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Estudio de las propiedades fisicas
del Scleroglucan como base para el desarrollo
de formulaciones oftalmicas

Physical characterization of Scleroglucans dispersions
in ophthalmic formulation development

MagiA E ViEIRA!*; IsaBeL C AnNDUEZA ' DORIS ATTIAS!

Resumen

Los polimeros tienen una gran utilidad en el campo farmacéutico, siendo comianmente empleados en las preparacio-
nes oftalmicas, como vehiculos en la administracion ocular de principios activos que permitan incrementar el tiem-
po de contacto con el sitio de accidn a través de la formacion de peliculas continuas a nivel corneal y retrasar su
eliminacion por medio del flujo lagrimal, lo cual favorecera el efecto terapéutico del farmaco. El objetivo de este tra-
bajo fue determinar los valores de pH y tension superficial, asi como las caracteristicas de la pelicula de dispersiones
acuosas del Scleroglucan a diferentes concentraciones. Adicionalmente, se evaluo la influencia de diferentes sales
sobre estos mismos parametros fisicos en la dispersion polimérica al 0,5%. Los resultados mostraron que los valo-
res de pH de las dispersiones poliméricas estudiadas, con y sin sales, se encontraron dentro del rango de las especi-
ficaciones del Scleroglucan 1% que oscila entre 5,0y 7,5. L.a mezcla de las sales evaluadas y sus concentraciones se
asemejan a las presentes en los fluidos lagrimales y cumplen con los requerimientos de pH. Por otra parte, las sales
disminuyeron los valores de tension superficial, lo que tendria repercusion en la dosis de los colirios. La pelicula del
polimero formada con acetato de sodio anhidro, mantuvo su flexibilidad y aspecto de gel, lo que pudiera contribuir
con la humectacion en el momento de su aplicacion en toda la superficie ocular. Con base a lo anterior, se sugiere
continuar con los estudios de este polimero en el desarrollo de productos con aplicacion oftalmolégica, ya sea como
geles humectantes, lagrimas artificiales, y/o vehiculos viscosos, considerando esludios previos de toxicidad ocular.

Palabras clave: Scleroglucan, pH, tension superficial, pelicula.

Abstract

Now a day’s, polymers are been used in different pharmaceutical dosage forms. In ophthalmic preparation, they are
also used as drugs carrier because lel increase the lime of contact belween the [ormulations and the place where it
would be lay, as a Corniea for example. MoslL polymers could adhere to Lhe Cornea and create uniform films, therefo-
re its helps to decrease precorneal clearance. This characteristic could improve ocular drug bioavailability and its the-
rapeutic effect. The objeclive of this research was Lo delerminate pH, surface tension values and also the films
characteristics of Scleroglucan aqueous dispersions at different concentrations. Furthermore, the polymeric disper-
sion at 0.5%w/w with some salts was also evaluated. The pH specification range of Scleroglucan 1%w/w (Tynocare
GL) is 5.0 -7.5, thus all the evaluated dispersion showed their pH around it. Also when the polymeric dispersion was
mixed with all the salts, its pH was the same as the tear. This is important in ophthalmic formulations. Moreover, the
polymer in the saline dispersion diminished the surface tension values. This parameter must be considered to know
the exactly dose for eye drops products. The Scleroglucan with sodium acetate film was maintained like a hydrated
gel longer than the others films. It could be helpful for dry ocular diseases. Studies will be conducted to develop new
safer formulations of this natural polymer as hydrating gels, artificial tears, and / or viscous vehicles.

Key words: Scleroglucan, pH, surface tension, film.
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Introduccion

Los exudados gomosos y demas dispersiones po-
liméricas presentan una gran variedad de aplica-
ciones desde el punto de vista tecnologico, siendo
comiunmente empleados en las preparaciones oftal-
micas como emolientes, como sustituto de las lagri-
mas naturales o para extender el tiempo de contacto
de la preparacion con el sitio de aplicacion (Peppas y
col., 2000; Venter y col,, 20086).

Los polimeros empleados para este fin, deben ser
capaces de formar peliculas uniformes y continuas
de manera de facilitar su adherencia a la superficie
ocular y promover el contacto intimo entre la formu-
lacion y la capa mucosa, y asi lograr cubrir completa-
mente los tejidos. Por su parte, al haber una mejor
distribucién de la preparacion polimérica sobre la
superficie corneal, se incrementa el area de super-
ficie de contacto, brindando una mayor biodisponi-
bilidad del principio activo para ejercer su accion
terapéutica (Hagerstrom, 2003).

La uniformidad y adherencia de la pelicula se de-
be a la flexibilidad y a la fuerza de atraccion entre las
moléculas. La incorporacion de algunas sustancias
puede aumentar o disminuir estas caracleristicas, o
la hidratacion o deshidratacion de la pelicula. En re-
lacion a la deshidratacion, ésta se debe a la pérdida
gradual del aqua de hidratacion que ocasiona asocia-
ciones polimero-polimero y polimero-componente
lagrimal. La deshidratacion del polimero se puede
evaluar a través de ensayos estandardizados donde
se estudia el comportamiento y la homogeneidad de
la pelicula en funcion del tiempo, a una temperatura
determinada (Andueza y col., 2002).

El estudio de nuevos polimeros naturales, biode-
gradables, no Loxicos para el sistema ocular, capaces
de formar una pelicula protectora sobre la cérnea y
con potencial aclividad farmacologica o de libera-
cion, son de suma importancia en el desarrollo inno-
vador de este tipo de formulaciones.

Estudios realizados por Albasini y Ludwig (1995),
permitieron evaluar el comportamiento reologico y
la capacidad mucoadhesiva de algunos polisacari-
dos solubles en agua, entre los que incluyeron la
goma carragenina, goma de guar, la goma xantana y
el Scleroglucan, para su posible uso en formas de
dosificacion oftalmica. Los investigadores encontra-
ron que el polimero natural Scleroglucan, a una con-
centracion de 0,3% en solucion de cloruro de sodio
0,9%, exhibid propiedades viscosantes, asi como
una mucoadhesividad moderada posiblemente debi-
da a la formacidon de enlaces no covalentes con la
capa mucosa, Asimismo, la dispersion de Scleroglu-
can no causo irritacion a nivel ocular, siendo bien to-

36

lerado por los pacientes evaluados. Eslas propieda-
des permiten sugerir que el mencionado polimero
presenta una potencial aplicacion en el campo tec-
nologico para la formulacion de preparaciones de
uso oftalmologico.

Es importante destacar que en el desarrollo de
las preparaciones oftalmicas se debe prestar particu-
lar atencidn a una serie de factores, tales como, la es-
terilidad, presion osmotica, el pH, la limpidez y la
viscosidad, entre otros (Hecht, 2000; USF 29, 20086).

La instilacion a nivel ocular de dispersiones cuyas
caracteristicas de pH y presion osmotica se alejan de
las fisiologicas puede producir dolor, irritacion e in-
clusive dano celular. Asimismo, se debe considerar
que algunos principios activos u otros agentes aditi-
vos comunmente empleados en las preparaciones
oftalmicas bajo la forma de colirios, a veces ocasio-
nan por si mismos, dolor e irritacion (Hecht, 2000;
Vila, 2001). La irritacion ocular conduce al reflejo del
lagrimeo, provocando la dilucion y el drenaje de es -
tas formas de dosificacion y por lo tanto ocurre una
disminucién de su biodisponibilidad. Lo ideal seria
que los productos oftalmicos sean formulados a un
pH equivalente al del liquido lagrimal, siendo éste al-
rededor de 7,4. No obstante, en la practica esto es
dificil de lograr y por lo tanto habra que ajustar el pIi
de la formulacion a un valor que se denomina pH de
compromiso, de tal manera que se tome en conside-
racion tanto el pH de estabilidad quimica y fisica del
principio activo, como el pH fisiologico de la via de
administracion (Hecht, 2000; Ansel y col., 1999; Ba-
palla y Lorenzelli, 1995; USFP 29, 20086),

Para lograr este pH de compromiso es necesario
seleccionar un sislema amorliguador adecuado en
funcion de la via de administracion y del pH al cual se
debe ajustar, presentando entre otras caracteristicas,
una baja capacidad amortiquadora, de tal manera
que sea caparz de mantener el pH de la formulacion
una vez elaborado asi como en su periodo de vida
util y durante su empleo por parte del paciente. No
obstante, el sistema tampén debe ser capaz de rom-
perse en presencia de los fluidos lagrimales (Sinko,
2006; USF 29, 2008).

Adicionalmente a la importancia de optimizar el
pH y la seleccion del sistema amortiguador, es de su-
ma relevancia ajustar la tonicidad u osmolaridad de
los productos oftalmicos para hacerlos compalible
fisiologicamente con el fluido lagrimal y garantizar la
integridad celular. Para lograr la isotonicidad desea-
da en las preparaciones oftalmicas se utilizan agen-
tes isotonizantes, entre los que destaca el cloruro de
sodio, el manitol y la dextrosa (Hecht 2000; USF,
20086). De esta forma, la incorporacion de compo-
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nentes salinos a determinadas concentraciones per- las sales mencionadas anteriormente en igual pro-
mite obtener una dispersion isotonica, y a su vez, porcion.

simula el contenido salino de las lagrimas del ojo hu-
mano. No obstante, podria influir sobre el pll y oca-
sionar cambios en los valores de tension superficial
que influiria directamente en la dasificacion de las
preparaciones formuladas bajo la forma de gotas
(Andueza, 1999; Andueza y col., 2000a). Por tal mo- Se les determiné el pH mediante el so de un po -
tivo, resulta de suma importancia el estudio del efec-  tenciometro Orion Research modelo SA210 con

to de diferentes sales sobre las caracleristicas fisicas  glectrodo de vidrio combinado de Ag-AgCl Orion mo-

de las dispersiones oftalmicas. delo 91-06, de acuerdo a la técnica reseriada en la

El presente trabajo tuvo como proposito determi-  USP 29 (2008), a una temperatura de 26 °C.,

nar los valores de pH y tension superficial, asi como
evaluar las caracteristicas de las peliculas de dis-
persiones acuosas de Scleroglucan (Tinocare GLE) a
diferentes concentraciones. Asimismo, se evaluo la Se determino la tension superficial a 10 mL de
influencia de diferentes sales presentes en los flui- cada analito, en una balanza Leconte Dunouy mode-
dos lagrimales a fin de establecer su posible empleo 10 705 35 Cenco Alemania, a una temperatura igual

A todas las dispersiones anteriormente prepara-
das se le realizaron las siguientes evaluaciones:

— DETERMINACION DEL PH.

— DETERMINACION DE LA TENSION SUPERFICIAL.

en productos con aplicacion oftalmologica. a 26 °C. Los valores se expresaron en dinas/cm.
Materiales y Métodos — EvALUACION DE 1LAS CARACTERISTICAS DE LA PELICULA
PREPARACION DE LAS DISPERSIONES DE SCLEROGLUCARN Se evaluaron las caracteristicas de la pelicula si-

La muestra de Scleroglucan usada para el estu- guiendo la metodologia descritas por Wan y Prasad

dio fue el Tinocare GL® (numero de lote: 00137B3; (1990)y Anduezay col. (2000a).
Ciba Specialty Chemicals S.A.) que se presenta co-
mo una dispersion acuosa al 1% del polimero. Las
sales grado reactivo empleadas fueron el cloruro de
sodio, el cloruro de calcio dihidratado, el cloruro de
magnesio hexahidratado, el cloruro de potasio, el ci-
trato de sodio anhidro y el acetato de sodio anhidro.

Para este ensayo se anadieron 5 mL de cada dis-
persion en 2 placas de Petri de diametro igual a 5,6
cm. Posteriormente, se ubico un grupo de las placas
en estudio a temperatura ambiente de 26 °C durante
un periodo de 7 dias y el otro grupo se coloco en una

Se prepararon por duplicado tres dispersiones  estufa Memmerl modelo TV 30U a temperaturas en-
de Scleroglucan al 0,25% p/p; 0.50% p/py 0.75%  tre 60-70 °C durante un maximo de 4 horas. Poste-
p/p a partir del Tinocare GLP®. Para ello, se procedid @ yiormente, se determinaron de manera cualitativa los
pesar en una balanza analitica Boeco (d=0.1 mg;  siguientes parametros: Homogeneidad de la pelicula
Max. 120g) la cantidad de producto correspondiente  sobre el vidrio, despegue del vidrio y turbiedad, to-
para las dislintas dispersiones acuosas del polimero,  mando en consideracion a los efectos de este es-
luego se anadié agua recientemente destilada hasta  ydio los criterios senalados en la Tabla 1.
completar el peso final de 100 g de la dispersion,
sometiéndolo posteriormente a agitacion a tempe-

ratura ambiente (26 °C) en una plancha electromag- Resultados y Discusion

nética Corning PC-351, a una velocidad igual a 150 Las diferentes dispersiones poliméricas, con o sin

revoluciones por minuto (r.p.m.) durante 12 horas, sales, se presentaron como geles fluidos incoloros

para garantizar la homogeneidad de la preparacion.  facilmente vertibles y practicamente transparentes.
Asimismo, se prepararon soluciones de las sales a Es importante resaltar que para la evaluacion de

fin de dispersar 0,5% del polimero en cada una de |3 influencia de las diferentes sales sobre los para-
ellas. La concentracion final de las sales fueronlas  metros fisicos estudiados (pH, tension superficial,
siguientes: cloruro de sodio al 0,49%, cloruro de cal-  caracteristicas de la pelicula) se selecciono la con-
cio dihidratado al 0,0635%, cloruro de magnesio he - centracion de 0,5% de las dispersiones de Sclero-
xahidratado al 0,064%, cloruro de potasio al 0,075%, glucan (0,25%; 0,50%; 0,75% y 1%), por presentar
citrato de sodio anhidro al 0,17% y acetato de sodio  ya1ores cercanos de viscosidad a los de una disper-
anhidro al 0,59%. sion acuosa de hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC) al

Ademas, se preparo una dispersion acuosa de 2% (4000 cps). La HPMC es un polimero semisintéti-
Scleroglucan al 0,5% p/p con la mezcla de todas co empleado frecuentemente como viscoelastico en

Revista Facultad de Farmacia « Vol. 72 - N°2 « 2009 37
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Tabla I
Parametros cualitativos estudiados en la evaluacion de las caracteristicas de las peliculas
Parametros Definicién Significado _
Homogeneidad Buena La pelicula es regular y continua sobre toda
de la pelicula la superficie del vidrio.
sobre el vidrio Reqular La pelicula es irregular y continua.
Mala La pelicula es irregular y discontinua.
Facil La pelicula se despega del vidrio sin aplicar
fuerza externa; se desprende uniformemente.
Despeque Dificil La pelicula se despega aplicando una ligera
del vidrio fuerza con una espatula; no se desprende
uniforme totalmente.

Muy dificil La pelicula requiere mayor fuerza para
despegarse; no se desprende uniformemente,
se presenta en forma de capas.

Turbiedad Ausente Pelicula transparente.
Presente Pelicula opaca de color blanquecino.

cirugia oftalmolégica, viscosante de preparaciones
oftalmicas, sustituto de las lagrimas artificiales y co-
mo terapia para el sindrome del ojo seco (Anduezay
col., 2000b; Andueza y col., 20086).

Los valores de pH de las dispersiones acuosas de
Scleroglucan a diferentes concentraciones, asi como
a las dispersiones salinas del polimero al 0,5%, se
muestran en las Tablas Il y III, y los mismos se en-
cuentran dentro del rango reportado en las especifli-
caciones del certificado de analisis bajo el nombre
comercial del producto Tinocare GL® que oscila en-
tre 5,0 y 7.5 (Tinocare GL®, 2004).

La incorporacion de cada una de las sales de clo-
ruro de sodio, cloruro de calcio, cloruro de magne-
sio y cloruro de potasio, en las dispersiones de
Scleroglucan al 0,5%, no produjeron ninguna varia-
cion importante en los valores de pH, debido a que
al ser obtenidas de acidos y bases fuertes, son sales
practicamente neutras cuando se disuelven en agua

Tabla II

Valores de pH obtenidos de las dispersiones
acuosas de Scleroglucan a diferentes
concentraciones, a 26°C,

Concenf.r.égicfm de Scleroglucan pH
en la dispersién acuosa (%p/p)
. | 0,25 9,55
0,50 f 5,91
0,75 h | 6,60
1 | 7.30

¥y probablemente no se produce interaccion debido
a que el polimero es de naturaleza no idnica. Por el
contrario, cuando se anadieron las sales de citrato
de sodio anhidro y acetato de sodio anhidro, se pu-
do apreciar una diferencia significativa en el valor de
pH (p<0,05), debido a que estas sales son ligera-
mente alcalinas por provenir de acidos débiles y ba-
ses fuertes, los cuales son capaces de variar el pH
de 5,91 a valores de 6,91 y 6,99, respectivamente
(Callahan, 2000; Brown y col., 2004; Anduezay col.,
2000a; Mendenhall y col., 2002).

Por su parte, el valor de pH promedio obtenido
en la dispersion polimérica con la mezcla de sales
fue de 7,10, el cual resultd ser significativamente di-

Tabla IlI

Valores de pH obtenidos de las dispersiones
acuosas de Scleroglucan al 0,5%
con el anadido de sales a 26°C,

Sal(es) incorporada(s) pH
y su(s) concentracion(es) i
Cloruro de sodio 0,49% 6,25
Cloruro de calc.io.2l'{20 0,0635% 6,03
Cloruro de magnesio.6H,0 0,064% 6,18
Cloruro de potasio 0,075% 6,36
Citrato de sodio anhidro 0,17% 6.91
Acetato de sodio anhidro 0,39% 6,99
i 'I;Odas las sales anleriores 7.10
L Sin sales 5,91
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ferente al pH promedio de la dispersion de Sclero-
glucan sin sales, y aproximado al pH de las lagrimas
humanas (pIl 7.40). Este efecto resulta ventajoso
para las preparaciones oftalmolégicas ya que permi-
te obtener una mayor aceptabilidad y confort por
parte del paciente cuando se instila la formulacion
en la cavidad ocular, debido a que se minimiza el do-
lor e irritacion a este nivel, especialmente en la ad-
ministracion de lagrimas artificiales empleadas para
el tratamiento del sindrome de ojo seco, en el que la
superficie ocular se encuentra irritada o lesionada
(Ansel y col., 1999; USF 29, 2006).

Cabe mencionar que el Scleroglucan, al ser un
polimero natural no iénico, tiende a permanecer es-
table en un amplio rango de pH. Estudios previos
han reportado que una dispersion de Scleroglucan al
0.3% en presencia de buffer fosfato, mantuvo sus
valores de viscosidad a pll acido y neutro; no obs-
tante, disminuyeron a pH alcalino. Esta disminucion
repentina de la viscosidad a valores de pH supe-
riores a 12,5 no fue atribuida a descompaosicion qui-
mica de la molécula sino a la transicién que sufre,
cuando cambia su conformacion de triple hélice ha-
cia la forma de espiral al azar en solucion (De Nooy y
col., 2000; Albasini y Ludwig, 1995).

Esta estabilidad de los polimeros no iénicos en
un amplio rango de pH representa una gran ventaja
cuando se les desea incorporar en las preparaciones
de uso farmacéutico, al compararlo con los polime-
ros ionicos que sufren, por lo general, cambios en
sus propiedades fisicas al variar los valores de pH
donde se encuentran dispersos (Zatz y col., 19986).

En este sentido, debido a que la gran mayoria de
los principios activos que tienen actividad farmaco-
l6gica a nivel ocular, son sales de hases débiles esta-
bles desde el punto de vista fisico en medio acido,
permilte sugerir el uso de la dispersion de Scleroglu-
can 0,5% como vehiculo viscoso, que pudiera ser
empleado a valores de pH alejado del fisiolégico sin
alterar sus propiedades, manteniendo la viscosidad
deseada en la formulacion.

Los valores de tension superficial de las disper-
siones poliméricas a diferentes concentraciones (Ta -
bla IV) obtenidos a 26 °C, resultaron menores en
comparacion a la tensién superficial del agua a la
misma temperatura (71,97 dinas/cm) (Kibbe, 2000).
Esto probablemente se debio a una disminucion en
las fuerzas atractivas cohesivas existentes en las mo-
léculas del liquido cuando se le incorpora el polime-
ro; no obstante, se observo que el valor de tension
superficial de la dispersion polimérica al 0,25% re-
sultd superior al compararla con las demas prepara-
ciones acuosas de Scleroglucan a concentraciones
vol. 72 -
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superiores, posiblemente porque a esta baja con-
centracion prevalecen aun las interacciones del agua
libre.

Al comparar los valores de tension superficial de
las dispersiones salinas del Scleroglucan 0,5% y la
dispersion acuosa del mencionado polimero a la mis-
ma concentracion, se puede deducir que la presencia
de las sales alecto la fuerza de atraccion entre las
moléculas que lo constituyen, ya que se observo una
ligera disminucion en los valores obtenidos, siendo
mas importante en la dispersion que contenia la mez-
cla salina (Tabla V).

Tabla IV

Valores de Tension Superficial obtenidos
de las dispersiones acuosas de Scleroglucan
a diferentes concentraciones, a 26 °C.

i Concentracion ~ Tension Superficial
~de Scleroglucan en la . (dinas/cm)
dispersion acuosa (%p/p)
0,25 64,87
, 0,50 58,11
025 60,79
1 62,90

Tabla V

Valores de Tension Superficial obtenidos
de las dispersiones acuosas de Scleroglucan
al 0,5% con el ainadido de sales a 26°C.

Sal(es) incorporada(s) y su(s) Tension Superﬁciél
concentracion(es) (dinas/cm)
Cloruro de sodio 0,49% 56,28
Cloruro de calcio.2H,0 0,0635% s611
Cloruro de magnesio.6H,0 0,064% 56,50
Cloruro de potasio 0,075% 57,22
Citrato de sodio anhidro 0,17% 56,51 |
Acetato de sodio anhidro 0,39% 56,40
Todas las sales anteriores ; 53,70
Sin sales | 58,11

Es importante resaltar que las preparaciones oftal-
micas de aplicacion topica para el tratamiento de dife-
rentes patologias, son formuladas generalmente bajo
la forma gotas convencionales; por lo que si la disper-
sion de Scleroglucan se empleara como vehiculo
viscoso en un colirio de un principio activo a nivel
ocular, la variacion en los valores de tension superfi-
cial dependera de la concentracion empleada del
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polimero y por lo tanto podria tener repercusion en la
dosis del farmaco cuando se le dosifica bajo la for-
ma de gotas. Asimismo, un colirio que presente éste
vehiculo en combinacion con algunas de las sales
estudiadas, sabiendo que el cloruro de sodio es el
agente isotonizante de eleccidon, puede provocar una
disminucién en el tamano de la gota cuando salga
del frasco gotero que lo contiene, al compararlo con
otras dispersiones que no contenga dicha sal.

For su parte, la evaluacion de las caracteristicas
de la pelicula intenta establecer una correlacion en-
tre la adherencia del polimero in vitro y su posible
comportamiento in vive (Andueza y col., 2006);
siendo de suma importancia su estudio en el presen-
te trabajo, ya que es una caracteristica fisica que se
desea en este tipo de formulaciones oftalmologicas.

En general, los polimeros que presentan propie-
dades mucoadhesivas o tienen la capacidad de fijar-
se a las mucosas, permiten prolongar su tiempo de
permanencia en el lugar de accion y mejorar su bio-
disponibilidad (Rodriguez y col., 2000). Para que eslo
ocurra, el polimero en primer lugar debe ser capaz
de extenderse uniformemente sobre el subslrato pa-
ra iniciar el proceso de adhesion con la mucosa e
incrementar el area superficial de contacto (Whan y
col., 2000).

En principio, lodas las dispersiones de Scleroglu-
can se secaron a temperatura ambiente (26 °C) en
un tiempo igual a 7 dias, a excepcion de aquella que
contenia el acetato de sodio anhidro que tardo 12
dias, lo cual podria explicarse por el hecho que ésta
ultima sal, quizas puede colocarse en la estructura
del polimero de tal forma que lo protege de la deshi-
dratacion, es decir, aumenta el tiempo de gelifica-
cion (Anduezay col., 2000a).

Se pudo observar que todas las dispersiones de
Scleroglucan, inclusive con el anadido de sales, pre-

sentaron buenas caracteristicas de homogeneidad
sobre el vidrio y mostraron peliculas continuas sobre
la superficie del mismo (Tabla VI y VII), lo que hace
presumir (que sean capaces de cubrir la mucosa ocu-
lar de manera uniforme, por lo que posiblemente al
formularlo como vehiculo viscoso para la administra-
cion de principios activos bajo la forma de golas o
geles, pudiera hacer que el farmaco se distribuya
adecuadamente sobre toda la superficie corneal.

Se evidenciaron algunas diferencias en las disper-
siones poliméricas con respecto al despegue de las
peliculas de la superficie de la placa de Petri. En este
sentido, todas las peliculas se despegaron facilmente
a excepcion de la dispersion acuosa de Scleroglucan
al 0,25% y las dispersiones de Scleroglucan al 0,5%
que contenian cloruro de calcio dihidratado, cloruro
de potasio y citrato de sodio anhidro. Es importante
resaltar, que la pelicula obtenida de la dispersion con
el acetato de sodio anhidro, ademas de despegarse
con mucha facilidad, resulto flexible al retirarla y no
se deshidrato completamente transcurrido los 7
dias. El acetato de sodio se puede emplear como sis-
tema amortiguador en los productos oftalmicos, por
lo que posiblemente su inclusion en las dispersiones
de Scleroglucan, no solo pudiera mantener el pH de-
seado en la formulacion, sino ademas, al ser capaz
de formar peliculas uniformes y presenlar caracteris-
ticas humectantes, pudiera favorecer a aquellos
pacientes que padecen de sindrome de ojo seco,
protegiendo la superficie ocular de la deshidratacion
al distribuirse uniformemente a nivel de la cornea,
evitando que progrese o empeore los signos de rese-
quedad a este nivel en pacientes que asi lo padezcan
(Liu y Pflugfelder, 1999; Serrano, 2004).

Con relacién a la turbiedad de las peliculas obte-
nidas, una vez deshidratadas, se pudo observar que
aquellas provenientes de las dispersiones de Sclero-
glucan a diferentes concentraciones fueron trans-

Tabla VI

Caracteristicas cualitativas de las peliculas obtenidas de las dispersiones acuosas
de Scleroglucan a diferentes concentraciones a temperatura ambiente (26°C)
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Concentracion . Homogeneidad Despegue Turbiedad
de Scleroglucan en la , de la pelicula sobre del vidrio

dispersion acuosa | el vidrio
{%P /p) | f

0,25 Buena Muy dificil Ausente

0,50 Buena Facil Ausente

0,75 Buena Facil Ausente

1 Buena Facil Ausente
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Tabla VII

Caracteristicas cualitativas de las peliculas obtenidas de las dispersiones acuosas
de Scleroglucan al 0,5% con el aiiadido de sales a temperatura ambiente (26°C)

Sal(es) incorporada(s) Homogeneidad Despegue - Turbiedad
y su(s) de la pelicula del vidrio
concentracion(es) sobre el vidrio
Cloruro de sodio
0,49% Buena Facil Presente*
Cloruro de calcio.2H20
0,0635% Buena Dificil FPresente
Cloruro de magnesio.6H20 |
0,064% ' Buena Facil Presente
Cloruro de potasio .
0,075% | Buena Muy dificil Presente
Citrato de sodio anhidro |
0,17% i Buena Dificil Presente
Acetato de sodio anhidro
0,39% Buena Facil Presente
Con todas las sales
anteriores Buena Facil Presente*
Sin sales : Buena Facil Ausente

* Se observaron particulas en su superficie

parentes; mienlras que, en las dispersiones con
contenido salino se presentaron peliculas blanque-
cinas y probablemente sea debido a que las sales
tlienden a precipitar por la evaporacion del medio
acuoso que las mantenia disueltas. Cabe resaltar,
que el aspecto blanquecino obtenido en las peliculas
antes mencionadas vario en funcion de la concentra-
cion de las sales: las dispersiones que contenian
sales a bajas concentraciones resultaron peliculas
ligeramente opacas y blanquecinas y a altas concen-
traciones se evidenciaron peliculas sumamente opa-
cas y de color blanco, como es el caso del citrato de
sodio anhidro, acetato de sodio anhidro, cloruro de
sodio y con todas las sales. Con respecto a estas dos
ultimas dispersiones se observaron particulas en la
superficie de la pelicula muy probablemente debido
al cloruro de sodio.

Las placas de Petri que contenian las dispersio-
nes de Scleroglucan colocadas en la estufa, a una
temperatura de 60-70 °C durante cuatro horas,
mostraron peliculas sumamente irregulares y poco
uniformes sobre la superficie del vidrio, evidencian-
dose zonas que aparentemente se enconlraban sin
la dispersion polimérica como si hubiera ocurrido
una contraccion en las mismas o separacion de fa-
ses entre el agua y el polimero. Este resultado indica
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probablemente que el Scleroglucan puede sufrir
fendmenos degradativos cuando se somete a altas
temperaturas y por periodos prolongados.

En estudios previos donde evaluaron varios poli-
sacaridos naturales como el la carragenina, la goma
de guar, la goma xantana y el Scleroglucan, entre
otros, se encontrd que los autores somelieron a es-
terilizacion por medio de autoclave durante tres
minultos a una temperatura de 134 °C a todos los
polimeros, a excepcion de la carragenina y el Scle-
roglucan, los cuales fueron eslerilizados por medio
de filtracion de membrana, lo cual puede ser debido
a una posible degradacion de eslos polimeros a
altas temperaturas (Albasini y Ludwig, 1995). No
obslante, de acuerdo a la monogralia del Sclero-
glucan que se encuentra como dispersion acuosa al
1%, senala que la conformacion de triple hélice de la
molécula se mantiene muy estable inclusive a altas
temperaturas (Ciba Tinocare GL®, 2001). Por lo tanto,
esta evaluacion sera objeto de estudio en proximas
investigaciones donde se considerara la temperatura
y el tiempo de exposicion.

Conclusiones

Las soluciones amortiguadoras presentes en las
dispersiones evaluadas conservaron el pI requerido
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para los fluidos lagrimales, por lo que resultan ade-
cuados para la futura formulacion de lagrimas artifi-
ciales que incluya a este polimero natural.

La mezcla de sales incorporada en la dispersion
acuosa de Scleroglucan al 0,5% disminuyeron los va-
lores de tensiéon superficial, lo cual es importante
considerar cuando se le desee incorporar como
vehiculo viscoso en un colirio de un principio activo
a nivel ocular, debido a que puede tener repercusion
en la dosis del farmaco cuando se presenta bajo la
forma farmacéutica de gotas, trayendo como conse-
cuencia posiblemente un reajuste en la dosificacion.

Las peliculas obtenidas de las dispersiones sali-
nas de Scleroglucan al 0,5% presentaron caracte-
risticas de homogeneidad y facil despegue de la
superficie del vidrio, a excepcion de aquellas que
contenian cloruro de calcio dihidratado, cloruro de
potasio y citrato de sodio anhidro. Adicionalmente, la
pelicula formada por la dispersion polimérica al 0,5%,
que contenia acetato de sodio se presentd hidratada,
uniforme y flexible, lo cual es satisfactorio en la for-
mulacion de geles humectantes para la terapia de
pacientes que padecen de sindrome de ojo seco.

Nuestros resultados permiten recomendar la con-
tinuacion de los estudios de este polimero en el de-
sarrollo de productos con aplicacion oftalmologica,
ya sea como geles humectantes, lagrimas artificiales,
y/0 vehiculos viscosos, considerando estudios pre-
vios de toxicidad ocular.
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