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INTRODUCCION

La preparacion de medicamentos, en particular la formulacién
magistral, desempena un papel crucial en el 4mbito de la atencién farma-
céutica, permitiendo a los profesionales de la salud adaptar los tratamien-
tos a las necesidades individuales de los pacientes (Herreros, 2003). Esta
practica, que implica la elaboracién de medicamentos a partir de materias
primas, ofrece soluciones personalizadas para pacientes con alergias, re-
querimientos de dosis especificas o patologias para las cuales no existen
medicamentos comerciales disponibles. La formulacién magistral oftal-
mica, en particular, requiere un estricto control de calidad y la adhesién a
rigurosos protocolos de fabricacién para asegurar la esterilidad, la estabi-
lidad y la eficacia de los productos. El ojo, debido a su delicada estructura
y sensibilidad, exige formulaciones que sean no solo efectivas, sino tam-
bién seguras y bien toleradas. La formulacién magistral oftilmica permi-
te abordar las necesidades especificas de los pacientes con enfermedades
oculares, ofreciendo alternativas personalizadas cuando los tratamientos
convencionales no son adecuados.

Este libro presenta una revisién exhaustiva de la formulacién de tiocona-
zol ungiiento oftdlmico y su potencial para el tratamiento de la queratitis
fangica. El libro estd organizado en cuatro capitulos.

+ El capitulo I. Aborda la formulacién magistral oftilmica, describiendo
los componentes, los métodos de preparacién y los controles de calidad
necesarios para asegurar la esterilidad y eficacia de las formulaciones.




+ El capitulo II. Profundiza en el tioconazol, incluyendo sus propiedades
fisicoquimicas, su mecanismo de accién, su espectro de actividad, su
farmacocinética, sus usos clinicos, sus efectos adversos y sus posibles
interacciones.

+ El capitulo III. Describe un estudio preclinico realizado para evaluar la
eficacia y seguridad del tioconazol ungiiento oftalmico en el tratamien-
to de la queratitis fingica en conejos.

« El capitulo IV. Finalmente, presenta las reflexiones finales y las reco-
mendaciones para futuras investigaciones.

El objetivo de este libro es proporcionar una guia completa para la formu-
lacién magistral de tioconazol ungiiento oftilmico a diferentes concentra-
ciones, asi como revisar la evidencia cientifica sobre su eficacia y seguri-
dad en el tratamiento de la queratitis fingica. Se espera que este libro sea
un recurso valioso para farmacéuticos, oftalmélogos y otros profesionales
de la salud interesados en la formulacién magistral y el tratamiento de la
queratitis fungica. La queratitis fingica es una infeccioén ocular grave que
puede causar ceguera, y la investigacion de nuevas terapias, como el tio-
conazol ungiiento oftdlmico, es fundamental para mejorar el pronéstico
de los pacientes.

La formulacion de medicamentos oftdlmicos presenta desafios unicos de-
bido a la sensibilidad del ojo y la necesidad de asegurar la esterilidad y la
biodisponibilidad ocular. El tioconazol, un antifingico de amplio espec-
tro, se presenta como una alternativa prometedora para el tratamiento
de la queratitis fingica. Este libro proporciona una guia completa sobre
la formulacién magistral de tioconazol ungiiento oftilmico y su eficacia
preclinica. La informacién presentada en este libro serd de interés para
farmacéuticos, oftalmoélogos y otros profesionales de la salud involucra-
dos en el cuidado de pacientes con queratitis fungica.




CAPITULO FORMULACION MAGISTRAL
| OFTALMICA

1.1. Formulacion de ungiientos oftalmicos

La formulacién de ungiientos oftalmicos es un proceso meticuloso
que demanda una cuidadosa seleccién de componentes y un estricto con-
trol de calidad para garantizar la seguridad y eficacia del producto final.
El objetivo principal de esta seccion es detallar los aspectos técnicos de la
formulacién de ungiientos oftdlmicos, centrandose en el “cémo” de la pre-
paracion. (Recuero, 2024). Este enfoque permitird comprender los funda-
mentos de la formulacién magistral oftdlmica, estableciendo las bases para
el desarrollo de formulaciones mas especificas, como la del tioconazol, que
se abordara en capitulos posteriores.

La seleccion de la base del ungiiento es un paso fundamental, ya que esta
influye directamente en la liberacién del firmaco, la viscosidad, la estabi-
lidad del producto y la biodisponibilidad del principio activo. La base debe
ser compatible con los tejidos oculares, no irritante y permitir la correcta
dispersion del firmaco. (Recuero, 2024). Las bases méds comunes en la for-
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mulacién de ungiientos oftdlmicos son la vaselina, la lanolina y la parafina
liquida. (Recuero, 2024).

+ Lavaselina, un hidrocarburo semisdlido derivado del petréleo, presen-
ta ventajas significativas en la formulacién oftdlmica: bajo costo, punto
de fusién cercano a la temperatura corporal, inercia quimica que mini-
miza las interacciones con el principio activo, y buena compatibilidad
con la superficie ocular, reduciendo el riesgo de irritacién. (Orihuela,
2024).

+ La lanolina, una sustancia cerosa obtenida de la lana de oveja, posee
excelentes propiedades emolientes que contribuyen a la hidratacién de
la superficie ocular y una adecuada capacidad de absorcién de agua, lo
que puede ser beneficioso para la disolucién de ciertos firmacos.

+ La parafina liquida, también conocida como aceite mineral, se utiliza
principalmente para ajustar la viscosidad de la base, mejorando la ex-
tensibilidad del ungiiento y facilitando su aplicacion.

La correcta proporcién de estos componentes en la base es esencial para
lograr la consistencia y las propiedades reolégicas 6ptimas para su aplica-
cién oftalmica. Un ungiiento demasiado fluido puede drenar rdpidamen-
te del ojo, reduciendo el tiempo de contacto del firmaco con la cérnea,
mientras que un ungiiento demasiado viscoso puede dificultar su aplica-
cién y causar molestias al paciente.

Ademas de la base, los ungiientos oftilmicos pueden contener agentes
espesantes que modifican la viscosidad y la textura del producto. Estos
agentes contribuyen a mejorar la permanencia del firmaco en la super-
ficie ocular, reduciendo la frecuencia de aplicacién y optimizando la bio-
disponibilidad. (Benitez, 2019). Polimeros como la carboximetilcelulosa
sédica, la hidroxipropilmetilcelulosa y el Carbopol son ejemplos de agen-
tes espesantes utilizados en formulaciones oftdlmicas. Estos polimeros,
al hidratarse, forman geles que aumentan la viscosidad del ungiiento. La
concentracion del agente espesante debe ser cuidadosamente seleccionada
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para lograr el equilibrio entre una viscosidad adecuada para la aplicacién
y la comodidad del paciente. Una viscosidad excesiva puede dificultar la
dispersion del farmaco en la superficie ocular, mientras que una viscosi-
dad insuficiente puede resultar en una ripida eliminacién del ungiiento
del saco conjuntival.

Los antioxidantes juegan un papel crucial en la formulacién de ungiientos
oftalmicos, protegiendo los componentes sensibles a la degradaciéon oxi-
dativa, como algunos firmacos, vitaminas o lipidos. (Benitez, 2019). La
oxidacion puede afectar la eficacia y la seguridad del producto, generando
subproductos de degradaciéon que pueden ser irritantes o toxicos para los
tejidos oculares. El metabisulfito de sodio y el butilhidroxitolueno (BHT)
son antioxidantes comunmente utilizados en formulaciones oftalmicas.
La seleccion del antioxidante y su concentracién dependen de la suscepti-
bilidad a la oxidacién de los componentes de la férmula y de las condicio-
nes de almacenamiento del producto. Es importante realizar estudios de
estabilidad para determinar la eficacia del antioxidante y asegurar la vida
util del producto.

Tabla 1
Excipientes comunes en ungiientos oftdalmicos y sus funciones
Tipo de . .
e Funcién Ejemplos
Excipiente
Dar consistencia y liberaciéon Vaselina, lanolina, parafina
Base , L
controlada del firmaco liquida
. o Carboximetilcelulosa sédica
Agentes Modificar la viscosidad, ’

. . hidroxipropilmetilcelulosa,
Espesantes  mejorar la permanencia ocular

Carbopol
.. Proteger de la oxidacién, Metabisulfito de sodio, BHT,
Antioxidantes . . 1
mantener la estabilidad acido ascérbico, tocoferol
. .. Cloruro de benzalconio,
Prevenir el crecimiento . 1
Conservantes timerosal, clorhexidina,

microbiano
parabenos
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La Tabla 1 resume los tipos de excipientes comunes en ungiientos oftalmi-
cos, su funcién principal en la formulacién y ejemplos especificos de cada
tipo. Esta informacién es fundamental para comprender la composicién
de un ungiiento oftidlmico y la funcién de cada uno de sus componentes.

La inclusién de conservantes en la formulacién de ungiientos oftdlmicos
multidosis es esencial para prevenir la contaminacién microbiana durante
su uso. (Recuero, 2024). Sin la presencia de conservantes, los microor-
ganismos podrian proliferar en el ungiiento, poniendo en riesgo la salud
ocular del paciente. El cloruro de benzalconio, el timerosal, la clorhexidi-
na y los parabenos son ejemplos de conservantes utilizados en formula-
ciones oftdlmicas.

Sin embargo, la seleccién del conservante adecuado debe considerar no
solo su eficacia antimicrobiana, sino también su potencial para causar irri-
tacion o reacciones de hipersensibilidad. El cloruro de benzalconio, por
ejemplo, es un conservante eficaz contra una amplia gama de microorga-
nismos, pero puede causar toxicidad en la superficie ocular, especialmente
con el uso prolongado o en pacientes con ojo seco. Por lo tanto, es funda-
mental evaluar cuidadosamente el perfil de seguridad de cada conservante
y seleccionar aquel que ofrezca el mejor balance entre eficacia y tolerancia.

La preparacién de ungiientos oftidlmicos implica diferentes métodos,
dependiendo de las caracteristicas de los componentes. La fusién es un
método comun para preparar ungiientos con bases que se funden a tem-
peraturas moderadas. Este método implica calentar los componentes por
separado hasta su fusién, mezclarlos y luego enfriar la mezcla hasta que
solidifique.

La mezcla mecanica se utiliza para incorporar polvos u otros sélidos en
la base del ungiiento. Este método implica mezclar los componentes en
un mortero o en un mezclador mecanico hasta obtener una dispersiéon
homogénea. El emulsionamiento se utiliza para preparar ungiientos que
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contienen una fase acuosa y una fase oleosa. Este método implica la forma-
cién de una emulsion estable mediante el uso de agentes emulsionantes.

Por otro lado, la esterilidad es un requisito fundamental en la formula-
cién de ungiientos oftdlmicos, ya que la contaminacién microbiana puede
causar infecciones oculares graves (Benitez, 2019). La esterilizacién por
filtracién es un método comun para esterilizar soluciones o suspensiones
que se utilizan en la preparacién de ungiientos. Este método implica pasar
la solucién a través de un filtro con un tamano de poro lo suficientemente
pequefio como para retener los microorganismos. La esterilizacién en au-
toclave es otro método utilizado para esterilizar materiales y equipos que
se utilizan en la formulacién de ungiientos. Este método implica someter
los materiales a altas temperaturas y presiéon en un autoclave para elimi-
nar todos los microorganismos.

Asi pues, el control de calidad es esencial para asegurar que el ungiiento
oftalmico cumpla con las especificaciones requeridas. La viscosidad es un
pardmetro importante que influye en la aplicacién y la permanencia del
ungiiento en la superficie ocular (Benitez, 2019). El pH del ungiiento debe
ser compatible con el fluido lagrimal para evitar irritacién. La esterilidad
se controla mediante pruebas microbiolégicas para asegurar la ausencia
de contaminacién.

1.2. Necesidad de formulacion de medicamentos

La formulacién magistral de medicamentos, especialmente en el
campo de la oftalmologia, se presenta como una herramienta fundamen-
tal para abordar las necesidades terapéuticas no satisfechas por la industria
farmacéutica. (Ferndndez et al., 2016). Anclada en la tradicion y el cono-
cimiento farmacéutico, permite la elaboracién de medicamentos persona-
lizados, adaptados a las particularidades de cada paciente y a las exigencias
especificas de cada situacién clinica. (Abarca et al., 2021).
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Su valor reside en la capacidad de ofrecer soluciones a medida cuando
las presentaciones comerciales no son adecuadas, ya sea por la falta de
alternativas disponibles, la necesidad de ajustar la dosis, la presencia de
alergias a excipientes, la conveniencia de combinar firmacos en una tnica
formulacién o la necesidad de un tratamiento a corto plazo. En el contexto
de la oftalmologia, esta practica cobra ain mayor relevancia debido a la
sensibilidad del ojo, que requiere formulaciones precisas, estériles y bien
toleradas.

La formulacién magistral, por lo tanto, no solo complementa, sino que en
muchos casos se convierte en un recurso imprescindible para garantizar
una atencién oftalmolégica integral y de calidad. Ademas, la formulacién
magistral contribuye a la optimizacién de la terapia farmacolégica, per-
mitiendo ajustar el tratamiento a la evolucién de la enfermedad y a la res-
puesta individual del paciente.

La ausencia de alternativas comerciales para ciertas patologias oculares
es una de las principales razones que justifican la formulacién magistral.
(Briz et al., 2018). En oftalmologia, como en otras 4reas de la medicina,
existen enfermedades con baja prevalencia o para las cuales el desarrollo
de un medicamento comercial no es viable desde el punto de vista econé-
mico para la industria farmacéutica. En estas situaciones, la formulacién
magistral permite a los profesionales sanitarios ofrecer a sus pacientes el
tratamiento que necesitan, aun cuando no exista una opcidon comercial
disponible.

La queratitis fingica, por ejemplo, una infeccién ocular grave con poten-
cial para causar ceguera, a menudo requiere de una formulacién magistral
especifica, adaptada a la gravedad de la infeccién y a las caracteristicas del
paciente. (Orihuela, 2024). La flexibilidad que ofrece la formulacién ma-
gistral es crucial para abordar la diversidad de presentaciones clinicas y la
necesidad de individualizar el tratamiento. Ademads, la formulacié magis-
tral permite la utilizacion de principios activos que, aunque eficaces, no se
encuentran disponibles en presentaciones comerciales para uso oftalmico.
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La necesidad de dosis especificas no contempladas en las presentaciones
comerciales es otra razén de peso para recurrir a la formulacién magistral.
(Fernandez et al., 2016). La industria farmacéutica tiende a estandarizar
las dosis de los medicamentos, pero la respuesta a un farmaco puede variar
significativamente entre individuos, y en algunos casos, la dosis estandar
puede ser insuficiente o excesiva.

En oftalmologia pediitrica, por ejemplo, la dosis de muchos medicamen-
tos debe ajustarse al peso o la edad del nifo. (Abarca et al., 2021). La for-
mulacié magistral permite preparar medicamentos con la concentracién
exacta que requiere cada paciente, optimizando la eficacia y la seguridad
del tratamiento. En el caso de firmacos con un estrecho margen tera-
péutico, la precision en la dosis es ain mds importante, ya que pequefias
variaciones pueden tener un impacto significativo en la respuesta tera-
péutica o en el perfil de seguridad.

La presencia de alergias a excipientes comerciales es un factor determi-
nante para optar por la formulacié6 magistral. (Ferndndez et al., 2016).
Los medicamentos oftdlmicos comerciales contienen una variedad de ex-
cipientes con diferentes funciones: conservantes, estabilizantes, viscosi-
zantes, etc. Algunos de estos excipientes, como el cloruro de benzalconio,
un conservante ampliamente utilizado, pueden causar reacciones de hi-
persensibilidad en ciertos pacientes. (Castro & Gonzilez, 2020).

Estas reacciones pueden manifestarse como irritacién, enrojecimien-
to, picor o incluso inflamacién, y pueden comprometer la continuidad
del tratamiento. La formulacié magistral ofrece la posibilidad de prepa-
rar medicamentos oftidlmicos sin los excipientes sospechosos de causar
alergia, permitiendo a los pacientes recibir el tratamiento que necesitan
sin poner en riesgo su salud ocular. Esta capacidad de personalizar la for-
mulacion es especialmente valiosa en pacientes con historial de alergias a
medicamentos o con sensibilidad en los ojos.
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La posibilidad de combinar firmacos en una misma formulacié es otra
ventaja de la formulacié magistral. (Abarca et al., 2021). En algunos ca-
sos, los pacientes requieren el uso simultineo de dos o mas medicamen-
tos oftalmicos. La formulacié magistral permite combinar estos firmacos
en una sola preparacién, simplificando la administracién y mejorando la
adherencia al tratamiento. Esto es especialmente ttil en pacientes que tie-
nen dificultad para administrarse varios colirios diferentes, como perso-
nas mayores o pacientes con discapacidad visual. Ademas, la formulacién
magistral permite ajustar las concentraciones de los firmacos combinados
para optimizar la eficacia y minimizar las interacciones.

La formulacién magistral también es adecuada para tratamientos de corta
duracion. (Ferndndez et al., 2016). En algunas situaciones, los pacientes
requieren un tratamiento oftdlmico por un periodo limitado de tiempo.
La formulacié magistral permite preparar pequenas cantidades del medi-
camento, evitando el desperdicio y reduciendo el costo del tratamiento.
Esto es especialmente relevante en el caso de medicamentos costosos o
que se degradan rapidamente.

1.3. Consideraciones claves en el desarrollo de 1a formulacion

oftalmica

El desarrollo de una formulacién oftdlmica eficaz y segura requiere
una profunda comprensién de los factores fisicoquimicos que influyen en
la interaccién del medicamento con los tejidos oculares. (Abarca et al.,
2021). Estos factores, que abarcan la isotonicidad, el pH, la viscosidad y la
estabilidad fisicoquimica, son determinantes para garantizar la tolerancia,
la eficacia y la seguridad del producto. Un analisis exhaustivo de estos pa-
rametros, asi como de su interrelacion, es crucial para el disefio de formu-
laciones oftalmicas que cumplan con los rigurosos estindares de calidad
exigidos en el ambito farmacéutico.

Ademis, una evaluacidon precisa de estos factores durante las etapas de
desarrollo permite anticipar y prevenir posibles problemas de compati-
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bilidad entre los componentes de la formulacién, o identificar factores
que puedan comprometer la estabilidad del producto. De esta manera, se
optimiza el proceso de formulacién, se minimizan los riesgos de efectos
adversos y se garantiza la calidad, eficacia y seguridad del medicamento.
La investigacién rigurosa y la aplicacion de métodos analiticos precisos
son, por lo tanto, pilares fundamentales para asegurar que las formula-
ciones oftdlmicas sean aptas para su uso clinico y brinden los beneficios
terapéuticos esperados sin comprometer la salud del paciente. (Fernindez
et al., 2016).

La isotonicidad, un concepto clave en la formulacién oftdlmica, describe
la comparacion entre la concentracién de solutos en una solucién y la
concentracion de solutos en el fluido lagrimal. El fluido lagrimal humano,
en condiciones normales, presenta una osmolaridad similar a la de una
soluciéon de cloruro de sodio al 0.9 %. (Briz et al., 2018).

Una formulacién oftdlmica isoténica minimiza el riesgo de irritacién y
malestar ocular tras su aplicacion, ya que no altera el equilibrio osmé6-
tico de las células de la superficie ocular. Una solucién hipoténica, con
una menor concentraciéon de solutos que el fluido lagrimal, puede pro-
vocar la entrada de agua en las células de la superficie ocular, causando
su hinchazén. Por el contrario, una solucién hiperténica, con una mayor
concentracion de solutos, puede provocar la salida de agua de las células,
causando su deshidratacion. Tanto la hinchazén como la deshidratacién
celular pueden desencadenar una serie de efectos adversos, que incluyen
irritacién, malestar, sensacién de cuerpo extraio, lagrimeo y visién bo-
rrosa.

En casos extremos, la alteracié del equilibrio osmético puede incluso da-
far las células de la superficie ocular, comprometiendo la integridad del
tejido. Por lo tanto, es crucial ajustar la tonicidad de las formulaciones
oftalmicas para asegurar su compatibilidad con el fluido lagrimal y mi-
nimizar el potencial de reacciones adversas. El ajuste de la tonicidad se
puede lograr anadiendo cloruro de sodio u otros agentes isotonizantes a
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la formulacién. La cantidad de agente isotonizante necesaria se determi-
na mediante cilculos precisos, considerando la osmolaridad de los demas
componentes de la férmula.

El pH, otro parametro esencial en la formulacién oftdlmica, indica la con-
centracion de iones hidrégeno en una solucién. Un pH adecuado es fun-
damental para mantener la homeostasis de la superficie ocular y asegurar
la tolerancia de la formulacién. (Briz et al., 2018). El pH ideal para una for-
mulacién oftdlmica es de 7.4, que coincide con el pH fisiolégico del fluido
lagrimal. No obstante, se acepta un rango de tolerancia de 6.5 a 8.0. (Briz
et al., 2018). Mantener el pH dentro de este rango es crucial para evitar la
irritacion y el dafio celular. Un pH fuera de este rango puede desestabilizar
la pelicula lagrimal, comprometiendo su funcién protectora y aumentan-
do la susceptibilidad de la superficie ocular a infecciones o irritaciones.

Ademas, el pH puede influir significativamente en la solubilidad y la es-
tabilidad del firmaco incorporado en la formulacié oftilmica. Un pH
inadecuado puede provocar la precipitaciéon del firmaco, reduciendo su
biodisponibilidad, o puede acelerar su degradacién quimica, disminuyen-
do su eficacia terapéutica. Asimismo, el pH puede afectar la actividad del
farmaco, ya que algunos principios activos presentan una mayor actividad
a un pH especifico.

En la formulacién magistral, el pH de la preparacion se ajusta utilizando
sistemas tampon, como el tampodn fosfato, que permiten mantener un pH
estable dentro del rango de tolerancia. La seleccién del sistema tampén y
su concentracion se basan en las caracteristicas del firmaco y en las condi-
ciones de almacenamiento del producto.

La Tabla 2, resume las consideraciones clave en el desarrollo de formu-
laciones oftdlmicas y sus correspondientes implicaciones; y facilita la vi-
sualizacién de la importancia de cada factor y su impacto en la calidad,
la seguridad y la eficacia del medicamento, permitiendo una mejor com-
prension de los conceptos discutidos en esta secciéon.
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Tabla 2

Consideraciones clave en el desarrollo de formulaciones oftdlmicas

Consideracién Implicaciones

Esencial para prevenir infecciones oculares. Se logra
mediante técnicas de filtracidn, esterilizacién en autoclave,
Esterilidad radiacién gamma u otros métodos validados. Su control es
riguroso y se realiza mediante pruebas microbioldgicas para
garantizar la ausencia de contaminacién microbiana.

Debe ser compatible con el fluido lagrimal (pH 7.4, rango
6.5-8.0) para evitar la irritacién y mantener la homeostasis
pH de la superficie ocular. Influye en la solubilidad, estabilidad y
actividad del firmaco. Se ajusta mediante el uso de sistemas
tampoén, como el tampodn fosfato, citrato o acetato.

Debe ser isotonica con el fluido lagrimal (~0.9% NaCl) para
minimizar la irritacion, evitar el dafio celular y asegurar la
Tonicidad eficacia. Se ajusta mediante la adicién de cloruro de sodio,
cloruro de potasio, dextrosa u otros agentes isotonizantes.
El calculo preciso de la concentracién de estos agentes es
fundamental.

Influye en el tiempo de contacto corneal, la biodisponibilidad
del firmaco y la frecuencia de administracién. Se modifica
mediante la adicién de agentes viscosizantes, como
Viscosidad polimeros (hidroxipropilmetilcelulosa, carboximetilcelulosa
sodica, dcido hialurénico) o ceras. La seleccion del
agente viscosizante y su concentracién dependen de las
caracteristicas del firmaco y del tipo de formulacién.

Esencial para asegurar la eficacia y seguridad del
medicamento a lo largo del tiempo y bajo diferentes
condiciones de almacenamiento (temperatura, humedad,
luz). Se evalia mediante estudios de estabilidad acelerada
Estabilidad y a largo plazo, que permiten determinar la vida util del
producto y las condiciones 6ptimas de almacenamiento. La
estabilidad fisicoquimica abarca la evaluacién de pardmetros
como la aparicién de precipitados, cambios de color,
variaciones de pH y la degradacion del principio activo.
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La viscosidad, una propiedad fisica fundamental en la formulacién oftal-
mica, describe la resistencia de un fluido a deformarse o fluir. (Benitez,
2019). En el contexto de los ungiientos oftdlmicos, la viscosidad es un
factor determinante para el tiempo de contacto del firmaco con la cérnea.
Un ungiiento con mayor viscosidad tiende a permanecer mas tiempo en
la superficie ocular, lo que prolonga la exposicién del tejido al firmaco y
puede mejorar su biodisponibilidad.

Esto es particularmente beneficioso para firmacos con baja biodisponi-
bilidad o para tratamientos que requieren una exposicién prolongada al
principio activo. Sin embargo, es esencial encontrar un equilibrio ade-
cuado, ya que una viscosidad excesiva puede dificultar la aplicacién del
ungiiento, causar molestias al paciente e interferir con la distribucién ho-
mogénea del firmaco en la superficie ocular. Por otro lado, una viscosidad
demasiado baja puede resultar en una eliminacién rapida del ungiiento del
saco conjuntival, disminuyendo su eficacia.

La viscosidad de una formulacién oftdlmica se puede modificar mediante
la adicién de agentes viscosizantes, como polimeros (hidroxipropilmetil-
celulosa, carboximetilcelulosa sddica, 4cido hialurénico), ceras o alcoholes
grasos. La seleccion del agente viscosizante y su concentracion dependen
de las propiedades fisicoquimicas del firmaco, del tipo de formulacié y de
la respuesta deseada.

La estabilidad fisicoquimica, un aspecto crucial para garantizar la eficacia
y la seguridad de la formulacié oftalmica, se refiere a la capacidad del me-
dicamento de mantener sus propiedades fisicoquimicas y su actividad te-
rapéutica durante un periodo de tiempo determinado y bajo condiciones
especificas de almacenamiento. (Fernédndez et al., 2016). La degradacion
quimica o fisica del firmaco, ya sea por hidroélisis, oxidacién, fotodlisis o
interaccién con otros componentes de la formulacién o con el material del
envase, puede tener consecuencias negativas.
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Por un lado, la degradacién puede reducir la concentracién del principio
activo, disminuyendo la eficacia del medicamento. Por otro lado, puede
generar productos de degradacién que sean téxicos o irritantes para los
tejidos oculares, comprometiendo la seguridad del paciente. Los estudios
de estabilidad, realizados bajo condiciones aceleradas (mayor temperatura
y humedad) y a largo plazo (tiempo real), son fundamentales para evaluar
la estabilidad fisicoquimica de una formulacié oftdlmica y determinar su
vida util.

Estos estudios permiten identificar los factores que pueden afectar la es-
tabilidad del producto, como la temperatura, la humedad, la luz, el pH, el
material de envase y la presencia de oxigeno, y establecer las condiciones
6ptimas de almacenamiento para garantizar la calidad y la seguridad del
medicamento durante todo su periodo de validez. La estabilidad fisicoqui-
mica abarca un conjunto de parametros, incluyendo la aparicién de preci-
pitados, cambios de color, variaciones de pH, la degradacién del principio
activo y la formacién de impurezas. La evaluacion de estos parametros es
esencial para asegurar que el medicamento mantenga su calidad y su efi-
cacia durante el tiempo que se administra a los pacientes.

1.4. Retos en la formulacion magistral oftalmica

La formulacién magistral oftilmica, aunque ofrece la ventaja de
personalizar los tratamientos para pacientes con necesidades especificas,
se enfrenta a una serie de retos que complican su desarrollo e implemen-
tacion en la préctica clinica. (Ferndndez et al., 2016). Estos desafios, que
abarcan desde la dificultad para obtener materias primas de grado oftal-
mico hasta la necesidad de cumplir con rigurosas regulaciones, exigen un
enfoque riguroso, una planificacién meticulosa y una constante busqueda
de soluciones innovadoras. Superar estos obstaculos es esencial para ga-
rantizar la calidad, la seguridad y la eficacia de las formulaciones magistra-
les oftalmicas, y para aprovechar al maximo su potencial para mejorar la
salud ocular de los pacientes.
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Ademais, es crucial fomentar la investigacion y la colaboracién entre los
diferentes actores involucrados en la formulacié magistral oftdlmica —
farmacéuticos, oftalmdlogos, investigadores y autoridades regulatorias—
para identificar, analizar y abordar estos retos de manera eficaz, promo-
viendo el avance de este campo y garantizando el acceso a tratamientos
seguros y efectivos. (Abarca et al., 2021). La complejidad de la formula-
cién oftalmica y las exigencias especificas de esta via de administracion
hacen que la superacién de estos retos sea aun mas relevante para asegurar
la calidad y la seguridad de los medicamentos preparados.

Uno de los principales retos en la formulacién magistral oftalmica es la
dificultad para obtener materias primas que cumplan con los estrictos re-
quisitos de calidad exigidos para su uso en el ojo. (Ferndndez et al., 2016).
A diferencia de la industria farmacéutica, que opera a gran escala y tiene
acceso a proveedores especializados que ofrecen materias primas de grado
oftdlmico con garantias de pureza, esterilidad y uniformidad, las farmacias
que realizan formulacién magistral a menudo se encuentran con una dis-
ponibilidad limitada de materias primas de la calidad requerida.

Esta limitacién no solo afecta la calidad y la seguridad de las formulacio-
nes, aumentando el riesgo de reacciones adversas, sino que también puede
incrementar los costos de produccion, dificultando el acceso a tratamien-
tos para los pacientes. La falta de estandarizacidon en las materias primas
disponibles en el mercado puede afectar la reproducibilidad de las formu-
laciones, haciendo que sea dificil obtener un producto con las mismas ca-
racteristicas fisicoquimicas y la misma actividad terapéutica en diferentes
preparaciones.

Para abordar este reto, es crucial que las farmacias que realizan formula-
cié magistral oftdlmica establezcan alianzas estratégicas con proveedores
confiables que garanticen la calidad y la trazabilidad de las materias pri-
mas. Ademais, es fundamental que exploren alternativas como la compra
conjunta con otras farmacias, la importacién de materias primas de grado
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oftalmico de otros paises o la colaboracién con la industria farmacéutica
para obtener acceso a materias primas de alta calidad.

La contaminacidn, un riesgo siempre presente en cualquier proceso de
fabricacion, es un reto particularmente critico en la formulacién magis-
tral oftalmica. (Benitez, 2019). La contaminacién microbiana, ya sea por
bacterias, hongos u otros microorganismos, es especialmente preocupan-
te, ya que puede causar infecciones oculares graves que comprometan la
vision del paciente. La presencia de particulas o de sustancias extraiias en
la formulacié también puede ser perjudicial, causando irritacién, inflama-
cién o dano en los tejidos oculares.

Las fuentes de contaminacién en la formulacién magistral oftdlmica son
multiples y pueden incluir las materias primas, el material de envase, el
equipo de fabricacién, el ambiente de trabajo y el propio personal. Para
minimizar el riesgo de contaminacién, es fundamental implementar un
sistema de control de calidad riguroso en todas las etapas del proceso de
formulacié Este sistema debe incluir la seleccién rigurosa de materias
primas, la esterilizacion de todos los materiales y equipos que entran en
contacto con la formulacidn, el trabajo en ambientes controlados con
filtracion de aire (salas blancas), el uso de técnicas asépticas durante la
preparaciéon y el envasado del medicamento, y la formacién del personal
en buenas practicas de fabricacion. Ademais, es esencial realizar controles
microbioldgicos y de particulas en el producto terminado para verificar su
esterilidad y su aptitud para su uso oftalmico.
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2.1. Farmacos, antisépticos y preservativos antimicoticos

Los antisépticos y desinfectantes son sustancias quimicas utilizadas
para controlar el crecimiento microbiano. Mientras que los desinfectantes
se aplican a superficies inanimadas, los antisépticos se utilizan en tejidos
vivos (Monreal et al., 2024). Ambos comparten el objetivo de eliminar o
inhibir la proliferacién de microorganismos, pero difieren en su concen-
tracién y toxicidad. Los antisépticos deben ser lo suficientemente poten-
tes para ser efectivos, pero también seguros para su aplicacién en tejidos
vivos. El uso de antisépticos en el ambito clinico es crucial para la preven-
cién y control de infecciones, especialmente en procedimientos invasivos
y el cuidado de heridas (Calle & Gonzélez, 2021). Es fundamental seleccio-
nar el antiséptico adecuado segun las caracteristicas de la infeccién y del
paciente.

Las formulaciones antisépticas convencionales, aunque ampliamente uti-
lizadas, presentan limitaciones, como la formacién de biopeliculas por mi-
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croorganismos resistentes y la necesidad de un efecto mas prolongado. La
formacién de biopeliculas, comunidades de microorganismos adheridas a
una superficie, dificulta la penetracion del antiséptico y reduce su eficacia.
Ademais, la corta duracién del efecto antiséptico de algunas formulaciones
requiere aplicaciones frecuentes, lo que puede afectar la adherencia al tra-
tamiento.

Estos desafios han impulsado la investigacion de nuevas formulaciones
que buscan superar estas limitaciones. Lazo y Ferrada (1986, citados en
Silva & Cuervo, 2018) proporcionan una lista de firmacos antisépticos y
preservativos antimicéticos utilizados en la practica clinica, incluyendo
informacién sobre sus usos principales. Aunque esta informacién puede
ser un punto de partida util, es importante tener en cuenta la antigiiedad
del articulo y priorizar la informacién de fuentes mas recientes.

Las nuevas estrategias de formulacién incluyen el uso de nanotecnologia,
sistemas de liberacién controlada y la combinacién de diferentes agentes
antimicrobianos (Calle & Gonziélez, 2021). Las nanoparticulas, por ejem-
plo, pueden mejorar la penetracion del antiséptico en las biopeliculas y
prolongar su efecto. Los sistemas de liberacién controlada permiten una
administracién mads eficiente del firmaco, reduciendo la frecuencia de
aplicacién y mejorando la adherencia al tratamiento. La combinacién de
diferentes agentes antimicrobianos puede potenciar la actividad y ampliar
el espectro de accidn del antiséptico. En el contexto oftdlmico, la formula-
cién de antisépticos presenta desafios adicionales debido a la sensibilidad
del ojo. Es crucial que los antisépticos oftilmicos sean efectivos contra los
patdégenos oculares, pero también seguros para los tejidos oculares.

Los antimicéticos son sustancias farmacoldgicas que combaten las infec-
ciones fungicas. Se clasifican en diferentes grupos segin su mecanismo de
accién, como los azoles, polienos y otros. Los azoles, como el tioconazol,
inhiben la sintesis de ergosterol, un componente esencial de la membrana
celular de los hongos. Los polienos, como la anfotericina B y la natami-
cina, se unen al ergosterol, alterando la permeabilidad de la membrana y
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provocando la muerte celular. Otros antimicéticos actian mediante di-
ferentes mecanismos, como la inhibicién de la sintesis de ADN o ARN
fangico. La eleccién del antimicético adecuado depende del tipo de hongo
causante de la infeccidn, la localizacion de la infeccidn y las caracteristicas
del paciente.

La queratitis fingica es una infeccién ocular grave que puede causar pér-
dida de vision si no se trata adecuadamente (Buitrago et al., 2013, citados
en Jaimes & Buitrago, 2019). El tratamiento de la queratitis fingica suele
incluir la administracion tépica de antifingicos, como la natamicina, en
combinacién con otros tratamientos, como la limpieza y desbridamien-
to corneal (Ortega, 2016). En casos graves, puede ser necesario un tra-
tamiento quirurgico, como la queratoplastia. La investigacién de nuevas
opciones terapéuticas, como el tioconazol ungiiento oftdlmico, es funda-
mental para mejorar el prondstico de los pacientes con queratitis fungica.
La formulacién de un ungiiento oftilmico debe considerar la sensibilidad
del ojo y asegurar que el firmaco alcance la concentracién terapéutica en
el tejido ocular sin causar irritacién o dano.

Los conservantes son sustancias quimicas que se ahaden a las formula-
ciones oftidlmicas para prevenir el crecimiento microbiano y prolongar
su vida util (Calle & Gonzalez, 2021). El timerosal es un conservante que
contiene mercurio y ha sido ampliamente utilizado en formulaciones of-
talmicas, aunque su uso se ha reducido debido a la preocupacién por la
toxicidad del mercurio.

Otros conservantes comunes incluyen el cloruro de benzalconio, un com-
puesto de amonio cuaternario, y los parabenos, un grupo de ésteres. La
eleccion del conservante adecuado debe considerar su eficacia antimicro-
biana, su compatibilidad con los demis componentes de la formulacién
y su seguridad para el ojo. La investigacién de nuevos conservantes que
sean efectivos y seguros es un area de interés en la formulaciéon de medi-
camentos oftalmicos.
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La resistencia a los antimicoticos es un problema creciente en el tratamien-
to de infecciones fungicas (Calle & Gonzalez, 2021). El uso indiscriminado
de antifingicos puede seleccionar cepas resistentes, lo que dificulta el tra-
tamiento de las infecciones. La investigaciéon de nuevos antimicéticos con
diferentes mecanismos de accién es crucial para combatir la resistencia.
Las estrategias de formulacién, como el uso de nanoparticulas o sistemas
de liberacién controlada, también pueden contribuir a mejorar la eficacia
de los antimicdticos y reducir la aparicion de resistencia.

En el contexto oftdlmico, la formulacién de antimicéticos debe conside-
rar las caracteristicas fisiologicas del ojo, como la barrera hemato-ocular,
que limita el paso de fairmacos al ojo. Las formulaciones oftdlmicas deben
ser estériles y tener un pH y una osmolaridad compatibles con los tejidos
oculares. La investigacién de nuevas formulaciones oftdlmicas, como las
nanoparticulas de tioconazol (Wolf, 2020), busca superar las limitaciones
de las formulaciones convencionales y mejorar la eficacia del tratamiento
de la queratitis fingica.

La busqueda de nuevas formulaciones de antimicéticos oftdlmicos es esen-
cial para mejorar el tratamiento de infecciones como la queratitis fingica
(Calle & Gonzilez, 2021). La innovacién en formulaciones antimicrobia-
nas implica no solo el desarrollo de nuevos firmacos, sino también la opti-
mizacién de las formulaciones existentes para mejorar su eficacia, seguri-
dad y adherencia al tratamiento. El tioconazol, un antifingico imidazélico
con amplio espectro de accién, presenta una alternativa prometedora para
el tratamiento de la queratitis fungica, especialmente en formulacién de
ungiiento oftdlmico.

El desarrollo de nanoparticulas poliméricas de tioconazol, como las estu-
diadas por Wolf (2020), representa una estrategia innovadora para mejo-
rar la biodisponibilidad y reducir la irritacién ocular asociada al firmaco.
La encapsulacion del tioconazol en nanoparticulas poliméricas puede me-
jorar su penetraciéon en la cérnea y reducir su toxicidad para los tejidos
oculares. Los resultados de los estudios de Wolf (2020) mostraron que
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las nanoparticulas de tioconazol presentaron buena actividad antifingica,
baja citotoxicidad y un perfil de liberacién controlado, lo que sugiere su

potencial como una nueva opcién terapéutica para la queratitis fungica.

Tabla 3

Formulaciones Convencionales y Avanzadas de Principios Activos

Antimicrobianos

Principio

Activo

Formulacién

Convencional

Avanzada

Sistemas formadores de
pelicula, Nanoparticulas de

Clorhexidina Soluciones silice mesoporosa, Micelas
poliméricas, Sistemas
autoemulsionables
Oxido de Zinc  Polvos, Pomadas, Lociones, Nanoparticulas de 6xido de
(ZnO) Pastas, Aerosol tépico zinc
Sulfadiazina argéntica,
Nitrato de plata, Cremas i
Plata . brata, . Nanoparticulas de plata
Soluciones, Barras cutdneas,
Colirios
Aceites Poliuretanos con
esenciales Cremas, Geles, Jabones, cinamaldehido, Hidrogeles
(arbol del té, Pomadas, Ungiientos, con nanoemulsiones/
cinamaldehido, Bélsamos nanoparticulas, Emulgeles
timol) con nanoemulsiones
. Jabones, desinfectantes
Povidona . ,
de manos, Soluciones, Nanocépsulas
yodada . .
Hidrogeles, Ungiientos
. , Parches adhesivos bucales, :
Triclosan Nanoparticulas

Jabones, Champts
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2.2. Tioconazol

Los antisépticos y desinfectantes son sustancias quimicas utilizadas
para controlar el crecimiento microbiano. En este contexto, el tioconazol,
un antifingico imidazdlico de amplio espectro, se destaca por su eficacia
contra una variedad de hongos dermatofitos, levaduras y otros microor-
ganismos. Su mecanismo de accién implica la inhibicién de la sintesis de
ergosterol, un componente esencial de la membrana celular fungica. Esta
inhibicién compromete la integridad de la membrana, afectando la per-
meabilidad y las funciones celulares esenciales, lo que finalmente conduce
a la muerte del hongo.

Asimismo, su estructura quimica, que incluye un nucleo imidazdlico y
sustituyentes especificos, es clave para su actividad antifingica. Aunque el
tioconazol se ha utilizado principalmente en el tratamiento de infecciones
topicas, su potencial para tratar infecciones oculares, como la queratitis
fingica, ha fomentado investigaciones en formulaciones oftdlmicas. En
este sentido, Buitrago et al. (2013, citados en Jaimes & Buitrago, 2019)
mencionan el tioconazol como una opcién terapéutica relevante en la
queratitis micotica.

A partir de estas investigaciones, es importante considerar las propieda-
des fisicoquimicas del tioconazol, como su solubilidad y estabilidad, ya
que son determinantes para su formulacioén y eficacia. Este compuesto
presenta una baja solubilidad en agua, lo cual complica su administracién
en forma de solucién oftdlmica. Para abordar esta limitacién, Wolf (2020)
explor¢ la encapsulacién de tioconazol en nanoparticulas poliméricas, un
enfoque innovador que mejora su solubilidad y biodisponibilidad ocular.
Ademas, esta estrategia permite una liberacion controlada del firmaco,
reduciendo la frecuencia de administracién y minimizando los efectos
secundarios. La estabilidad del tioconazol también es fundamental en la
formulacién de un ungiiento oftilmico, como lo demostraron los estudios
de Wolf (2020), que evidenciaron una estabilidad prolongada en nano-
particulas, resaltando su viabilidad para uso oftalmico.
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En cuanto al espectro de actividad, el tioconazol abarca una amplia gama
de hongos, incluyendo especies como Candida y Aspergillus, los cuales
son los principales responsables de la queratitis fungica. La eficacia del
tioconazol frente a estos patdégenos ha sido comprobada tanto in vitro
como in vivo. Por ejemplo, estudios realizados por Wolf (2020) demos-
traron resultados prometedores al evaluar la actividad antifingica de na-
noparticulas de tioconazol contra Candida albicans. Ademas, la capacidad
del tioconazol para atravesar la cornea es esencial para su éxito en el trata-
miento de esta patologia. En experimentos ex vivo con cérneas de cerdo,
Wolf (2020) demostré que el firmaco puede penetrar la cérnea y alcanzar
el humor acuoso, donde ejerce su accién antifiingica de manera efectiva.

Este comportamiento se vincula estrechamente con la farmacocinética of-
talmica del tioconazol, la cual incluye su capacidad de penetracién corneal
y el tiempo de residencia en el ojo. Si bien su baja solubilidad en agua
limita la absorcién sistémica tras la administracién oftdlmica, esto tam-
bién minimiza el riesgo de efectos secundarios sistémicos. Por otro lado,
la formulacién en nanoparticulas no solo mejora la penetraciéon corneal,
sino que también prolonga el tiempo de residencia del firmaco en el ojo,
incrementando asi su eficacia terapéutica.

En relacién con sus aplicaciones clinicas, los usos principales del tioco-
nazol se centran en infecciones fingicas tépicas. En el ambito oftalmico,
investigaciones como las de Buitrago et al. (2013, citados en Jaimes & Bui-
trago, 2019) destacan su potencial para tratar la queratitis fingica. En esta
linea, los estudios preclinicos de Wolf (2020) sugieren que el ungiiento
oftdlmico de tioconazol podria ser una opcién terapéutica eficaz y segura,
aunque la validacién en ensayos clinicos resulta imprescindible.

Desde una perspectiva de seguridad, los efectos adversos del tioconazol
tras su administracién oftdlmica suelen ser leves y transitorios, como irri-
tacion y ardor ocular. Sin embargo, la incorporacién del firmaco en na-
noparticulas poliméricas podria reducir significativamente estos efectos,
mejorando la tolerabilidad del tratamiento. Ensayos in vitro realizados
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por Wolf (2020), utilizando el método HET-CAM, respaldaron esta afir-
macién, demostrando que las nanoparticulas son menos irritantes que la
solucién libre del farmaco.

Por dltimo, las interacciones del tioconazol con otros medicamentos of-
talmicos parecen limitadas, dada su baja absorcién sistémica. Sin embar-
go, es fundamental tener en cuenta posibles interacciones con otros an-
tifungicos o compuestos que puedan influir en la permeabilidad corneal.

Tabla 4
Caracteristicas fisico-quimicas de las nanocdpsulas polimeéricas

Teor de tioconazol Eficiencia de

e (mg/mL) encapsulacién (%) 125

Con tioconazol

t +
(TIO-NCE) 2,810,02 98,17 5,47 + 0,01

Sin firmaco

- - +
e 4,68 0,01

Nota: Adaptado de Wolf (2020).

Tabla 5
Estabilidad de las nanocdpsulas poliméricas de tioconazol (TIO-NCE) a
temperatura ambiente

Tiempo (dias) Teor de tioconazol (mg/mL) pH
0 2,81 £0,02 5,47 £ 0,01
7 2,74+ 0,01 5,35+ 0,01
15 2,75 + 0,01 5,40 + 0,01
30 2,79 + 0,04 5,22+ 0,01
60 2,70+ 0,05 5,17 + 0,02

Nota: Adaptado de Wolf (2020).
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El desarrollo de nanoparticulas poliméricas de tioconazol para el trata-
miento de la queratitis fingica representa un avance significativo en la
formulacién de medicamentos oftdlmicos. Las nanoparticulas ofrecen
ventajas como una mejor solubilidad, una liberacién controlada del far-
maco, una mayor penetracién corneal y una menor irritaciéon ocular. Es-
tos avances pueden conducir a tratamientos mds eficaces y seguros para la
queratitis fingica, mejorando la calidad de vida de los pacientes. En este
contexto, la investigacién continua en esta drea se centra en la optimiza-
cién de las formulaciones de nanoparticulas, la evaluacién de su eficacia
clinica en humanos y la exploracién de nuevas aplicaciones del tioconazol
en el tratamiento de otras infecciones oculares.

En linea con esta perspectiva, la encapsulacién del tioconazol en nano-
particulas poliméricas, como se describe en la disertacion de Wolf (2020),
aborda las limitaciones de la administraciéon tépica convencional del far-
maco. La baja solubilidad en agua del tioconazol dificulta su formulacién
en soluciones oftdlmicas, y su aplicaciéon tépica puede causar irritacion
ocular. Las nanoparticulas ofrecen una solucién a estos problemas, me-
jorando la solubilidad, la penetracién corneal y la tolerabilidad del tioco-
nazol.

Ademds, los estudios realizados por Wolf (2020) han demostrado la efi-
cacia de las nanoparticulas de tioconazol en el tratamiento de la queratitis
fingica. Los ensayos in vitro evidenciaron una alta actividad antifingica
contra Candida albicans, mientras que los estudios de permeacién ex vivo
confirmaron la capacidad del tioconazol para atravesar la cornea y alcan-
zar el humor acuoso.

Considerando estos hallazgos, la investigacién de nuevas formulaciones
oftalmicas, como las nanoparticulas de tioconazol, es crucial para el desa-
rrollo de tratamientos mas eficaces y seguros para las infecciones oculares
fangicas. La queratitis fungica, siendo una enfermedad grave, requiere
opciones terapéuticas que superen las limitaciones de los tratamientos ac-
tuales.
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Asi, lainnovacién en formulacién farmacéutica, como la encapsulaciéon de
tioconazol en nanoparticulas poliméricas, permite superar barreras técni-
cas y potenciar la eficacia del tratamiento. De manera similar, los resulta-
dos prometedores de los estudios preclinicos de Wolf (2020) refuerzan la
necesidad de realizar ensayos clinicos para validar estas terapias.

En particular, el tioconazol, por su amplio espectro de accién contra hon-
gos como Candiday Aspergillus, ha demostrado ser una alternativa prome-
tedora. Su encapsulacién en nanoparticulas mejora significativamente su
biodisponibilidad ocular y tolerabilidad.

Por otro lado, la formulacién de nuevas opciones terapéuticas basadas en
nanotecnologia representa un drea de creciente interés. Las nanoparticu-
las de tioconazol, investigadas por Wolf (2020), constituyen un ejemplo
claro de cémo la tecnologia puede transformar la administracion de far-
macos oftdlmicos.

En suma, el avance en la formulacién de medicamentos oftilmicos me-
diante tecnologias innovadoras como la nanotecnologia destaca como un
camino esencial hacia el desarrollo de tratamientos mas eficaces. El tra-
tamiento actual de la queratitis fungica atin enfrenta desafios, pero el en-
foque en nanoparticulas de tioconazol abre nuevas posibilidades clinicas.

Finalmente, el tioconazol ungiiento oftdlmico, respaldado por los estu-
dios de Wolf (2020), emerge como una opcién prometedora. Aunque los
resultados preclinicos son alentadores, se necesitan ensayos clinicos para
consolidar su rol en el tratamiento de esta patologia

2.3. Queratitis infecciosa

La queratitis infecciosa, una inflamacién de la cérnea causada por
una infeccién, es una preocupacion significativa en oftalmologia debido
a su potencial para causar discapacidad visual e incluso ceguera (Buitrago
et al., 2013, citados en Jaimes & Buitrago, 2019). La cérnea, la estructura
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transparente en la parte frontal del ojo, es esencial para una visién clara.
Cuando se infecta, puede volverse opaca o desarrollar tlceras, lo que afec-
ta la capacidad del ojo para enfocar la luz. La queratitis infecciosa puede
ser causada por una variedad de microorganismos, incluyendo bacterias,
virus, hongos y parasitos.

Cada tipo de microorganismo puede causar un patrén caracteristico de
inflamacién y dano corneal. La identificacion precisa del agente causal
es crucial para guiar el tratamiento y prevenir complicaciones graves. El
diagndstico se basa en el examen clinico del ojo, que puede incluir el uso
de una ldmpara de hendidura y tincién con fluoresceina, asi como cul-
tivos microbiolégicos para identificar el patégeno especifico. (Pérez et
al., 2016). La prevalencia de la queratitis infecciosa varia segin la regién
geografica, las condiciones socioecondmicas y los factores de riesgo in-
dividuales, como el uso de lentes de contacto o un sistema inmunitario

debilitado.

Los sintomas de la queratitis infecciosa pueden variar de leves a severos.
Los sintomas comunes incluyen dolor ocular, enrojecimiento, lagrimeo
excesivo, sensibilidad a la luz (fotofobia) y visién borrosa (Ortega, 2016).
En casos mas graves, puede haber secrecion purulenta, opacidad corneal
y la formacién de una tlcera. Si la infeccidon no se trata adecuadamente,
puede extenderse a otras partes del ojo, como el iris y el cuerpo ciliar,
causando uveitis.

En casos extremos, la infeccién puede incluso causar endoftalmitis, una
inflamacién grave de los tejidos internos del ojo que puede conducir a
la pérdida de visién. Un diagnéstico temprano y preciso, seguido de un
tratamiento adecuado, son fundamentales para prevenir estas complica-
ciones y preservar la visién. La queratitis infecciosa no tratada o tratada
inadecuadamente puede resultar en cicatrices corneales permanentes, que
pueden afectar significativamente la agudeza visual.
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La queratitis infecciosa avanzada, como la describen Ontivero et al. (2023),
es una forma grave de la enfermedad que no responde al tratamiento mé-
dico inicial y a menudo requiere intervencién quirurgica. Esta condicién
se caracteriza por una inflamacién corneal severa y persistente, que puede
ser causada por una variedad de factores, incluyendo infecciones por mi-
croorganismos resistentes a los antibiéticos, infecciones fingicas invasi-
vas o un sistema inmunitario comprometido. El diagnéstico de queratitis
infecciosa avanzada puede ser un desafio, ya que los sintomas pueden ser
similares a los de otras afecciones oculares. Se requieren pruebas diagnds-
ticas adicionales, como cultivos corneales y analisis de laboratorio, para
identificar el agente causal y guiar el tratamiento.

El tratamiento de la queratitis infecciosa avanzada a menudo implica la ad-
ministracién de antibidticos tépicos o sistémicos, asi como la realizaciéon
de procedimientos quirtrgicos para eliminar el tejido corneal infectado o
reparar el dafio corneal (Ontivero et al., 2023). La eleccién del tratamien-
to depende de la gravedad de la infeccidn, el agente causal y la salud gene-
ral del paciente. En algunos casos, puede ser necesaria la queratoplastia,
un procedimiento quirdrgico en el que se reemplaza la cérnea danada por
una cérnea donante sana. El prondstico de la queratitis infecciosa avanza-
da varia segtn la causa y la gravedad de la infeccién, asi como la respuesta
del paciente al tratamiento. En algunos casos, la enfermedad puede causar
una pérdida significativa de la visién o incluso ceguera. Es esencial un se-
guimiento regular con un oftalmélogo para controlar la progresién de la
enfermedad y ajustar el tratamiento segin sea necesario.

El impacto de la queratitis infecciosa en la visién y la calidad de vida de los
pacientes puede ser devastador (Buitrago et al., 2013, citados en Jaimes &
Buitrago, 2019). La pérdida de vision puede afectar la capacidad del indi-
viduo para realizar actividades cotidianas, como leer, conducir o traba-
jar, lo que puede tener consecuencias econémicas y sociales significativas.
Ademais del impacto funcional, la queratitis infecciosa puede causar dolor
ocular intenso, fotofobia y lagrimeo, lo que afecta la comodidad y el bien-
estar del paciente. Es fundamental un tratamiento oportuno y eficaz para
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minimizar el dafio corneal, preservar la visiéon y mejorar la calidad de vida
de los pacientes. El desarrollo de nuevas terapias y estrategias de preven-
cién es esencial para abordar este importante problema de salud ocular.

Tabla 6
Etiologia de las tilceras corneales

Etiologia I\ %

Infecciosa 72 44.45 %
No infecciosa 90 55.55%

TOTAL 162 100 %

Nota: Adaptado de Ortega (2016).

La Tabla 6 adaptada del estudio de Ortega (2016), muestra la prevalencia
de las tlceras corneales de origen infeccioso en comparacién con las de
origen no infeccioso. Este dato es relevante para comprender la magni-
tud del problema de la queratitis infecciosa y la necesidad de tratamientos
efectivos.

Tabla 7
Resolucion del tratamiento quiriirgico en queratitis infecciosa avanzada
Resolucién N° de Ojos %
Primaria (1 cirugia) 21 53.8%
Secundaria (2 cirugias) 18 46.15 %
Terciaria (3 cirugias) 4 10.25 %
TOTAL 39 100 %

Nota: Adaptado de Ontivero et al. (2023).
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La Tabla 7 muestra la frecuencia con la que se requieren multiples inter-
venciones quirdrgicas para resolver la queratitis infecciosa avanzada. Este
dato resalta la complejidad y la gravedad de esta condicidn, y enfatiza la
necesidad de desarrollar nuevas opciones terapéuticas para evitar o mini-
mizar la necesidad de cirugia.

La queratitis infecciosa es una importante causa de morbilidad ocular, y
su impacto en la salud publica es significativo debido a la alta prevalencia
de infecciones oculares en todo el mundo. La queratitis puede ser cau-
sada por una variedad de microorganismos, incluyendo bacterias, virus,
hongos y parasitos, y su presentacién clinica puede variar desde una leve
irritacion hasta una ulcera corneal grave.

Suele ser mas comun en paises en desarrollo, donde el acceso a la atenciéon
médica y a las condiciones sanitarias adecuadas puede ser limitado. Facto-
res de riesgo como el uso de lentes de contacto, traumatismos oculares y
un sistema inmunitario debilitado aumentan la probabilidad de desarro-
llar queratitis infecciosa. El diagndstico y tratamiento oportunos son cru-
ciales para prevenir complicaciones graves y preservar la visién. El mane-
jo clinico de la queratitis infecciosa a menudo implica la administracién
de antibidticos topicos o sistémicos, y en casos graves, puede ser necesaria
la cirugia. La investigacion en curso se centra en el desarrollo de nuevas
estrategias de prevencién y tratamiento para la queratitis infecciosa, in-
cluyendo nuevas formulaciones de antimicrobianos y terapias dirigidas.

La cérnea, la estructura transparente en la parte frontal del ojo, es esencial
para una vision clara. La queratitis, una inflamacién de la cérnea, puede
afectar significativamente la visién y causar dolor e incomodidad. La que-
ratitis infecciosa puede ser particularmente grave y requiere atencién mé-
dica oportuna. Los sintomas pueden incluir dolor ocular, enrojecimiento,
lagrimeo, fotofobia y vision borrosa. Un diagndstico y tratamiento rapi-
dos son cruciales para prevenir complicaciones y preservar la vision.
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Las opciones de tratamiento pueden incluir antibidticos, antifingicos o
antivirales, dependiendo del agente causal. En casos graves, puede ser ne-
cesaria la cirugia. Es esencial la prevencién mediante una higiene adecuada
de las lentes de contacto y la atencién inmediata a cualquier lesién ocular.
La investigacién continua en nuevas terapias y estrategias de prevencion
es fundamental para abordar este importante problema de salud ocular.

La queratitis infecciosa es una condicion ocular grave que requiere aten-
cién médica inmediata. La cdérnea, la ventana transparente del ojo, es
esencial para la visiéon. Cuando se inflama debido a una infeccién, la visién
se ve comprometida y puede haber dolor e incomodidad significativos.
Un diagnéstico preciso y un tratamiento oportuno son fundamentales
para prevenir complicaciones graves y la pérdida de visién. Las bacterias,
los virus, los hongos y los parasitos pueden causar queratitis infecciosa. El
tratamiento depende del agente causal y puede incluir antibiéticos, anti-
fingicos o antivirales.

2.4. Queratitis Fangica o Micética

La queratitis fungica, también conocida como queratomicosis, es
una infeccién de la cornea causada por hongos (Buitrago et al., 2013, cita-
dos en Jaimes & Buitrago, 2019). A diferencia de las queratitis bacterianas,
que suelen tener un inicio agudo, la queratitis fungica a menudo se pre-
senta de forma subaguda, con sintomas que se desarrollan gradualmente
durante dias o semanas (Ortega, 2016). Esta lenta progresion, junto con
su mayor incidencia en regiones tropicales y subtropicales, la convierte
en una seria amenaza para la visiéon. El diagndstico temprano y preciso
es fundamental para iniciar un tratamiento adecuado y minimizar el ries-
go de complicaciones, como la cicatrizacién corneal o la perforacién, que
pueden conducir a la pérdida de la vision.

Profundizando en las causas, los hongos causantes de queratitis fingica
incluyen una variedad de especies, siendo Fusarium, Aspergillus y Candida
los mas comunes (Ortega, 2016).
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+ Fusarium. Un hongo filamentoso que se encuentra comunmente en el
suelo y la materia vegetal, es particularmente virulento y puede causar
infecciones corneales graves y de rapida progresion.

+ Aspergillus. Otro hongo filamentoso presente en el ambiente, también
puede causar queratitis, aunque sus infecciones suelen ser menos agre-
sivas que las causadas por Fusarium.

+ Candida. Unalevadura que forma parte de la flora normal de la piel y las
mucosas, puede causar queratitis en personas con un sistema inmuni-
tario debilitado o en aquellas que usan lentes de contacto.

En todos estos casos, la identificaciéon del hongo especifico causante de la
infeccion es esencial para guiar la terapia antifungica.

Considerando las vias de infeccién, los factores de riesgo para el desarro-
llo de queratitis fingica incluyen el uso de lentes de contacto, trauma-
tismos corneales, especialmente aquellos que involucran materia vegetal,
y la inmunosupresién (Pérez et al., 2016). El uso de lentes de contacto,
especialmente si no se siguen las practicas adecuadas de higiene, crea un
ambiente propicio para el crecimiento de hongos en la superficie ocular.

De igual manera, los traumatismos corneales, como las abrasiones o las
laceraciones, pueden proporcionar una via de entrada para los hongos en
la cérnea. Ademas, las personas con un sistema inmunitario debilitado,
como aquellas con VIH/SIDA o que reciben quimioterapia, tienen un
mayor riesgo de desarrollar queratitis fingica. Esta vulnerabilidad se co-
rrobora con Ontivero et al. (2023), quienes destacan la queratitis flingica
como una forma de queratitis infecciosa avanzada, que a menudo requie-
re multiples intervenciones quirurgicas y se asocia con un alto riesgo de
complicaciones.

En cuanto a la presentacién clinica, las manifestaciones de la queratitis
fangica incluyen dolor ocular, enrojecimiento, fotofobia, lagrimeo y vi-
sién borrosa (Buitrago et al., 2013, citados en Jaimes & Buitrago, 2019). A
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diferencia de las queratitis bacterianas, que suelen presentar una secrecion
purulenta, la secrecién en la queratitis fingica puede ser escasa o ausente.
Durante el examen con ldmpara de hendidura, la cérnea puede mostrar
una ulcera con bordes irregulares, un infiltrado blanquecino o grisiceo vy,
en algunos casos, la presencia de hifas fingicas. Asimismo, el hipopidn,
una acumulacién de células inflamatorias en la cimara anterior del ojo,
puede estar presente en casos graves.

Por lo tanto, el diagnéstico diferencial de la queratitis fingica incluye otras
formas de queratitis, como las bacterianas, virales y amebianas, haciendo
esencial un examen oftalmolégico completo y la realizacién de pruebas de
laboratorio, como cultivos corneales y microscopia confocal, para dife-
renciar entre las diferentes etiologias y guiar el tratamiento.

Respecto al tratamiento, este generalmente implica la administraciéon
topica de antifingicos, como la natamicina o la anfotericina B (Ortega,
2016). En casos mids graves, o en aquellos que no responden al tratamien-
to topico, se pueden utilizar antifingicos sistémicos, como el voriconazol
o el itraconazol. La duracién del tratamiento varia segtn la gravedad de
la infeccién y la respuesta del paciente, pero puede ser de varias semanas
o incluso meses.

En la bisqueda de nuevas alternativas, Wolf (2020) investigé la formula-
cién de tioconazol en nanoparticulas para el tratamiento de la queratitis
fingica, obteniendo resultados prometedores en estudios preclinicos. El
tioconazol, un antifingico imidazoélico, se ha utilizado principalmente en
el tratamiento de infecciones fingicas tépicas, y su encapsulacién en na-
noparticulas podria mejorar su biodisponibilidad ocular y reducir la irri-
tacién.

Con base en lo anterior, el prondstico de la queratitis fungica depende
de la gravedad de la infeccidn, la respuesta al tratamiento y la presencia
de complicaciones. Un diagndstico y tratamiento oportunos son cruciales
para minimizar el daiio corneal y preservar la visiéon. Ademads, la resisten-
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cia a los antifingicos es un problema creciente en el tratamiento de la que-
ratitis fungica, y la investigacién de nuevos antifingicos y estrategias de
tratamiento, como las mencionadas nanoparticulas, es fundamental para
mejorar el prondstico de los pacientes.

Siguiendo con esta linea, la Tabla 8 muestra la distribucion de los factores
de riesgo para queratitis micdtica.

Tabla 8
Factores de riesgo para queratitis micotica

Factor de Riesgo N° %

Traumatismo Vegetal 7 39 %
Sin antecedente de trauma 7 39 %
Trauma con cuerpo extraiio 2 11 %
Trauma contuso 2 11%
TOTAL 18 100 %

Tabla 9

Caracteristicas clinicas distintivas de queratitis infecciosa por diferentes agentes
etiolégicos

Caracteristica Bacteriana Viral Fuangica
Inicio Agudo Subagudo Subagudo
Secrecién Purulenta Acuosa Escasa o ausente
Bordes de la tlcera Regulares Dendriticos Irregulares
Infiltrado Grisatlceo © Blanquecino Blanqufecino ©
amarillento grisaceo

Hipopién Frecuente Raro Variable
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Complementando la informacidn, la Tabla 9 resume las caracteristicas cli-
nicas distintivas de las queratitis bacterianas, virales y fungicas.

En resumen, la queratitis fingica es una infeccién ocular grave que re-
quiere un manejo oportuno y efectivo para minimizar el riesgo de pérdida
de vision. La identificacién de los factores de riesgo, el diagnéstico pre-
ciso y el tratamiento adecuado son cruciales para mejorar el pronéstico
de los pacientes. Asimismo, la investigacidén en curso, como la enfocada
en las nanoparticulas de tioconazol, se centra en el desarrollo de nuevas
terapias para abordar la resistencia a los antifingicos y mejorar la eficacia
del tratamiento. Finalmente, la queratitis fingica es una preocupacién de
salud publica, especialmente en regiones tropicales y subtropicales, donde
la educacién sobre la prevencion y el reconocimiento temprano de los
sintomas son esenciales para un manejo efectivo de esta condicidn.

Para simplificar ain mas, la queratitis fingica es una infeccién ocular que
puede tener consecuencias graves para la vision. Los hongos, como Fusa-
rium, Aspergillus y Candida, pueden invadir la cérnea, causando inflama-
cién, dolor y visién borrosa. El uso de lentes de contacto, traumatismos
oculares y un sistema inmunitario debilitado son factores de riesgo. El
diagnoéstico y tratamiento oportunos son esenciales para prevenir com-
plicaciones y preservar la visién. Se pueden utilizar antifingicos tépicos o
sistémicos, y en casos graves, la cirugia puede ser necesaria. La investiga-
cién de nuevas terapias, como las nanoparticulas de tioconazol, es prome-
tedora para el futuro del tratamiento de la queratitis fingica.




FORMULACION DE

CAPITULO TIOCONAZOL UNGUENTO
II1 OFTALMICO A DIFERENTES
CONCENTRACIONES

3.1. Introducciéon

El tioconazol actta inhibiendo la sintesis de ergosterol en la mem-
brana celular de los hongos, lo que compromete su integridad y funcién.
Esta inhibicién selectiva del ergosterol, un componente esencial de la
membrana celular fingica, no afecta las células humanas, lo que contribu-
ye a su perfil de seguridad. La formulacién de tioconazol en un ungiiento
oftalmico ofrece la ventaja de una liberacién controlada del firmaco en la
superficie ocular, lo que permite alcanzar concentraciones terapéuticas en
el sitio de la infeccién y minimizar la exposicién sistémica (Bao & Burgess,
2018). La tesis de Orihuela (2024) se centré en la formulacién de un un-
giiento oftdlmico de tioconazol a diferentes concentraciones (1 %, 3 % y
6,5 %), buscando determinar la concentracién 6ptima para el tratamiento
de la queratitis fungica.

La investigacién realizada en la tesis de Orihuela (2024) tuvo como ob-
jetivo principal formular tioconazol ungiiento oftdlmico a diferentes
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concentraciones (1 %, 3 % y 6,5 %) y evaluar su eficacia preclinica en el
tratamiento de la queratitis fingica inducida por Candida albicans en un
modelo animal. Este objetivo se alinea con la creciente necesidad de de-
sarrollar nuevas opciones terapéuticas para la queratitis fingica, una in-
feccién ocular que puede tener consecuencias devastadoras para la vision.
La tesis se enfocd en la formulacién de un ungiiento oftdlmico, una forma
farmacéutica que ofrece ventajas para la administracién ocular de firma-
cos, como una mayor permanencia en la superficie del ojo y una liberacién
controlada del principio activo (Bao & Burgess, 2018). El uso de diferen-
tes concentraciones de tioconazol permitié evaluar la dosis 6ptima para
el tratamiento de la queratitis fingica, buscando maximizar la eficacia y
minimizar los posibles efectos secundarios. La eleccién de Candida albicans
como agente causal se basé en su prevalencia como uno de los principales
patdgenos responsables de la queratitis fingica (Thomas & Kaliamurthy,
2013).

El estudio de Orihuela (2024) incluy6 una serie de ensayos para evaluar la
calidad, estabilidad, actividad antifungica, irritabilidad ocular, permeabili-
dad y eficacia in vivo del ungiiento oftalmico de tioconazol formulado. Las
pruebas de calidad aseguraron que el ungiiento cumpliera con las especi-
ficaciones requeridas para una formulacién oftalmica, como la esterilidad
y el pH adecuado (United States Pharmacopeia, 2018). Los estudios de
estabilidad, realizados en condiciones aceleradas, evaluaron la estabilidad
del tioconazol en la formulacién a lo largo del tiempo. Los ensayos in vi-
tro de actividad antifingica confirmaron la capacidad del tioconazol para
inhibir el crecimiento de Candida albicans, el patégeno seleccionado para
el estudio. La evaluacion de la irritabilidad ocular en conejos, siguiendo
las directrices de la OECD (2018), permitié determinar la seguridad de la
formulacién para su aplicacién en el ojo. La permeabilidad del tioconazol
en la cornea se evalud in vitro utilizando celdas de Franz (Palma, 2015).
Finalmente, la eficacia del ungiiento se evalud in vivo en un modelo de
queratitis fungica en conejos, inducida mediante la inoculacién de Candi-
da albicans en la cornea.
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La tesis de Orihuela (2024) representa un paso importante en la bisqueda
de nuevas alternativas terapéuticas para la queratitis fingica, un problema
de salud ocular que afecta a millones de personas en todo el mundo. El de-
sarrollo de una formulacién de tioconazol ungiiento oftdlmico, evaluada
en modelos preclinicos, ofrece una nueva esperanza para el tratamiento
de esta infeccién, particularmente en contextos donde el acceso a la nata-
micina, el tratamiento actual, es limitado. La investigacion futura deberia
centrarse en la realizacién de ensayos clinicos en humanos para confirmar
la eficacia y seguridad del tioconazol ungiiento oftdlmico y establecer su
lugar en el arsenal terapéutico para la queratitis fungica. La investigacién
en nanotecnologia y otras estrategias de formulacién, como las exploradas
por Wolf (2020), también podria contribuir a mejorar la biodisponibili-
dad ocular y la eficacia del tioconazol y otros antifingicos. Este capitulo se
centrara en describir la tesis mencionada como una propuesta de formula-
cidn, y sus resultados sirven como base para la investigacién clinica futura
del tioconazol ungiiento oftdlmico. Esta introduccién se conecta con la
informacién sobre formulacién magistral, tioconazol y queratitis fungica,
que fueron abordados en los capitulos 1y 2.

3.2. Aspectos metodolégicos

El disefio del estudio de Orihuela (2024) se caracterizo por ser ex-
perimental, manipulando la variable independiente, que fue la concen-
tracion de tioconazol (1 %, 3 % y 6,5 %), para evaluar su efecto sobre la
variable dependiente, la eficacia preclinica del ungiiento oftdlmico en el
tratamiento de la queratitis fungica. Se emple6 un grupo control con pla-
cebo para descartar la influencia de los excipientes o del sistema inmuno-
légico de los conejos en los resultados. Se seleccionaron conejos albinos
de Nueva Zelanda (Oryctolagus cuniculus) como modelo animal para la eva-
luacion in vivo debido a su similitud fisiolégica con los humanos en la res-
puesta a la inflamacién ocular y a la administracioén oftalmica de farmacos
(Fuentes et al., 2010, citados en Ahimara, 2016).
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La queratitis fingica se indujo en los conejos mediante la inoculacién de
Candida albicans en la cdrnea, y la eficacia del tioconazol se evalué median-
te la medicion del area de la lesion corneal, la opacidad corneal y el nivel
de hipopioén a lo largo del tratamiento. La eleccién de un modelo animal
adecuado es crucial para la extrapolacién de los resultados preclinicos a la
practica clinica. Estudios previos han demostrado la susceptibilidad de los
conejos a la queratitis fungica y la utilidad de este modelo para la evalua-
cién de nuevos tratamientos oftdlmicos (Oliveira et al., 2008, citados en
Montgomery & Fuller, 2020).

El tamafno de la muestra se determiné mediante un cilculo de potencia
estadistica, considerando la diferencia esperada entre los grupos de trata-
miento y el placebo, asi como la variabilidad de las mediciones. El clculo
se realizd utilizando un software estadistico en linea (“Select Statistical
Services,” citado en Orihuela, 2024), que recomend6 un tamafio de mues-
tra de 6 conejos por grupo. Sin embargo, para aumentar la robustez del
estudio y asegurar la representatividad de los resultados, se decidié utili-
zar 7 conejos por grupo.

Se emplearon un total de 28 conejos, distribuidos en cuatro grupos: tres
grupos de tratamiento (1%, 3% y 6.5% de tioconazol) y un grupo control
con placebo. Esta distribucién permitié una comparacion directa entre
las diferentes concentraciones de tioconazol y el placebo, asi como una
evaluacion de la eficacia del tratamiento en funcién de la concentracién.
La tesis no especificé si los conejos fueron asignados aleatoriamente a los
diferentes grupos, un aspecto importante para minimizar el sesgo de se-
leccién y asegurar la validez interna del estudio.

Tabla 10
Distribucion de la muestra en subgrupos
Tioconazol
Concentracién Placebo
1% 3% 6.5%
N° de Conejos 7 7 7 7

Nota: Tomado de Orihuela (2024).
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Los criterios de seleccidon de los conejos para el estudio fueron rigurosos
para asegurar la homogeneidad de la muestra y la validez de los resultados.
Se seleccionaron conejos albinos de Nueva Zelanda (Oryctolagus cunicu-
lus), machos, de 4 a 6 meses de edad y con un peso corporal entre 2000 y
3000 gramos.

La eleccién de conejos albinos minimiza la variabilidad genética y la pig-
mentacion del iris, lo que facilita la evaluacion de los signos clinicos de
queratitis. La seleccién de machos evita la influencia de las hormonas fe-
meninas en la respuesta a la inflamacién. El rango de edad y peso asegura
que los conejos se encuentren en una etapa de desarrollo similar y mini-
miza la variabilidad en el tamafno y la estructura del ojo. Se excluyeron los
conejos que presentaban cualquier signo de infeccién ocular o sistémica,
lesiones corneales preexistentes u otros problemas de salud. Esta rigurosa
seleccion de la muestra minimiz6 la influencia de variables extranas en los
resultados y permiti6 una evaluacién mas precisa de la eficacia del tioco-
nazol ungiiento oftdlmico.

Se definieron diversas variables para evaluar la eficacia y seguridad del
tioconazol ungiiento oftdlmico en el tratamiento de la queratitis fungica
inducida por Candida albicans en conejos. La irritabilidad ocular se evalué
mediante la observacion de signos como danos, lesiones, sintomas y re-
acciones en la cérnea, conjuntiva e iris durante el periodo de observacién
(hasta 21 dias).

La opacidad corneal, un indicador de la gravedad de la queratitis, se midi6
mediante una escala de 0 a 4, donde O representa una cérnea claray 4 una
opacidad total. El nivel de hipopién, una acumulacién de pus en la cimara
anterior del ojo, se evalu6 mediante una escala de 0 a 3+, donde 0 indica
ausencia de hipopién y 3+ un hipopién severo. El drea de infiltracién ocu-
lar, otro indicador de la extensién de la infeccidén, se midié en milimetros
utilizando un software de andlisis de imagenes. La permeabilidad ocular
del tioconazol se determiné in vitro utilizando celdas de Franz y cérneas
de cerdo.
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Finalmente, la evaluacion histolégica de las corneas se realiz6 mediante
tincién con hematoxilina y eosina para evaluar el dano tisular y la pre-
sencia de células inflamatorias. La Tabla 12 proporciona una descripcién
detallada de estas variables, incluyendo su definicién operacional, los in-
dicadores utilizados, los criterios de medicién y las escalas de medicién.

El desarrollo del ungiiento oftdlmico de tioconazol se realiz6 siguiendo los
principios de las Buenas Practicas de Manufactura (BPM) para asegurar
la calidad, la esterilidad y la estabilidad del producto. La formulacién del
ungiiento se basé en una férmula estindar para ungiientos oftdlmicos,
utilizando petrolato blanco y aceite mineral como excipientes y metilpa-
rabeno y propilparabeno como conservantes.

Se realizaron pruebas de pre-formulacién para determinar la proporcién
optima de los excipientes para lograr la viscosidad deseada (20000 cps +
2000). La preparacion del ungiiento se llevé a cabo en un tanque piloto
de 3 litros con sistema de agitaciéon y esterilizacién. Las formulaciones se
prepararon a tres concentraciones diferentes de tioconazol (1 %, 3 % y
6.5 %) ademas de un placebo.

El envasado se realizé en tubos trilaminados estériles utilizando una ma-
quina envasadora automatica. Se realizaron pruebas de calidad para veri-
ficar la identidad, la pureza, el pH, la esterilidad y la concentracién del tio-
conazol en el ungiiento. Los estudios de estabilidad acelerada se realizaron
a40°C £ 2°C y 75 £ 5% de humedad relativa durante 6 meses, evaluando
los parametros fisicoquimicos y microbiolégicos del ungiiento a interva-
los regulares. La tesis incluye tablas que detallan la formulacién de cada
concentracion de tioconazol ungiiento oftalmico, asi como los resultados
de las pruebas de calidad y los estudios de estabilidad.

La actividad antifingica del tioconazol ungiiento oftalmico se evalué in vi-
tro utilizando el método de difusién en disco de papel. Se prepararon pla-
cas de agar con Candida albicans, el hongo causante de la queratitis fingica
en el modelo animal. Se aplicaron discos impregnados con las diferentes
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concentraciones de tioconazol ungiiento oftdlmico (1 %, 3 % y 6.5 %) so-
bre la superficie del agar.

Tras un periodo de incubacién, se midié el didmetro de los halos de in-
hibicién del crecimiento fungico alrededor de cada disco. Estos halos de
inhibicién son indicativos de la actividad antifingica del tioconazol, y su
tamano se relaciona con la concentracién del firmaco. Los resultados del
ensayo de actividad antifiingica se presentan en la Tabla 14 de la tesis. Este
método es ampliamente utilizado para la evaluacién de la actividad anti-
microbiana de firmacos y permite una comparacién cuantitativa entre las
diferentes concentraciones de tioconazol.

La irritabilidad ocular del tioconazol ungiiento oftilmico se evalud in
vivo en conejos utilizando la prueba HET-CAM (Hen’s Egg Test-Chorioa-
llantoic Membrane). Este ensayo in vitro utiliza la membrana corioalantoi-
dea del huevo de gallina como modelo para evaluar el potencial irritante de
sustancias que se aplican topicamente en el ojo. Se aplicaron las diferentes
concentraciones de tioconazol ungiiento oftdlmico sobre la membrana, y
se observaron los signos de irritacion, como la hemorragia, la coagulacién
y la vasoconstriccién, durante un periodo de 5 minutos.

Los resultados se expresaron mediante un indice de irritacién, que se cal-
cula a partir de la duracién de cada signo observado. Los resultados del
ensayo HET-CAM se presentan en la Tabla 15 de la tesis. Este método es
un modelo ampliamente utilizado para la evaluacién preclinica de la irri-
tacion ocular y permite una evaluacién cuantitativa del potencial irritante
del tioconazol ungiiento oftdlmico. Se utilizaron tres conejos para la prue-
ba de irritacién ocular, y se les aplicé una tnica dosis del ungiiento en el
saco conjuntival de un ojo, mientras que el otro ojo se dejo sin tratar como
control. Se realizaron observaciones a la 1, 24, 48 y 72 horas, asi como a
los 7, 14 y 21 dias para evaluar la reversibilidad de los efectos.
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La permeabilidad ocular del tioconazol se evalué in vitro utilizando celdas
de Franz y cérneas de cerdo. Las corneas de cerdo se consideran un buen
modelo para la cérnea humana debido a sus similitudes en grosor, estruc-
tura y permeabilidad. En el experimento, se colocé una cantidad conocida
de ungiiento en la cimara donadora de la celda de Franz, que estaba sepa-
rada de la cdimara receptora por la cérnea de cerdo. Se midi6 la cantidad de
tioconazol que permeaba a través de la cérnea hacia la cdmara receptora a
diferentes intervalos de tiempo.

Los resultados de este ensayo se utilizaron para calcular el porcentaje de
permeacion, el flujo en estado estacionario y el coeficiente de permeacién
del tioconazol. Este ensayo in vitro proporciona informacién valiosa sobre
la capacidad del tioconazol para penetrar la cérnea y alcanzar los tejidos
oculares.

El plan de anélisis estadistico empleado en la tesis de Orihuela (2024) in-
cluy6 el andlisis de varianza (ANOVA) de un factor para comparar las
medias de las diferentes concentraciones de tioconazol y el placebo. La
prueba de Tukey se utilizé para realizar comparaciones multiples entre los
grupos de tratamiento. El nivel de significancia estadistica se estableci6 en
p < 0.05. Este plan de analisis permitié determinar si existian diferencias
significativas entre las diferentes concentraciones de tioconazol en cuanto
a su eficacia preclinica en el tratamiento de la queratitis fingica. La elec-
cién de ANOVA y la prueba de Tukey es apropiada para el diseno experi-
mental del estudio, que incluy6 la comparacién de multiples grupos.

El estudio de Orihuela (2024) se llevé a cabo siguiendo los lineamientos de
bioética para el uso de animales de experimentacion. El protocolo experi-
mental fue aprobado por el comité de ética para animales de la Universi-
dad Peruana Cayetano Heredia (UPCH), asegurando el cumplimiento de
las normas éticas para el cuidado y uso de animales en investigacion.
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El nimero de animales utilizados se minimiz6 al nimero necesario para
obtener resultados estadisticamente significativos, y se tomaron medidas
para minimizar el dolor y el estrés de los animales durante el experimento.
La aprobacion del comité de ética es un requisito esencial para asegurar
que la investigacion se realiza de manera ética y responsable.

La Tabla 11 detalla la definicién operacional de cada variable, lo que per-
mite una comprension clara de como se midié cada variable y los criterios
utilizados para su evaluacion. Esto facilita la interpretacién de los resulta-
dos y la replicacion del estudio.

Tabla 12
Impacto de los componentes de la formulacion

At’r%buto 1 (Homo- 2 (Visco- 3 (Efi- 4 (Segu- Gy L9
Critico de . : . . de
Calidad geneidad)  sidad) cacia) ridad) Tmpacto

Aceite mineral 9 9 3 3 729
Metilparabeno 1 1 3 3 9
Propilparabeno 1 1 3 3 9
Petrolato blanco 9 9 3 3 729

Tioconazol 1 1 9 3 27

Nota: Tomado de Orihuela (2024).

La Tabla 12 presenta la evaluacion de los atributos criticos de calidad y su
impacto en la formulacién del ungiiento oftdlmico de tioconazol. Se ob-
serva que la homogeneidad, la viscosidad y la seguridad son los atributos
mas criticos, lo que destaca la importancia de controlar estos parametros
durante el proceso de fabricacién.

La metodologia empleada en la tesis de Orihuela (2024) para la formu-
lacién y evaluacion preclinica del tioconazol ungiiento oftdlmico fue ri-
gurosa y completa. El disefio experimental, el tamafio de la muestra, los
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criterios de seleccion de los animales, la definicién de las variables y los
procedimientos utilizados para la elaboracién del ungiiento y la evalua-
cién de su eficacia y seguridad fueron cuidadosamente planificados y eje-
cutados. La validaciéon del método analitico, los estudios de estabilidad
acelerada y las pruebas de actividad antiftingica e irritabilidad ocular pro-
porcionaron datos robustos para respaldar las conclusiones del estudio. El
cumplimiento de las normas éticas para el uso de animales en investiga-
cién asegura la validez y la ética del estudio.

El enfoque metodoldgico de la tesis de Orihuela (2024) proporciona una
base sélida para el desarrollo de futuras investigaciones sobre el tiocona-
zol ungiiento oftalmico. El disefio experimental, la seleccion de la mues-
tra y las técnicas de andlisis empleadas permitieron obtener resultados
confiables y reproducibles. La evaluacidon de la actividad antifingica, la
irritabilidad ocular y la permeabilidad corneal del tioconazol ungiiento of-
talmico proporciona informacién crucial para el desarrollo clinico de esta
nueva terapia oftdlmica. La metodologia empleada en el estudio preclinico
del tioconazol ungiiento oftalmico fue rigurosa y completa, incluyendo la
validacién del método analitico, los estudios de estabilidad y las pruebas
de actividad antifungica e irritabilidad ocular.

3.3. Hallazgos

3.3.1. Desarrollo del ungiiento oftdlmico

Los resultados de las pruebas de calidad, presentados en la Tabla
13, indican que las tres formulaciones de tioconazol ungiiento oftalmico
(1%, 3% y 6.5%) cumplieron con las especificaciones de calidad estableci-
das para un ungiiento oftilmico, en términos de aspecto, identidad, po-
tencia del principio activo, concentracién de conservantes y esterilidad.
Este cumplimiento de las especificaciones es esencial para asegurar la cali-
dad, seguridad y eficacia del producto.
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3.3.2. Validacién del método analitico

Los resultados de la validacién del método analitico demostraron
que el método es selectivo, lineal, preciso, exacto, robusto y con un rango
adecuado para la cuantificacién de tioconazol en el ungiiento oftdlmico.
Esto implica que el método es confiable y adecuado para determinar la
concentracion del firmaco en las muestras analizadas. Los cromatogra-
mas presentados en las Figuras 1 y 2 muestran la separacion del tioconazol
de otros componentes de la formulacién.

Figura 1

Cromatograma del estandar de tioconazol
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3.3.3. Estudios de estabilidad acelerada

Los resultados de los estudios de estabilidad acelerada, presentados
en las Tablas 14, 15y 16, indican que las tres formulaciones de tioconazol
ungiiento oftdlmico (1%, 3% y 6.5%) se mantuvieron estables durante 6
meses bajo condiciones de almacenamiento aceleradas. Esto implica que
el ungiiento mantiene sus caracteristicas fisicoquimicas y microbiolégicas
durante un periodo prolongado, lo que es esencial para su uso clinico.
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Figura 2

Cromatograma de la muestra de tioconazol
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3.34. Actividad fiingica

Los resultados del ensayo de actividad antifingica, mostrados en
la Tabla 15 y la Figura 3, indican que las tres formulaciones de tioconazol
ungiiento oftalmico presentaron actividad inhibitoria in vitro contra Can-
dida albicans. El tamano de los halos de inhibicién observados sugiere una
relacién dosis-respuesta, con halos mayores para las concentraciones mas
altas de tioconazol.
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Tabla 15
Medidas de halos (mm) en diferentes concentraciones de tioconazol ungiiento
oftalmico

Concentraciéon 1% 3% 6.5 %
12.23 14.49 16.89

12.43 13.76 15.56

12.03 13.83 15.3

12.07 13.71 15.89

12.19 13.95 15.91

Promedio 12.19 13.95 1591
Desviacion Estandar 0.1575 0.3161 0.6032

Nota: Tomado de Orihuela (2024).

Figura 3

Halos producidos por la inhibicion del tioconazol

Nota: Tomado de Orihuela (2024).
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3.3.5. Irritabilidad ocular

Los resultados de la prueba HET-CAM, presentados en la Tabla
16, indican que ninguna de las formulaciones de tioconazol ungiiento of-
talmico causé irritacién ocular en los conejos. Esto implica que el ungiien-
to es bien tolerado y seguro para su aplicacion oftdlmica.

3.3.6. Eficacia in vitro

Los resultados de los ensayos de permeabilidad, mostrados en la
Figura 4, la Figura 5 y la Tabla 17, indican que el tioconazol ungiiento
oftalmico es capaz de permear la cérnea de cerdo. El porcentaje de per-
meacion, el flujo en estado estacionario y el coeficiente de permeacioén
proporcionan informacién cuantitativa sobre la capacidad del tioconazol
para atravesar la cornea y alcanzar los tejidos oculares.

Figura 4

Aplicacion de tioconazol ungiiento oftdlmico en las celdas de Franz

Nota: Tomado de Orihuela (2024).
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Figura 5
Permeabilidad de tioconazol en cérnea
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Nota: Tomado de Orihuela (2024). Curva de permeabilidad tioconazol en cor-
nea de cerdo utilizando las celdas de Franz, concentraciones VS tiempo

3.3.7. Eficacia in vivo

Los resultados de la evaluacién in vivo en el modelo de queratitis
fangica en conejos, presentados en las Tablas 18 ala 22 y las Figuras 6 y 7,
muestran que el tioconazol ungiiento oftalmico fue eficaz en la reducciéon
de la opacidad corneal, el nivel de hipopién y el drea de la lesiéon corneal.
Los resultados histolégicos mostraron una disminucién de la inflamacién
y el dano tisular en las corneas tratadas con tioconazol.
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Tabla 18
Opacidad corneal

Dias de aplicaciéon / Grado de calificacion (+ DS)

0: Cornea clara
1: Edema menor
Muestra 2: Edema corneal en 2 cuadrantes de la cérnea
3: Edema corneal en mas de 3 cuadrantes de la cérnea
4: Opacidad total de la cérnea

Dia 0 Dia 3 Dia 7
1% 2,57 £ 0,79 2,14 £ 0,90 1,43 0,79
3% 2,71+0,76 2,00 0,82 1,29 £0,76
6,5 % 2,57 £ 0,53 1,71 £0,49 0,57 + 0,53
Placebo 2,43+0,53 2,86+ 0,69 3,14+ 0,69

Nota: Tomado de Orihuela (2024).

Tabla 19
Nivel de hipopion
Dias de aplicaciéon
Puntuacién en cruces:
0: Ninguno
Muestra +: Leve
++ : Moderado
+++ : Severo

Dia 3
1% +++ +++ ++
3% A +++ ++
6,5% +++ ++ +
Placebo +++ ++++ ++++

Nota: Tomado de Orihuela (2024).
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Tabla 20
Area de lesion o infiltracion ocular y el tratamiento con tioconazol

Muestra Dia de aplicacién / Area (mm) (+ DS)
tioconazol Dia 0 Dia 3 Dia 7
1% 64,32 + 6,03 29,86 + 11.76 24,77 + 10,02
3% 66,04 £ 7,09 9,87 + 4.09 6,24 + 2,56
6,5 % 66,16 + 5,97 8,28 + 0.46 1,11+0,36
Placebo 70,31 £ 5,80 81,22 +£5.24 89,49 £+ 4,70

Nota: Tomado de Orihuela (2024).

Tabla 21
Porcentaje de reduccion de la lesion

Diferencia en (mm) % Reduccién

Dia0 Dia3 Dia7

entre dia0y7 de la Lesion
Tloclo(f/laml 6432 29,86 24,77 39,55 61%
0
Tioconazol
6604 9,87 6,24 59,8 91 %
3%
Tioconazol /1 & g98 111 65,05 98 %
6,5 % ) ) ) ) 0o
Placebo 70,31 81,22 89,49 19,18 27 %

Nota: Tomado de Orihuela (2024).
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3.4. Discusion de resultados

La formulacién de tioconazol en ungiiento oftdlmico, como la de-
sarrollada por Orihuela (2024), representa una estrategia prometedora
para el tratamiento de la queratitis fungica. Los resultados de las pruebas
de calidad confirmaron que los ungiientos elaborados cumplian con las
especificaciones farmacopeicas para un producto oftalmico estéril, inclu-
yendo aspecto, identidad, potencia, concentracién de conservantes y au-
sencia de contaminantes microbianos. La validacién del método analitico
demostré su idoneidad para la cuantificacién precisa del tioconazol en el
ungiiento. Los estudios de estabilidad acelerada confirmaron la estabilidad
de las formulaciones durante 6 meses, lo que es fundamental para asegu-
rar su eficacia y seguridad a largo plazo. Estos hallazgos se alinean con las
buenas précticas de manufactura para productos oftdlmicos estériles, que
exigen un estricto control de calidad en todas las etapas del proceso, desde
la seleccién de las materias primas hasta el envasado final. La estabilidad
del tioconazol en la formulacién de ungiiento es crucial para asegurar que
el firmaco mantenga su actividad antifingica durante el almacenamiento
y uso.

La evaluacion in vitro de la actividad antifiingica demostré la capacidad
del tioconazol ungiiento oftalmico para inhibir el crecimiento de Candida
albicans, el hongo causante de la queratitis fingica en el modelo animal
utilizado en este estudio. Los halos de inhibicién observados en las placas
de agar mostraron una relacion dosis-respuesta, lo que indica una mayor
actividad antifingica a concentraciones mds altas de tioconazol. Estudios
previos han demostrado la eficacia del tioconazol contra una amplia gama
de hongos, incluyendo Candida, Aspergillus y Fusarium (Wolf, 2020), lo
que respalda su potencial como un agente antifungico de amplio espectro.
La ausencia de irritacién ocular en los conejos tratados con tioconazol
ungiiento oftalmico en la prueba HET-CAM confirma la seguridad de la
formulacién para su aplicacién oftdlmica. Este resultado es crucial para
el desarrollo de un producto oftadlmico, ya que la irritacién ocular puede
afectar la adherencia al tratamiento y comprometer la eficacia del mismo.
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La buena tolerabilidad del tioconazol ungiiento oftdlmico se alinea con
los hallazgos de otros estudios que han evaluado la seguridad ocular de
formulaciones topicas de tioconazol (Flores et al., 2017).

Los resultados de los ensayos de permeabilidad en cérneas de cerdo ex vivo
demostraron que el tioconazol ungiiento oftalmico puede penetrar la cor-
nea y alcanzar el humor acuoso, lo que es fundamental para su eficacia en
el tratamiento de la queratitis fungica. La permeabilidad corneal del tioco-
nazol es un factor critico para su biodisponibilidad ocular y su capacidad
para alcanzar concentraciones terapéuticas en el sitio de la infeccién. La
investigaciéon previa de Wolf (2020) sobre la encapsulacién de tioconazol
en nanoparticulas poliméricas también demostré la capacidad del farmaco
para penetrar la cérnea, lo que respalda los hallazgos de Orihuela (2024) y
refuerza el potencial del tioconazol para la administracién oftalmica.

La eficacia in vivo del tioconazol ungiiento oftadlmico en el modelo de que-
ratitis fingica en conejos fue evidente en la reduccién de la opacidad cor-
neal, el nivel de hipopién y el drea de la lesiéon corneal en los ojos tratados.
La disminucién de la opacidad corneal indica una mejora en la transparen-
cia de la cérnea, lo que es esencial para una vision clara. La reduccion del
hipopién sugiere una disminucién de la inflamacién en la cimara anterior
del ojo. La disminucién del area de la lesién corneal indica una resolucién
de la infeccién fingica. Estos resultados se alinean con estudios previos
que han demostrado la eficacia del tioconazol en el tratamiento de infec-
ciones flngicas (Jervons et al., 1979, citados en Gaba & Mohan, 2016). Los
resultados histoldégicos también confirmaron la eficacia del tratamiento,
mostrando una disminucién de la inflamacién y el dano tisular en las cor-
neas tratadas con tioconazol en comparacién con el grupo placebo.

La comparacién de los resultados obtenidos con las tres concentraciones
de tioconazol ungiiento oftdlmico (1 %, 3 % y 6.5 %) mostré que la concen-
tracion de 3 % fue la mas eficaz en el tratamiento de la queratitis fungica
experimental, logrando una reduccién significativa del drea de la lesion
corneal y un porcentaje de curacion comparable a las concentraciones mas
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altas. La concentracién del 6.5 % si bien no mostro diferencias significati-
vas con la del 3 % en la reduccién del area de la lesion corneal, la opacidad
y el hipopidn, si present6 una mayor actividad antifiingica in vitro, lo que
sugiere que podria ser mads eficaz en infecciones fingicas mds severas o
resistentes a los antifingicos.

La investigacion de Orihuela (2024) se suma a la creciente evidencia que
respalda el potencial del tioconazol como una alternativa terapéutica para
la queratitis fingica. Los resultados de este estudio preclinico demuestran
la eficacia, seguridad y biodisponibilidad ocular del tioconazol ungiien-
to oftdlmico. La formulacién en ungiiento ofrece ventajas en términos
de liberacion controlada del firmaco, mayor tiempo de residencia en el
0jo y menor irritacién en comparacién con las soluciones oftdlmicas. La
concentracion de 3 % demostro ser la més eficaz en el modelo de quera-
titis fingica en conejos, aunque la concentracién de 6.5 % podria ser mas
adecuada en casos de infecciones mads severas. Estos hallazgos respaldan
la realizacién de ensayos clinicos en humanos para confirmar la eficacia'y
seguridad del tioconazol ungiiento oftalmico en el tratamiento de la que-
ratitis fungica.

La busqueda de nuevas terapias para la queratitis fingica es crucial debido
a la gravedad de la enfermedad y las limitaciones de los tratamientos ac-
tuales. El estudio de Orihuela (2024) proporciona evidencia prometedora
sobre la eficacia y seguridad del tioconazol ungiiento oftdlmico, lo que
justifica la realizacién de ensayos clinicos en humanos. El desarrollo de
formulaciones oftdlmicas innovadoras, como las nanoparticulas de tioco-
nazol investigadas por Wolf (2020), ofrece un futuro prometedor para el
tratamiento de la queratitis fingica y otras infecciones oculares. El trabajo
de Orihuela (2024) se suma a la creciente literatura cientifica que respal-
da el potencial del tioconazol como una nueva opcién terapéutica para
la queratitis fingica. Sus hallazgos sobre la eficacia y la seguridad de la
formulacién en ungiiento oftdlmico, asi como la demostracién de su per-
meabilidad corneal y su actividad antifingica in vitro, proporcionan una
base sélida para el desarrollo clinico de este firmaco. Se requieren ensayos
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clinicos en humanos para confirmar estos resultados prometedores y es-
tablecer el lugar del tioconazol en el arsenal terapéutico para la queratitis
fingica.

El tioconazol ungiiento oftdlmico, formulado a una concentracién del
3 %, surge como una potencial alternativa terapéutica para la queratitis
fangica. Los estudios preclinicos realizados en la tesis demostraron la efi-
cacia del ungiiento en la reduccién de la lesién corneal, la opacidad y el
hipopién en conejos con queratitis fungica inducida por Candida albicans.
La ausencia de irritaciéon ocular observada en los ensayos in vivo y la de-
mostracion de la permeabilidad corneal in vitro respaldan la seguridad y la
biodisponibilidad ocular de la formulacién. Estos hallazgos, junto con la
estabilidad demostrada en los estudios de estabilidad acelerada, sugieren
que el tioconazol ungiiento oftdlmico tiene el potencial de mejorar las op-
ciones terapéuticas disponibles para la queratitis fingica, especialmente
en entornos con recursos limitados donde el acceso a tratamientos costo-
sos como la natamicina 5% puede ser un desafio. Futuros ensayos clinicos
en humanos son necesarios para confirmar estos resultados preclinicos
y establecer la eficacia y seguridad del tioconazol ungiiento oftilmico en
pacientes con queratitis fingica.

La tesis de Orihuela (2024) ofrece una contribucién significativa al cam-
po de la oftalmologia al investigar la formulacién y eficacia preclinica del
tioconazol ungiiento oftdlmico en el tratamiento de la queratitis fingi-
ca. La investigacién de nuevas terapias para esta grave infeccién ocular
es crucial, dada la limitada disponibilidad y el alto costo de las opciones
actuales. Los resultados de este estudio preclinico respaldan el potencial
del tioconazol ungiiento oftdlmico como una alternativa terapéutica, y se
requieren ensayos clinicos en humanos para confirmar estos hallazgos y
establecer su lugar en el arsenal terapéutico para la queratitis fungica. Los
resultados de la tesis de Orihuela (2024) son prometedores y justifican el
desarrollo clinico del tioconazol ungiiento oftdlmico para el tratamiento
de la queratitis fungica en humanos. Los estudios preclinicos realizados
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respaldan el potencial del tioconazol ungiiento oftilmico como una nueva
alternativa terapéutica para la queratitis fingica.

3.5. Conclusiones

La tesis de Orihuela (2024) demostr6 que la formulacién de tioco-
nazol ungiiento oftdlmico al 1 %, 3 % y 6.5 % es factible y cumple con los
estandares de calidad requeridos para un producto oftdlmico. Los ungiien-
tos desarrollados presentaron caracteristicas fisicoquimicas y microbiol6-
gicas adecuadas, incluyendo esterilidad, homogeneidad y un pH compati-
ble con la fisiologia ocular. Ademais, los estudios de estabilidad acelerada
confirmaron que las formulaciones se mantienen estables durante al me-
nos seis meses, lo que asegura su viabilidad para el almacenamiento y uso
clinico. Estos resultados respaldan la calidad y seguridad de la formulaciéon
de tioconazol ungiiento oftalmico, un aspecto fundamental para su poten-
cial aplicacidn en el tratamiento de la queratitis fungica.

Los ensayos in vitro demostraron la actividad antifingica del tioconazol
ungiiento oftalmico contra Candida albicans, el principal agente causal de
la queratitis fungica en el modelo experimental. La formacién de halos de
inhibicién alrededor de los discos impregnados con el ungiiento confir-
mo su capacidad para inhibir el crecimiento fingico. Ademas, la prueba
de irritacién ocular HET-CAM realizada in vivo en conejos demostro la
ausencia de efectos adversos oculares, lo que respalda la seguridad de la
formulacién para su aplicacion tépica en el ojo. Estos hallazgos in vitro
e in vivo sugieren que el tioconazol ungiiento oftdlmico es una alternati-
va prometedora para el tratamiento de la queratitis fingica. Los ensayos
de permeabilidad in vitro utilizando cérneas de cerdo demostraron que
el tioconazol ungiiento oftilmico puede penetrar la cérnea y alcanzar el
humor acuoso. Este hallazgo es crucial, ya que la capacidad del farmaco
para penetrar la cornea es esencial para su eficacia en el tratamiento de la
queratitis fingica. La permeabilidad del tioconazol a través de la cérnea
sugiere que puede alcanzar concentraciones terapéuticas en el sitio de la
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infeccién, lo que respalda su potencial como tratamiento tdpico para la
queratitis fungica.

La evaluacién in vivo de la eficacia del tioconazol ungiiento oftdlmico en
conejos con queratitis fungica inducida por Candida albicans mostré re-
sultados prometedores. Se observé una reduccién significativa del area
de la lesion corneal, la opacidad corneal y el nivel de hipopién en los ojos
tratados con tioconazol en comparacién con el grupo control que recibié
placebo. Estos hallazgos sugieren que el tioconazol ungiiento oftalmico es
eficaz en el tratamiento de la queratitis fingica experimental. La concen-
tracion del 3 % se identificé como la mads eficaz en la reduccion de la lesion
corneal, presentando una recuperaciéon estadisticamente significativa y
una reduccién porcentual de la lesién del 91 % en promedio, superando
ampliamente la reduccién observada en el grupo control (un aumento de
la lesion del 27 %).




CAPITULO
IV

REFLEXIONES FINALES

A lo largo de este libro, se ha explorado la formulacién magistral
del tioconazol como ungiiento oftdlmico y su potencial aplicacién en el
tratamiento de la queratitis fingica. La formulacién magistral, como se ha
discutido en el capitulo I, permite a los profesionales de la salud adaptar
los tratamientos a las necesidades individuales de los pacientes, ofreciendo
alternativas personalizadas cuando las opciones comerciales no son ade-
cuadas o accesibles. En el caso de la queratitis fingica, una grave infecciéon
ocular que puede causar ceguera, la disponibilidad de tratamientos efec-
tivos es a menudo limitada por el alto costo y la escasa disponibilidad de
algunos antifingicos, como la natamicina 5 % en suspensién oftalmica.
Esta situacién subraya la necesidad de nuevas opciones terapéuticas, y el
tioconazol ungiiento oftdlmico se presenta como una alternativa prome-
tedora.

El capitulo II profundizé en las propiedades del tioconazol, un antifungi-
co imidazdlico de amplio espectro, incluyendo su mecanismo de accidn,
su espectro de actividad y sus propiedades farmacocinéticas. Se destacé
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su eficacia contra Candida, Aspergillus y Fusarium, los principales hongos
causantes de queratitis fingica, asi como su capacidad para penetrar la
coérnea y alcanzar concentraciones terapéuticas en el humor acuoso. La
formulacién de tioconazol en ungiiento oftilmico ofrece ventajas como
una mayor biodisponibilidad ocular y un menor riesgo de irritacién en
comparacién con las soluciones oftilmicas.

El capitulo III describi6 en detalle el estudio preclinico realizado por Ori-
huela (2024) para evaluar la eficacia y seguridad del tioconazol ungiiento
oftdlmico en un modelo de queratitis fingica en conejos. Los resultados
de las pruebas de calidad, los estudios de estabilidad y los ensayos de ac-
tividad antifingica e irritabilidad ocular respaldan la calidad, seguridad
y estabilidad de las formulaciones. La demostracién de la permeabilidad
corneal del tioconazol y su eficacia en la reduccién de la lesiéon corneal, la
opacidad y el hipopién en el modelo animal, como se detalla en la tesis,
son hallazgos prometedores que justifican la realizacién de ensayos clini-
cos en humanos.

La formulacién magistral de tioconazol ungiiento oftialmico tiene el po-
tencial de mejorar la accesibilidad al tratamiento de la queratitis fingica,
especialmente en entornos con recursos limitados. Su eficacia preclinica
demostrada en el modelo animal, combinada con su amplio espectro de
actividad antifiingica, su capacidad para penetrar la cérnea y su baja irrita-
bilidad ocular, lo convierten en una alternativa terapéutica prometedora.
La investigacién futura debe centrarse en la realizacién de ensayos clini-
cos en humanos para confirmar estos hallazgos preclinicos y establecer la
eficacia y seguridad del tioconazol ungiiento oftdlmico en pacientes con
queratitis fungica.

Se recomienda investigar la eficacia del tioconazol contra otras cepas de
hongos responsables de queratitis fungica, asi como explorar diferentes
concentraciones y formulaciones del ungiiento oftdlmico para optimizar
su eficacia y tolerabilidad. La realizacién de estudios de bioequivalencia
con la natamicina 5 % en suspensién oftdlmica permitiria una compara-
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cién directa entre ambos tratamientos y ayudaria a establecer el lugar del
tioconazol en el arsenal terapéutico para la queratitis fungica. También se
recomienda la realizacién de estudios de farmacocinética y farmacodina-
mia para comprender mejor el comportamiento del tioconazol en el ojo 'y
optimizar la dosificacion del ungiiento oftalmico. La investigacion futura
también deberia abordar la estabilidad a largo plazo de la formulacién y la
posibilidad de incorporar otros agentes antimicrobianos o antiinflamato-
rios para potenciar su eficacia.

La formulacién magistral de medicamentos oftdlmicos desempena un pa-
pel fundamental en la atencién personalizada de pacientes con enferme-
dades oculares. El desarrollo de nuevas formulaciones, como el tioconazol
ungiiento oftdlmico, es crucial para abordar las necesidades terapéuticas
no cubiertas y mejorar el acceso a tratamientos efectivos. La colaboracién
entre investigadores, farmacéuticos y oftalmoélogos es esencial para im-
pulsar la innovacién en este campo y mejorar la salud visual de los pacien-
tes. El tioconazol ungiiento oftidlmico ofrece una nueva esperanza para el
tratamiento de la queratitis fingica, una infeccién ocular grave que puede
tener consecuencias devastadoras para la visién. La investigacion conti-
nua en esta drea es esencial para confirmar la eficacia y seguridad de esta
prometedora terapia y para optimizar su formulacién y administracién.
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