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1. Introduccion

Se ha estudiado ampliamente el uso de
ciclodextrinas en formulaciones oftdlmicas ya
que mejoran la solubilidad de farmacos poco
solubles en agua mediante la formacion de
complejos de inclusion que incrementan su
biodisponibilidad y su estabilidad. Existen
estudios que han descrito levemente los niveles
de seguridad de algunas ciclodextrinas a nivel
oftalmico [1], pero no se ha realizado un estudio
toxicologico lo suficientemente amplio. En el
presente estudio, se compararon las alteraciones
corneales producidas por la aplicacion de
soluciones oftalmicas de diferentes ciclodextrinas.
Ademas, como ya se ha descrito anteriormente,
las ciclodextrinas presentan cierta capacidad
mucoadhesiva [2] por lo que en este estudio se ha
comparado la capacidad corneal mucoadhesiva
de las soluciones de ciclodextrinas mediante
ensayos ex-vivo asi como su permanencia sobre
la superficie corneal mediante Tomografia por
Emision de Positrones (PET).

2. Materiales y métodos
2.1. Materiales

aCD (Cavamax® W6 PHARMA, MW 972.84 Da),
BCD (Cavamax® W7 PHARMA, MW 1135 Da),
yCD (Cavamax® W8 PHARMA, MW 1297 Da) y
HPyCD (Cavasol® W8 HP PHARMA, sustitucién
molar 0.5-0.7, MW 1540 Da) fueron obtenidas
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de Waker Chemie AG® (Miinchen, Alemania);
HPaCD (sustituciéon molar 0.6, MW 1180 Da)
fueron adquiridas de Aldrich® (Darmstadt,
Alemania); HPBCD (Kleptose® sustitucién
molar 0.65, MW 1580 Da) y CD parcialmente
metilada (Crysmeb®, sustituciéon molar 0.67, MW
1191) fueron conseguidas en Roquette® Laisa
S.A. (Valencia, Espafa); SBEBCD (Captisol®
sustitucién molar 6.6 MW:2163) fue donada por
Cydex Pharmaceuticals INC. (Kansas, EEUU).

2.2. Métodos
2.2.1. Preparacion de las formulaciones

Todas las formulaciones utilizadas en este
estudio se basaron en soluciones acuosas de
ciclodextrinas. La concentracion escogida para
todas las ciclodextrinas fue del 20 % (p/v) a
excepcion de aCD and BCD que se prepararon
al 15 % (p/v) y 2 % (p/v) respetivamente debido
a la maxima solubilidad que presentan en agua.
Las formulaciones fueron testadas también a
pH 7.4, debido a los bajos valores que presentan
algunas ciclodextrinas en disolucion.

2.2.2. Ensayos de irritacion ocular

Los ensayos de irritacion ocular se llevaron a
cabo mediante los test BCOP [3] y HET-CAM [4].

2.2.3. Mucoadhesion corneal

Este método se llevd a cabo mediante el uso
de corneas frescas bovinas y un texturémetro.
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Las cérneas adheridas a la sonda superior del
texturometro fueron sumergidas 2 mm en las
soluciones de ciclodextrina durante 30 seg. El
area bajo la curva obtenida mediante la grafica
fuerza-desplazamiento se registr6 como el
trabajo maximo.

2.2.4. Estudio de permanencia ocular mediante PET

Los ensayos PET se llevaron a cabo en ratas
Sprague Dawley. Se instilaron 7.5 pL de solucién
de ciclodextrina marcada con 18F-FDG en cada
0joy se tomd unaimagen estatica de PET (10 min.
de duracion) en los tiempos 0, 30, 75, 120, 240 y
300 min. Las regiones de interés se obtuvieron
manualmente y la sefal radioactiva se corrigio
por el decaimiento radioactivo.

3. Resultados y discusion

3.1. Ensayos de irritacion ocular BCOP HET-CAM

Figura 1. Scan ultravioleta (UV-VIS, 200-800 nm) de la
transmitancia (%).

El ensayo de HET-CAM muestra que ninguna de
las ciclodextrinas testadas produce hemorragia,
lisis o coagulacion. Sin embardo, la solucién de
aCD provoco una modificacidn en la apariencia
de los vasos sanguineos que se resolvid al ajustar
el pH de la solucién a pH 7.4.

3.2. Mucoadhesion corneal

Todas las soluciones de ciclodextrinas mostraron
las misma capacidad mucoadhesiva excepto
SPECD que presentd valores mas bajos que la
media.
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