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RESUMEN

La presidn intraocular elevada es el principal factor de riesgo implicado en el desarrollo del
glaucoma, segunda causa de ceguera irreversible a nivel mundial segin la OMS. Este hecho
hace que la principal diana farmacoterapéutica en el tratamiento de esta enfermedad sea la
reduccién de la PIO. Para ello, la estrategia farmacolégica principal consiste en la
administracidon de agentes hipotensores por diferentes vias de administracién. En el presente
trabajo se realiza una recopilacién sobre las posibilidades existentes en el mercado espaiol de
los diferentes fdrmacos y especialidades farmacéuticas a disposicidon del profesional sanitario a

la hora de abordar el tratamiento del glaucoma.

Ademas, se han analizado las diferentes formulaciones de los medicamentos recogidos en la
Agencia Espanola de Medicamentos y Productos Sanitarios, para extraer informacién practica
que pudiera ser aplicable al disefo y elaboraciéon de un medicamento de uso oftdlmico para el
tratamiento de esta enfermedad. Nos hemos centrado sobre todo en el apartado referente a
los excipientes (vehiculo, isotonizantes, viscosizantes, sistema tampodn, conservantes,
antioxidantes y solubilizantes), que van a determinar la estabilidad del principio activo

formulado, tolerancia ocular y respuesta terapéutica.

Los resultados obtenidos se presentan en forma de tablas, que posteriormente han sido
analizados para extraer conclusiones respecto a diferentes aspectos: tipo de forma
farmacéutica, sistemas unidosis o multidosis, empleo o no de conservantes y viscosizantes,

etc.

Los resultados muestran que el medicamento tipo seria un colirio en solucién con uno o dos
principios activos, multidosis, con cloruro de benzalconio como conservante, NaCl como
isotonizante, tampdn fosfato, sin viscosizante especifico y aceite de ricino polioxietilenado

como solubilizante, si fuera necesario.

Palabras clave: glaucoma, via oftdlmica, colirio, formulaciéon, AEMPS.



ABSTRACT

Elevated intraocular pressure is the main risk factor involved in the development of glaucoma,
the second cause of irreversible blindness worldwide according to the WHO. This fact means
that the main pharmacotherapeutic target in the treatment of this disease is the reduction of
IOP. For this, the main pharmacological strategy consists in the administration of hypotensive
agents by different routes. In the present work, a compilation is made about the possibilities
existing in the Spanish market of the different drugs and pharmaceutical specialties available

to the healthcare professional to approach the treatment of glaucoma.

In addition, the different formulations of the medicines collected in the Spanish Agency for
Medicines and Health Products (AEMPS) have been analyzed to extract practical information
that may be applicable to the design and preparation of an ophthalmic drug for the treatment
of this disease. We have focused mainly on about excipients (vehicle, isotonizing agents,
viscosizers, buffer system, preservatives, antioxidants and solubilizers), which will establish the

stability of the active substance formulated, eye tolerance and therapeutic resply.

The results obtained are presented in the form of tables, which have subsequently been
analyzed to reach conclusions regarding different aspects: type of pharmaceutical form, single-

dose or multidose systems, use of preservatives and viscosizers or not, etc.

The results display that the type medicine would be an eye drop solution with one or two
active substances, multidose, with benzalkonium chloride as a preservative, NaCl as
isotonizing, phosphate buffer, without specific viscosity and polyoxyethylenated castor oil as a

solubilizer, if necessary.

Key words: glaucoma, ophthalmic route, eye drop, formulation, AEMPS.
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1. INTRODUCCION
1.1. GLAUCOMA

1.1.1. CONCEPTO

El glaucoma es una enfermedad ocular caracterizada por un aumento de la presién intraocular,
aungue también puede darse un tipo de glaucoma normotensional, (Dpto. Técnico CGCOF,
2010), debido a un desequilibrio entre la produccion y la salida del humor acuoso. Es
considerado como una neuropatia éptica producida por una reduccién del tamafio de la papila
6ptica que adquiere forma de copa y ocasiona la pérdida del campo visual progresivamente

(Porth, 2007).

Constituye la segunda causa principal de ceguera en el mundo (Quigley y Broman, 2006).
Aungue en un inicio puede ser asintomatica, si no se trata esta enfermedad, es posible que
derive en la degeneracidon del nervio éptico, afectando en primer lugar a la visidn periférica
(produciendo visidn de tipo tunel) y afectando seriamente a la movilidad y a la independencia
de las personas que lo padecen, pudiendo conducir a la ceguera progresiva (MedlinePlus,

2018).

1.1.2. FISIOPATOLOGIA OCULAR

El humor acuoso (HA) es un fluido orgéanico constituido por un 98% de agua, en la que tiene
disueltos iones, glucosa, proteinas y enzimas. Al estar en contacto con estructuras avasculares
del ojo como son la cérnea y el cristalino, les aporta los nutrientes necesarios y arrastra sus
productos de deshecho. Ademds de tener una funcidn estructural, contribuye a la refraccién

de los rayos luminosos.

En el segmento anterior del ojo se encuentra el cuerpo ciliar, responsable de la produccién del
HA generado en la cdmara posterior que separa el iris del cristalino. A través de la pupila, el HA
fluye hasta la cdmara anterior que separa el iris de la cérnea. Una vez alli, éste drena fuera del
ojo por dos vias: la via trabecular, atravesando la malla trabecular y el canal de Schlemm (90%
del drenaje del HA) y la via uveoescleral, atravesando los cuerpos ciliares (10% del drenaje del

HA).
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Figura 1- Vias de drenaje del humor acuoso. En azul, la via de drenaje convencional o
trabecular; en rojo, la via de drenaje no convencional o uveoescleral (NEI,2018).

En un ojo sano, la tasa de drenaje de humor acuoso es igual a la tasa de secreciéon del mismo.
Pero si el drenaje de humor acuoso se encuentra bloqueado o la secrecién es superior a su
eliminacion, se habla de glaucoma. Frente a esta situacidn, la presién de las cdmaras anterior y
posterior aumenta, lo que repercute a nivel del cuerpo vitreo, vasos sanguineos y fibras

nerviosas, dando lugar a parches de pérdida de visidn que pueden derivar en ceguera.

Las fibras nerviosas conectan la retina con el nervio dptico, las cuales se unen en el disco
6ptico, que adopta forma de copa cuando comienza a rechazar fibras nerviosas. Llegados a
este punto, si no se inicia un tratamiento farmacolégico pueden darse dafios oculares

irreversibles a nivel de vision.

De forma general, existen dos tipos de glaucoma:

- Glaucoma de angulo abierto: hay un amplio dngulo iridocorneal, por tanto el HA producido
en la cdmara posterior atraviesa la pupila sin problemas, pero al haber mas cantidad de HA en
la cdmara anterior, se produce un bloqueo parcial del canal por un drenaje lento, aumentando
la presion intraocular (PIO) que gradualmente derivard en pérdida de vision periférica y

finalmente central.

- Glaucoma de dngulo cerrado: si el HA se acumula en la cdmara posterior empuja al iris, que
se bombea hacia delante y bloquea el canal de drenaje completamente, el angulo iridocorneal
es muy estrecho, y se da un rapido incremento de la PIO, pudiendo derivar en pérdida de

visidn total de forma inmediata. Algunas causas anatdmicas pueden ser: iris delgado y caido,



cdmara anterior con poca profundidad, estrecho dngulo de drenaje o pupila dilatada y

cristalino obstruido.

1.1.3. TRATAMIENTO

El tratamiento convencional va a depender del tipo de glaucoma que presente el paciente,
incluyendo la farmacoterapia y procedimientos quirdrgicos. Ademas, va a depender de la
evolucion del campo visual, ya que a mayor dafio del nervio éptico, mayor pérdida del campo

visual y mas intenso sera el tratamiento (Dpto. Técnico CGCOF, 2010).

El tratamiento farmacolégico estd dirigido a disminuir la produccién del HA en el cuerpo ciliar
y/o aumentar el flujo de salida a través del reticulo trabecular y de la via no convencional (via

uveoescleral) y asi, disminuir la PIO (Tartara y cols. 2008).

Los grupos de terapéuticos efectivos contra el glaucoma usados actualmente se recogen en la

tabla 1.

Tabla 1- Clasificacion de los medicamentos contra el glaucoma segun su grupo terapéutico
(Catdlogo de Medicamentos. Coleccion Consejo General de Colegios Oficiales de Farmacéuticos
2010. p.2835).

Disminucion de la

Grupo terapéutico Farmacos PIO Mecanismo de accion
Carteolol Disminuye la formacion de HA

Betabloqueantes ) 20-25% .
Timolol por el cuerpo ciliar

3 Bimatoprost
Andlogos de las

. Latanoprost Mejora el drenaje uveoescleral

prostaglandinas 30-35% )

. Tafluprost (efecto vasodilatador local)
Y prostaminas
Travoprost
Inhibidores de la Acetazolamida i ) Disminuye la formacién de HA
. i ) Via oral: variable o . L

anhidrasa Brinzolamida (inhibe la anhidrasa carbdnica

L. . Via topica: 10-20%
carbonica (IAC) Dorzolamida ocular)

Agonistas alfa-2

Apraclonidina Favorece la eliminacién y
Brimonidi 20-25% disminuye la produccién del HA

adrenérgicos rimonidina isminuye la produccién de
Hiperosmoticos Manitol(sistémico) -- Favorece la eliminacion del HA




- Tratamiento del glaucoma de angulo abierto
Los betabloqueantes son considerados como los farmacos de eleccién en pacientes siempre

que no tengan asma, EPOC, insuficiencia cardiaca o bradicardia.

En el caso de los andlogos prostaglandinicos, también se considera de primera linea pero
presentan una peor tolerancia, destacando la posible aparicién de efectos secundarios como:

hiperpigmentacidn del iris e hipertricosis de las pestafias (mds largas y gruesas).

Los IAC actuan inhibiendo la anhidrasa carbdnica, enzima productora de bicarbonato,

necesario para la formacién del HA, disminuyendo por tanto su produccién.

Si el tratamiento farmacolégico resulta insuficiente para frenar las lesiones del nervio éptico
en los pacientes con glaucoma primario de dngulo abierto y normotensional, se puede recurrir
a una intervencién quirdrgica. La mas comun es la filtracion protegida (practicar un pequefio
agujero a nivel escleral para permitir el drenaje del humor acuoso de forma controlada). Otra
técnica es la trabeculoplastia (se aplica un laser a nivel de la malla trabecular con el fin de

reducir la P1O).

- Tratamiento del glaucoma de dngulo cerrado
Dado que su tratamiento es de tipo quirurgico, el Unico objetivo de emplear la terapia
farmacolégica aqui es provocar el descenso rdpido de la PIO previa a la intervencion
quirdrgica. El tratamiento mds usual es una combinacién de acetazolamida por via parenteral y

agentes osmoticos (Dpto. Técnico CGCOF, 2010).

1.1.4. COMPORTAMIENTO DE UN PRINCIPIO ACTIVO POR ViA OFTALMICA

De todas las posibilidades anteriormente comentadas, el tratamiento farmacolégico mas
frecuente utiliza la via oftdlmica. Hay que tener en cuenta que para que un fdrmaco sea eficaz
al ser administrado por esta via, debe alcanzar el lugar de accidn a una concentracién
terapéutica adecuada y mantenerse en el érgano diana durante un tiempo minimo para
ejercer su accion. Asi, la biodisponibilidad de los fdrmacos administrados por via tépica va a
depender de numerosos factores, entre los que destacan las condiciones anatémicas y

fisiolégicas del ojo, la naturaleza del fdrmaco y de la lagrima:



- Condiciones anatémicas y fisioldgicas del ojo
Existen cinco partes en el ojo a tener en cuenta en el disefio de una forma farmacéutica de
administracidn ocular: la pelicula lagrimal, la cérnea, la conjuntiva, las glandulas lagrimales, y

la esclerdtica (Vercruysse y Cordoba, 2012); seguidamente se comentan algunas de ellas:

La pelicula lagrimal es la zona mds externa que recubre al ojo, preserva la humedad del ojo y
permite el paso de oxigeno a la cdrnea. Esta compuesto por 3 capas (figura 2a).

- Capa lipidica: tiene un espesor de aproximadamente 0,1 um, y esta compuesta de
triglicéridos, ceras, colesterol, ésteres de colesterol y acidos grasos libres.

- Capa acuosa: constituye aproximadamente el 90% de la pelicula lagrimal. Contiene cadenas
de tamaifo variable de mucina que con la friccién se reorganizan para adaptarse a la
viscosidad.

- Capa de mucina: la cual se adhiere a la cérnea y proporciona extensibilidad a la pelicula.

La cérnea es un tejido transparente, de aproximadamente 0,5 mm de espesor en su parte
central. Estd formada por cinco capas de células bien diferenciadas. En la figura 2b se recoge
un esquema de las capas que se comentan a continuacion:

- El epitelio: de espesor 50-90 um, estd formado por 5-6 subcapas sucesivas de células
altamente unidas. Es la capa de la cornea que mas resistencia opone al paso de farmacos, el
cual puede realizarse por dos mecanismos diferentes: difusion transcelular (para farmacos
lipidicos) o paracelular (para farmacos hidrosolubles). Posee naturaleza lipdfila.

- La membrana de Bowman: de 8-14 um de espesor, con una funcién meramente protectora.

- El estroma: constituye el 90% del espesor de la cornea. Posee naturaleza hidrofilica.

- La membrana de Descemet: que separa el estroma del endotelio.

- El endotelio corneal: es un tejido conectivo formado por células aplanadas con amplios

espacios entre ellas.

Por todo lo anteriormente expuesto, se puede afirmar que la permeabilidad corneal, y por lo
tanto, la posibilidad del farmaco de alcanzar el HA, depende de su capacidad para atravesar el
epitelio y el estroma. El epitelio sera la principal barrera de absorcidn de moléculas hidrofilicas,

mientras que el estroma lo sera para las moléculas lipofilicas (Vercruysse y Cérdoba, 2012).
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Figura 2. Representacion de las partes de la a) pelicula lagrimal y b) cérnea (Gan y

cols., 2013).

En cuanto al saco conjuntival, cuando se instila un farmaco en el fondo del mismo, éste se
mezcla inmediatamente con las lagrimas. Pero hay que considerar que la cantidad maxima de
liguido que puede contener el saco conjuntival es de 30 uL y en condiciones normales contiene

alrededor de 7-9 pL de fluido lagrimal que se renueva con una velocidad de 0,1-0,5 uL/min.

Como una gota de colirio contiene de 40 a 50 pL, al instilar la formulacion, con el parpadeo se
pierden aproximadamente 20 pL de formulacion. El resto, drena por el conducto nasolagrimal
hasta recuperar el volumen normal aproximado de 7 pL. Por esto, tras la instilacion de una
gota en el ojo, menos del 5% del farmaco aplicado atraviesa la cdrnea y alcanza tejidos
intraoculares, mientras que la mayor parte del mismo es absorbida sistémicamente via

conjuntiva y conducto nasolagrimal (Lee y Robinson, 1979).

Por tanto, un volumen instilado de 5 a 10 L, seria el idéneo para evitar la posible absorcidon
sistémica, responsable de los efectos adversos no deseados que conlleva la administracion de
algunos farmacos como los betabloqueantes, por ello, es importante instruir al paciente para
que se ocluya los puntos lagrimales y/o que cierre los ojos durante algunos minutos tras la
instilacion (Garcia-Sanchez J y cols., 2013). El problema esta en disponer de dispositivos

adecuados para administrar estos volumenes.



- Naturaleza del farmaco
La permeabilidad de un farmaco a través de las barreras corneales lipéfilas e hidréfilas va a
depender de su peso molecular (PM), ya que el mecanismo de entrada a los tejidos
intraoculares se realiza a través de difusiéon pasiva, proceso que se ve favorecido para

moléculas de bajo PM.

Ademas, cuando el farmaco se disuelve en la lagrima, una fracciéon del mismo se va a presentar
en forma ionizada y otra en no ionizada. Para que atraviese la capa mas externa de la cdrnea
(el epitelio), debe estar en forma no ionizada (apolar). A continuacioén, solo la fraccion ionizada
(polar), difundira a través del estroma hasta el endotelio. De nuevo, serd la fraccion no
ionizada la que atravesard el endotelio con mayor facilidad, alcanzando el HA (Doménech y
cols., 2013). La fraccion de farmaco ionizada-no ionizada va a depender del pKa, que es un
factor estrechamente relacionado con el pH. Tal y como se observa en la figura 3, se establece
un equilibrio entre la forma ionizada (hidrdéfila) y no ionizada (lipéfila) en las interfases entre
las diferentes capas de la cérnea. De esta forma, los farmacos de cardacter lipéfilo atravesarian

facilmente el epitelio, mientras que los de caracter hidréfilo practicamente no lo atravesarian.

Camara Cue[po

posterior ciliar

Figura 3. Esquema del proceso de permeacion de un

farmaco a través de la cérnea.

Ademads, en la fase acuosa de la lagrima se encuentran disueltas una serie de proteinas
secretadas por las glandulas lagrimales (lisozimas...), o procedentes de la filtracion plasmatica
a través de la barrera hematolagrimal (albumina) o licoproteinas (mucina), que ocupan hasta

el 0,6-2% del volumen de la ldgrima. Cuanto mayor es el porcentaje de proteinas presentes en
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la ldgrima, menor va a ser la absorcién del farmaco a través de las capas de la cdrnea, ya que
va a aumentar la cantidad de fdrmaco unido a proteinas, impidiendo que el fdrmaco cumpla

con su efecto terapéutico en el lugar de accidn, de forma que es eliminado (Garcia ML, 2002).

- Naturaleza de la lagrima
El pH ocular es de 7,4-7,7 aproximadamente, por lo que todos los fdrmacos deberan adaptarse
a este rango de pH. Aunque realmente la l[dgrima admite un intervalo mds amplio de pH, entre
6,6 y 9,9 (Santos y Guerrero, 1994); a partir del cual puede producir irritacién ocular y
aumento en la frecuencia del parpadeo y del lagrimeo, lo que representa un inconveniente ya
que aumenta la eliminacién de la lagrima donde va disuelta el fdrmaco a través de las vias

lagrimales, o bien se derrama por los bordes palpebrales.

La osmolaridad fisioldgica del fluido lagrimal es de 312 a 318 mOsm/L, aunque este rango de
presiéon osmotica resulta un poco mas amplio. Soluciones de osmolaridad inferior a 266 o
superior a 640 mOsm/L producen irritacion ocular (Holly 1981). Hay que tener en cuenta que
las formulaciones hipertdnicas o hipotdnicas promueven el lagrimeo, reduciendo el tiempo de

permanencia ocular de la formulacion.
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2. OBIJETIVOS

En el presente trabajo se realiza un estudio de los distintos medicamentos recogidos en
Agencia Espafola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS), para el tratamiento del

glaucoma con un doble objetivo:

- Obtener informacion sobre las diferentes posibilidades existentes en el mercado espafiol a
disposicion del profesional sanitario en cuanto a tipo de p.a. y forma farmacéutica a utilizar a

la hora de abordar el tratamiento de esta enfermedad.

- Analizar las formulaciones de dichos medicamentos para extraer una informacién practica

aplicable al diseio y elaboraciéon de un medicamento de uso oftdlmico para el tratamiento del

glaucoma.
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3. MATERIALES Y METODOS

El proceso de documentacion de este trabajo se ha realizado empleando bases de datos como
PubMed, ScienceDirect, MedlinePlus, articulos de revistas, libros en papel y paginas web a

partir del 15 de febrero de 2017.

En un principio, la busqueda inicial se centré en la patologia del glaucoma, su tratamiento y la
fisiopatologia para obtener un conocimiento del volumen de informacién existente sobre esta

materia.

Posteriormente, se ha utilizado glaucoma como palabra clave en la busqueda para
profesionales sanitarios por indicaciones terapéuticas en la pdgina web del CIMA para obtener
el listado de los medicamentos recogidos en la AEMPS y que en principio constituyen el

segundo objetivo de nuestro trabajo.

Por ultimo, a partir de la ficha técnica de los medicamentos comercializados, se elaboré una

tabla con los datos referentes a las diversas formulaciones mas relevantes, a partir de los

cuales se extrajeron las conclusiones practicas.

13



4. RESULTADOS Y DISCUSION

Como se ha indicado en el apartado de metodologia, se ha utilizado la informacién recogida en

la pagina web de la AEMPS para realizar este estudio.
4.1. MEDICAMENTOS ANTIGLAUCOMATOSOS AUTORIZADOS / REVOCADOS / SUSPENDIDOS

Al utilizar el buscador, aparecen 135 medicamentos, de los cuales sélo 102 se encuentran
autorizados actualmente en Espafia. No obstante, 16 de ellos se encuentran revocados, es
decir, suspendidos de forma indefinida en todos sus formatos tras ser anulada su
comercializacién. Pero también puede darse la situacidon de suspensién temporal, establecida
por el TAC (titular de autorizacion de comercializacién) y por la AEMPS, en cuyo caso se
encuentran los 17 medicamentos restantes. En la figura 4 se muestran estos datos en forma de

porcentaje.

l 12,60%

11,90%
/

75,50%

= AUTORIZADOS = SUSPENDIDOS REVOCADOS

Figura 4 — Distribucion porcentual de fdrmacos empleados en el tratamiento del

glaucoma recogidos en la AEMPS segun su situacion.

A pesar de esto, hay que aclarar que dentro de los medicamentos autorizados pueden darse
dos situaciones, que estén comercializados, que es lo mds habitual, o bien que el medicamento
esté autorizado pero no comercializado. Esta situacion se produce cuando le falta notificar la
fecha de puesta en el mercado del primer lote y la comunicaciéon de comercializacién efectiva,
requisitos indispensables para que un medicamento autorizado pase a ser comercializado

(AEMPS, 2018).

Dado el elevado nimero de medicamentos encontrados, este estudio se centrara Unicamente

en los 74 medicamentos autorizados y comercializados.
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4.2. ViAS DE ADMINISTRACION

En principio, existen tres posibles vias de administracién para un fdrmaco antiglaucomatoso: la

via oftalmica (tdpica), y la oral y parenteral (estas dos ultimas sistémicas).

Como era previsible, la via de eleccion es la oftdlmica, dado que a través de la misma se
consigue alcanzar un mayor efecto a nivel local, y presenta menos efectos adversos a nivel
sistémico. Ademas, la posologia es cdmoda y el paciente puede administrarse el medicamento

por si mismo en la mayoria de los casos.

Segun el Dpto. Técnico CGCOF, 2010; la via oral es la mas potente contra el glaucoma, por lo
qgue resulta un poco extrafio que sea Edemox® el Unico antiglaucomatoso comercializado en
Espafia por esta via. Este medicamento se presenta en forma de comprimidos con una dosis de
250 mg de acetazolamida, dosis muy elevada si se compara con farmacos similares
administrados por via oftalmica. Pero este IAC usado en el tratamiento del glaucoma de angulo
abierto, al ser de uso sistémico, esta casi totalmente desplazado por las formas de
administracidon tépica debido a sus efectos adversos, entre los que destaca la acidosis
metabdlica, por lo que estd contraindicado en pacientes con diabetes. Este fdrmaco también
puede administrarse por via intravenosa o intramuscular para el tratamiento preoperatorio del

glaucoma de angulo cerrado, o en situaciones de urgencia (Lopez Ly cols., 2001).

También existe el Manitol Mein 10 y 20% p/v solucién para perfusion, medicamento que
contiene como p.a. manitol, un agente hiperosmdtico que actia aumentando el gradiente
entre la sangre y los fluidos oculares, provocando la salida de liquido desde el globo ocular
hacia la sangre por efecto de la diferencia de gradiente osmadtico. Su uso se restringe para
reducir la PIO elevada cuando no se puede disminuir por otros medios. Se utiliza
exclusivamente en casos de urgencia o ante situaciones de intervenciones quirurgicas de corta

duracion.

4.3. FORMAS FARMACEUTICAS OFTALMICAS

Desde el punto de vista galénico, existen diferentes tipos de preparados para uso oftdlmico

recogidos en la Real Farmacopea Espafiola 52 Ed.; colirios, preparaciones oftdlmicas

semisolidas (pomadas oftalmicas, geles), bafios oftalmicos e insertos oftalmicos.
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En Anexos | a IV se muestran los datos mds importantes de los preparados oftalmicos

comercializados en la AEMPS, objeto del estudio de este trabajo.

Casi todos los medicamentos comercializados para el tratamiento del glaucoma son soluciones
o suspensiones que responden a la forma farmacéutica de colirio. Esto no es sorprendente, ya
que constituyen la forma oftdlmica de dosificacién mas frecuente, se aplican facilmente y no
interfieren en la visidn. Sin embargo, presentan algunas desventajas como una mayor
tendencia a la contaminacién y un reducido tiempo de permanencia en el ojo (15-25 minutos),

de ahi, la necesidad de repetir con frecuencia las instilaciones (Santos y Guerrero, 1994).

Una alternativa a este tipo de forma liquida, seria utilizar una forma semisdélida. Al tener una
consistencia mas viscosa, aumenta el tiempo de contacto del farmaco con la superficie ocular
externa, favoreciendo la absorcién corneal. Ademas, las formas semisélidas poseen menos
tendencia a contaminarse y dan lugar a menos efectos sistémicos que los colirios. Pero como
inconveniente respecto a estos, cabe destacar que su aplicacién produce visidn borrosa, por lo

que se administran preferentemente por la noche.

Tal y como se desprende de esta revisidon bibliografica, actualmente, en Espafa no existe
ningun medicamento antiglaucomatoso comercializado en forma de pomada, aunque si existe
un colirio de liberacidn prolongada, cuya formulacidn sugiere que se trata de un medicamento
de gelificacidn “in situ”. Se trata del Arteoptic® 1y 2% p/v colirio de liberacion prolongada,
contiene como p.a. hidrocloruro de carteolol, y como excipiente destaca el acido alginico, un
derivado de las algas pardas usado como agente gelificante y viscosizante. Se trata de un
polimero hidrosoluble con propiedades gelificantes, responsable de propiedades como la
bioadhesividad o interacciones idnicas, que permiten que la frecuencia de instilacidon de este
farmaco se reduzca a una vez por dia. Este excipiente, cuando entra en contacto con los iones
Na* de la lagrima, incrementa su fuerza iénica, formando un gel que retrasa la eliminacién del
p.a. por las vias de drenaje lagrimal. Por ello, se trata de un mecanismo de gelificacién activada
por iones que hace que este colirio sea realmente un producto de gelificacion “in situ”

consiguiendo una liberacion prolongada del farmaco.

Por ultimo, comentar que otro medicamento, Timogel® gel oftalmico, que contiene como p.a.
timolol, en la actualidad, se encuentra suspendido temporalmente del mercado, segun la
AEMPS, por motivos internos del laboratorio y no por problemas sanitarios (por ello, no

aparece recogido en Anexos).
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4.4. MONOFARMACO / ASOCIACIONES FARMACOLOGICAS A DOSIS FIJAS

Actualmente se considera un objetivo razonable obtener una reducciéon de un 30% de la PIO
con la terapia farmacoldgica. La mayoria de tratamientos en monoterapia aportan reducciones

medias de entre 4 y 8,5 mm de Hg aunque la respuesta de cada paciente puede ser variable.

Por otro lado, segun la bibliografia consultada y las formulaciones de los medicamentos
recogidos en la AEMPS, es posible utilizar combinaciones de varios fdrmacos para abordar el
tratamiento del glaucoma, lo que aporta reducciones adicionales pequenas de la PIO que
oscilan entre 1-3 mm de Hg, son las denominadas asociaciones farmacolégicas a dosis fijas
(ADF). Estas incluyen dos principios activos en una sola unidad de administracién (en este caso,
en un colirio). Su utilizacidén se debe a la sinergia de potenciacion resultante, que hace que la
eficacia de los dos fdrmacos empleados en combinacidén sea superior a la de los mismos de
forma aislada, con lo que se pueden utilizar a dosis inferiores mejorando la tolerancia ocular

(Cérdoba y Hernandez, 1998).

Los resultados encontrados muestran que un elevado porcentaje de medicamentos se
comercializan como ADF, el 43%, lo que indica los buenos resultados que este tipo de terapia
ofrece para el tratamiento del glaucoma. De hecho, 31 de los medicamentos registrados en la

AEMPS se presentan como ADF.

Desde el punto de vista terapéutico, como primera eleccién para tratar esta patologia se suele
acudir a la administracién de una ADF que incluya betabloqueante + inhibidor de la anhidrasa
carbdnica. Por ejemplo, Cosduo®, que contiene dorzolamida + timolol. Otra alternativa seria la
administracion concomitante de un betabloqueante + IAC oral, por ejemplo: Timoftol®, que
contiene timolol; y Edemox® cuyo principio activo es la acetazolamida (Dpto. Técnico CGCOF,

2010).

4.5. ELECCION DEL SISTEMA FISICOQUIMICO

Desde el punto de vista fisicoquimico, los colirios antiglaucomatosos pueden presentarse en
forma de solucidn o de suspensidon. A priori, formular un colirio tipo solucién parece lo mas
recomendable para abordar el tratamiento del glaucoma, ya que al estar el fdrmaco disuelto,
el proceso de absorcién se verd favorecido. Ademas, como es bien conocido, las suspensiones

presentan problemas adicionales de formulacion (tamafio de particula del farmaco inferior a
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30 um para no provocar dafio ocular) y estabilidad (sedimentacidon o crecimiento cristalino),

como aparece descrito en la bibliografia (Santos y Guerrero, 1994).

Pero existen determinadas circunstancias en las que es necesario acudir a la formulacién de un
colirio en suspension, estas son: cuando el fdrmaco presenta una baja solubilidad en el
vehiculo, es inestable en solucidn o se requiere una accién mas prolongada del medicamento
(Selles E, 1992). Aunque hemos de recordar que, en estos casos, para que el farmaco sea

absorbido, necesita previamente disolverse.

Los resultados obtenidos coinciden con todo lo comentado anteriormente, asi de los 72
colirios recogidos en la AEMPS, 67 han sido formulados como colirio en solucién. En la figura 5,

se muestran estos resultados en forma porcentual.

93%

7%

= SOLUCION SUSPENSION

Figura 5 — Distribucion porcentual de fdrmacos antiglaucomatosos tipo solucion vs. a

colirios tipo suspension.

Los 5 colirios formulados en suspensidn tienen en comun el contener brinzolamida como p.a.,
ya sea de forma aislada o como ADF. Para encontrar una justificaciéon a este hecho, se ha
realizado una revisiéon bibliografica de las caracteristicas fisicoquimicas de este farmaco,
encontrando que la formulaciéon en forma de suspensiéon estd condicionada por la baja
solubilidad acuosa del mismo, y la imposibilidad de formularlo en forma de sal adecuada para

su administracion (Ali y cols., 2002).

4.6. ASPECTOS GALENICOS DE LAS FORMULACIONES

Una formulacién oftalmica se comporta de la misma forma que un cuerpo extrafio en el ojo

cuando éste es administrado, por ello, puede provocar parpadeo, lagrimeo, reacciones

dolorosas e incluso enrojecimiento de la conjuntiva. La correcta formulacidon de un preparado
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oftdlmico debe minimizar estas reacciones, a la vez que asegure la adecuada estabilidad del
farmaco. A continuacién, pasamos a comentar los diferentes excipientes empleados en las

formulaciones estudiadas.

4.6.1. VEHICULO

Como formulaciones acuosas que son, todos los colirios recogidos en la AEMPS utilizan agua
como vehiculo. Existen dos posibilidades de eleccidn, agua purificada o de calidad inyectable
(UNP, 2010):
- El agua purificada se obtiene a partir del agua potable sometida a ebullicién durante 5
minutos y enfriada, resultando un agua libre de diéxido de carbono.
- El agua para inyectables es agua potable previamente purificada y sometida a un
proceso de destilacidon u ésmosis inversa. Debe cumplir con los requisitos de agua

purificada y ademas con el ensayo de endotoxinas bacterianas.

El estudio de los vehiculos presentes en las formulaciones comercializadas muestran que de
los 72 colirios recogidos en la AEMPS, 41 de ellos usan agua para preparaciones inyectables
como vehiculo, mientras que 31 usan agua purificada, resultados muy similares que no

permiten extraer conclusiones al respecto.

4.6.2. REGULACION DEL pH

El pH es un factor muy importante en los preparados oftalmicos, ya que las diferencias entre la
forma farmacéutica y la lagrima ocasionan efectos irritantes en el ojo, lo que conduce a un
aumento del volumen de lagrimeo y de parpadeo, que conlleva la pérdida del medicamento a
través de las vias lagrimales (Ludwig y Van Oocteghem, 1986) o bien se derrama por los bordes

palpebrales, no siendo efectivo.

Aungue el pH del fluido lagrimal se encuentra entre 7,4 y 7,7 aproximadamente, muy raro son
las formulaciones cuyo pH final se ajusta a la neutralidad. Con frecuencia debe adoptarse una
solucidn de compromiso y elegir un pH final de la formulacién situado dentro de los limites
que permitan una estabilidad adecuada del principio activo y su permeabilidad ocular, pero
también la tolerancia ocular. A este respecto, existe controversia en el rango tolerado de pH
de una formulacién oftalmica. Segun autores como Ludwig y Van Ooteghem, 1986, oscila entre

6,6 y 9,9; mientras que segun Holly y cols., 1977, el rango es mas estrecho, entre 6,6 y 7,8.
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En cualquier caso, valores no similares al pH lagrimal dan lugar a malestar ocular, mas marcado
en pacientes usuarios de lentes de contacto (Carney y cols., 1986). Ademas, hay que tener en
cuenta que las ldgrimas tienen un cierto poder tampdn, por lo que pueden formularse colirios

cuyo pH final se aparte del intervalo mencionado (Le Hir, 1995).

En caso de que el ajuste del pH sea un problema insalvable para la estabilidad, puede
recurrirse a la formulacién de colirios en forma de polvo para su disolucién extemporanea
(Vila-Jato y cols., 1997), aunque este recurso no ha sido utilizado en ninguno de los

medicamentos estudiados.

Para el ajuste del pH en los colirios existe la posibilidad de utilizar soluciones reguladoras,

junto a pequefas cantidades de HCl y NaOH.

Ademads, existe una gran variedad de posibles buffers a utilizar, dependiendo de las
necesidades de la formulacién, a continuacién se resefian los mads utilizados junto con el
intervalo efectivo de pH al que se utilizan (Vila-Jato y cols., 1997):

- Acido acético/acetato: pH 4,0-6,6.

- Acido bérico/borato: pH 6,8-9,1.

- Acido citrico/citrato: pH 2,5-6,5.

- Fosfato monosddico /disddico: pH 4,5-8,5.

- Tris: pH 7,0-9,2.

- Citrico-fosfato: pH 2,2-8,0.

Los resultados porcentuales, recogidos en la figura 6, muestran que de los 72 colirios
estudiados, 36 de ellos, el 50%, emplean como buffer el fosfato. Estos resultados se pueden
justificar en el amplio intervalo de control de pH que presenta este tampodn (4 unidades),

incluyendo valores superiores e inferiores a la neutralidad.

Sin embargo, hay que sefalar que, tal y como aparece recogido en la bibliografia estudiada, se
ha detectado opacidad corneal en pacientes que usan colirios con fosfatos asociados a una
calcificacion. A pesar de esto, se siguen usando ya que el beneficio supera el riesgo (Bot Plus

Web, 2018).
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Buffers mds usados en colirios antiglaucomatosos

60 44,44%
40 29,63%
20 11,11% 7,41%
1,24% ’ 6,17%
0 S I —
Sistema Tampodn
W Acético/Acetato Bdrico/Borato
Citrico/Citrato Fosfato monosddico/disddico
B TRIS H Ninguno

Figura 6 — Distribucion porcentual de los diferentes buffers utilizados en los colirios para

el glaucoma.

Una alternativa a los fosfatos lo constituye el tampdn citrato, aunque presenta la limitacidon de
que su intervalo de pH no alcanza la neutralidad. Asi, 24 de los colirios estudiados llevan
tampadn citrato en su formulacién. Muy curioso resulta que todas las formas farmacéuticas que
contienen brimonidina como farmaco aislado llevan como sistema tampdn citrato, mientras
gue en combinacién con timolol (Combigan®), éste ha sido sustituido por tampdn fosfato. Para
encontrar una explicacidon a esta situacion se ha profundizado en aspectos fisicoquimicos de
ambos farmacos. Asi, mientras que el timolol presenta un pH de mdaxima estabilidad alrededor
de las unidades 6,5-7,5 (Real Farmacopea Argentina 72 Ed., 2002), para la brimonidina el pH
Optimo es de 6,4 (Cantor LB, 2006).

Por ultimo, los colirios en suspension se suelen formular sin tampdn, lo que refuerza la idea de
que la utilizacién de estos excipientes en los colirios tipo soluciones se realiza sobre todo para
modificar el pH del medio a fin de conseguir una dptima solubilizacion del farmaco
manteniendo su estabilidad, y no para conseguir un pH fisiolégico en el preparado. Tan sélo
existe un colirio suspensién que lleva tampdn, se trata de la asociacién brinzolamida con
brimonidina. Dado que brimonidina de forma aislada se formula como suspensién y no
requiere tampodn, se llega a la conclusién de que en dicho colirio, a pesar de tratarse de una
suspension, la brimonidina va en solucién, por lo que si se necesita un tampdn para conseguir

las condiciones mds adecuadas en el medio para la disolucién y estabilidad de dicho farmaco.
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Mas dificil de justificar es que Monoprost®, a pesar de ser un colirio en solucién, no lleve
mezcla tampdn, aunque medicamentos similares si lo llevan. La explicacion se puede atribuir a
la presencia de EDTA en la formulaciéon, que como se comentara en apartados posteriores,
este excipiente presenta una actividad antioxidante que consigue mantener la estabilidad del
p.a. en solucidn sin necesidad de recurrir a un tampén para el ajuste del pH. El resto de
formulaciones que vehiculizan latanoprost, al no llevar este antioxidante, necesitan el empleo

de una mezcla tampon.

4.6.3. ISOTONIZANTE

En principio, todas las formulaciones oftdlmicas deben ser isotdnicas con las lagrimas para que
su administracién sea compatible con la presion osmotica del ojo y la patologia que trate.
Segun Vila-Jato y cols., 1997, el ojo tolera concentraciones que oscilan entre 0,7 y 2,0% p/v de
cloruro sddico (NacCl). A pesar de ello, para mejorar la absorcion, algunas soluciones oftalmicas
son hipertdnicas para asegurar una acciéon efectiva del principio activo. Dado que el volumen
empleado en tales soluciones es pequefio, su dilucién con la lagrima se lleva a cabo
rapidamente y el malestar provocado por la hipertonicidad es solo temporal. Hay que recordar
gue todos los componentes disueltos de una formulacidon aportan tonicidad, por lo que el

ajuste isotdnico es la ultima etapa en el proceso de una formulacion.

29,20%
50%
\ 8,30%
e 1,40%
11,10%
= NaCl = Manitol NaCl+Manitol ® Sorbitol ® Nada

Figura 7 — Distribucion porcentual de los diferentes isotonizantes utilizados en los colirios

para el glaucoma.
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Como se observa en la figura 7, los isotonizantes mas utilizados son el NaCl y el manitol, solos
o en combinaciéon. Curiosamente, todos los colirios en suspensién llevan esta combinacién,
esta situacion se puede justificar puesto que el manitol, ademds de ser agente isotonizante,
tiene caracter humectante y viscosizante, por lo que su empleo en suspensiones esta muy

extendido ya que contribuye a mejorar su estabilidad evitando la separacién de las fases.

También llama la atencién que todas las formulaciones que llevan dorzolamida sola o en
combinacidén con timolol, no llevan NaCl sino manitol, por lo que quizds exista algln tipo de
incompatibilidad entre ambas sustancias, pero no se ha encontrado ningln dato a este

respecto en la bibliografia.

4.6.4. VISCOSIZANTE

La viscosidad 6ptima de una formulacidn acuosa, que permite retener el principio activo y
mantener la comodidad visual, se considera entre 15-25 centipoises (Fauli y cols., 1993). Tras
la administracion ocular de una gota de un medicamento acuoso (50 pL), sobre el saco
conjuntival (cuya capacidad es en torno a 10 pl), se produce el desbordamiento sobre
parpados y a través del sistema de drenaje hacia las fosas nasales. Un gran porcentaje del
medicamento desaparece en escasos segundos, mientras que la totalidad del mismo
desaparece en unos 20 minutos. Aqui entran en juego los viscosizantes, gracias a los cuales se
consigue retener un volumen de liquido superior (de hasta 30 uL), consiguiendo retardar su

drenaje (Vila-Jato y cols., 1997).

Pero el empleo de excipientes viscosizantes en la formulaciéon oftdlmica no siempre es
necesario. En algunas ocasiones un exceso de viscosidad induce al lagrimeo, en otras, la
presencia de macromoléculas hidréfilas utilizadas como viscosizantes, puede frenar los
procesos de difusiéon a través de las barreras bioldgicas por formacion de complejos o
asociaciones intermoleculares por puentes de hidréogeno. Ademas, el empleo de un
viscosizante puede condicionar determinados procesos tecnolégicos, como el de elaboracién
(posibilidad de filtracidn, resistencia a la esterilizacion o compatibilidad con el resto de

componentes de la formulacion).

Por todo lo comentado anteriormente, es indispensable asegurarse de que el beneficio de
utilizar un viscosizante en un colirio es superior a los posibles efectos perjudiciales. Asi, es

frecuente encontrar formulaciones oftdlmicas que carecen de un viscosizante especifico,
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mucho mas si se tiene en cuenta que puede no ser necesario ya que el resto de componentes

de la formulacién pueden aportar una viscosidad adecuada para su correcta administracion.

En este sentido, los resultados practicos recogidos en la figura 8, muestran que hay una
tendencia predominante a no emplear agentes viscosizantes especificos en los colirios
estudiados. Pero en caso de ser necesarios, el mas utilizado es un derivado celuldsico,

concretamente la hidroxietilcelulosa.

1,30% 6.80°
80% 6 80%
20,30%
2,70%
= Acido alginico Alcohol polivinilico = Carbémero 974 P
Hidroxietilcelulosa ® Poloxamer 407 = Ninguno

Figura 8 — Distribucion porcentual de los diferentes viscosizantes utilizados en los colirios

para el glaucoma.

También destaca el uso de alcohol polivinilico, que aparece en la composicion de todos los
colirios que llevan como p.a. brimonidina tartrato, como Alfadina®, excipiente que ademas

puede actuar como solubilizante y humectante.

Un segundo aspecto que justifica el empleo de viscosizantes es su efecto estabilizante
evitando o minimizando el proceso de sedimentacién o crecimiento cristalino en las
suspensiones durante el almacenamiento (Vila-Jato y cols., 1997). En este sentido, son el
carbémero 974P y el poloxamer 407 los agentes viscosizantes utilizados en todos los colirios
en suspension estudiados, este hecho lo podemos relacionar con el alto poder viscosizante de

estos polimeros, y con su capacidad gelificante tras su administracion.

Mencion especial requiere Brinzolamida Stada o Brinzolamida Vir 10 mg/ml colirio en

suspension, estos medicamentos aunque no lo especifiquen en su ficha técnica, son en
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realidad hidrogeles, ya que cuando el preparado entra en contacto con la lagrima aumenta su
viscosidad, formando un gel viscoso doblemente inducido. En primer lugar, por un cambio del
pH en el caso del carbdmero 974P y, en segundo lugar, por el cambio de temperatura en el
caso del poloxamer 407 (Li y cols., 2014). El gel mixto formado por carbémero / poloxamer
muestra una capacidad de retencidn del p.a. superior a la de ambos componentes por
separado, por ello, su combinacion es muy frecuente en este tipo de preparados (Garcia ML,
2002). Ademas, en su formulacién aparece manitol, isotonizante que también aporta
viscosidad a la formulacién. Su utilizacién es muy frecuente en este tipo de preparados porque

no modifica la temperatura de gelificacidn del poloxamer (Li y cols., 2014).

4.6.5. CONSERVANTE

Todo preparado oftdlmico debe mantener las condiciones de esterilidad durante todo el
periodo de utilizacidn por parte del paciente. Hay que sefialar que el uso de conservantes sélo
debe ser utilizado en el caso de formulaciones multidosis, donde la contaminacién bacteriana

puede aparecer una vez abierto el envase (Real Farmacopea Espafiola 52 ed., 2015).

En la figura 9, se muestra la distribucién porcentual de los medicamentos respecto al uso o no

de conservantes y, en caso de necesitarlo, el conservante elegido.

15,30%
CONSERVANTES

82%

0% 20% 40% 60% 80% 100%
POLYQUAD ENINGUNO ECB

Figura 9 — Distribucion porcentual de los diferentes conservantes utilizados en los colirios para el

glaucoma.

Respecto a los 11 colirios que no llevan conservante, hay que comentar que 7 de ellos no los

necesitan por ser medicamentos formulados en envases unidosis, disefiados para que una vez

25



abiertos se administre en el ojo toda la dosis de farmaco, desechando posteriormente dicho
envase. Al no tratarse de un sistema multidosis que vaya a permanecer abierto un largo

periodo de tiempo, no necesita un agente conservante para mantenerlo estéril.

Sin embargo, los 4 colirios restantes (Timabak®, CosDuo®, Duokopt® y Vizitrav®) son
medicamentos multidosis y a pesar de ello no llevan conservantes. La ausencia de estos
agentes en la formulacién de los colirios estudiados se consigue gracias a diferentes

estrategias que se comentan a continuacion.

El envase del Timabak® colirio en solucidn, incorpora un filtro formado por una membrana
multicapa de nylon con un poro de 0,2 um que impide su contaminacién bacteriana,
garantizando su esterilidad durante 2 meses (Gabisson y cols., 2011). Cuando se administra, la
presidn que se ejerce sobre las paredes del envase fuerza a que la soluciéon atraviese el tapén
para rellenar el gotero. Cuando la presidon es suficiente la solucién pasa a través del filtro
antibacteriano, la gota se forma y se desprende del envase. Cuando se relaja la presion
ejercida sobre las paredes del envase, se produce la reabsorcién de la solucidn remanente que

es bacteriolégicamente filtrada, garantizando la solucion para el siguiente uso (figura 10 a).

El Duokopt® colirio en solucién, que contiene dorzolamida y timolol, se presenta en el
novedoso envase Easy Grip®, primer envase multidosis para colirios que permite la asociacién
de dos principios activos sin conservantes. Ofrece una administracién adecuada del preparado
en ambos ojos, mediante un sistema de dosificacidn automatica, que calibra la dosis en cada
gota (figura 10 b). Este sistema consiste en un bote de polietileno equipado con una valvula
microbiolégicamente hermética capaz de evitar la entrada de microorganismos al sistema.
Pero la proteccién adicional la proporciona una bobina de plata colocada en la punta del
gotero, que reduce la presencia de gérmenes durante su utilizacién por una contaminacién

accidental (BfArM, 2012).

Por ultimo, Vizitrav® colirio en solucidn carece de conservantes gracias a la tecnologia de su
envase 3k System®, que incluye una bobina de plata con efecto oligodindmico que proporciona
la seguridad microbiolégica, una valvula y un filtro que protegen al envase frente a la
contaminacién (figura 10 c). El efecto oligodindmico se produce por determinados metales,
siendo la plata uno de los que presenta este efecto de manera mas acentuada, consiste en la

liberacion de cationes de forma continuada, que inhiben el metabolismo de ciertos
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microorganismos, fundamentalmente bacterias y hongos, debido a la inactivacion de los

grupos azufre de determinados aminoacidos y proteinas (Kithni y Von Holst, 2016).
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Figura 10 a Figura10b Figura 10 c
Figura 10

a) Sistema Abak (https://www.youtube.com/watch?v=HB_Jf WEeGU&t=4s) [Cons. en Mayo 2018]
b) Sistema Easy Grip ® ( https://www.thea-nordic.no/duokopt) [Cons. en Mayo 2018]

c) Sistema 3k System © (http.//www.pmfarma.es/noticias/25731-comercializacion-vizitrav-por-

parte-de-laboratorios-bausch-lomb.html) [Cons. en Mayo 2018]

Los conservantes pueden ser toxicos para las células de la conjuntiva, causando multiples
efectos adversos sobre la superficie ocular. Asi, se pueden citar, alteracién de la pelicula
lagrimal, de la malla trabecular, del cristalino, de la conjuntiva y de la cérnea, por lo que su uso
debe realizarse a las minimas concentraciones posibles. De hecho, se cree que muchos de los
efectos secundarios que sufren los pacientes durante sus tratamientos oftalmicos, se deben
mas al conservante que al propio farmaco. Suelen ser enfermos que se instilan gotas a diario,
multiples veces al dia y a largo plazo (Garcia-Sanchez y cols., 2013). Por eso, resulta extraio el
uso masivo del conservante en los colirios estudiados. Se han encontrado dos razones que
justifican su empleo, por una parte el elevado coste econdmico que presentan las alternativas
anteriormente comentadas (sistemas ABAK, Easy Grip® o 3k System®), pero también el efecto
bactericida que estos conservantes y sus asociaciones con EDTA ejercen frente a Pseudomonas

aeruginosa.
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4.6.6. ANTIOXIDANTE / PROMOTOR DE LA ABSORCION

El EDTA es un antioxidante, cuyo nombre quimico es el acido etilendiaminotetraacético. Su
empleo en las formulaciones acuosas estd justificado en base a su efecto antioxidante
secundario. En dichas formulaciones pueden existir trazas de iones metalicos (Cu, Fe, Mn,
etc.), donde el EDTA actla como agente quelante reduciendo el dafio oxidativo mediante la
formaciéon de complejos con estos iones metdlicos que actlan como catalizadores de

reacciones de oxidacion.

Ademads, el EDTA posee cierta actividad antimicrobiana contra microorganismos Gram
negativos, como Pseudomonas aeruginosa, algunas levaduras y hongos, aunque esta actividad
es insuficiente para ser utilizado con eficacia como un agente antimicrobiano por si solo. Sin
embargo, cuando se utiliza junto a otros conservantes muestra un marcado efecto sinérgico en
su actividad antimicrobiana. Este es el caso de su combinacidn con CB, asociacién muy

utilizada frente a Pseudomonas aeruginosa por su efecto sinérgico (Rowe y cols., 2012).

Por ultimo, si se trata de una formulacidn oftdlmica, el empleo de este excipiente se puede
asociar a una funciéon promotora de la permeacién. Asi, Bosman y cols., 1992, han descrito
como el EDTA es capaz de alterar la estructura de las membranas celulares de la cérnea

facilitando el transporte paracelular de las moléculas de farmaco.

De los 72 colirios estudiados, 13 de ellos llevan este excipiente en su composicidn, este
nimero tan reducido de medicamentos que lo emplean a pesar de las importantes ventajas

gue aporta se puede justificar en base a su elevado coste (Cagnasso y cols., 2010).

4.6.7. SOLUBILIZANTE/HUMECTANTE

Para lograr formular un colirio en forma de solucién cuando el fdrmaco no presenta buenas
caracteristicas de solubilizacion, se pueden utilizar diferentes estrategias, unas modifican la
naturaleza del p.a. (formacién de sales, obtencion de formas amorfas o variedades
polimdrficas mas solubles, etc.), pero también podemos actuar sobre la formulacidon
(modificando el pH o adicionando excipientes solubilizantes). Este apartado estudia esta
ultima opcion. Los resultados muestran que aproximadamente el 20% de los colirios solucidn

emplean en su formulacién solubilizantes especificos.
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En la figura 11, se muestra la distribucién porcentual de los solubilizantes empleados en los

medicamentos estudiados.
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Figura 11 — Distribucidn porcentual de los solubilizantes utilizados en los medicamentos

antiglaucomatosos estudiados.

Lo primero que llama la atenciéon es que los solubilizantes utilizados difieren de los
habitualmente empleados en la via oral (etanol, propilenglicol, glicerina o polietilenglicoles de
bajo PM), o no se emplean, o su uso esta muy restringido. Esta situacion la podemos relacionar
con el hecho de que la via oftalmica es mucho mas restrictiva que la oral a la hora de utilizar

estos excipientes.

El solubilizantes mas utilizado es el aceite de ricino hidrogenado polioxietil (HCO), también
llamado aceite de ricino polioxietilenado o hidroxiestearato de macrogolglicerol, que se
obtiene haciendo reaccionar el aceite de ricino con dxido de etileno (reaccion de etoxilacidn).
Tras sufrir esta reaccidn, el aceite se convierte en un agente tensioactivo de caracter no iénico.
En funcion del niumero de moles de 6xido de etileno, el grado de etoxilacién sera mayor,
haciendo al aceite mas afin al agua. Por ello, a partir de 40 moles de etileno, la forma
farmacéutica adquiere una viscosidad importante. De este modo, cada HCO viene
acompainado de un numero determinado que indica el grado de etoxilacion del mismo. La
mavyoria de los colirios para el glaucoma que usan aceite de ricino, se trata del HCO 40. El

motivo por el que HCO es tan utilizado en colirios es su gran tolerancia por via oftalmica.

También encontramos el tiloxapol, tensioactivo no idnico que ha demostrado tener cierto

caracter citotoxico. Ademas, inhibe a la enzima lipoprotein lipasa (Bhatia y Wade, 1991). Sin
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embargo, es bastante utilizado en colirios por su cardcter tensioactivo, que facilita la salida de
liquidos, y su compatibilidad con el ojo hace que sea muy usado para el tratamiento del
glaucoma. Dado que los medicamentos que lo emplean, Azopt®, Azarga® y Simbrinza®, son

colirios tipo suspensién, su funcién prioritaria en estos medicamentos es humectante.

4.7. ENVASES UNIDOSIS/ MULTIDOSIS

Los resultados muestran que los medicamentos estudiados se presentan mayoritariamente en
forma multidosis, ya que casi el 90% de los colirios antiglaucomatosos eligen este modo de
presentaciéon para ser comercializados. A pesar de que la elaboracidn de preparados multidosis
implica la necesidad de utilizar conservantes con los problemas que ello conlleva (salvo en los
preparados con sistema filtrante incorporado), su coste de fabricacion en comparacion con los

monodosis, es la causa que sin duda justifica estos resultados.
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5. CONCLUSIONES

1.- A pesar de que la via oral sea la mds potente para tratar el glaucoma, la mayoria de los
medicamentos comercializados se formulan como colirios para ser administrados por via

tdpica, ya que al actuar a nivel local provocan menos efectos adversos.

2.- Son frecuentes las asociaciones farmacoldgicas a dosis fijas, puesto que la combinaciéon de
dos principios activos en una sola formulacién oftdlmica es mas efectiva, simplifica el

tratamiento y garantiza el cumplimiento terapéutico por parte de los pacientes.

3.- La mayoria de los colirios son formulados en solucidn, ya que de este modo se favorece el

paso del p.a. a través de la cdrnea.

4.- El uso de sistema tampodn en las formulaciones estudiadas estd mas relacionado con Ia
estabilidad acuosa del farmaco en solucién, que con la compatibilidad fisiolégica con el lugar
de administracién, ya que los colirios formulados como suspensién no emplean este tipo de

excipiente.

5.- Existe una tendencia predominante a no emplear agentes viscosizantes especificos en las
formulaciones, debido a que pueden limitar la penetraciéon del farmaco. En caso de ser

necesarios, el mas utilizado es la hidroxietilcelulosa.

6.- A pesar de los numerosos inconvenientes relacionados con su utilizacién, el uso del cloruro
de benzalconio como conservante es mayoritario, aunque recientemente estdn apareciendo
en el mercado medicamentos que incorporan nuevos sistemas de envasado que evitan su

utilizacion.

7.- El medicamento tipo seria un colirio en solucién con uno o dos principios activos,
multidosis, con cloruro de benzalconio como conservante, NaCl como isotonizante, tampdn
fosfato, sin viscosizante especifico y aceite de ricino polioxietilenado como solubilizante, si

fuera necesario.
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7.  ANEXOS

Anexo I: Colirios en solucién formulados como monofdrmacos.

Apraclonidina lopimax® M (CB) A NacCl
HCI
Bimatoprost Lumigan® M (CB) C-F NacCl
Lumigan® u C-F NacCl
Alfadina® M (CB) PVA C NacCl
Alphagan® M (CB) PVA C NacCl
Brimonidina Cinfa M (CB) PVA C NaCl
tartrato Mylan M (CB) PVA C NacCl
Vir M (CB) PVA C NaCl
Carteolol HCI Elebloc® M (CB) F NacCl
Trusopt® M (CB) HEC C Manitol
Dorzolamida HCI Aristo M (CB) HEC C Manitol
FDC Pharma M (CB) HEC C Manitol
Arulatan® M (CB) F NacCl
Monoprost® u HCO 40 EDTA Sorbitol
PEG 4000
Xalatan® M (CB) F NacCl
Aurovitas M (CB) F NacCl
Cinfa M (CB) F NacCl
Combix M (CB) F NacCl
FDC Pharma M (CB) F NacCl
Mylan M (CB) F NacCl
Latanoprost Qualigen M (CB) F NaCl
Ratiopharm M (CB) F NacCl
Sandoz M (CB) F NacCl
Stada M (CB) F NacCl
Tarbis M (CB) F NacCl
Teba M (CB) F NacCl
Vir M (CB) F NacCl
Tafluprost Saflutan® u F Glicerol EDTA
Tween 80°®
Timoftol® M (CB) F
Timolol maleato Timabak® M F
Sandoz M (CB) F
Travatan® M (P) B HCO NacCl,
PPG Manitol
Abamed M (CB) B, TRIS HCO 15 EDTA Manitol
Travoprost Stada M (CB) B, TRIS HCO 40 EDTA Manitol
Vir M (CB) B, TRIS HCO 40 EDTA Manitol
Vizitrav® M B HCO 40 NaCl,
PPG Manitol
COLIRIOS EN SOLUCION DE LIBERACION PROLONGADA
Carteolol HCI Arteoptic® M (CB) Ac. F NaCl
alginico
Arteoptic® u F NacCl
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Anexo ll: Colirios en solucion formulados como ADF.

Bimatoprost + Ganfort® M (CB) C-F Nacl
Timolol maleato Ganfort® U C-F Nacl
Brimonidina Combigan® M (CB) F
tartrato +
Timolol maleato
Cosduo® M HEC C Manitol
Cosopt® M (CB) HEC C Manitol
Cosopt PF® U HEC C Manitol
Duokopt® M HEC C Manitol
Aurovitas M (CB) HEC C Manitol
Dorzolamida HCI
+ Cinfa M (CB) HEC C Manitol
Timolol maleato FDC Pharma M (CB) HEC C Manitol
Meiji M (CB) HEC C Manitol
Mylan M (CB) HEC C Manitol
Stada M (CB) HEC C Manitol
Tarbis M (CB) HEC C Manitol
Vir M (CB) HEC C Manitol
Arucom?® M (CB) F NacCl
Xalacom® M (CB) F NacCl
Apotex M (CB) F NacCl
Cinfa M (CB) F NacCl
Latanoprost + FDC Pharma M (CB) F NaCl
Timolol maleato Mylan M (CB) E NaCl
Sandoz M (CB) F NacCl
Stada M (CB) F NacCl
Tarbis M (CB) F NacCl
Tafluprost + Taptigom® U F Glicerol EDTA
Timolol maleato Tween 80°
Duotrav® M (P) B HCO 40 NacCl,
Travoprost + PPG Manitol
Timolol maleato AMG Labs M (CB) B, TRIS HCO 40 EDTA Manitol
Stada M (CB) B, TRIS HCO 40 EDTA Manitol
Teva M (CB) B, TRIS HCO EDTA Manitol

Anexo llI: Colirios en suspension formulados como monofdrmacos.

Brinzolamida Azopt® M (CB) Carbémero Tiloxapol EDTA NaCl,
Manitol

Stada M (CB) Poloxamer EDTA NacCl,
Carbémero Manitol

Vir M (CB) Poloxamer EDTA NacCl,
Carbémero Manitol
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Anexo IV: Colirios en suspension formulados como ADF.

Brinzolamida + Simbrinza® M (CB) Carbdmero B PPG Nacl,
Brimonidina Tiloxapol Manitol
tartrato
Brinzolamida + Azarga® M (CB) Carbémero Tiloxapol EDTA NaCl,
Timolol maleato Manitol

Abreviaturas utilizadas en los Anexos.

A Tampén acético/acetato HCO Aceite de ricino polioxietilenado
Ac. Alginico | Acido alginico HEC Hidroxietilcelulosa
Antiox. Antioxidantes Isotoniz. Isotonizante

B Tampén borico/borato M Multidosis

C Tampan citrico/citrato P Polyquad
Carbomero Carbomero 974 P PEG 4000 Macrogol 4000

CcB Cloruro de Benzalconio Poloxdmer Poloxdmer 407
C-F Tampon citrico-fosfato PPG Propilenglicol
Conserv. Conservantes PVA Alcohol Polivinilico
EDTA Edetato disédico Tween 80° Polisorbato 80

F Tampoén fosférico/fosfato U Unidosis

Hcl Hidrocloruro Viscosiz. Viscosizantes
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