace que se

administren preferentemente por la noche (Holly,F.J., 1980).

llustracién 17: Aplicacion de pomadas oftalmicas (CENTRO DE OFTALMOLOGIA
BONAFONTE, 2019).

3.4.3.4 BANOS OCULARES
Segun la Real Farmacopea Espafiola, los bafios oculares (ilustraciéon 18) son
disoluciones acuosas estériles, destinadas a lavar o bafar el ojo o impregnar los
vendajes que se apliquen al ojo. Estan indicados en el tratamiento de infecciones,
procesos inflamatorios o, simplemente, para eliminar de la superficie ocular
contaminantes o cuerpos extrafios. Se utilizan, también, en la preparacién previa a

la intervencion quirdrgica (C. Herrero Vanrell, 2010).
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llustracion 18: Aplicacion de bafio ocular (VENCA, 2019)

3.4.3.5 INSERTOS OCULARES.
Los insertos soélidos erosionables o no erosionables han estado comercialmente
disponible por algun tiempo como una medida para prolongar la liberacion de
farmacos en el ojo. Como por ejemplo Ocusert™ sistema no erosionable
desarrollado por Alza Corporation fue el primero en comercializarse en Estados
Unidos en 1974. Este es un reservorio de membrana controlable que contiene
alginato de pilocarpina, encerrado por encima y debajo por membranas delgadas
con etilen vinil acetato (EVA). La ventaja de los sistemas no erosionables es que el
dispositivo del polimero erosionable sufre una disolucion gradual mientras libera el
farmaco, por lo tanto, el paciente no debe removerlo después de su uso. El producto
es insertado en la parte inferior del ojo del paciente (ilustracion 19), administrandose
una o dos veces al dia. Se suaviza y lentamente se disuelve después de la

administracion para lubricar y proteger la superficie del ojo (Kulkarni, V., 2010).

llustracion 19: Colocacion del inserto ocular (mrcophth, 2019).
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3.4.4 Sistema lagrimal y drenaje de las formas farmacéuticas
convencionales.

La administracion de una gota de solucion oftalmica implica el depdsito de un
volumen que oscila entre 50 y 60 ul en el saco conjuntival. Teniendo en cuenta que
el volumen maximo admitido oscila entre 25 pl y 30 pl, el resto de la formulacion
sera eliminada. Este hecho provoca una pérdida inicial de la sustancia activa capaz

de atravesar la cornea (Ordan AJ, Baum JL., 1980).

Mientras que las lagrimas basales fluyen continuamente sobre la superficie de la
corneay la conjuntiva, las lagrimas reflejas se segregan por distintos estimulos. La
colocacién de una solucion puede estar acompafiada de lagrimacion refleja que se
manifiesta dentro de los 30-40 segundos posteriores a la administracion del
preparado. El volumen de las lagrimas reflejas depende de la irritacion que se
produzca en el momento de la instilacién del medicamento (Ordan AJ, Baum JL.,
1980).

Asi, se origina una dilucion de las sustancias activas, generando una disminucion
significativa de la biodisponibilidad de estas cuando se administran por esta via. A
las pérdidas por el sistema lagrimal hay que afiadir el drenaje de la solucién instilada
hacia el conducto nasolagrimal, con el consiguiente paso a circulacion sistémica
(Ordan AJ, Baum JL., 1980).

3.4.5 Factores farmacotécnicos
Se entiende por factores tecnoldgicos o farmacotécnicos aquellos dependientes de
las caracteristicas fisicoquimicas de la formulacion. Se sabe que estos factores
pueden condicionar la biodisponibilidad de las sustancias activas contenidas en un
preparado oftalmico. La formulacion de un preparado resulta fundamental a la hora
de obtener una eficacia Optima. Las propiedades criticas, dependientes de la
formulacién y que condicionan la biodisponibilidad de las sustancias medicinales
administradas por via tépica ocular son como ya se han mencionado: la

osmolaridad, el pH y viscosidad (Vila Jato J.L., 1997).
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3.5 LENTILLAS
Se preparan a partir de polimeros y pueden actuar como reservorio para el farmaco,
liberdndolo de forma gradual a lo largo del tiempo. (C. Herrero Vanrell, 2010). Aunque
la aplicacion clasica de unas lentillas (ilustracion 20) en el ojo, tiene como principal
finalidad compensar los problemas visuales, mejorando la visién; lentes de contacto
terapéuticas, se pueden utilizar también como sistemas de proteccion ocular (a
modo de apdsito) en determinadas patologias que lesionan las capas externas de
la cérnea y, finalmente, como reservorio de farmacos. La ventaja de las lentillas
terapéuticas sobre las formas farmacéuticas convencionales es el tiempo de
residencia y una mayor biodisponibilidad, y de los insertos, es que no saltan del ojo,

al estar perfectamente adaptadas de forma cuasiparalela a la cérnea (céncava) (D.
S. Magallén, 2014).

llustracién 20: Ejemplo de lentillas poliméricas (COOOA, 2019).

3.5.1 Quimicade los materiales.
Antes de abordar el tema de los diferentes materiales que se utilizan, es necesario
conocer brevemente como se componen quimica y estructuralmente dichos

materiales.

Un monomero (del griego mono “uno” y meros “parte”) es una molécula de pequefia
masa molecular que unida a otros monomeros, a veces cientos o miles, por medio
de enlaces quimicos, generalmente covalentes, forman macromoléculas llamadas
polimeros. Asi, los polimeros para la fabricacion de lentillas son macromoléculas en
cadena cuyos eslabones son los monémeros unidos entre si en el proceso de
polimerizacion. En la mayoria de las lentillas, las cadenas poliméricas estan
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formadas por enlaces carbénicos de las que penden radicales diversos. Los
radicales que penden de las cadenas poliméricas pueden ser hidrofilos o hidrofobos
(C. Abadias Ferreiro, 2012).

Los diferentes polimeros difieren en su estructura quimica. Estan los
homopolimeros, que se obtienen uniendo entre si moléculas de un solo monémero
y, por otra parte, estan los copolimeros, en los que los monémeros pueden
alternarse individualmente o en bloques de tamafio preciso o variable. En el caso
de las lentillas, por lo general, estan compuestas de polimeros o copolimeros
derivados de dos 0 mas monomeros que estan distribuidos en el polimero resultante

sin un orden determinado (Refojo, Fernandez, M., 1998).

Por lo tanto, la composicién, tamafio y distribucion de las cadenas poliméricas
determinan las propiedades fisicoquimicas y fisioldgicas del material de las lentillas.
Algunos de los monémeros mas utilizados en los materiales para la fabricacion de
estas, son los siguientes: 2-Hidroxietilo metacrilato (HEMA), Metilmetacrilato (MMA)
y Dimetilacrilato de etilenglicol (EGDMA). Todos estos ejemplificados en la

ilustracién 21 (Universidad del Sur de Mississippi, 2019).
MONOMERO POLIMERO
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llustracion 21: Mondémero y polimero de HEMA, MMA y EGDMA.

3.5.2 Polimerizacién
Una de las reacciones mas comunes y Utiles para la obtencién de polimeros, es la
polimerizacion por adicion formando radicales libres. Se emplea para sintetizar
polimeros a partir de monoémeros vinilicos, es decir, pequefias moléculas que

contengan dobles enlaces carbono-carbono, que reaccionen entre si.

Todo el proceso comienza con una molécula llamada iniciador. Este es el 2,2'-azo-
bis-isobutirilnitrilo (AIBN) el cual es un excelente iniciador de radicales libres, pues
a unos 70 °C el nitrégeno es liberado y se forman dos radicales 2-cianoprop-2-il,
llamados fragmentos de iniciador, a este proceso se le conoce como
descomposicion térmica del iniciador de acuerdo con la ilustracion 22. Estos
radicales pueden iniciar polimerizaciones por radicales libres, asi como otras

reacciones inducidas por radicales. (Universidad del Sur de Mississippi, 2019).

H
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llustracion 22: Descomposicion térmica del AIBN.
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Los electrones desapareados son inestables y trataran de aparearse con cualquier
electron que encuentren. El doble enlace carbono-carbono de un mondmero vinilico
tales como el de HEMA, MMA y EGDMA, tienen un par electrénico susceptible de
ser facilmente atacado por un radical libre. El electron desapareado, cuando se
acerca al par de electrones, roba uno de ellos para aparearse. Este nuevo par
electronico establece un nuevo enlace quimico entre el fragmento de iniciador y uno
de los carbonos del doble enlace de la molécula de mondémero. Este electron, se

asocia al atomo de carbono que no esta unido al fragmento de iniciador.

Este nuevo radical reacciona con otra molécula de mondémero, del mismo modo que
lo hizo el fragmento de iniciador. Esta reaccion es de propagacion debido a que el
apareamiento de los electrones se genera simultaneamente, ya que cuando esta

reaccion toma lugar una y otra vez, siempre formamos otro radical.

Puesto que seguimos regenerando el radical, podemos continuar con el agregado
de mas y mas moléculas de monémero y constituir una larga cadena de este. Las
reacciones como éstas que se autoperpetdan son denominadas reacciones en
cadena, como se ejemplifica en la ilustracion 23. (Universidad del Sur de Mississippi,
2019).
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llustracion 23: Ejemplificacién de la polimerizacion. (Universidad del Sur de Mississippi, 2019).

3.5.3 Caracteristicas para el disefio de lentillas poliméricas
Las lentillas blandas son la opcién mas popular entre los usuarios debido a su
tecnologia que las hace mas comodas, flexibles y transpirables por varias horas,
incluso dias. Este tipo de lentillas se formulan a base de hidrogeles constituidos por
polimeros que no solo se hidratan en agua, sino que también aumentan la

permeabilidad al oxigeno.

Debido a las caracteristicas del ojo se requiere un especial disefio de novedosas

formas farmacéuticas para los sistemas de liberacion oftalmico, por esto, es
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indispensable considerar los puntos criticos de calidad del disefio de estas formas

farmacéuticas.

Los factores mas importantes para el disefio de estas lentillas y que son relevantes

para este proyecto son:

3.5.3.1 MUCOADHESION
Los polimeros son macromoléculas capaces de retener la medicacion en el area
precorneal para establecer interacciones fisicoquimicas con la capa cubierta de
mucina del epitelio corneal. Polimeros como HEMA, MMA y EGDMA, han
demostrado ser polimeros que poseen buenas propiedades peliculares vy

mucoadhesivas (Muppalaneni, S., Mastropietro, D., Omidian, H., 2014)

En las ciencias farmacéuticas, cuando el fenédmeno de adhesion es asociado con
superficies bioldgicas cubiertas por una capa mucosa, el término apropiado es
Mucoadhesion: el cual representa la adhesion entre una macromolécula natural o
sintética en una superficie epitelial (Muppalaneni, S., Mastropietro, D., Omidian, H.,
2014).

El mucus es una capa de gel adherido a la mucosa, en el cual sus principales
componentes son glicoproteinas de mucina y lipidos (0.5-5%), sales inorganicas
(0.5-1%), y proteinas libres (1%). El agua contenida en esta dispersion es de 95%.
La composicién puede variar dependiendo del origen y el rol del mucus y de la salud
del individuo. La principal glicoproteina que mantiene la adhesion es la mucina, la
mucina es de la familia de las glicoproteinas que tiene como caracteristica un alto
peso molecular, de un intervalo de 1.000 a 40.000 kDa (Rathbone, M. et al, 2015).

El proceso de interaccion entre la mucosa y el polimero mucoadhesivo es el
resultado de interacciones secundarias en donde las cadenas de la mucina
interaccionan con las del polimero para realizar una mucoadhesion efectiva, esta
union mucoadhesiva, de un material mucoadhesivo y una membrana mucosa,

requiere de tres pasos sucesivos, los cuales se representan en la ilustracion 24.
1. Estado de contacto: contacto intimo entre el polimero mucoadhesivo y la

membrana mucosa.
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2. Estado de interpenetracion: interdifusion de la cadena polimérica dentro de

la capa mucosa hacia la extension del area de contacto.

3. Estado de consolidacién: formacién de interacciones mecéanicas y quimicas,
responsables de la consolidacion y fortalecimiento de la unién

mucoadhesiva, la cual resulta una prolongada adhesion (Rathbone, M. et al,

2015).
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llustracion 24: Representacion del proceso de Mucoadhesién (Rathbone, M. et al, 2015).

3.532 pH
Desde el punto de vista fisiolégico, el pH de las preparaciones oftalmicas mejor
tolerado por el ojo es el de 7.4, valor similar al de las lagrimas naturales. En general,
se admite que valores de pH comprendidos entre 7.4 y 9.6 no presentan problemas
de tolerancia (C. Herrero Vanrell, 2010) en colirios, bafios oculares y pomadas
oculares, asi como en las lagrimas artificiales, se debe optar por valores
comprendidos entre 7.2 y 7.6, aproximadamente, ya que, de no estar entre esos
valores, producen un cierto grado de malestar ocular que se incrementa en los

usuarios de lentes de contacto (Carney, L.G.; Brezinski,S.D.; Hill,LR.M., 1986).

Es indispensable que las lentillas poliméricas tengan un pH 6ptimo, esto sera muy
cercano a 7.4, al elaborarlas, para evitar cambios bruscos en el intervalo de pH
tolerado. Ademas, el rango de pH puede afectar otras propiedades indispensables
para la funcion éptima de la liberacion, debido a que la carga neta en la superficie
del mucus y el polimero varia con el pH del entorno del medio, el pH del medio

afecta la disociacion de los grupos funcionales de carbohidratos y aminoacidos en
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los polipéptidos mucosos, de este modo se afecta la mucoadhesion y disolucion del
polimero en la mucosa y por lo tanto la liberacion del farmaco (Muppalaneni, S.,
Mastropietro, D., Omidian, H., 2014).

3.5.3.3 RESISTENCIA A LA RUPTURA
Las propiedades mecanicas juegan un rol crucial en la integridad fisica de las formas
farmacéuticas en general. La medida de la resistencia a la traccion es obtenida
mediante la fuerza de la pelicula como tension dimétrico o fuerza de desgarre. Al
igual que otros sélidos, los polimeros son determinados por la fractura, dado que la
fractura determina el rango de uso de una pelicula polimérica (Woertz, C., Preis, M.
et al., 2013).

Las peliculas realizadas en este proyecto se someten a pruebas de estiramiento
hasta su ruptura, y la tensién necesaria representa la resistencia de ruptura del
polimero. Esta prueba no solo nos da una indicacion de la elasticidad y fuerza de la
pelicula, también de la dureza de esta. Es importante mencionar que las
concentraciones de los polimeros mezclados proporcionaran un diferente

comportamiento de estrés-tension en comparacion de un solo polimero.

En la ilustracién 25, se representa la deformacion de una pelicula polimérica al
realizarse una prueba de ruptura o tension en el texturémetro, donde: A)
Deformacion elastica. B) Punto de rendimiento. C) Deformacion plastica. D)
Ruptura. Cabe destacar que existen diversos métodos para medir este tipo de
propiedad mecénica de los materiales, una de las mas destacadas es la descrita
por la sociedad americana para la guia de prueba de materiales, armonizada con la
ISO 527-1:2012 (Pefa Cuevas, A. E., 2019).
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llustracion 25: Representacion de la deformacion de la pelicula polimérica en prueba de
tension. (Linda A. Felton, James W. McGinity, 2008).

3.5.4 Liberacion
Para que un farmaco pueda ser absorbido es necesario que se encuentre en
solucién, por lo que la forma farmacéutica ejerce influencia en la liberacién del
farmaco y por ende en los niveles plasmaticos obtenidos. Para definir la cinética de
liberacion en formas farmacéuticas de liberaciéon modificada, se emplea el uso de

modelos matematicos.

3.54.1 MODELOS MATEMATICOS PARA PRUEBAS DE LIBERACION

3.5.4.1.1 Modelo de orden cero.
La liberacion del farmaco a partir de formas de dosificacién que no se disgregan y

liberan lentamente el farmaco puede ser representado por la ecuacion 1:

Q: = Qo + Kyt

Ecuacioén 1: Modelo de orden cero.

Donde:
e Qtes lacantidad de farmaco disuelto al tiempo t
¢ Qo es la cantidad inicial del farmaco en la solucion (muchas veces Qo = 0)

) -40-|Péagina
Luis Ungel Cdrdenas Pénez



UNAM
CUAUTITLAN

e Ko es la constante de liberacion de orden cero expresado en unidades de
concentracion/tiempo.

Para estudiar la cinética de liberacion los datos obtenidos del estudio de liberacion

deben graficar la cantidad acumulada de farmaco liberado contra tiempo.

3.5.4.1.2 Modelo de orden uno.
Este modelo también se ha usado para describir absorcion y/o eliminacion de
algunos farmacos, aunque es dificil conceptualizar este mecanismo sobre una base
tedrica. La liberacion del farmaco que sigue la cinética de primer orden se puede
expresar por la ecuacion 2:
dc
==
Ecuacion 2: Modelo de orden uno.

—KC

Donde
e K es la constante de primer orden expresada en unidades de tiempo .
La ecuacion 2 puede ser expresada como:

Kt
2.303

Ecuacién 3: Modelo de orden uno.

logC =logCy —

Donde

e Co es loa concentracion inicial del farmaco
e K es la constante de primer orden

e teseltiempo.
Los datos obtenidos deben ser graficados como logaritmo del porcentaje acumulado

del farmaco vs tiempo.

) -41-|Pagina
Luis Ungel Cdrdenas Pénez



UNAM
CUAUTITLAN

3.5.4.1.3 Modelo Higuchi.

El primer ejemplo de un modelo matematico destinado a describir la liberacion de

farmacos desde un sistema de matriz fue propuesto por Higuchi en 1901.
Inicialmente concebido para sistemas planos, luego se extendié a diferentes
geometrias y sistemas porosos. Este modelo se basa en:

e La liberacion de farmaco ocurre basicamente por difusion. Debido a un
gradiente de concentracion.

e Lavelocidad de disolucion del farmaco es mayor que la velocidad de difusion.

e La concentracién inicial de farmaco en la matriz es mucho mayor que la
solubilidad del farmaco.

e La liberaciéon del farmaco es unidireccional.

e Las particulas del farmaco son mucho mas pequefias que el grosor del
sistema.

e El hinchamiento y la disolucién de la matriz son despreciables.
e La difusividad del farmaco es constante.
e Se mantienen condiciones sink.

El modo de expresion viene dado como:

1
Q:KH*tE

Ecuacion 4: Modelo de Higuchi.

Los datos obtenidos del estudio de liberacion del farmaco deben ser representados
graficamente como el porcentaje acumulado de la liberacién del farmaco frente a la

raiz cuadrada del tiempo.

3.5.4.1.4 Modelo Korsmeyer-Peppas
Ellos derivaron una relacién simple que describia la liberacion de farmaco de un
sistema polimérico. Este modelo intenta explicar el mecanismo de liberacion de

farmacos donde se presenta erosion y/o disolucién de la matriz. Este se expresa:

) -42-|Pagina
Luis Ungel Cdrdenas Pénez



UNAM
CUAUTITLAN

Mo
M

(0]

Ecuacion 5: Modelo Korsmeyer-Peppas.

Donde

e Mt/ M= es la fraccién de farmaco disuelto en un tiempo t

e K es la constante de velocidad de liberacion que incorpora caracteristicas
estructurales y geométricas del sistema de liberacion

e n es el exponente de liberacién que indica el mecanismo mediante el cual
ocurre la liberacion.

Si se obtiene valores de 0.45 < n corresponde a un mecanismo de liberaciéon
Fickiano, 0.45 < n = 0.89 es un transporte no Fickiano o anémalo, n = 0.89 es un
transporte caso Il (relajacion de cadenas poliméricas), y n > 0.89 es un super

transporte caso Il.

Para estudiar la cinética de liberacion de este caso se grafican los datos de
liberacibn como logaritmo del porcentaje acumulado en funcion del logaritmo del
tiempo solo para los datos que correspondan a no mas del 60% del farmaco disuelto
(Jitendra C. Shah, Ashwini Deshpande., 2014).
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4 JUSTIFICACION

El cuidado de los ojos es fundamental para su correcto funcionamiento, ya que la
vista es uno de los sentidos mas esenciales, por lo que toda prevencidon que se
tenga es poca. Aun asi, los ojos estan muy expuestos a sufrir complicaciones de
salud. Al ser un érgano externo se enfrenta continuamente con multitud de agentes
agresivos que favorecen el desarrollo de procesos inflamatorios en el tejido 6ptico
(Barios, J., 2004).

Las alergias oculares son una de las enfermedades mas comunes que encuentran
los alergdlogos y los oftalmologos en sus consultas. La mayoria de los farmacos
disponibles para el tratamiento de las alergias oculares se centran en el alivio de los

sintomas de forma puntual (Sylentis, 2019)

Las enfermedades inflamatorias oculares también llamadas uveitis, son un grupo
de condiciones inflamatorias que ocurren en los ojos. Pueden afectar cualquier parte
de este o de los tejidos alrededor de este 6rgano, en el nervio 6ptico, los vasos

sanguineos, los musculos o tejidos que lo protegen (Bafios, J., 2004).

Las enfermedades inflamatorias oculares son patologias que afectan a todos los
sectores de la poblacion desde nifios hasta adultos mayores, lo que puede llevar a
procesos infecciosos, esto es atribuido a los diferentes factores ya sean ambientales
como la contaminacion, la radiacion, entre otros, o por procesos bacterianos que en

su mayoria también son captadas en el ambiente (Carson, 1998)

Estas enfermedades han tenido un aumento debido a los altos niveles de
contaminacion que se registran en la atmésfera y la exposicion que tenemos a
dichos contaminantes, ademas del estilo de vida que se lleva actualmente
(exposicion prolongada a radiacion emitida ya sea por el uso celulares,
computadoras, etc.). Los tratamientos mas utilizados para erradicar estas
enfermedades son el uso de corticosteroides, principios activos que se encuentran

formulados en presentacion de gotas o pomadas oftalmicas (El-Sousi, 2012)
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Hay pocas alternativas para la administracién de farmacos via oftalmica y esto hace
necesario el desarrollo de nuevas formas farmacéuticas, que ayuden a la
administracion de los principios activos, y que ademas conlleven a un beneficio
mayor para el paciente, como un mayor control en la dosificacion sin llegar a
aumentar la cantidad administrada y la disminucién de inconvenientes para los

pacientes (Suiie, 2010).

Por las caracteristicas peculiares del proceso de absorcion a nivel ocular y a la
inevitable pérdida de la dosis administrada por las lagrimas, se hace necesario el
desarrollo de otras formas de administracion oftalmica, las lentillas o lentes de
contacto son protesis oculares que en terapéutica pueden usarse como una forma
farmacéutica de accion prolongada o sostenida, segun la formulacién que se disefie.
Actian como auténticos reservorios de farmaco, que se va liberando lentamente por
difusién, teniendo como principal ventaja sobre las otras formas farmacéuticas que
Gnicamente se colocarian una vez sobre la superficie del ojo sin tener que recurrir

a varias dosis durante el dia (Yafez, F., 2012).

5 HIPOTESIS

Proponer el disefio y la caracterizaciéon de lentillas poliméricas cargadas con
dexametasona, la cual es una nueva forma farmacéutica, innovadora y como
alternativa a las convencionales ya que ayuda a tener una mejor calidad de vida a
pacientes, pues si se desea disminuir el numero de administraciones de gotas
oftalmicas de dexametasona para el tratamiento de inflamacién y alergia ocular, con
la finalidad de proporcionar una terapia Unica, y de este modo unificar una dosis al

momento de ser colocados en el ojo.
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6 OBJETIVOS

6.1 OBJETIVO GENERAL
Desarrollar lentillas oftalmicas poliméricas cargadas con Dexametasona Yy
caracterizarlas mediante pruebas fisicas, quimicas y de liberacién, con el propédsito
de generar una nueva forma farmacéutica de via oftalmica para el tratamiento de
padecimientos inflamatorios y alérgicos, y como una alternativa distinta de

dosificacion a la ya existente en el mercado farmacéutico actual.

6.1 OBJETIVOS PARTICULARES

+ Formular las lentillas con la Dexametasona a la dosis terapéutica para el

tratamiento de inflamacion del ojo.

+ Realizar un disefio de experimentos mediante el programa de Statgraphics

Centurion, para obtener la formulacion optima.

+ Efectuar pruebas de caracterizacion como: pH, Liberacién, Mucoadhesion,
Resistencia a la ruptura, Contenido quimico, Desintegracién y Microscopia

de barrido, con la finalidad de obtener las caracteristicas de las lentillas.

+ Realizar la cuantificacion de la dexametasona en las lentillas mediante el

método de espectrofotometria UV-Vis.

+ Desarrollo y validaciéon del método analitico.
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7 MARCO METODOLOGICO

La experimentacion se llevo a cabo en el laboratorio 12 “Sistemas transdérmicos y
materiales nanoestructurados” perteneciente a la Unidad de Investigacion

Multidisciplinaria de la Facultad de Estudios Superiores Cuautitlan, UNAM.

La metodologia se representa de forma general en el siguiente diagrama.

Disefio de peliculas poliméricas.

Disefio de experimentos con
Statgraphics Centurion.

Preparacién de las peliculas poliméricas para
el disefio de experimentos.

Caracterizacién de las peliculas poliméricas oftalmicas 6ptimo.
pH
Mucoadhesion
Resistencia a la ruptura
Tiempo de desintegraciéon
Contenido quimico
Estudios de Liberacion
Microscopia de barrido

J—

Linealidad del sistema
Precisiéon del sistema
— | Linealidad del método
Precision del método
Exactitud del método

Desarrollo y validacion del método analitico.

~—

| RN
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7.1

MATERIAL Y REACTIVOS.

Los materiales y reactivos que se utilizan son grado analitico que cumplian con las
caracteristicas marcadas por la ACS.

\\P
;

7.2

7.3
7.3.1

Fosfato sodico de Dexametasona

HEMA

EGDMA

MMA

AIBN

NaOH

Agua destilada calidad Mili-Q (Milipore Inc.)
Alcohol de Polivinilo

HEPES

Ojos de cerdo adquiridos en el rastro.

EQUIPOS E INSTRUMENTOS.

Micropipetas con puntas.

Lampara de luz ultravioleta.

pH-metro (HANNA HI 2210).

Espectrofotometro UV-Vis (Dynamica HALO DB-20).
Texturometro (Brookfield CTB Texture Analyzer).
Balanza analitica (VELAB).

Termoagitador magnético.

Microscopio electrénico de barrido (JEOL JSM-6010LA).
lonizador DESK V DENTON

METODOLOGIA

Disefio de peliculas poliméricas.

Para realizar el disefio de lentillas se debe realizar una extensa investigacion

bibliohemerografica de este tipo de formas farmaceéuticas para la eleccion de
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excipientes y cantidades en las que se puede trabajar para preparar dichas peliculas

poliméricas las cuales tengan contenido al farmaco a utilizar.

7.3.2 Disefo de experimentos con Statgraphics Centurion.

Tanto los reactivos como las cantidades aproximadas resultantes de la obtencién
de la busqueda bibliohemerogréfica se ingresan al programa segun lo descrito en el
Anexo 1, en donde se realiza un disefio de experimentos multifactorial de tres
blogues. En este se evalluan 2 factores modificables (HEMA y EGDMA) y 3 variables
de respuesta (pH, Mucoadhesion y Resistencia a la ruptura), estos datos ingresados

nos arrojaron un total de 27 formulaciones a preparar.

7.3.3 Preparacioén de las peliculas poliméricas para el disefio de

experimentos.

Segun los datos arrojados por el programa Statgraphics Centurion se realizan en 3
dias diferentes las 9 formulaciones por cada bloque y, se procede a la preparacién
de estas de la siguiente manera:

i.  Se etiguetan vasos de precipitados de 50 mL con el numero de la formulacién
y con una micropipeta se coloca la cantidad del reactivo indicado segun la
tabla 2.

Tabla 2: Cantidad de los reactivos a utilizar para preparar 6 mL de pelicula polimérica.

1 1 3300 75 120 120 384 2001
1 2 3000 120 120 120 384 2256
1 3 3000 75 120 120 384 2301
1 4 3600 120 120 120 384 1656
1 5 3600 75 120 120 384 1701
1 6 3600 30 120 120 384 1746
1 7 3300 30 120 120 384 2046
1 8 3000 30 120 120 384 2346
1 9 3300 120 120 120 384 1956
2 10 3300 75 120 120 384 2001
2 11 3300 120 120 120 384 1956
2 12 3300 30 120 120 384 2046
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2
2
2
2
2
2
3
3
3
3
3
3
3
3
3

vi.

Vii.

13 3600 30 120 120 384 1746
14 3600 75 120 120 384 1701
15 3600 120 120 120 384 1656
16 3000 30 120 120 384 2346
17 3000 75 120 120 384 2301
18 3000 120 120 120 384 2256
19 3300 75 120 120 384 2001
20 3600 120 120 120 384 1656
21 3600 75 120 120 384 1701
22 3300 30 120 120 384 2046
23 3300 120 120 120 384 1956
24 3000 30 120 120 384 2346
25 3000 120 120 120 384 2256
26 3000 75 120 120 384 2301
27 3600 30 120 120 384 1746

Para mezclar bien los reactivos se le introduce una barra magnética y se

coloca en el agitador magnético durante 5 minutos a 50 rpm.

Para realizar las pruebas de pH, una vez transcurrido el tiempo, se hace la

medicion del pH, el cual se describe en el punto 7.3.4.1.

Para realizar las pruebas de Mucoadhesiéon, se colocan 100 puL de cada
formulacién en un poso de una placa de porcelana, Se sigue la metodologia

descrito en el punto 7.3.4.2.

Para realizar las pruebas de Resistencia a la ruptura, se toman 5 mL y se
coloca en los moldes para esta prueba. Se sigue la metodologia descrito en
el punto 7.3.4.3.

Los moldes correspondientes se colocan dentro de la lampara de luz
ultravioleta que se encuentra en el laboratorio, en donde se enciende y se

deja por 1 hora cada molde.

Una vez transcurrido este tiempo, los moldes se sacan de la lampara y se

dejan secar por un dia.
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viii. Este procedimiento fue el mismo para las 27 formulaciones, 9 por dia

diferente.

iX. Una vez terminado el experimento se colocan los datos al programa, para

gue asi este nos proporcione la formulacion éptima.

7.3.4 Caracterizacion de las peliculas poliméricas oftalmicas 6ptimo.

Una vez que se haya obtenido la formulacion éptima, para obtener datos por
sextuplicado, se realizan 6 lotes de 10 mL de la formulacion 6ptima, y se agrega la
dexametasona a una concentracion de 1 % en la formulacion, lo cual queda descrito

en la tabla 3.

Tabla 3: Cantidades Optimas de los reactivos y el farmaco para preparar la pelicula
polimérica, asi como su funcion.

DEXAMETASONA 1 0.1g Actividad terapéutica
HEMA 60 6 mL Matriz
EGDMA 0.5 0.05 mL Matriz
MMA 2 0.2 mL Matriz
AIBN 2 0.2 mL Activador
NaOH 10% 8 0.8 mL Ajustador de pH
HEPES 26.5 2.65mL  Ajustador de pH y disolvente

Para realizar la manufactura de lentillas poliméricas que se lleva a cabo en los

moldes especiales para tal propdsito, y se realiza la siguiente manera:

i. Bafar en PVA al 1% cada pozo de una placa de porcelana y los moldes para
resistencia a la ruptura que se utilicen y dejar secar, repitiendo este paso tres
veces.

ii. Agregar 75 pL de la mezcla polimérica dentro de los pozos de la placa de
porcelana (ilustracion 28) y 5 mL dentro del molde para resistencia a la
ruptura (ilustracion 31).

iii. Someter a radiacion para la curacion de las lentillas en la lampara UV del
laboratorio durante 1 hora.

iv.  Desmoldar las peliculas generadas (ilustracion 26) en dichos moldes.
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llustracion 26: Peliculas poliméricas resultantes de la polimerizacion en placa de
porcelana.

Se procede a la caracterizacién de las peliculas, en donde todas las pruebas se

describen a continuacion.

7.3.41 ESTUDIOS DE PH

Esta prueba se realiza antes de que se genere la polimerizacién, en el vaso de
precipitados donde se realiz6 la mezcla de los reactivos, y mientras siguen en
agitacion, se toma el pH con el pH-metro (ilustracién 27) previamente calibrado,

colocando el electrodo dentro de los vasos de precipitado con la formulacion.

llustracion 27: pH-metro utilizado para la lectura.
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7.3.4.2 MUCOADHESION

Se toma una pelicula por lote hecha previamente en la placa de porcelana. Y una
vez transcurrido el dia de secado de las peliculas poliméricas, se colocan en un
vaso de precipitado de 50 mL con agua destilada por 10 minutos, para
homogeneizar la hidratacion de las peliculas.

Esta prueba se realiz6 con el Texturémetro (Brookfield CTB Texture Analyzer) y con
el aditamento de cilindro perplex colocado, se enciende el equipo en operacion
remota para poder ser controlado por el programa en la computadora, en el cual se
programa con la prueba de lentillas oftalmicas, tipo de prueba tension, a una
velocidad del test de 0.5 cm/s. En el aditamento del cilindro se coloca un pequefio

cuadro de cinta nylon de doble cara en el que también se le adhiere la lentilla.

Previamente, el ojo de cerdo, -la muestra para este estudio- se coloca en una
solucién salina fisiologia durante 15 minutos para hidratarlo, y se coloca en un vidrio
de reloj sobre la base del Texturometro, con la parte de la cornea hacia arriba y muy
cercano al cilindro donde esta la pelicula que se va a estudiar. Se baja la barra del
Texturometro hasta que el cilindro con la lentilla haga contacto con la cérnea del
0jo, como se ejemplifica en la ilustracién 29. Se da iniciar test, el cual arroja los
resultados para ser analizados.

llustracion 28: Placa de porcelana. llustracion 29: Ejemplo de la
realizacion de Mucoadhesion
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7.3.4.3 RESISTENCIA A LA RUPTURA

Para este estudio se colocan 5 mL de cada formulacion en un molde (ilustracion 31)
y se introduce a la lampara de luz ultravioleta durante 30 minutos. Se deja secar por
un dia, al dia siguiente se hidrata y se realiza un corte llamado Dogbone como se
representa en la ilustracién 30.

Para la realizacion de este estudio también de hace con el Texturémetro (Brookfield
CTB Texture Analyzer), pero con los aditamentos tipo agarraderas (ilustracion 32)
en donde se programa con la prueba de pelicula oftalmica, tipo de prueba tension,
a una velocidad del test de 0.5 cm/s, con una fuerza de tension de 6.8 g a una

distancia maxima de 100 mm.

—_ o
- N
llustracion 30: Forma de llustracion 31: Molde para
Dogbone resistencia a la ruptura.

llustracion 32: Ejemplo de la realizacion de resistencia a la ruptura.

7.3.4.4 DESINTEGRACION

Se toma una pelicula por lote hecha previamente, y una vez transcurrido el dia de
secado de la pelicula polimérica, se coloca en un vaso de precipitado de 100 mL
con aproximadamente 50 mL de buffer de HEPES pH 7.4 y se mantiene en agitaciéon
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de 100 rpm en un termoagitador, como se observa en la ilustracién 33, esto se
coloca a temperara constante de 37 °C por 48 horas, con esto se observa si la

pelicula se desintegra.

llustracion 33: Realizacién de la prueba de desintegracion.

7.3.4.5 CONTENIDO QUIMICO

Se toma una pelicula por lote hecha previamente, y una vez transcurrido el dia de
secado de la pelicula polimérica, se coloca en un vaso de precipitado de 50 mL con
aproximadamente 20 mL de buffer de HEPES 7.4 y se mantiene en agitacién de
100 rpm en un termoagitador por 48 horas, posterior a esto se agrega a un matraz
volumétrico de 25 mL, filtrando por gravedad con un embudo y papel filtro el total
del vaso, se afora el matraz a la marca con solucién buffer y se lee en el

espectrofotometro UV-VIS a una longitud de onda de 242 nm.

7.3.4.6 ESTUDIOS DE LIBERACION

Para este estudio se toma una pelicula de cada lote y una vez transcurrido el dia de
secado de las peliculas poliméricas, se colocan en un vaso de precipitado de 50 mL
con 30 mL de buffer de HEPES pH=7.4, manteniéndolo en agitacién de 100 rpm y
a 37°C durante 48 horas (ilustracion 34), se toma una muestrade 3mL alas 0.5, 1,
15, 2,25, 3,4,5,6, 7, 8, 19, 24, 32, 48 horas y se lee la absorbancia en el
espectrofotometro UV-VIS a una longitud de onda de 242 nm.
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El volumen muestreado es recuperado, y cada que se muestrea se ajusta
nuevamente a la cantidad de 30 mL, para no tener errores por la evaporacion del
liquido.

llustracion 34: Realizacion de liberacion.

7.3.4.7 MICROSCOPIA ELECTRONICA DE BARRIDO

Muestras de dexametasona y peliculas poliméricas son observadas en el
microscopio electronico de barrido. Utilizando el equipo de ionizacion DESK V
DENTON VACUUM (ilustracion 35) se le transfiere electrones dandoles un bafio en
oro. Después se colocan en el microscopio electrénico de barrido JEOL JSM-
6010LA (ilustracion 36) y se observan a distintos aumentos.

llustracion 35;: DESK V DENTON llustracién 36: JEOL JSM-6010LA
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8 RESULTADOS Y ANALISIS DE RESULTADOS

8.1 DISENO DE EXPERIMENTOS PARA LA DETERMINACION DE LA
FORMULACION OPTIMA.

Una vez que se realizan los experimentos de la tabla 2 y se obtienen los resultados,

estos son analizados en Statgraphics Centurion.

El disefio estadistico experimental se refiere al proceso para planear el experimento
de tal forma que se recaben datos adecuados que puedan analizarse con métodos
estadisticos que llevaran a conclusiones vélidas y objetivas. Los disefios
experimentales y la optimizacibn son herramientas usadas para examinar
sistematicamente los diferentes tipos de problemas que podrian ocasionarse, el
campo en el cual pueden utilizarse es en investigacion de nuevos materiales,
desarrollo de farmacos o formas farmacéuticas y en la produccién de

medicamentos. (Pefia Cuevas, A. E., 2019).

8.1.1 Analisis de resultados por Statgraphics Centurion XVI.I

Fueron analizadas 27 formulaciones las cuales se prepararon con la mezcla de los
reactivos HEMA y EGDMA, los cuales son los factores modificables, a esta mezcla
se le realizaron mediciones, las cuales son las tres variables de respuesta
estudiadas (pH, mucoadhesion y resistencia a la ruptura), los resultados se

muestran en la tabla 4.

Tabla 4: Resultados de la caracterizacion de las formulaciones dadas por Statgraphics
Centurion.

FORMULACION HEMA EGDMA pH Mucoadhesién Resistenciaa

(%) (%) (of) la ruptura (gf)
1 55 1.25 7.26 28.5 1078
2 50 2 7.22 16.5 160.5
3 50 1.25 7.24 25.5 489.5
4 60 2 7.5 10.5 1062.5
5 60 1.25 7.79 21.5 848.5
6 60 0.5 7.22 28.5 1798.5
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7 55 0.5 7.26 21.5 785
8 50 0.5 7.05 21.3 510
9 55 2 7.29 16 875
10 55 1.25 7.4 24 1089.5
11 55 2 7.38 15.5 680
12 55 0.5 7.32 19.6 850
13 60 0.5 7.3 255 1726.5
14 60 1.25 7.75 25 863
15 60 2 7.67 9.5 1598.5
16 50 0.5 7.2 23.5 457
17 50 1.25 1.22 21.6 506
18 50 2 7.5 19 446
19 55 1.25 7.4 26.5 1281.5
20 60 2 7.46 8.6 1624.5
21 60 1.25 7.65 26 1078.5
22 55 0.5 7.43 20 541.5
23 55 2 7.2 19 575
24 50 0.5 7.16 20 484.5
25 50 2 7.15 17.3 398
26 50 1.25 7.32 28.9 432.5
27 60 0.5 7.2 26.1 1833.5

8.1.2 Analisis ANOVA
Las tablas 5-7, muestra los resultados para cada uno de los efectos estimados y las

interacciones para cada una de las variables.

El analisis ANOVA prueba la significancia estadistica de cada efecto, comparando
su cuadro medio contra un estimado de error experimental, de este modo se
obtuvieron la suma de cuadrados y los cuadrados medios, para obtener la razén F
y el valor P. Es asi como los efectos que representan un valor de P menor a 0.05
indican que son significativamente diferentes de cero con un nivel de confianza del
95%.

e El estadistico r? representa el porcentaje en el que el modelo explica la
variabilidad de cada respuesta.

e El error estandar del estimado muestra la desviacion estandar de los

residuos.
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e El error absoluto medio es el valor promedio de los residuos.

e El estadistico de Durbin-Watson prueba los residuos para determinar si hay

alguna correlacion significativa basada en el orden que se presentan los

datos, cuando el valor de P es mayor a 5% no hay indicacion de

autocorrelacion en los residuos con un nivel de significancia del 5%.

Tabla 5: Resumen de ANOVA para pH.

A:HEMA+blogue 0.341689 1 0.341689 16.32 0.0006
B:EGDMA+bloque 0.08405 1 0.08405 4.01 0.0582
AB+bloque 0.016875 1 0.016875 0.81 0.3795
blogues 0.0533556 2 0.0266778 1.27 0.3004
Error total 0.439631 2 0.0209348
Total (corr.) 0.9356 2

R? = 53,0108%

Error estandar del est. = 0,144689
Error absoluto medio = 0,101831
Estadistico Durbin-Watson = 2,54099 (P=0,8143)

Podemos decir que para el caso del ANOVA para la variable pH la tabla 5 particiona

la variabilidad de pH en piezas separadas para cada uno de los efectos, entonces

prueba la significancia estadistica de cada efecto comparando su cuadrado medio

contra un estimado del error experimental. En este caso, los efectos tienen un valor-

P menor que 0,05, indicando que son significativamente diferentes de cero con un

nivel de confianza del 95%.

El estadistico r? indica que el modelo, asi ajustado, explica 53,0108% de la

variabilidad en pH, lo que nos dice que se puede tomar como valida ya que esta

explicando mas de la mitad de la variacion.

Tabla 6: Resumen de ANOVA para Mucoadhesion.
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A:HEMA+bloque 11.52 11.52 0.63 0.4378
B:EGDMA+bloque 288.801 288.801 15.69 0.0007
AB+bloque 117.188 117.188 6.36 0.0198
bloques 7.63556 3.81778 0.21 0.8144
Error total 386.656 18.4122
Total (corr.) 811.8

R? = 52,3705%

Error estandar del est. = 4,29095
Error absoluto medio = 3,26626
Estadistico Durbin-Watson = 2,93576 (P=0,9790)

La tabla 6 representa el ANOVA de Mucoadhesion, en este caso, los efectos

también tienen una valor-P menor que 0,05, indicando que son significativamente

diferentes de cero con un nivel de confianza del 95,0%.

El estadistico r? indica que el modelo, asi ajustado, explica 52,3705% de la

variabilidad en Mucoadhesion, lo que nos dice que se puede tomar como valida ya

que esta explicando mas de la mitad de la variacion.

Tabla 7: Resumen de ANOVA para Resistencia a la ruptura.

A:HEMA+bloque 4.06125E6 1  4.06125E6 48.57 0.0000
B:EGDMA+bloque 136329. 1 136329. 1.63 0.2156
AB+bloque 32656.3 1 32656.3 0.39 0.4885
bloques 29042.0 2 14521.0 0.17 0.8148
Error total 1.75605E6 21 83621.3
Total (corr.) 6.01532E6 26

R? =70.8071 %

Error estandar del est. = 289.173
Error absoluto medio = 207.179
Estadistico Durbin-Watson = 2.19654 (P=0.4916)

La tabla 7 representa el ANOVA de Resistencia a la ruptura, para este caso también
los efectos tienen una valor-P menor que 0.05, indicando que son significativamente

diferentes de cero con un nivel de confianza del 95.0%.

Luis (ngel Cdndenas Pévez
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El estadistico r? indica que el modelo, asi ajustado, explica 70.8071% de la
variabilidad en Resistencia a la ruptura, lo que nos indica que es un modelo que

funciona bien pero que aun puede mejorar.

8.1.3 Diagramas de Pareto

Los diagramas de Pareto que se muestran en la tabla 8 tienen una linea vertical de
color azul, lo cual indican un nivel de significancia del 5%, por lo tanto, los factores
e interacciones que estan detrds de la linea no son significativos, pero, por lo
contrario, los que sobrepasan esta linea se consideran como significativos. El color
de las barras representa el sentido en el que el factor modifica la respuesta, siendo
que las barras de color gris modifican la respuesta de manera positiva y las barras

de color azul de manera negativa.

Tabla 8: Diagrama de Pareto estandarizado de las respuestas.

A:HEMA+bloque

pH

B:EGDMA+bloque

AB+bloque

Efecto estandarizado

B:EGDMA+bloque

Mucoadhesion

AB+bloque

A:HEMA+bloque

. . . . .
0 1 2 3 4
Efecto estandarizado
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A:HEMA+bloque =

Resistencia a

Ia I’uptura B:EGDMA+bloque

AB+bloque

0 2 4 6 8
Efecto estandarizado

Como se puede observar en la tabla 8 el HEMA modifica de manera positiva al pH
y a la resistencia a la ruptura, esto es que entre mayor sea la concentracién de
HEMA las respuestas seran optimas siendo que el pH se acercaramas a 7.4y la
resistencia a la ruptura sera mayor. Pero, para la mucoadhesion no se vera
modificada segun la cantidad de HEMA empleada, solo en la combinacion con el
EGDMA.

Para el EGDMA observamos que no modifica el pH ni la resistencia a la ruptura,
pero si modifica de manera negativa a la mucoadhesion, y esto se puede observar
ya que influencia en la combinacién con HEMA, que juntos modifican de manera

negativa a la mucoadhesion, pero no tanto como lo hace el EGDMA solo.

8.1.4 Graficos de efectos principales
En la tabla 9 podemos encontrar los efectos que proporcionan segun la cantidad de
los factores.

Estos graficos justifican a los diagramas de Pareto, pues nos indican que entre mas
cantidad de HEMA el pH y la resistencia a la ruptura seran mas adecuadas, pero
bajard un poco las caracteristicas de mucoadhesion.

Y que la cantidad del EGDMA aumentard ligeramente el pH, disminuira
notablemente la mucoadhesion y también disminuira levemente la resistencia a la

ruptura.
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Tabla 9: Gréficos de efectos principales de las respuestas.
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8.1.5 Diagramas de superficie estimada
Los diagramas de la tabla 10, nos proporcionan el efecto de cada factor y ademas

el porcentaje en el cual se obtiene una respuesta maxima estimada.

Para el caso de pH, observamos que para el pH deseado el cual es de 7.4 se
presenta en un color verde intenso, el cual puede ser interpolado en su grafico en
una cantidad aproximada de 60 de HEMA y 0.5 de EGDMA.
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Para la mucoadhesion, se considera que el maximo valor sera el éptimo y también
podemos interpolarlo en el diagrama como la tonalidad maxima, que es la naranja,
en una cantidad aproximada también de 60 de HEMA y 0.5 de EGDMA.

Para el caso de la resistencia a la ruptura también se considera que el maximo valor
sera el optimo y al interpolarlo en el diagrama observamos que este valor maximo
es una tonalidad verde-amarilla y se posiciona también en una cantidad aproximada
también de 60 de HEMA y 0.5 de EGDMA.

Tabla 10: Diagrama de superficie estimada de contornos continuos y superficie contorneada
de las respuestas.

Superficie de Respuesta Estimada
pH

I 7.0
I 7.08
pH = 7.16
[ 7.24
e 7.32

. 74
7.48
7.56
E— 7.64
. 7.72

N 7.8

HEMA
Mucoadhesién

I S0

.. N 104
Mucoadhesion 128
[ 152

. 17.6

5 s 20.0

@ 22.4

< 24.8

B 27.2

S 296

2 EEE 320
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8.1.6 Optimizacion de las respuestas

En latabla 11, podemos observar que las variables de respuesta fueron optimizadas

y que al utilizar las cantidades de los factores que se muestran en la tabla 12 se

podran obtener valores éptimos con una deseabilidad muy cercana a la unidad que

es la mas alta.

Tabla 11: Valores de respuesta y Optimo

Respuesta  Optimizado Prediccion Deseabilidad

pH Si 7.38528 0.926389

Mucoadhesién Si 17.1972 0.916119

Resistencia a Si 1505.81 0.804128
la ruptura

Tabla 12: Factores establecidos para valores 6ptimos.

Factor Establecimiento

HEMA 60.0
EGDMA 0.5
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Grafico de deseabilidad
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llustracién 37: Gréfico de deseabilidad

En la ilustracion 37 podemos corroborar las cantidades Optimas, pues en este
diagrama se nos presenta que, para obtener la deseabilidad mas alta que para este
caso es la de color hueso se deben emplear 60% de HEMA y 0.5% de EGDMA. Se
pudiera utilizar porcentajes mayores de HEMA y menores de EGDMA para obtener
una deseabilidad mayor, pero cabe mencionar que estas cantidades son la maxima

y minima respectivamente, empleada para formular lentillas.

8.2 CARACTERIZACION DE LAS PELICULAS POLIMERICAS OFTALMICAS
OPTIMIZADAS

Las peliculas poliméricas fueron caracterizadas segun la formulacion éptima, la que
se presenta en la tabla 3, esta caracterizacidn sirve para especificar las propiedades

fisicas, y fisicoquimicas de las lentillas.

Para el andlisis de las lentillas se emplearon peliculas con una cantidad de 75 pL
de la formulacién éptima debido a que, en teoria, esta cantidad de la formulacién
debe contener 0.75 mg de dexametasona pues si segun la formulacion optima en
10 mL (10000 pL) de la formulacion hay 100 mg de dexametasona, entonces en 75
pL abra 0.75 mg de dexametasona.
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Esta cantidad es un poco mas de la requerida para alcanzar la dosis terapéutica de
procesos inflamatorio y alérgicos de la parte anterior del ojo durante 24 horas pues
la prescripcion habitual es de dos gotas oftadlmicas de fosfato sodico de
dexametasona en una concentraciéon de 1 mg/mL cada 4 horas (Vademécum, 2019),
esto es una cantidad de 0.6 mg de dexametasona durante el dia completo
considerando que 20 gotas son 1 mL y que cada dos gotas son 0.1mL de la solucién
oftalmica, entonces estas contiene 0.1 mg de dexametasona por cada dos gotas,
esto es por cada administracion, y son seis veces en 24 horas, obtenemos que la
dosis terapéutica para 24 horas es de 0.6 mg de dexametasona.

8.2.1 pH

El pH puede afectar propiedades importantes como una correcta liberacion del
farmaco, debido a que la cantidad de mucus varia con el pH, el pH afectaria la
disociacion de los grupos funcionales de carbohidratos y aminoacidos en los
polipéptidos mucosos, de este modo se afecta la mucoadhesion y disolucion del

polimero en la mucosa ocular y por lo tanto la liberacion del farmaco

El pH es un parametro fisicoquimico critico, debido a que si no se obtienen lentillas
con el pH que fisiologicamente tiene el ojo puede causar irritacién en los ojos de los
pacientes, ya sea por un valor de pH acido o basico. Se sabe que el ojo tiene un pH
de entre 7.2 y 7.6. En el 0jo, el valor mas tolerado es de 7.4 (Muppalaneni, S.,
Mastropietro, D., Omidian, H., 2014), por tal razén todas las formas farmacéuticas
elaboradas para el tratamiento oftalmico estan ajustadas a un valor muy cercano a
ese pH, es por esto, que la formulacion de las lentillas se le tuvo que ajustar el pH
con NaOH al 10% vy estabilizar con una solucion buffer de HEPES para que no se

moviera en la escala de pH.

El ajuste de pH fue necesario obteniendo valores adecuados para las lentillas y de

estos valores se muestran en la tabla 13.
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Tabla 13: Resultados de pH de las 6 formulaciones.

7.35
7.34
7.36
7.36
7.39
7.43
7.37

Xloo oo b~ w NP

8.2.2 Mucoadhesion

Como se sabe, la mucoadhesion es el proceso en el cual una capa de polimeros es
adherida a una capa biologica (Rathbone, M. et al, 2015), en este caso los polimeros
empleados van a representar la afinidad que tienen con el mucus, el cual es la capa
biologica precorneal, esto es con la finalidad de que las lentillas permanezcan mas
tiempo en la mucosa, y es debido a las interacciones de los grupos funcionales que

tienen los polimeros.

Para este estudio se utilizé la prueba de mucoadhesién basado en la determinacion
de la fuerza mecanica utilizando un texturbmetro (Woertz, C., Preis, M. et al., 2013).
Esta prueba consiste en medir la fuerza necesaria para desprender el polimero
mucoadhesivo de la superficie mucosal de un ojo de cerdo. En la tabla 14,
encontramos la fuerza necesaria para arrancar la lentilla, obteniendo un promedio

de 17 gramos/fuerza, obteniendo asi que se realiza una mucoadhesién efectiva.

Tabla 14: Resultados de mucoadhesion de las 6 formulaciones.

15
17.5
14.5

19
19.5
16.5

17
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8.2.3 Resistencia alaruptura

En general las propiedades mecéanicas juegan un rol crucial en la integridad de
cualquier forma farmacéutica, los polimeros son determinados por la fractura, dado
que la fractura determina el rango de uso de una pelicula polimérica (Woertz, C.,
Preis, M. et al., 2013). Las lentillas blandas desechables diarias tienen una vida util
similar a la de las lentes de contacto reutilizables, pero con la ventaja de que su
degradacion no se va dando durante el porte, sino cuando ya han sido desechadas;
por ello, el 0jo no tiene que combatir con la progresiva limitacion de oxigeno o con
la deficiencia de la concentracion de H20. Para medir esta propiedad las peliculas

son sometidas a pruebas de estiramiento hasta su ruptura.

Esta prueba fue realizada con un texturometro con la finalidad de encontrar el valor

de las 3 deformaciones que sufre el polimero hasta llegar a la ruptura

La resistencia a la ruptura es medida en gramos/fuerza obteniendo un valor
promedio de 1032.3, la variabilidad de los resultados depende de la hidratacion,
debido que este es uno de los pardmetros que ocasionan una menor resistencia de
las peliculas pues las fuerzas cohesivas de los polimeros son mas débiles. Con lo
anterior podemos decir que los resultados representados en la tabla 15 fueron poco

dispersos debido a que se homogeneizo la hidratacién de las peliculas.

Tabla 15: Resultados de resistencia a la ruptura de las 6 formulaciones.

985
1047.5
1011
925
1057.5
1168
1032.3
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Las concentraciones de los polimero mezclados proporcionan un diferente
comportamiento ante el estrés y tensién en comparacion con un solo polimero, es
por lo que esta prueba fue de suma importancia para la busqueda de la formulacion

Optima, pues se eligieron aquellas que tienen una mayor resistencia a la ruptura.

8.2.4 Desintegracion

Esta prueba se realiza con la finalidad de observar si la pelicula se desintegra
durante el tiempo que esta expuesta en el 0jo, para esta forma farmacéutica, puede
0 no desintegrarse segun los polimeros empleados. El HEMA, MMA y EGDMA, no
son polimero solubles y por lo tanto se espera que no se desintegren, lo que resulto
en la practica fue que por un lapso de 48 horas las peliculas no se desintegraron, lo
gue nos indica que durante el periodo de 24 horas, que es lo que se propone para
las lentillas desarrolladas estén en el 0jo, no se degrade y pueda ser el farmaco
liberado y llegue a proporcionar el efecto terapéutico durante ese tiempo que la
lentilla esta en el ojo.

8.2.5 Contenido quimico

Esta prueba es de vital importancia ya que se realiza en la industria farmacéutica
como parametro de calidad para asegurar que las formas farmacéuticas cuentan
con la cantidad de principio activo que se reporta, esto asegura que se lleve a cabo

una correcta dosificacion

Para la cuantificacion de la dexametasona en la lentilla se realiz6 segun a la
metodologia del punto 7.3.4.5, obteniendo asi la absorbancia, posterior a esto se
realizé la cuantificacion interpolando en una curva de calibracién, obteniendo los
resultados en pg/ml y de ahi la cantidad en mg y finalmente expresada en % de la
dexametasona por cada 75uL de la formulacion, todas las cantidades estan

descritas en la tabla 16.
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Tabla 16: Resultados del contenido quimico de las 6 formulaciones

1 0.7473 27.8707 0.6968 92.90
2 0.7520 28.0494 0.7012 93.50
3 0.8043 30.0380 0.7510 100.13
4 0.7642 28.5133 0.7128 95.04
5 0.8082 30.1863 0.7547 100.62
6 0.7658 28.5741 0.7144 95.25

X 0.7218 96.24

En la tabla anterior observamos que el promedio de la cantidad liberada en dos dias
es del 0.7218 mg de la dexametasona lo que nos lleva a un 96.24% del farmaco, lo
cual nos indica que este valor estd dentro de los valores especificados en la
Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos (FEUM), en donde nos indica que el
valor del contenido del farmaco en la forma farmacéutica de ser de entre 90 a 110
%.

8.2.6 Estudios de Liberacion

La liberacién del farmaco es la prueba que se realiza a los medicamentos, en este
caso de la matriz polimérica, y que nos ayuda a predecir la cantidad de farmaco que
pasa el medio de disolucion en un tiempo definido (Vallet, Regi, M.; Doadrio Villarejo
A. L., 2006). Dado que la absorcién del farmaco y su biodisponibilidad van a depender
de que el farmaco este disuelto, se debe cuantificar al farmaco segun esta siendo
liberado, puesto que, en este caso la lentilla polimérica es una forma farmacéutica
de liberacion modificada. Asi podemos mencionar que los polimeros mezclados en
la formulacion retardaran la liberacién del farmaco, de manera que tendra alguno de
los tres mecanismos de liberacién conocidos que son mediante: erosioén, difusion e
hinchabilidad (Dash S, Murthy PN, Nath L, Chowdhury P., 2010).

Los datos obtenidos para el perfil de liberacion se muestran en la tabla 17 y

podemos verlo representado en el grafico del perfil de liberacion de la ilustracion 36,
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se puede observar que el farmaco esta siendo liberado de manera retardada. Y que,
a las 24 horas, que es lo que se propone sobre el tiempo de vida util de la lentilla,
se libera el 88.02% del farmaco lo que corresponde a 0.66 mg de dexametasona, lo
ideal para alcanzar la dosis terapéutica a lo largo de 24 horas, después de este
tiempo el paciente puede retirar la lentilla y colocar otra para continuar con su

tratamiento.

Tabla 17: Resultados de los perfiles de liberacion.

Tt 6o

0.5 16.73
1 20.85
15 27.29
2 32.43
2.5 37.05
3 41.85
4 50.24
5 54.66
6 60.42
7 67.76
8 71.66
19 83.63
24 88.02
32 93.67
48 95.07

Grafico de Perfil de liberacion
100.00
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llustracion 38: Perfil de liberacion de la dexametasona contenida en las lentillas.
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Debido a que la liberacién del farmaco no es convencional el andlisis de esta
liberacion se debe realizar mediante modelos matematicos que nos ayude a explicar
como se dara la liberacion del farmaco de la forma farmacéutica. Los modelos
empleados fueron: orden cero (ilustracion 39), orden uno (ilustracién 40), Higuchi
(ilustracién 41) y Korsmeyer-Pepas (ilustracion 42). Para saber a qué modelo
matematico se ajusta se realiza una regresion lineal de los datos, asi se obtiene el
coeficiente de determinacion (r?) este debe ser el mas cercano a uno, estos valores
los encontramos resumidos en la tabla 18, y en cada ilustracion de los diferentes
modelos trabajados se tiene la ecuacion de la recta de cada uno.

Las cinéticas de liberacion de dexametasona en las lentillas poliméricas tienen un
mejor ajuste al modelo de Korsmeyer-Pepas, que es un modelo para matrices
erosionables, porosas o que se disuelven en funcion del tiempo para la liberacion

del farmaco a través de la matriz.

Grafico de Orden cero
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llustracion 39: Grafica del perfil de liberacién ajustado con la ecuacion de orden cero.

) -73-|Péagina
Luis Ungel Cdrdenas Pénez



CUAUTITLAN

2.50
(@]
(&)
®© 2.00
E o
\© S 1.50
LL ® ¢
X o 1.00
— 2
G-) —
S 0.50
(@]
O 0.00

G

rafico de Orden uno

y =0.0126x + 1.5558

10 20 30

Tiempo (horas)

R?=0.5318

40

50

llustracion 40: Gréfica del perfil de liberacién ajustado con la ecuacion de orden uno.
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llustracion 41: Grafica del perfil de liberacion ajustado con la ecuacion de Higuchi.
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llustracion 42: Grafica del perfil de liberacién ajustado con la ecuacion de Korsmeyer-
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La pendiente de la ecuacién de la recta (n) del modelo de Korsmeyer-Peppas fue
de 0.4086, por lo tanto, n<0.45, que describe un mecanismo de difusion tipo
Fickiano, lo cual representa que la matriz polimérica es porosa. En este proceso de
liberacion los polimeros captan agua y comienzan un proceso de hinchamiento para
liberar de la matriz al farmaco, de tal manera que se difunde el agua hacia el interior
de la matriz haciendo una relajacion de las cadenas poliméricas, provocando que

exista una apertura y pueda diluirse el farmaco en el medio.

Tabla 18: Resumen de los resultados de r’y de n.

Modelo matematico r2 n
Orden cero 0.7031
Orden uno 0.5318
Higuchi 0.8755

Korsmeyer-Pepas 0.9380 0.4086

8.2.7 Microscopia de electronica de barrido

La MEB es una técnica de microscopia electrénica capaz de producir imagenes de
alta resolucion de la superficie de una muestra utilizando las interacciones electron-
materia. Utiliza un haz de electrones en lugar de un haz de luz para formar una

imagen (Ibafiez, Carlos A., 2004).

En la ilustracion 43, podemos ver a la dexametasona con diferentes aumentos. En
esta ilustracion se puede observar la dexametasona no presenta una forma
estructural definida sin embargo se puede apreciar formas un tanto cilindroides y

alargadas.

Esta microscopia se realiza con el fin de observar si las peliculas poliméricas
presentan dexametasona soélida embebida en el polimero que pueden representrar

un problema para la absorcion de la misma en la membrana ocular.
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llustracion 43: Dexametasona en MEB a 1) 100X, 2) 500X, 3) 1000X

En las ilustraciones 44 y 45, podemos encontrar dos distintas peliculas poliméricas
en donde en los distintos aumentos no se observa ninguna estructura similar a la de
la dexametasona, por lo que podemos decir que la dexametasona se disuelve e
incorpora adecuadamente en la matriz de la pelicula. En las mismas ilustraciones,
se encuentran estructuras alargadas como ramificadas, mismas que se aprecian
mejor en el aumento 1000X, estas pueden ser algin polimero de los empleados,
muy seguramente el EGDMA pues es el polimero insoluble con mayor tamafio

estructural, que esta embebida en el polimero.
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llustracién 44: Lentilla 1 en MEB a 1) 50X, 2) 100X, 3) 500X, 4) 1000X
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llustracion 45: Lentilla 2 en MEB a 1) 50X, 2) 100X, 3) 500X, 4) 1000X

En la ilustracién 44 podemos observar una muestra de pelicula polimérica hecha
aproximadamente 6 meses antes de la observacion al microscopio en donde
podemos darnos cuenta de que se distingue degradacion de la pelicula pues ésta
presenta deformacion y ademas ruptura, en el aumento a 1000X se puede apreciar
como la pelicula comienza a perder integridad pues se comienza a formar

porosidades

A diferencia de la pelicula de la lentilla 1, la pelicula de la lentilla 2 hecha
aproximadamente 1 mes antes de la observacion al microscopio representada por
la ilustracion 45, no se le observa ni deformacién ni degradacion, lo que podemos
concluir que esto se debe considerar para el tiempo de anaquel de la forma

farmacéutica.
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9 CONCLUSION

Se desarrollaron lentillas oftalmicas cargadas con dexametasona utilizando
reactivos monomericos las cuales fueron elaboradas con HEMA, EGDMA y MMA
estos se someten a procesos de polimerizacion mediados por radicales libres

iniciados por AIBN y luz ultravioleta, esto para la formacion del polimero

Médiate un disefio de experimentos factorial multinivel con dos factores (HEMA y
EGDMA) y tres variables de respuesta (pH, mucoadhesion y resistencia a la ruptura)
se pudo encontrar las concentraciones oOptimas de los factores 60 y 0.5%
respectivamente, y asi obtener una lentilla con mejores caracteristicas fisicas y

quimicas.

Las lentillas poliméricas se caracterizaron dando los siguientes resultados

promedios:

e Un pH de 7.37 que es muy cercano al fisiolégico en el ojo 7.4.

e Una mucoadhesion alta para esta forma farmacéutica de 17 gf

e Una resistencia a la ruptura de 1032.3 gf en promedio.

e Las lentillas no se degradan durante el tiempo de contacto en el ojo.

e Alas 24 horas de que es colocado la lentilla en el ojo se libera un 88.02% de
la dexametasona, cantidad suficiente para provocar el efecto terapéutico.

e La forma farmacéutica es estable por lo menos durante 6 meces ya que
después de este tiempo se comienza a degradar la pelicula polimérica.

Se validé el método analitico de acuerdo con la Guia de Validacibn de Métodos
Analiticos editada por el Colegio Nacional de Quimicos Farmacéuticos Bidlogos, A.
C. 2002.

Con el desarrollo y caracterizacion de esta lentilla polimérica realizadas en este
proyecto se puede proponer como una alternativa mas a las ya existentes formas
farmacéuticas oftalmicas, y en particular puede ser propuesta para el tratamiento de

padecimientos inflamatorios y alérgicos de la parte anterior del ojo.
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10PERSPECTIVAS

Al ser una nueva forma farmacéutica es importante realizar estudios de permeacién
in vitro para garantizar la liberacion y asi la accion terapéutica del principio activo,

pero ademas conocer la absorcion del farmaco a través de la mucosa ocular.

También realizar estudios de estabilidad, pues debe tener un tiempo en el que la
forma farmacéutica ya no sea Util para utilizar, y asi establecer su vida de anaquel,
siento esto muy importante para que no se modifiquen las caracteristicas fisicas y

fisicoquimicas de las lentillas al momento de ser utilizadas.

En vista de que el ojo es muy sensible y al ser el 6érgano donde esta forma
farmacéutica se coloca, es necesario garantizar la esterilidad del producto, y por lo

tanto es necesario hacerlo en una cadena de produccion estéril.

Realizar estudios de Calorimetria Diferencial de Barrido y Analisis
Termogravimétrico para asi confirmar las compatibilidades del farmaco con todos

los excipientes utilizados, de esta manera determinar la calidad del producto.
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12 ANEXOS

12.1 ANEXO 1: DISENO DE EXPERIMENTOS
12.1.1 Crear un disefo

+ Abrir el programa Statgraphics Centurion XVI.

+ En las herramientas de la parte superior seleccionar DDE (Disefio de

experimentos) y seleccionar en Asistente de Disefio de Experimentos.

+ Se abrird una ventana en donde se selecciona 1) Definir respuestas. En esta
nueva ventana se coloca el numero de respuestas, nombre y unidades (pH,

Mucoadhesion y Resistencia a la ruptura). Aceptar.

+ Seleccionar en 2) Definir factores exp. En donde se colocan los factores
controlables (HEMA, EGDMA), unidad (%) y rango (50-60, 0.5-2
respectivamente). Aceptar.

+ Seleccionar en 3) Seleccionar disefio. En la nueva ventana que se abre
seleccionar en Opciones (factores de proceso). Dar aceptar en factorial
multinivel. En los niveles de los dos factores colocar “3” y colocar “2” en

namero de disefio replicado. Aceptar. Aceptar.
+ Seleccionar 7) Guardar experimento.

12.1.2 Anédlisis de datos

+ Una vez que todos los experimentos hayan sido analizados.

+ Se abre el programa y se abre el archivo guardado en Archivo — Abrir — Abrir
StatFolio...

+ En libro de datos se registran los resultados obtenidos en la experimentacion.

+ En la ventana de asistente de disefio de experimentos, seleccionar la opcion

8) Analizar datos y se da aceptar en la ventana que se abre.
+ La ventana que se abre a continuacién muestra cuatro paneles:

e Resumen de analisis
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e Tabla ANOVA
e Gréfico de Pareto estandarizado
e Grafico de efectos principales

+ Sacar un 5° panel que sera Diagrama de superficie estimada.

12.1.3 Optimizacion de respuestas
+ En el programa, en la ventana de Asistente de Disefio de Experimentos.

Seleccionar la opcion 9) Optimizar respuestas. Aceptar en las dos ventanas

que se abren.

+ El resultado se afiadira a la ventana principal del Asistente de Disefio de

Experimentos.

12.2 ANEXO 2: PREPARACION DE SOLUCION NaOH AL 10%

Para preparar 100 mL de la solucion:
+ En un vaso de precipitados de 150 mL se pesan 10 g de NaOH.

+ Agregar aproximadamente 50 mL de agua destilada y agitar con una varilla

de vidrio. Tener cuidado de que no se caliente la solucion.

+ Trasvasar la solucién a un matraz volumétrico de 100 mL y aforarlo a la marca

con agua destilada.

12.3 ANEXO 3: PREPARACION DE BUFFER DE HEPES A pH=7.4

+ Para preparar 1 litro de la solucién:
+ En un vaso de precipitados de 50 mL pesar 5.958 g de HEPES.
+ Colocarla cantidad pesada de HEPES en un vaso de precipitado de 2 litros.

+ Enjuagar 3 veces el vaso den se pes6 el HEPES con agua destilada y

vaciandolo en el vaso de 2 litros.

+ Agregar aproximadamente 900 mL de agua destilada al vaso.
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12.4

Colocarle una barra magnética y ponerlo en agitador magnético hasta que

este disuelto.

Con una pipeta Pasteur colocar gota a gota NaOH al 10% (anteriormente

preparado) hasta llegar a un pH de 7.4.

Vaciar el contenido del vaso de precipitado a un matraz volumétrico de 1 litro

y aforarlo con agua destilada.

ANEXO 4: PROTOCOLO DE VALIDACION.

12.4.1 Método de analisis de la dexametasona.
12.4.1.1 BARRIDO ESPECTROFOTOMETRICO DE DEXAMETASONA.

Se realiza para obtener la longitud de onda maxima a la que la dexametasona

absorbe, asi que se realiza el barrido de 200 a 900 nm (ilustracion 46) en el

espectrofotometro Dynamica HALO, para ello se prepara una solucion de 20 pg/mL:

*

*

Se pesé aproximadamente bien conocido 25 mg de dexametasona en un

vaso de precipitado.

Se disuelve con aproximadamente 10 mL de agua destilada y se agrega a un

matraz volumétrico de 100 mL.

Por triplicado, se lava el vaso con aproximadamente 5 mL de agua destilada,

agregando los lavados al mismo matraz.
Aforar a la marca con agua destilada.
Agitar para homogeneizar la solucion.

Se toman 2 mL con una pipeta volumétrica y se colocan en un matraz

volumétrico de 25 mL, aforandolo después a la marca con agua destilada.
Agitar para homogeneizar la solucion.

Realizar el barrido en el espectrofotdmetro de 200 a 900 nm.
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llustracion 46: Barrido espectrofotomeétrico de la dexametasona (20 pg/mL)

12.4.1.2 PREPARACION DE UNA SOLUCION STOCK 250 pG/ML

Esta solucion servira para la preparacion de la curva de calibracion:

+ Se pes6 aproximadamente bien conocido 25 mg de dexametasona en un

vaso de precipitado.

#+ Se disuelve con aproximadamente 10 mL de agua destilada y se agrega a un

matraz volumeétrico de 100 mL.

+ Por triplicado, se lava el vaso con aproximadamente 5 mL de agua destilada,

agregando los lavados al mismo matraz.
+ Aforar a la marca con agua destilada.

+ Agitar para homogeneizar la solucion.

% Se toman 2 mL con una pipeta volumétrica y se colocan en un matraz

volumétrico de 25 mL, aforandolo después a la marca con agua destilada.

+ Agitar para homogeneizar la solucion.
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12.4.1.3 PREPARACION DE LA CURVA DE CALIBRACION DE LA

*

*

DEXAMETASONA.
Preparar la solucion stock 250 pg/mL segun el punto 12.4.1.2.

Con pipetas volumétricas de 1, 2, 3, 4, y 5, tomar alicuotas y agregarlas a

matraces volumétricos de 25 mL.
Llevar a la marca de aforo con agua destilada y agitar para homogeneizar.

Estas soluciones son los puntos de la curva de -calibracion con

concentraciones de 10, 20, 30, 40 y 50 pg/mL.

Leer la respuesta analitica en el espectrofotdmetro.

12.4.2 Validacion del método analitico

Para este protocolo de validacion se evaluaron los parametros de acuerdo con la

Guia de Validacion de Métodos Analiticos editada por el Colegio Nacional de

Quimicos Farmacéuticos Bidlogos, A. C.

12.4.2.1 CONDICIONES DEL ANALISIS
Realizar el andlisis por espectrofotometria UV-VIS en el equipo Dynamica HALO

DB-20 a una longitud de onda 242 nm, utilizando como blanco agua destilada.

12.4.2.2 CRITERIOS DE ACEPTACION

+ Precision del sistema: % C.V. de la respuesta analitica debe ser < 1.5%.

+ Linealidad del sistema: El valor de r? de la relacién entre la concentracion y

la respuesta analitica debe ser >0.98 y el IC (1) no debe incluir el cero.

+ Precision del método: El % C.V. del contenido quimico menor al 3%.

+ Linealidad del método: el valor de la r? de la relacion cantidad adicionada

vs cantidad recuperada debe ser r?>>0.98, el IC (B1) debe incluir la unidad y
el %C.V. no debe ser mayor al 3%. Segun el porcentaje de recobro el IC (u)
debe incluir el 100% o el promedio aritmético del % de recobro debe incluirse

en el intervalo de 97-103% con un %C.V. no mayor de 3%.
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+ Exactitud y repetibilidad del método: EIl IC (u) debe incluir el 100% o el
promedio aritmético del % de recobro se debe incluir en el intervalo de 97-

103%. El %C.V. del porcentaje de recobro no debe ser mayor de 3%.

12.4.2.3 PRECISION DEL SISTEMA
De una solucion stock 250 pg/mL aproximadamente (ver punto 12.4.1.2) tomar una
alicuota de 2 mL con una pipeta volumétrica y colocarla en un matraz volumétrico

de 25 mL y aforar con agua destinada. Realizar por sextuplicado Donde:

Peso exacto del P.A.: 0.0253 g.

Concentracion de la muestra: 20.24 pug / mL.

Tabla 19: Resultados de la evaluacion de precision del sistema.

Muestra Absorbancia

0.5647
0.5583
0.5645
0.5625
0.5553
0.5631
0.5614
0.00378
% C.V. 0.67 Se acepta

N Xo ohwNek

12.4.2.4 LINEALIDAD DEL SISTEMA
Por triplicado, preparar la curva de calibracién de la dexametasona segun el punto
12.4.1.3. Reportar la relacion entre la concentracion y la respuesta analitica

obteniendo (ilustracion 47).

Tabla 20 : Resultados de la concentracion y la respuesta analitica para la linealidad del
sistema.

Concentracion de sol. Stock 254 ug/mL Absorbancia

Muestra Alicuota  Aforo [Muestra] Curval Curva2 Curva3

(mL) (mL) pg/mL
1 1 25 10.28 0.2774  0.2826 0.289
2 2 25 20.56 0.5522 0.5622 0.5558
3 3 25 30.84 0.8218 0.8352 0.8232
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4 4 25 41.12 1.1042 1.1022 1.0976
5 5 25 51.4 1.3588 1.3654 1.3686

Se realiza el analisis de datos calculando el coeficiente de absortividad molar,
también conocida como el coeficiente de extincion molar, representado con la letra

€, que es la absorbancia / concentracion, esto para poder calcular el r?y el IC (By).

Tabla 21: Andlisis de resultados de la concentracion y la respuesta analitica.

Curva Nivel Abs/Conc = ¢
0.02698
0.02686
0.02665
0.02685
0.02644
0.02749
0.02734
0.02708
0.02680
0.02656
0.02811
0.02703
0.02669
0.02669
0.02663
0.02695

0.0004304

V. 1.60

ONnXoao~wNRPRr ORWNPE OORN®DN PR

X

Tabla 22: Criterios de aceptacion de la linealidad del método.

Parametros estadisticos Resultado Criterio de aceptacion Observacién \

: 0999 Seacepta

b1 0.0263
t 0.975, n-2 2.16
Sh1 0.0004304

I.C. superior 0.02723  IC (B1) no debe incluir el
I.C. inferior 0.02537 cero
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Curva de calibracion

y = 0.0263x + 0.0143
R2 =0.9998

10

20

30

40

Concentracion pg/mL

50

llustracién 47: Curva de calibracion de la dexametasona

12.4.2.5 PRECISION DEL METODO

Se analiza por triplicado el contenido quimico de una muestra de una lentilla en dos

dias diferentes y por dos analistas diferentes, resultados y criterios de aceptacion

en la tabla 23.

Tabla 23: Resultados de precisién del método, en dos dias y con dos analistas diferentes.
Cantidad

Dia Analista

Muestra Absorbancia Concentracién
recuperada

60

recuperada

1
1

2

1
2

2

PR e
NEBowo~v~ourwN R

0.7736
0.7861
0.7798
0.7957
0.7925
0.8121
0.8146
0.8065
0.8427
0.8356
0.8271
0.8422

Luis (ngel Cdndenas Péver

(Hg/mL)
28.8707

29.3460
29.1065
29.7110
29.5894
30.3346
30.4297
30.1217
31.4981
31.2281
30.9049
31.4791

X

S
% C.V.
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(mg)
0.72177
0.73365
0.72766
0.74278
0.73973
0.75837
0.76074
0.75304
0.78745
0.78070
0.77262
0.78698
0.75546
0.02293

3.03
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12.4.2.6 LINEALIDAD DEL METODO
La linealidad del método se evalué mediante la preparacién de 3 concentraciones

de placebos cargados entre un intervalo de 80, 100 y 120%, analizados por
triplicado. En la tabla 24 se muestran los resultados y en la tabla 25 los parametros

estadisticos de aceptacion.

Tabla 24: Resultados de linealidad del método.

Nivel de Muestra Abs. Con. Con. Cantidad Cantidad %
Con. adicionada recuperada adicionada recuperada Recobro
(%) (ng/mL) (ng/mL) (mg) (mg)
1 0.6711 24.20 24.9734 0.605 0.6243 103.20
80 2 0.6689 24.20 24.8897 0.605 0.6222 102.85
3 0.6802 24.20 25.3194 0.605 0.6330 104.63
1 0.8281 30.80 30.9430 0.770 0.7736 100.46
100 2 0.8467 30.80 31.6502 0.770 0.7913 102.76
3 0.8163 30.80 30.4943 0.770 0.7624 99.01
1 0.9769 36.40 36.6008 0.910 0.9150 100.55
120 2 0.9508 36.40 35.6084 0.910 0.8902 97.83
3 0.9864 36.40 36.9620 0.910 0.9240 101.54
X 101.425
S 2.17075

Tabla 25: Criterios de aceptacion de la linealidad del método.

Parametros Valor obtenido

estadisticos

Criterio de Aceptacion Observacion

r2 R >0.98

0.9883

Pendiente 0.9715 m=1
Intercepto 0.0264 b=0
%C.V. 1.98 CV<=3%

IC(1) 0.8769 a 1.0660 IC(81) debe incluir la unidad
pendiente

IC(B0) -0.0466 a 0.0664 IC(80) debe incluir el cero
Intercepto
IC(n) 99.18 a 102.24 IC(n) debe incluir el 200%
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12.4.2.7 EXACTITUD Y REPETIBILIDAD DEL METODO
Para evaluar la exactitud y la precision del método se analizaron tres

concentraciones diferentes de placebos cargados (80, 100 y 120%), por
sextuplicado, y se evallUa el % de recobro. En la tabla 26 se muestran los resultados

y en la tabla 27 los parametros estadisticos de aceptacion.

Tabla 26: Resultados y criterios de aceptacion para exactitud y repetibilidad del método.

Nivel de Muestra  Abs. Con. Con. % Recobro
Con. adicionada recuperada
(%) (ng/mL) (ng/mL)

1 0.4096 15.2 15.0304 08.88

2 0.4118 15.2 15.1141 99.43

3 0.4165 15.2 15.2928 100.61

S0 4 0.4373 15.2 16.0837 105.81

5 0.3986 15.2 14.6122 96.13

6 0.3906 15.2 14.3080 94.13

1 0.7926 30.1 29.5932 08.32

2 0.8035 30.1 30.0076 99.69

3 0.7916 30.1 29.5551 98.19

100 4 0.8129 30.1 30.3650 100.88

5 0.8012 30.1 29.9202 99.40

6 0.7964 30.1 29.7376 98.80

1 1.1756 45.4 44.1559 97.26

2 1.1689 45.4 43.9011 96.70

3 1.2165 45.4 45.7110 100.69

150 4 1.2069 45.4 45.3460 99.88

5 1.1987 45.4 45.0342 99.19

6 1.1895 45.4 44.6844 98.42

X 99.02

S 2.41061498

Tabla 27: Criterios de aceptacion de la Exactitud y repetibilidad del método.

Parametros Valor obtenido

estadisticos
%C.V. 2.43 CV<=3%

IC(y) 97.83 a2 100.22 IC(u) debe incluir el 100% _

Criterio de Aceptacion Observacion

i -95-|Pagina
Luis Ungel Cardenas Péver



	Portada 

	Contenido

	1. Resumen

	2. Introducción

	3. Marco Teórico

	4. Justificación

	5. Hipótesis

	6. Objetivos

	7. Marco Metodológico

	8. Resultados y Análisis de Resultados

	9. Conclusión

	10. Perspectivas

	11. Referencias Bibliográficas

	12. Anexos


