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Resumen. La hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC), es un coloide
hidrofilico derivado de la celulosa con grupos hidroxipropoxilo y
metoxilo. Se emplea en preparaciones oftdlmicas como viscosantes,
en dispersiones humectantes para lentes de contacto y en lagrimas
artificiales. Se ha comprobado que una dispersion de HPMC a 2%
4000 cps con éstas caracteristicas no produce inflamacién, es tolerada
por el ojo humano y es capaz de cubrir el contenido intraocular. En
este trabajo se evaluaron dispersiones de HPMC a 2% 4000 cps, en
agua, con cada una de las siguientes sales: cloruro de sodio 0.059%,
cloruro de potasio 0.075%, cloruro de calcio 0.048%, cloruro de mag-
nesio 0.03%, acetato de sodio 0.39%, citrato de sodio 0.17%. Mezcla
de todas las sales y con solucién de Ringer Lactato, en cuanto a pH,
tension superficial y caracteristicas de la pelicula se refiere. El pH de
las dispersiones isotonicas obtenidas, se encuentran dentro del rango
fisioldgico establecido por la USP XXI1I para dispersiones de HPMC
de uso oftalmoldgico. En cuanto a las peliculas formadas, éstas se
ven favorecidas por la presencia de sales y presentan variacion en la
tension superficial.

Palabras clave: Hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC), pH, tension
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Abstract. Hydroxypropylmethylcellulose (HPMC), is a hydrophilic
colloid derived from cellulose, with substituted hidroxipropyl and
methoxyl groups. It is used in ophthalmic preparations to improve
viscosity, in moist dispersions for contact lenses, artificia tears and
as aviscodastic. It has been proved that a dispersion of HPMC at 2%
4000 cps with these characteristics is tolerated by the human eye and
is capable of covering the intraocular content. In this contribution dis-
persions of HPMC at 2% 4000 cps were evauated, with water, and
with the following salts: sodium chloride 0.059%, potassium chloride
0.075%, calcium chloride 0.048%, magnesium chloride 0.03%, so-
dium acetate 0.39%, sodium citrate 0.17%. Also a mix of all the salts
and Ringer Lactate solution, including pH, surface tension and the
characteristics of the film were evaluated. The pH of the isotonic dis-
persions obtained is in the physiological rank established by the USP
XXIII for dispersions of HPMC in ophthalmologica use. The films
produced, appear favoured by the presence of salts, and the surface
tension varies with their presence.

Key words: Hydroxypropylmethylcellulose (HPMC), pH, surface
tension, film.

LaHPMC es un polimero no idnico, derivado semisintético de
la celulosa, que se obtiene por reaccion de la celulosa alquilica
con una mezcla de cloruro de metileno y oxido de propileno
[1]. Las proporciones de los grupos metoxilo (16.5-30%) y
grupos hidroxipropoxilo (4-32%), determinan las caracteristi-
cas propias de los diferentes tipos de HPMC [2]. Esta substan-
cia se emplea en preparaciones oftalmicas como agente vis-
cosante [3]; en dispersiones humectantes para lentes de con
tacto, en lagrimas artificiales [4,5] y como viscoeléstico en
cirugia oftalmoldgica [6]. Para que un producto viscoel astico
sea efectivo, debe ser lo suficiente viscoso y eléstico a fin de
asegurar una buena proteccion de las células y los tejidos [7-
9], a fin de facilitar la cirugia del segmento anterior [6],
cirugia de catarata con implante de lente intraocular[10], quer-
atoplastia, cirugia de glaucomay en cirugia del segmento pos
terior [11]. La elaboracion de estas soluciones requiere de un
contenido de sales, a fin de cumplir con los requisitos de iso-
tonicidad y pH entre otros.

Tomando como base los productos importados y cono-
ciendo los componentes salinos que contienen las lagrimas
naturales humanas, €l presente trabajo se inici6 con la carac-
terizacion fisica de dispersiones acuosas de HPMC al 2% 4000

cps, asi como lainfluencia del afiadido de sales de forma indi-
vidual, cloruro de sodio 0.059%, cloruro de potasio 0.075%,
cloruro de calcio 0.048%, cloruro de magnesio 0.03%, acetato
de sodio 0.39%, citrato de sodio 0.17%. Mezcla de todas |las
sales y con solucién de Ringer Lactato, en cuanto a pH, ten
sion superficial y caracteristicas de la pelicula a los fines de
sentar bases para aplicaciones futuras en productos oftal-
mol dgicos como lagrimas artificiales, viscoelésticos entre
otros.

Materialesy métodos

Las sales empleadas, cloruro de calcio, citrato de sodio,
cloruro de magnesio, cloruro de sodio (Reactivos Merck),
cloruro de potasio (Bigetts de Venezuela), acetato de sodio
(Ind. Qca Erba C.A) fueron grado reactivo. La Hidroxipro-
pilmetilcelulosa 2910 4000 cps fue grado farmacéutico obteni-
da de Dow Chemical Co. Lactato de Sodio y Ringer Lactato
comercial proveniente de Laboratorios Behrenes.
Se realizaron los siguientes ensayos.
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Pérdida por secado. Se empled el método de la U.S.P. XXIII
[12] a 105° +2 °C durante 2 h. Esta prueba se realiz6 por
duplicado en una estufa Memmert modelo TV 30U, y se
empled una balanza analitica Mettler AJ 180 Max. 180 g d =
0,1 mg. La pérdida de peso permiti6 el calculo de humedad,
para asi expresar la concentracion en base seca, cumpliendo
con la exigencia de no perder mas de 5%.

Preparacion de las muestras. La HPMC a 2% en agua se
prepar6 siguiendo el método de La USP XXIII [12] para
ensayo de viscosidad. Para poder incorporar las sales de:
cloruro de sodio 0.059%, cloruro de potasio 0.075%, cloruro
de calcio 0.048%, cloruro de magnesio 0.03%, acetato de
sodio 0.39%, citrato de sodio 0.17% de forma individual,
mezcla de todas las sales y con solucion de Ringer Lactato, se
hizo necesario emplear como solvente las sales en solucion.
Para la mezcla de todas las sales se procedio a disolverlas en
orden creciente de solubilidad y en el volumen total de agua
disponible para preparar una dispersion de HPMC a 2%. En
todas las dispersiones se tomd el 28.6% y se calentd a 85 °C,
incorporandose 2 g en base seca de HPMC, se agit6 por 10
min, manteniendo la temperatura entre 45 + 1 °C, posterior-
mente se colocd en bafio de hielo e inmediatamente se incor-
pora €l resto del solvente frio (4-5 °C) y se agité moderada-
mente durante 35 min para asegurar €l hinchamiento y disolu
cion completa del polimero. Esta técnica es una combinacion
del método USP XXIII [12] para dispersion de HPMC y la
reportada por Fechner [13].

Determinacion del pH. Se determiné el pH de las muestras
de HPMC a 2% 4000 cps, en agua, con cada una de las sales:
cloruro de sodio 0.059%, cloruro de potasio 0.075%, cloruro
de calcio 0.048%, cloruro de magnesio 0.03%, acetato de
sodio 0.39%, citrato de sodio 0.17%, mezcla de todas las sales
y con solucién de Ringer Lactato, siguiendo la técnica de la
USP XXI1I [12] a 26 °C utilizando un potenciémetro Corning
Scientific Instruments Modelo 5, con electrodo de plata-
cloruro de plata ORION 9104 BN.

Caracteristicas de la pelicula. Se emplearon las mismas
muestra y se siguié el método descrito por Wan [14] donde se
utilizaron 2 placas de petri (9 cm de diametro x 1.5 cm de
ato); se adicionaron 5y 10 mL respectivamente, de cada una
de las dispersiones preparadas y se colocaron en una estufa
Memmert modelo TV 30U, entre 60-70 °C por 4 h deter-
minandose cualitativamente, adherencia al vidrio, despegue
del vidrio, y turbiedad.

Tension superficial. A las mismas dispersiones se les deter-
mind la tension superficial a 25 mL de la muestra empleén
dose una balanza Leconte Du Nouy modelo 705 35 Cenco
Alemania.

Resultadosy discusion

En las dispersiones de HPMC a 2% se pudo observar que en
el solvente caliente las dispersiones son fluidas y de color
blanco lechoso, sin embargo es necesario agitar vigorosa
mente para que se dispersen completamente antes de colocar -
las en bafio hielo ya que de lo contrario ocurre una agluti-
nacion del coloide, con gran viscosidad que dificultay retarda
la formacién de dispersiones homogéneas.

Cuando se colocaron las dispersiones en bafio de hielo,
éstas se aclaran y la viscosidad aumenta. Transcurridos 10
min en bafio de hielo, las dispersiones son completamente
transparentes, viscosas y no se observan particulas insolubles
(22°C). Una vez finalizada la dispersion es importante dejarla
en reposo al menos por 24 h para asegurar una completa
hidratacion del polimero y eliminar el aire atrapado y la
espuma formada, obteniéndose maxima viscosidad y claridad
de la dispersion. Los resultados anteriores podrian explicarse,
por el hecho de que a 80-90 °C la solubilidad de la HPMC es
minima, de manera que se produce un hinchamiento limitado
y una pobre disolucion. Por el contrario, a temperaturas entre
4-5°C el aguay la solucion de sales resultaron ser solventesy
las particulas dispersas se hinchan y disuelven répidamente
bajo una agitacion moderada [15]. Este paso es muy impor-
tante, afin de evitar la aglutinacion del coloide asi como, tam-
bién una mala humectacion de las particulas, que traeria como
consecuencia la formacién de una membrana gelatinosa que
evita la hidratacion completa del resto del coloidel6. Para
obtener unatotal dispersion es necesario disminuir latempera-
tura con un bafio de hielo, para que las particulas se hidraten
completamente en el solvente. La temperatura juega un papel
fundamental y a 22 °C por 40 min, se obtuvo una muy buena
hidratacion.

La técnica de elaboracién debe ser la agui descrita ya que
en la preparacion de las dispersiones acuosas de HPMC al 2%,
se puede considerar que este proceso ocurre en dos etapas. Al
ponerse en contacto €l polimero sdlido con el agua o la solu-
cion de las sales, ésta difunde dentro de las particulas solidas,
las cuales gradualmente se hinchan y se transforman en
particulas gelificadas. Luego, las moléculas del polimero sol -
vatado se separan gradualmente unas de otras. Esta Ultima
etapa puede favorecerse considerablemente por el proceso de
agitacion, €l cual acelerala separacion de las moléculas de la
superficie y reduce el espesor de la pelicula que rodea a la
particula[15,17].

Las dispersiones de HPM C 2% reportaron un pH prome-
dio de 5.25, mostrado en la figura 1, este resultado es cercano
a rango reportado por la Farmacopea Europea [3] para una
solucion a 1%: 5.5-8.0. Es importante sefidlar, que por ser un
polimero no idénico, sus dispersiones son por |o general estable
en un amplio rango de pH entre 3 y 11 [16]. También se
puede observar que no existe diferencia con el afiadido indi-
vidual de las soluciones de sales de cloruro de sodio, cloruro
de potasio, cloruro de calcio y cloruro de magnesio, ya que
éstas son neutras y no alteran el pH de la dispersion de
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Dispersiones
Fig. 1. Valores pH de Dispersiones Acuosas de HPMC al 2%.

HPMC. Por otra parte, la incorporacion del acetato de sodio y
citrato de sodio que son sales provenientes de acidos débiles y
bases fuertes son capaces de modificar el pH, variandolo a 7.0
y 7.65 respectivamente.

La dispersion de HPMC a 2% con todas las sales di-
sueltas, reportd un pH de 7.25, resultado de gran importancia
puesto que estas dispersiones van a ser colocadas en la conjun-
tiva ocular, donde se desea que la misma, tenga un pH lo més
cercano alo fisioldgico, tal como lo reportala USP X X111 [12]
paralas soluciones de HPM C de uso oftalmol 6gico (6.0-7.8).

La presencia de estas sales y sus concentraciones se justi-
fican en funcion de que se obtiene una dispersion isoténica, y
los iones calcio, magnesio, sodio y potasio se encuentran pre-
sentes en las lagrimas humanas, asi como las sales de acetato
de sodio y citrato de sodio permiten gjustar el pH de laformu-
lacion y son muy empleadas en las soluciones amortiguadoras
de uso farmacéutico [18,19]. En cuanto a comportamiento de
las dispersiones de HPMC al 2% frente al calor, debemos
sefidlar que las mismas forman un gel que es debido a la inte-
raccion de Van der Walls entre los grupos metoxilos. A tem-
peratura ambiente, éstas moléculas estan hidratadas y existe
poca interaccion polimero a polimero [16]. A medida que se
mantienen en la estufa entre 60-70°C, gradualmente ocurre
una pérdida de su agua de hidratacion y la viscosidad dismi-
nuye. Cuando se alcanza el punto de gelificacion, hay sufi-
ciente deshidratacion del polimero ocasionando una aso-
ciacion polimero-polimero y la dispersion se transforma en un
gel, en este punto la viscosidad aumenta [20,21]. Este com-
portamiento es debido a la naturaleza y cantidad de grupos
sustituidos que se encuentran unidos al anillo anhidroglucosa
[16]. A medida que transcurre el tiempo de calentamiento,
ocurren fuertes uniones intramoleculares de hidrégeno, cau-
sando desolvatacion y precipitacion del polimero [1]. Al
deshidratarse completamente, se observa una pelicula clara,
homogénea y continua que se adhiere fuertemente a la placa
de Petri.
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En las peliculas, una vez retiradas de la estufa'y colocadas
atemperatura ambiente (26°C), se observé una deshidratacion
mas rapida del polimero con el agregado de las sales que con
laHPMC al 2% en agua, a excepcion de la prueba donde se
incorporaron 10 mL de la dispersién de HPMC a 2% en solu-
cion de cloruro del potasio a 0.075%, donde se conservé el
aspecto de gel, una vez finalizada la prueba; sin embargo, a
transcurrir una hora mas, el polimero se deshidratay se
adhiere al vidrio comportandose como las otras dispersiones.
A pesar de ser una prueba cualitativa, esto podria explicarse
por el hecho de que el cloruro de potasio se coloca en la
estructura del polimero de tal forma que lo protege de la
deshidratacion, es decir, aumenta la temperatura de gelifi-
cacion. Esto nos lleva a pensar que la dispersion de HPMC al
2%, empleando una solucién de cloruro de potasio a 0.075%
como solvente, se mantiene bajo la forma de gel a 65 °C por
un tiempo de a menos 4 h. Este hallazgo es de suma impor -
tancia en la cirugia oftalmol égica puesto que en la incorpo-
racion de un viscoelastico es necesario evitar que se
deshidrate completamente para que, una vez finalizada la
intervencion, pueda ser retirado con facilidad de la superficie
de contacto.

La presencia de la sal de cloruro de potasio, permite man-
tener hidratado los geles de HPMC por mas tiempo, resultado
significativo que podria también contribuir a una posible apli-
cacién en preparaciones cosméticas, como por ejemplo mas-
carillas faciales, siendo ésta una area de investigacion futura.

El resto de | as dispersiones preparadas, unavez completa-
mente deshidratadas, no presentaron diferencias apreciables
en cuanto a su adherencia a vidrio. Sin embargo, en cuanto al
despegue de la superficie del vidrio se pudo observar, que la
presencia de las sales favorece considerablemente el proceso
referido. Este resultado es de suma importancia a los fines
regueridos, ya que permite al oftalmélogo retirar con mayor
facilidad la dispersion isotonica de HPMC una vez culminada
laintervencion.
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Figura 2. Vaores de tension superficia (dinas/ cmz2) de las dispersiones de HPMC al 2% a 26 °C.

Las dispersiones acuosas de HPMC a 2% deshidratadas,
presentaron un aspecto transparente. Por el contrario, se
observé que las dispersiones de HPMC al 2% en las sales de
concentraciones mas bajas (cloruro de potasio, cloruro de cal-
cio y cloruro de magnesio) permanecieron transparentes,
mientras que €l resto de las dispersiones donde el contenido
de sales fue mayor se observé un aspecto blanco. Esto podria
explicarse por larelacion entre la concentracion de sales afia-
didas y la interaccién de las mismas con el polimero, modifi-
cando €l color de dichas dispersiones.

En la figura 2, se representan las tensiones superficiales
de las dispersiones de HPMC en agua, con cada una de las
sales, con la mezcla de sales a 26 °C; como se puede observar,
la tension superficial de la HPMC al 2% en agua es mucho
mayor que las dispersiones con sales, |0 que podria indicarnos
que: lafuerza de atraccién entre las moléculas de la dispersién
de HPMC a 2% se ve afectada por la presencia de sales las
cuales disminuyen el valor probablemente por reorientacion
molecular de lainterfase dispersién/aire.

Si emplearamos una dispersion de HPMC al 2%, como
vehiculo viscosante en un colirio que contenga alguna de éstas
sales en solucidn, €l tamafio de la gota seria menor si lo com-
paramos con otro colirio que no contenga dichas sales. Esto es
importante tomarlo en consideracion en el momento de |a dosi-
ficacion del producto y por ende la calibracion del gotero, ya
que el tamafio de la gota de una dispersion de HPMC a 2%
variard con o sin presencia de éstas sales. Este resultado es de
gran importancia a considerar si recordamos que el cloruro de
sodio es €l isotonizante de primera eleccion en los colirios y
lavados oculares [22]; €l citrato de sodio o € acetato de sodio
podrian estar resentes como bases conjugadas de |as soluciones
amortiguadoras [19,20]. La presencia de la sal de cloruro de
calcio reduce drasticamente el valor de tension superficial de la
dispersion con todas sus correspondientes consecuencias sobre
la dosificacion, méas aln que ese tipo de producto la diferen
ciacion en dos unidades de gotas representara duplicacion de la
posol ogia, con sus consecuencias correspondientes.

Conclusiones

1. Para obtener la dispersion homogénea e isoténica de HPMC
al 2% 4000 cps, se deben disolver las sales de cloruro de sodio
(0.59%), cloruro de potasio (0.075%), cloruro de calcio
(0.048%), cloruro de magnesio (0.03%), acetato de sodio
(0.39%) y citrato de sodio (0.17%), en el 100% del agua total
necesaria para obtener la dispersién del polimero.

2. Los valores de pH debido al sitio de aplicacion, exige entre
6.0-8.0; lo cual se logré con la incorporacion de las sales de
acidos débiles y bases fuertes aprobadas para uso farmacéuti-
co, como son €l citrato de sodio y acetato de sodio, y de esta
manera se evita la incorporacion de soluciones amortiguado-
ras gque podrian competir con la capacidad amortiguadoras de
los fluidos ocul ares.

3. Laformacién de la pelicula se vio favorecida con laincor-
poracion de las sales. Una dispersion de HPMC al 2%
empleando una solucién de cloruro de potasio al 0.075%
como solvente, mantuvo la pelicula bajo la forma de gel a
65°C por a menos 4 h.

4, Lapresenciade las sales favoreci6 el despegue de la pelicu-
laen lasuperficie del vidrio, condicién exigida en este disefio.

5. Las sales presentes en la dispersion de HPMC al 2%, varia-
ron la tension superficial; 1o que tiene consecuencia en el
tamafio de la gota, y por ende, sobre la dosis.
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