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1. Introduccion

El Herpes Zoéster (HZ) es una enfermedad
neuropatica viral que estd causada por el
herpesvirus 3, el mismo que causa la varicela.
Tras una primera exposicién al virus, este
queda en estado de latencia durante muchos
anos. Existen una gran variedad de factores
que pueden reactivar este virus en el ganglio
trigémino. Las manifestaciones clinicas suelen
incluir lesiones en la piel, pero se estima que un
50-70 % de los pacientes con HZ presenta una
afeccidn ocular directa [1, 2].

A pesar de la baja biodisponibilidad y de la
incapacidad de curar las complicaciones que
el HZ causa, la administracién por via oral de
aciclovir es la forma mas comun de tratar los
sintomas de esta enfermedad. El famciclovir
(FCV), es un farmaco antiviral que tiene
mayor biodisponibilidad que el Aciclovir y
adicionalmente, es capaz de tratar la neuralgia
post-herpética, una de las complicaciones mas
comunes que presenta el HZ. Actualmente solo
se administra via oral [3].

El objetivo del presente trabajo es la formulacion
y evaluacidon de insertos oculares de FCV que
permitan la liberacion controlada del farmaco.

2. Materiales y métodos

Para llevar a cabo el ensayo, en primer lugar
se validdé un método analitico de FCV con
modificaciones del método descrito por Gedela
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et.al [4]. La cuantificacion del farmaco se llevo
a cabo por HPLC-UYV, utilizando una columna
de fase inversa (C18, 250 x 4.0 mm, 5 pum) con
un volumen de inyeccién de 50 uL y deteccion
a 225 nm. Se utiliz6é una fase movil de metanol:
solucion acuosa de fosfato monobasico (40:60).
Se estudio la linealidad, precision, exactitud,
robustez, limite de deteccién y cuantificacién y
la especificidad del método analitico.

Con el fin de evaluar la estabilidad del FCV se
prepararon soluciones de una concentracién
conocida 10 pg/mL que se guardaron a
temperatura ambiente, en oscuridad, a 37 °C
en la estufa, a 4 °C en la nevera y a -80 °C en el
congelador durante un mes.

Se elabord un inserto ocular con los polimeros
polivinilalcohol (PVA) y polivinilpirrolidona
(PVP).Seutilizé propilenglicol (PGL)comoagente
filmégeno y agua (Tabla 1). Los componentes
del inserto se afadieron lentamente al agua y
se dejé en agitacion durante 24 horas hasta la
obtencién de un gel homogéneo. Finalmente, el
gel se vertid en una placa Petri, se dejo secar y se
obtuvieron insertos de 1 cm?

Tabla 1. Cantidades y componentes empleados para la
elaboracion del inserto ocular de FCV.

Componentes Cantidades

PVA 200 mg
pvP 50 mg
PGL 0,1 mL
FCV 5mg
AGUA 5 mL
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Una vez formulado el inserto se evaluaron sus
caracteristicas organolépticas, homogeneidad
de peso y espesor, pH e higroscopicidad.

Finalmente se realizaron estudios de retencion
ocular ex vivo del FCV en ojos de conejo con
el inserto ocular desarrollado. Se realizaron
estudios de difusion en celdas de Franz con
cornea y esclera. Al finalizar el ensayo, las
membranas fueron introducidas en 5 mL de
una solucion de metanol: agua (40:60) durante
24 horas, con el fin de extraer y cuantificar la
cantidad de FCV retenida en cérnea y en esclera.

3. Resultados y Discusion

El método validado es lineal, preciso, exacto,
robusto y especifico. Su limite de deteccién fue
de 0,1 ug/ml y de cuantificaciéon 0,5 pg/ml. El
tiempo de retencion del FCV es de 3,178 minutos.

El FCV es poco estable a 37°C, temperatura
ambiente y a temperatura ambiente en oscuridad
(1 dia, 3 dias y 7 dias). En nevera y congelador la
concentracion inicial del FCV no disminuye mas
del 80 % trascurrido un mes.

El inserto ocular formulado es suave al tacto,
translicido y su consistencia es la adecuada (Fig 1).

Figura 1. Inserto ocular formulado con FCV.
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El peso medio de los insertos es de 7.72 + 0.44
mg y su espesor de 0.12 + 0.03 mm, con un pH
de 7.45 + 0.03. El estudio de captacion de agua
realizado evidencia la higroscopicidad de los
insertos elaborados.

Figura 2. Concentracion de FCV retenida en la esclera y
cornea en los estudios realizados.

La figura 2 muestra el perfil de retencién del FCV
en la cornea y esclera de los ojos de conejo tras la
aplicacion del inserto. La concentraciéon de FCV
retenida en esclera es superior que en cérnea
(477,53 + 285,57 ug/ml vs. 314,16 + 59,96 ug/ml).

4. Conclusiones

- Elmétodo analitico de FCV es preciso, exacto,
robusto especifico, detectable y cuantificable.

- El inserto ocular desarrollado presenta
caracteristicas adecuadas y su pH es similar
al de las lagrimas.

- Los estudios de retencién ocular ex vivo del
FCV demuestran que la cantidad de FCV
retenida es superior en esclera que en cornea.
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