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INTRODUCCION

El capitulo de las pomadas oftalmicas es, dentro del gran
capitulo de los sistemas dispersos semiconsistentes, el que ofre-
ce unas particularidades mas especiales. En cuanto a pomada
participa de sus caracteres fisico-quimicos asi como de su ela-
boracion. En cuanto a colirio debe participar de los cuidados ex-
tremos que requiere todo aquello que se destine a la administra-
cion en la conjuntiva ocular, zona sumamente irrigada y por
tanto irritable, que exige una depurada técnica de elaboracion y
unas comprcbaciones y ensayos no menos cuidadosos.

Son formas farmacéuticas de consistencia semisolida, des-
tinadas a poner uno o mas farmacos en contacto con el ojo o
con el parpado, asegurando un prolongado contacto con la par-
te enferma.

La pomada oftalmica se usa para aplicar en el ojo farmacos
insolubles e inestables en el agua, el contacto es generalmente
mas prolongado que con el colirio, por formacién de una pelicu-
la continua adherente a la mucosa ocular (1).

* Antecedentes bibliograficos a la tesis doctoral de la autora, presentada
con igual titulo en la Facultad de Farmacia de Granada (abril de 1973),
dirigida por el Prof. Dr. José M.» Sufé.
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2.—EXCIPIENTES DE POMADAS OFTALMICAS

Poco es realmente lo trabajado hasta hoy de una manera
sistematica en excipientes para pomadas oftalmcias, puede ci-
tarse la tesis doctoral de Kanawati dirigida por Mirimanoff de
1952 (2) que dedica una parte importante a los excipientes ci-
tandc como antecedentes los trabajos de Swan (3), Klein (4),
Friede (5) y Goldstein (6). Ello explica que su reflzjo en las far-
macoreas sea palido; tan s¢lo la Farmacopea Britanica con su
excipicnte vaselina-langlina (7) y la suiza con su mezcla de para-
finas aconsejada para la pomada oftalmica de penicilina (8) se
ocupan de ello. Sin embargo no puede olvidarse el empleo ex-
tenso que se hace actualmente, por parte de la industria farma-
céutica de los polietilenglicoles.

2.1.—FE

2.1.1.—Vaselina blanca—Aunque es muy utilizada en mez-
clas, tiene el inconveniente de producir irritacién en la mucosa
debido a los acidos empleados en su decoloracion. Es por ello por
lo que a veces se reemplaza por la vaselina amarilla no trata-
da como lo prescribe la Br. Ph. El comentario de la Ph. Helv.
V preconiza el empleo de la vaselina Chasebrough purificada
y decolorada por via fisica, por lo que no es irritante (9).

Para estabilizar la vaselina blanca y la vaselina liquida la
Farmacopea Norteamericana le adiciona un 1,1% de tocofe-
rei (10).

Los excipientes a base de hidrocarburos retienen facilmen-
te los principios que les son incorporados y poseen un indice
de agua muy pequeiio por lo que su aplicacién sobre la muco-
sa ocular sc¢lo tiene un pequeno efecto (11).

2.2.—Ezxcipientes

2.2.1.—Lanolina.—A la lanolina se le ha comprobado un
alto contenido en sustancias alérgicas. Posee capacidad de
uni¢n con los oxidos (OZn, OHg) para dar lugar a vsrdaderos
jabones de consistencia peculiar lo que demuestra un alto po-
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der emulsionante (11). Este poder emulsionante hace que con
ella se puedan obtener dispersiones en las que los glébulos llegan
a medir de 2’4 a 6 micras, mientras que las seudo-emulsiones
obtenidas con vaselina y parafina liquida tienen globulos de 60
a 200 micras (9).

De ordinario se utiliza unida a la vaselina para formar un
excipiente de tipo acuo-oleoso (A/O) de lenta reabsorcion, que
libera poco a poco el principio activo al liquido lacrimal. En
ocasiones se une a la parafina liquida y a aceites vegetales neu-
tros y estériles. Ejemplos de este tipo de mezclas serian las si-
guientes formulas (9):

Vaselina 53 Alcohol cetilico 4
Parafina liquida 37 Lanolina 10
Lanolina 1 Vaselina blanca 86

También el Oculentum simplex de la Ph. Danesa puede
incluirse dentro de este grupo.

2.2.2.—Manteca de c2rdo.—Antes era muy usada pero ac-
tualmente esta en franco desuso. No obstante todavia se men-
cionan formulas oftalmicas en las que figura como excipien-
te (12).

2.3—Excipientes de naturaleza

2.3.1.—Aceite de oliva—Raramente se emplea como tal en
una formula oftalmica; su uso se reduce a mezclas con vase-
lina, lanolina y otros vehiculos grasos y para su empleo en of-
talmologia ha de ser previamente neutralizado y desperoxi-
dado.

2.3.2.—QGeles.—El gel de agar, asi como los alginatos, pec-
tinas, etc., se usan como excipientes; pero frecuentemente
Provocan una sensacion analoga a la que se siente en presencia
de una sustancia extrafia debido a su incompleta gelatiniza-
Cion. Se puede atenuar por adiciéon de un cuerpo graso.



92 ADELA VELAZQUEZ

2.4 —Excipientes sintéticos

2.4.1 —Sorbitol.—Es un producto que cuenta con aplica-
ciones de gran importancia como antievaporante, emoliente,
plastificante, dietético y alimento. El sorbitol sintético (“Ka-
ron”, “Sordit”, “Sorbol”, “Glucitol”, etc.) se presenta como pol-
vo blanco cristalino, de sabor dulce y fresco, muy soluble en
agua, menos en alcchol y practicamente insoluble en disolven-
tes organicos. No fermenta y se diferencia del azucar en que
no reduce el reactivo de Fehling. En el comercio se encuentra
la solucion acuosa al 710% bajo nombres registrados (“Sorbito-
lo F”, “Sorbex”, “Arlex”, etc.) de aspecto siruposo muy similar
al de la glicerina, inodoro y transparente, dulce, con una den-
sidad de cerca de 1,3 a 25°C.

En las pomadas para uso oftalmico, el sorbitol se utiliza co-
mo excipiente. Ha sido propuesto por Goldstein un gel hidrofilo
que contiene un 12,5 de sorbitol y con un pH de 6,9 (11). Dada
la gran inercia quimica del sorbitol, se le puede adicionar a la
base cualquier componente habitual organico o inorganico usa-
do en oftalmologia (11).

2.4.2.—Polietilenglicoles y ésteres de sorbitdan, “Tween” y
“Span”, son demasiado irritantes y por tanto contraindicados
en pomadas oftalmicas (11).

2.4.3.—Emulgentes anionicos.—Los detergentes anionicos co-
mo laurilsulfato soédico, cera Lanette Sx, etc., deben evitarse en
pomadas oftalmicas por su poder irritante que se traducen en
sensacion de calor cuando se aplican (9).

3.—SUSTANCIAS ACTIVAS

Los principios activos utilizados en los preparados oftalmi-
cos deben ser de calidad farmacéutica, es decir, de calidad su-
perior, sin que en ningun caso puedan aceptarse calidades téc-
nicas.

Las sustancias mas frecuentes en pomadas oftalmicas son:

Antibioticos.
Corticoides.
Sulfamidas.

Alcaloides.

Sustancias inorganicas.
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4.—PREPARACION

41 —Tamano de la sustancia activa.

Varios estudios han demostrado que las particulas en poma-
das oftalmicas deben ser immenores de 60 micras de diametro pa-
ra que sean inoccuas para el ojo (13).

Para la pulverizacion han sido propuestos varios métodos:

Mertero y pistilo.—Ambos deben haberse esterilizado pre-
viamente por el calor. Con dos horas de trabajo sobre una mues-
tra se puede conseguir una buena pulverizacion (14).

Porfidizaci¢n.—Es el mejor método a seguir y puede hacerse
mediante placa y moleta que logicamente también han de ser
estériles. A veces interesa ayudar a este tipo de pulverizacion
con unas gotas de parafina liquida.

Microprecipitacion—Este método ha sido adoptado por la
Ph. Helv. V, para la preparacion de la pomada de 6xido amarillo
de mercurio. He sido propuesto por varios autores.

A escala industrial se utilizan los molinos de bolas y de
martillos con muy buenos resultados. Es de sefnalar la marcada
influencia que tienen en la pulverizacion mediante estos dispo-
sitivos (14):

el numero de bolas del inolino,
el tamaifio,
la velocidad de rotacion a que se somete el molino,
el tiemvro de pulverizacion y
' el grado de relleno del molino.

Otras veces es aconsejable refinar la pomada una vez in-
corporada la sustancia activa al excipiente pasandola por ci-
lindros de marmol o porfido.

4.2 —Incorporacion.

Hay varias técnicas de incorporacion:

a) Cuando la sustancia medicamentosa es facilmente so-
luble en agua, se toma una pequefla cantidad de agua para in-
yectables, se disuelve en ella y la solucion se emulsiona intima-
mente con el excipiente previamente refinado (15) (16).
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b) Cuando el medicamento es soluble en agua, se pulve-
riza finamente, se porfidiza con una pequena cantidad de exci-
piente y luego se le adiciona el resto del excipiente (15).

4.3.—Esterilizacion

Los procedimientos mas utilizados para la esterilizacion de
pomadas consisten en someterlas al autoclave a presion (121¢
durante 30’) o al calor seco (160° durante 1 hora) si la natura-
leza del excipiente y los componentes activos permiten su uti-
lizacion.

En muchas ocasiones resulta conveniente u obligada la
preparacion de la pomada en condiciones asépticas con esteri-
Jizacion previa de los componentes activos, realizando en toaos
los casos los correspondientes ensayos de esterilidad. Cuando el
componente activo es termolabil, por ejemplo corticoides, su
adicion se efectuarda en ambiente estéril.

A este respecto Rosemberg (17) distingue entre la esterili-
zacion del excipiente y la de las sustancias activas. Para el ex-
cipiente menciona el calor, 140° durante 4 horas o 120° duran-
te 12 horas, haciendo especial hincapié en que el tiempo debe
empezar a contar cuando toda la masa de excipiente se encuen-
tra a la temperatura prefijada. Para las sustancias activas dis-
cute diferentes posibilidades de acuerdo con las caracteristicas
de la misma.

Las técnicas usuales de esterilizacion y buen numero de
sugerencias acerca de ellas se encuentran descritas en “Husa’s
Pharmaceutical Dispensing” (18), en “Remington practice of
Pharmacy” (19) y en otras obras similares. Mas recientemente
se han propuesto métodos de esterilizacion por radiaciones,
comprobandose que la cantidad de gérmenes destruidos esta en
razén directa a la intensidad de las radiaciones (20).

Son interesantes, a proposito de la esterilizacion de poma-
das oftalmicas, las observaciones de Goldmann (21) y Horler
(22) que aunque hechas en 1954 no han perdido actualidad.
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4 4.—Conservacion y envasado.

4.4.1 —Conservacion—Los
de tal forma, que no existan incompatibilidades con el farmaco.

Las sustancias mas usadas como conservadores son:

Clorobutanol al 059

Clorocresol al 0,1%

Alcohol fenil etilico al 0,05%

Alcohol bencilico al 05 %

Borato, nitrato o acetato de fenil mercurio al 0,001-0,005% y
Cloruro de benzalconio al 0,001-0,01%%

Las principales incompatibilidades son: La esterilizacion
al autoclave para el clorobutanol que se hidroliza. Las sales del
acido nitrico y salicilico para el cloruro de benzalconio; asi, el
nitrato de pilocarpina y salicilato de eserina, presentan incom-
patibilidad con el cloruro de benzalconio que también la pre-
senta dado su caracter cationico con anion2s como Ja fluores-
ceina y el acido sulfamidico. Los bromuros y yoduros con las
sales de fenilmercurio.

Los tensioactivos ionicos incrementan la estabilidad de go-
tas y pomadas oftalmicas a base de penicilina, mientras que los
tensioactivos cationicos no producen un efecto significativo en
la estabilizacion del antibiotico en gotas oftalmicas (23).

442 —Envasado.—Las pomadas oftalmicas se envasan en
tubos de plomo o aluminio que pueden estar barnizados inte-
riormente para evitar en lo posible la cesion de particulas me-
talicas a la pomada.

5.—CARACTERISTICAS DE LAS PARTICULAS.

Las pomadas oftalmicas de tipo soluciéon o emulsiéon no
deben contener ningun género de particulas; las de tipo sus-
pension han de contener necesariamente las de sustancia acti-
va. Sin embargo, unas y otras pueden contcner ocasionalmen-
te particulas extrafias o contaminantes. Se consideraran suce-
sivamente.
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5.1 —Particulas de sustancia activa.
5.1.1.—Forma.

La forma de las particulas juega un papel muy importan-
te. Los extremos agudos son, ante todo, responsables de los
efectos secundarios; es sobre todo el largo de las particulas
(agujas o prismas) lo que puede producir irritacion.

En lo concerniente al efecto primario, actividad, es la su-
perficie y la dimension mas corta lo responsable. Es decir el
Jargo y el diametro de los cristales influyen en los efectos, pues
la disolucion es mayor a lo largo de la dimension mas corta.

Cuando mas regulares son las formas de los cristales es
decir, mas isométricas son sus dimensiones exteriores y mas ho-
modisperso su tamano, mas reproducibles son sus efectos.

Para obtener efectos Optimos y efectos secundarios mini-
mos se prefieren las formas de lados obtusos.

En resumen, en Jas preparaciones oftalmicas es sobre to-
do la superficie esgrecifica la que determina la velocidad de di-
solucion (dk/dt) de un principio activo y, de hecho, su acti-
vidad.

5.1.2.—Tamafo.

Debido a que la cornea es muy rica en terminaciones ner-
viosas, es un tejido con elevada sensibilidad, por lo que en los
preparados oftalmicos el tamafio de la particula es un factor
de gran importancia. Un tamano de la particula no superior a
2 micras asegura una perfecta tolerancia del preparado. A me-
dida que disminuye el tamafio de la particula, aumenta la su-
perficie especifica del farmaco frente a la secrecion lacrimal y,
por tanto, se obtiene una mayor accion terapéutica y un mayor
efecto.

Exigencias en relacion con el tamafio de las particulas se
encuentran en la bibliografia y en algunas farmacopeas pero,
en general, son incompletas e inexactas. Se puede distinguir:

Una descripcion cualitativa y general para la dispersién y

Una exigencia mas o menos cuantitativa normalizada.
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Sz encuentran indicaciones en muchas farmacopeas como
por ejemplo: La Farmacopea alemana en su suplemento de
1959 exigia para las pomadas un polvo fino, pasado a través de
un tamiz numero 6 quz correspondia a una anchura de malla
de 150 micras (24). Coinciden en exigir polvo muy fino, las far-
macopeas italiana (15) y belga (25). La farmacopea norteame-
ricana exige polvo micronizado de tamano maximo 50 micras
aunque admite que algunas particulas sobrepasen este tama-
no (26).

Aparte de las farmacopeas se encuentran indicaciones en
la bibliografia de la materia como la del austriaco Lukas (27)
y la de los oftalmologos alemanes Doden y Bocker (28) que exi-
gen un tamano maximo inferior a 50 micras o los ya citados
Miiller y Seidel (13) que ponen como limite 60 micras. Los sue-
cos Nordtieg y Oestholm (29) exigen con excesivo rigor un ta-
mano de 5-10 micras y que las aglomeraciones se destruyan
antes de fabricarse.

Como medida de variacion del tamano de las particulas al-
gunas farmacopeas y autores exigen un intervalo determina-
do. Asi, Richter y Kliein (30) exigen que un 95% de las particu-
las incorporadas posean un tamafno inferior a 30 micras y que
a lo sumo el 5% tengan un tamafo de hasta 60 micras.

En el tercer suplemento a la Ph. Helv. (1962) se exigia di-
mensiones aun mas reducidas ya que un 90% de las particu-
las debia ser de tamafno inferior a 20 micras mientras el 10%
restante podia llegar hasta 50 micras. Lo mismo exige el Bri-
tish Pharm. Codex (B. P. C. App2ndix 1963) (31). La ultima edi-
cion de la misma farmacopea helvética (32) establece que el
99% de las particulas deberan poseer una maxima dimension
de 40 micras.

La Farmacopea polaca IV indica que las particulas de 6xi-
do amarillo de mercurio deben tener un tamafio inferior a las
9 micras (33).

Para la determinaci¢n del tamafio de las particulas se han
utilizado diferentes meétodos:

— Sedimentacion y floculacion, aplicando la ley de Stokes.

— Adsorcion de gases y de colorantes en la superficie de

la particula.
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— Medida electrénica con el Coulter basado en el princi-
pio del paso de las particulas frente a una fuente y un
medidor de cambio de tension eléctrica de las particu-
las a su paso por esta fuente.

— Meétodo microscopico que es el mas usado para medir
particulas en suspensiones y pomadas. La medida pue-
de hacerse con microscopio simple, microscopio de pro-
yeccion o indirectamente por microfotografia.

La determinacion del didmetro de las particulas por el
método microscopico se hace de la siguiente manera: En pri-
mer lugar se examina todo el area de observacion para tener
una idea del tamafo maximo de las particulas. Una vez medi-
das se distribuyen por tamarmnos para tener idea del tamafo me-
dio; para las pomadas oftalmicas se recomienda una distribu-
cion de clases con intervalos de 5 micras. Suelen hacerse los
tres grupos siguientes:

— Particulas grandes, de tamano superior a 30 micras que
son contadas y medidas con un aumento pequero.

— Particulas de tamanio medio, aproximadamente de 15 a
30 micras, son medidas con un aumento mediano.

— Particulas pequernias, por debajo de 15 micras, medidas
con un aumento grande.

A continuacion se calcula el numero medio de particulas
en cada campo microscopico para cada clase de tamano y lue-
go la frecuencia media. Se calcula también el diametro medio
de cada clase de tamano (di), dado por la distribucion inicial
en cada una, el volumen de la particula (V) con ayuda del dia-
metro medio y la frecuencia por clases de tamano (ni) median-
te la formula siguiente:

V = di3 ni. a

en la que a corresponde al factor de forma, pues es muy dificil
que una particula tenga forma geométrica regular lo que hace
que una determinacion de volumen absoluto sea dificil, por lo
que en la practica farmacéutica se supone que el factor de
forma para diferentess tamarnos del mismo material es cons-
tante.
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El calculo de la distribucién volumétrica, volumen medio,
distribucién de la frecuencia, tamano medio y superficie espe-
cifica son faciles de efectuar mediante formulas adecuadas (31).

5.2.—Particulas extranas.

A veces se observa en las pomadas oftalmicas presencia de
particulas extrafias a las de la sustancia activa; generalmente
se deben al tubo en que se envasan (34).

6.—CONTAMINACION

La contaminacion de las pomadas del mercado farmacéuti-
co y concretamente de las pomadas oftalmicas, es un hecho su-
ficientemente comprobado.

Las “Antibiotic Regulations” de 1947 (35) prescriben el mé-
todo de recuento de colonias en placa de agar para determinar
el grado de contaminacion microbiana de una pomada oftalmi-
ca. Se mantiene en las “Antibiotic Regulations” de 1950 (36).
Wander Wyk y Granston en 1958 (37) aplican una técnica con
igual fundamento al ensayo de 28 muestras de pomadas oftal-
micas con antibidticos y demuestran que 17 de ellas estaban
contaminadas. Bowman y Holdowsky el afo siguiente (38) y
aplicando el método de las anteriores estudiaron 46 muestras co-
rrespondientes a 19 tipos de pomadas oftalmicas con antibidti-
cos; s6lo encontrarcn contaminaciéon en dos de los tipos. La
notable diferencia entre unos y otros resultados hizo pensar en
una deficiencia de la técnica utilizada para la deteccion de
contaminacion, bien porque los posibles organismos contami-
nantes se hallasen rodeados por materia grasa que impidiese
su acceso al liquido nutriente y por tanto su desarrollo y multi-
pPlicacion, o porque los organismos existentes en la pomada an-
tibidtica sufriesen el efecto antibidético precisamente en el me-
dio de cultivo.

Anderson y colaboradores (39) ensayaron la esterilidad de
27 pomadas oftalmicas incubando en un medio tioglicolado y
éncontraron contaminacién en el 33% de las muestras ensaya-
das; las formulas con antibi6ticos presentaron contaminacion
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e un 17% de casos mientras que las que no los contenian alcan-
zaron contaminacién hasta en un 50 por ciento.

Sokolski y Chidester proponen poco después (40) un proce-
dimiento de filtracién para determinar la contaminacion en
pomadas con excipiente graso basado en disolver asépticamen-
te la pomada en miristato de isopropilo y filtrar la soluciéon a
través de una membrana retentora de bacterias; la membra-
na se lava pasando el liquido de lavado a placas de Petri con
liquido nutriente y prosiguiendo como en las técnicas anterio-
res. Las ‘“Antibiotic Regulaticns” de 1964 lp recogen incorpo-
rando la técnica de filtracion (41) y el siguiente ano lo inclu-
yen para pomadas oftalmicas con bacitracina, neomicina y po-
limixina cuando se ofrecen como estériles (42).

Posteriormente Bowman (43) ensaya 114 muestras de po-
madas oftalmicas antibidticas de 16 fabricantes diferentes por
el procedimiento de filtracion por membrana y solo encuentra
contaminacién en 8 de ellas lo que significa solo el 7% de las
ensayadas.
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