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Resumen. La Hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC), tiene muchas
aplicaciones en el campo oftalmolégico. En este trabajo se evalué la
influencia del proceso de esterilizacion por calor humedo (121°C por
15 min), de una dispersién de Hidroxipropilmetilcelulosa al 2% 4000
cps, sobre las propiedades reolégicas y € pH. La dispersion antes y
después de esterilizar, presento flujo pseudoplastico; este comporta
miento no presentd diferencias durante el tiempo de reposo (72 horas,
3, 6, 9 semanas y 4 meses); a diferencia de la dispersion no estéril
transcurrido 4 meses. El pH fisiol6gico de la dispersion se mantiene,
una vez sometida a proceso de esterilizacion. En la elaboracion y
esterilizacion hay que considerar dos etapas de reposo: Primera, 24
horas antes del Ilenado. Segunda, a menos 72 horas, después de este-
rilizar.
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Abstract. Hydropropilmethylcellulose (HPMC), has many applica-
tions in ophthalmic preparations. In this contribution, the influence of
the sterilization process by humid heat (121°C by 15 min) of an opht-
halmologycal dispersion of hydropropilmethylcellulos at 2% 4000
cps were evaluated by the rheology properties and pH. The disper-
sion, before and after sterilizing, have pseudoplastic flux. This beha-
vior not presenting differences among 72 h, 3,6,9 weeks and 4 month
was observed. The no sterile dispersion at 4 month, had different
behavior. The pH physiological stays once put under the sterilization
process. In the process of elaboration and sterilization is necessary to
consider two periods: First - To prepare the dispersion 24 hours befo-
re the filling. Second - To maintain in rest at least 72 hours, after ste-
rilizing.
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Introduccion

El nimero cada vez més elevado de pacientes portadores de
sequedad ocular ha hecho que el 0jo seco sea en la actualidad,
uno de los mas frecuentes motivos de consulta de la préactica
oftalmol égica diaria. Esta incidencia, ha colocado a la seque-
dad ocular como uno de los principales topicos de las investi-
gaciones oftalmoldgicas actuales [1].

El ojo requiere humedad para mantener su superficie
sana. Cuando la cantidad de lagrimas que €l ojo produce es
insuficiente o de mala calidad se produce este tipo de enferme-
dad, que es considerada hoy en dia como parte integrante de
una serie de patologias agrupadas bajo la denominacion
comun de enfermedades de la superficie ocular [1].

La cura de esta enfermedad es bastante dificil, sin embar-
go su manegjo y tratamiento utilizando las l&grimas en gotas o
geles humectantes, donde la hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC)
juega un papel importante ya que posee la capacidad de inte-
ractuar con la superficie del epitelio mucosal [2] y gjercer su
capacidad protectora de cubrir el endotelio corneal, conservar
la forma de la cavidad intraocular y disminuir la evaporacién
de las lagrimas [3]. Este polimero es también empleado en
cirugiaintraocular como viscoeléstico [4].

Es importante sefidlar que desde €l punto de vista farma
céutico el desarrollo de formulas oftalmol égicas requiere de
rigurosos ensayos, tomando en consideracion el aporte osméti-
co, pH, composicion idnica, esterilidad, entre otros [3,5].

En este trabajo se evalud el comportamiento reoldgico en
funcién del tiempo y los perfiles de pH de una dispersion base

de hidroxipropilmetilcelulosa (HPmc) al 2%, 4000 cps en agua
y de otra con mezclas de sales a fin de hacerlas isotdnica, asi
como la influencia del proceso de esterilizacion por calor
himedo sobre estos parametros fisicos.

El estudio de estos pardmetros fisicos tiene gran impor-
tancia en este tipo de formulacién. En e estudio reolégico, las
formulaciones bajo la forma de colirio deben presentar poca
resistencia al parpadeo para que se forme con facilidad, la
pelicula humectante en la superficie ocular. En los productos
viscoel &sticos para cirugia, su forma de aplicacion es mediante
una inyectadora, donde la fuerza aplicada para la salida del
fluido debe ser baja, presentando poca resistencia a fluir; pero
una vez colocado en €l sitio donde va a gercer su efecto pro-
tector de los tgjidos, debe adquirir nuevamente su ata viscosi-
dad. Con todo lo anterior, se debe enfatizar la importancia del
comportamiento reoldgico de los fluidos a ser aplicados en €
0jo que, deben semejarse al que presentan los fluidos
lagrimales.

El pH debe encontrarse dentro del rango fisiol6gico de los
fluidos oculares a fin de evitar molestias o dafios al paciente,
por lo que & proceso de esterilizacién, no debe modificar ese
pardmetro. La presencia de la mezcla de sales a las concentra
ciones establecidas, se justifica en funcion de obtener una dis-
persién isoténica, con pH fisioldgico donde la mezcla de sales
incorporadas trata de smular €l contenido salino de las lagri-
mas naturales del ojo humano. Este trabajo servird de base
para el desarrollo de formulaciones oftélmicas con caracteristi-
cas viscoelasticas, lagrimas artificiales y geles humectantes
que al ser sometidos a un estudio econdémico presentaran
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menor costo, si se comparan con los productos importados
que se encuentran en el mercado, siendo esto una alternativa
para pacientes de escasos recursos econémicos, contribuyendo
asi amejorar su calidad de vida.

Resultadosy discusion

El comportamiento de las dispersiones isoténicas de HPMC a
2% sometidos a esterilizacion a diferentes tiempos (15, 20, 30,
40 min) demostrd, que a estos tiempos se lograba un producto
estéril, 1o que nos permitid seleccionar el tiempo menor de 15
min para la esterilizacion; asi mismo, la experiencia en la
industria farmacéutica nacional, aplicando 15 min de esterili-
zacion para dispersiones de HPMC en agua esta establecido
en los procedimientos de rutina validados, lo cual corroborala
seleccion.

En una publicacién anterior [6] se report6 que € flujo de
dispersiones acuosas de HPMC a 2% y con mezclas de las
mismas sales usadas en este trabajo, presentaron un comporta-
miento pseudoplastico Figura 1. El contenido salino empleado
es con la finalidad de semejar la composicion de sales del
humor acuoso y de las |égrimas natural es.

En esa misma figura se observa que el proceso de esterili-
zacién no tiene influencia sobre el comportamiento reol 6gico
pseudoplastico de las dispersiones; seglin prueba de t de com-
paracion de pendientes entre la dispersién antes y después de
esterilizar, con 99% de exactitud [7]. Este polimero se defor-
ma por €l incremento de la velocidad de corte, disminuyendo
el flujo y como consecuencia la viscosidad. Este tipo de flujo
es el deseado en las dispersiones oftdlmicas ya coincide con €l
reportado para las lagrimas naturales del ojo humano, y ade-
mas ofrece menos resistencia al parpadeo que una dispersion
de flujo Newtoniano; por ende tiene una mayor aceptacion por
parte del paciente; sobre todo en el caso que se desee desarro-
Ilar férmulas oftalmicas de geles humectantes de HPvC.

En la Figura 2, se observan las viscosidades de |a disper-
sién al transcurrir 24, 48 y 72 h después del proceso de esteri-
lizecidn. A las 24 y 48 h, no se ha alcanzado la méxima visco-
sidad, esto se debe probablemente a que durante ese periodo,
las fuerzas débiles de Van Der Walls polimero-solvente han
variado como consecuencia del proceso de esterilizacion, en
donde el polimero se desolvata perdiendo parte de su agua de
hidratacion y por ende ocurre el decrecimiento de los valores
de viscosidad.

El mismo comportamiento pseudopléstico y maxima vis-
cosidad se pudo observar, una vez sometida la dispersion a
proceso de esterilizacion con posterior reposo de 72 h. Este
tiempo pareciera ser el que permite que la macromolécula fle-
xible recupere su ordenamiento.

En las Figuras 3y 4 se observa unaligera diferencia entre
los valores ascendentes y descendentes de fuerza de corte con-
trar.p.m. alas24y 48 h.

Este hallazgo puede ser debido a que bajo las condiciones
de 120 °C, 15 min, se modifica el grado de polimerizacion
molecular, experimentando un cambio en la estructura la cua
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Fig. 1. Reogramas de las dispersiones de HPvc a 2 % en aguay en
solucién de sales (antes y después de esterilizar), a 26°C.
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Fig. 2. Viscosidad de la dispersion isoténica de Hpmc a 2% después
de esterilizar, alos tiempos (t24, t48, t72 h), a 26°C.

se recupera a dejarla en reposo por a menos 72 h. Tiempo en
el cua no hay cambio entre valores ascendentes y descenden-
tes de viscosidad contra velocidad de corte.

En la Figura 5, se comparan los reogramas de la disper-
sién sin esterilizar y 72 h después de esterilizada, donde no se
observa diferencia entre las respectivas pendientes, corrobora-
do seguin prueba de t de comparacion de pendientes con 99%
de exactitud (7).

L os resultados obtenidos de los indices de pseudoplasti-
cidad mostrados en la Tabla 1 indican, un comportamiento
ligeramente pseudoplastico, donde todos los valores superan
ligeramente la unidad, o que descarta la presencia de un
flujo newtoniano [8,9]. Esto nos reafirma que el proceso de
esterilizacion no tiene influencia sobre las propiedades de flujo
de la dispersion de HPMc en estudio, después de un reposo de
72h.

Al comparar la dispersion alas 3 semanas, 6 semanasy 9
semanas después de su esterilizacion, no present6 diferencia
entre las pendientes antes y después de sometida a proceso,
aplicando el mismo procedimiento estadistico [7]. Los resulta-
dos alas 9 semanas se observan en laFiguras 6.
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Fig. 3. Reograma ascendente y descendente de la dispersion isotonica
de HPMC al 2%, alas 24 h después de esterilizar, a 26°C.
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Fig. 4. Reograma ascendente y descendente de la dispersion isoténica
de HPMC al 2%, alas 48 h después de esterilizar, a 26°C.
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Fig. 5. Reogramas de la dispersion isotonica de Hpvc a 2% antes'y
después de esterilizar, tiempo 72 h, a 26°C.
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Fig. 6. Reogramas de la dispersion isoténica de HPMC al 2% antes 'y

después de esterilizar, tiempo 9 semanas, a 26°C.

Tabla 1. Vdores de Indices de Pseudoplasticidad de |as dispersiones
de HPMC a 26°C (tiempo de reposo 72 h)

Velocidad HPMC 2% HPMC al 2% HPMC a 2%

rpm en agua isotonicasin isotonica estéril
esterilizar

5/10 1.091 1.106 1.09

10/20 1.114 1.119 1121

20/50 1.227 1.235 1.246

En laFigura 7, se comparan los reogramas alas 72 hy a
las 9 semanas antes y después de esterilizar; no presentando
diferencias significativas. La macromol écula pareciera mante-
ner su equilibrio correspondiente a promedio de cadenas ali-
neadas y entrelazadas. Igual comportamiento se observd
durante los periodos 3, 6 y 9 semanas.

Por otra parte la dispersion isotonica de HPMmc a 2% antes
y después de esterilizar, al haber transcurrido 4 meses, presen-
t6 diferencias entre las viscosidades. La dispersion sin esterili-
zar mostré un marcado derrumbamiento de la viscosidad
Figura 8, probablemente debido al crecimiento microbiano. A
pesar de no haberse determinado un contgje de colonias, las
caracteristicas fisicas de la dispersion mostraron diferencias.
La celulosa presente, es un nutriente que permite el crecimien-
to de microorganismos, produciendo asi |a degradacion del
polimero. Este resultado es de gran importanciay confirma la
necesidad de esterilizar y preservar este tipo de formulacion, a
fin de asegurar su estabilidad y evitar riesgos en la salud del
paciente.

Si se comparan los reogramas de ladispersién alas 72 hy
4 meses después de esterilizar, no se observa diferencia entre
las respectivas pendientes; esto confirma una vez més que la
dispersion estéril mantiene su comportamiento reol dgico
durante ese lapso de tiempo. Figura 9.

El pH promedio de la dispersion isoténica y la solucion
acuosa de sales sin € polimero antes y después de esterilizar



Influencia de la esterilizacion sobre el comportamiento reolégico y pH de una dispersién isoténico de hidroxipropilmetilcelulosa 223

viscosidad cps
6500

6000 -
5500
5000
4500
4000
3500
3000

2500 T T T T T T
0,5 1 2,5 5 10 20 50

——¢ - noestéril 72 h

8- = no estéril 9 sem.
—4&—estéril 72 h
—X— estéril 9 sem.

velocidad r.p.m.

Fig. 7. Viscosidades de la dispersion isoténica de HPMC a 2% antes
y después de esterilizar a 26°C, tiempos 72 horas y 9 semanas.

viscosidad cps

—O— no estéril
—{— estéril

\—O\o\o

2,5 5 10 20 50

velocidad r.p.m.

Fig. 8. Reogramas de las dispersiones isotonicas de HPmc a 2% antes
y después de esterilizar, tiempo 4 meses, a 26°C.
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Fig. 9. Reogramas de la dispersion isotonica estéril de Hpvc a 2%:
tiempo 72 horasy 4 meses, a 26°C.

presentaron valores de pH dentro del rango permitido por la
USP 24 (6.0-7.8) para dispersiones de HPMC de uso oftalmo-
l6gico Figura 10, asi mismo podemos observar que el proceso
de esterilizacion no tiene influencia sobre el pH de la disper-
sién estudiada, segin prueba de t de student de diferencia
entre las medias de la dispersion antes y después de esterilizar
con 95% de exactitud [7].

La presencia del polimero en la solucion de las sales no
influye en el pH de la dispersion final, ya que el pH deladis-
persion salina del polimero corresponde con el pH de la solu-
cion de sales sin € polimero. De esta manera se confirma nue-
vamente [10], €l papel preponderante que juega la combina-
cion de las sales a fin de mantener el pH dentro del rango
fisiolégico de los fluidos lagrimales. Las sales de cloruro de
sodio, cloruro de potasio, cloruro de calcio y cloruro de mag-
nesio son sales neutras y no ateran el pH de la dispersion de
HPMc [10]. Por otra parte, la incorporacion del acetato de
sodio y citrato de sodio que son sales provenientes de acido
débiles y bases fuertes son capaces de modificar y mantener €l
pH, dentro del rango fisioldgico requerido.

Parte Experimental

La muestra de hidroxipropilmetilcelulosa 2910, 4000 cps en
estudio, fue grado farmacéutico obtenida de Dow Chemical
Co.

Las sales grado usp utilizadas fueron: cloruro de calcio,
cloruro de sodio, cloruro de potasio, citrato de sodio, acetato
de sodio, cloruro de magnesio. Las concentraciones empleadas
y su aporte osmético determinado por € método del equiva
lente en cloruro de sodio, se anexan enlaTabla 2.

La dispersion salinaisotonica de Hemc al 2% fue prepara
da por duplicado y mantenida en reposo por 24 horas [10,11];
posteriormente fue envasada bajo campana de aire unidirec-
cional en viales de borosilicato. La mitad del lote fue esterili-
zado en una autoclave Fanem 415 a 121°C a diferentes tiem-
pos (15, 20, 30, 40 min) [11]. Luego se secO en una estufa
Heraeus S/M 0°-100°C por 6 horas a 60°C con reposo de 72
horas. La otramitad del |ote se mantuvo sin esterilizar afin de
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Fig. 10. pH de la dispersion isotonica de HPvc afl 2%, asi como de la
solucion de sales (antes y después de esterilizar.
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Tabla 2. Concentracion de sales, aporte osmético de las sales y valo-
res del Equivalente en Cloruro de Sodio (E 1%).

Saes Concentracién ~ Aporte E 1%
empleadaen % osmético

Cloruro de calcio 0.048 0.02448 0.51
Citrato de sodio 0.170 0.0527 0.31
Cloruro de magnesio 0.03 0.0135 0.45
Acetato de sodio 0.39 0.1794 0.46
Cloruro de potasio 0.075 0.057 0.76
Cloruro de sodio 0.59 0.59 1

poder comparar durante el tiempo del estudio, lainfluencia del
proceso de esterilizacién sobre las diferentes variables.

Las pruebas de esterilidad de las muestras, se redlizaron
siguiendo el método de transferencia directa de la USP 24
[12].

Se determind la viscosidad en un viscosimetro rotaciona
Brookfield modelo RVT (13), con aguja No. 4y realizadas las
lecturas a temperatura ambiente (26 °C) de cada una de las
dispersiones, empleando velocidades de 0.5, 1, 2.5, 5, 10, 20,
50, 100 rpm realizandole recorrido en sentido ascendente y
descendente. Los valores se expresaron en centipoise. Todas
|as determinaciones de |la dispersion isotonica esterilizaday no
esterilizada serealizaron alas 24, 48, 72 h; 3, 6, 9 semanasy 4
meses después de finalizar €l proceso de esterilizacion. Los
|fmites permitidos de la USP 24, aceptan no menos de 75% y
no mas de 140% de la viscosidad declarada para dispersiones
de HPMC al 2% que contengan viscosidades superiores a
100 cps.

El comportamiento reolégico se evalud segiin prueba de t
de comparacion de pendientes significativaa 99%.

A ladispersién isoténicade HPMC al 2% antes 'y después
de esterilizar, se les determind los indices de pseudoplastici-
dad, relacionando las viscosidades obtenidas a5y 10 r.p.m a
10y 20r.p.my a20y 50 r.p.m.

El estudio del pH de la dispersién, se realizd siguiendo la
técnica de la USP 24 a 26°C en un potenciémetro Corning
Scientific Instruments; modelo 5, con electrodo combinado de
Ag-AgCl Orion 3104 BN.

Lavariacion del pH se evalud, segn prueba de t de com-
paracion de los valores medios significativa al 95%.

En resumen:

La dispersion isotonica de Hpvc a 2% 4000 cps preparada en
condiciones asépticas y esterilizada por calor himedo a
121°C, durante 15 min; cumple con los requisitos de esterili-
dad establecidos por laUSP 24 (12).

La dispersion en estudio, antes y después de esterilizar,
presentaron flujo pseudoplastico, acorde con €l tipo de flujo
gue se encuentra presente en las lagrimas naturales del ojo
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humano facilitando la formacion de la pelicula, sin resisten-
cia a parpadeo, asi como también la salida del producto del
envase.

No existe diferencia significativa, entre las pendientes de
la dispersion isotonica antes y después de esterilizar cuando
son evaluadas hasta las nueve semanas.

La dispersion isotonica de Hpmc a 2% 4000 cps estéril
mantiene su completa hidratacion, méxima viscosidad y com-
portamiento pseudopléstico entre 72 h 'y 4 meses después de
ser esterilizada. Periodo establecido para el estudio.

El proceso de esterilizacién, requisito indispensable en
este tipo de formulacion no modifico los parametros fisicos
estudiados.

En el proceso de elaboracion y esterilizacion hay que con-
Siderar dos etapas:

La primera es preparar la dispersion 24 h antes del llena-
do en los vides, afin de asegurar hidratacion completa, maxi-
ma viscosidad y claridad del polimero (10), y la segunda,
mantener en reposo a menos 72 h, después de esterilizar, para
lograr la recuperacion completa de la estructura polimérica
dentro de ladispersién de sales.
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