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EDITORIAL

GENERALIDADES DE LOS CONSERVANTES EN LAS
FORMULACIONES OFTALMICAS

PRESERVATIVES IN OPHTHALMIC FORMULATIONS:
AN OVERVIEW

HERRERO VANRELL R!

En determinadas patologias oculares las formula-
ciones oftdlmicas necesitan su administracion, de
forma crénica, para garantizar su eficacia. Ejemplos
tipicos de este tipo de enfermedades son el ojo seco
y el glaucoma. Sin embargo, aunque los conservan-
tes se han empleado de forma habitual en los coli-
rios, su uso frecuente se ha asociado con alteracio-
nes de la pelicula precorneal obervandose, en los
pacientes de ojo seco, una tendencia a agravar el
problema ya existente. Por otra parte, en pacientes
de glaucoma el uso prolongado de colirios con con-
servantes se ha asociado con cambios en la superfi-
cie ocular que van acompaiiadas de inflamacion. De
hecho, en biopsias conjuntivales de pacientes de
glaucoma se ha apreciado un aumento en el nime-
ro de células inmunes y fibroblastos (1,2).

Con la experiencia adquirida hasta el momento,
se puede concluir que la administracion sucesiva de
formulaciones con conservantes genera un efecto
toxico sobre la superficie ocular y, particularmente,
en aquellos pacientes cuya superficie estd compro-
metida. Sin embargo, tal y como se recoge en la
Real Farmacopea Espafiola (RFE) el uso de conser-
vantes es obligado en el caso de las formulaciones
multidosis, ya que la contaminacion bacteriana apa-
rece con el empleo del envase durante dos semanas
dos veces al dia. En la RFE (3) se cita: Las prepa-
raciones acuosas que se presenten en envases mul-
tidosis contienen un conservante antimicrobiano
apropiado y a la concentracion adecuada, con el fin
de evitar la contaminacion de la preparacion
durante el tiempo de utilizacion, excepto cuando la
preparacion tenga por si misma suficientes propie-
dades antimicrobianas.

Existe un gran nimero de conservantes emplea-
dos en la formulacion de colirios dentro de los cua-

les se encuentran los cloruros de benzalconio, ben-
cetonio y cetilpiridinio, bromuro de benzodecinio,
EDTA, nitrato de fenilmercurio, acetato de fenil-
mercurio, timerosal, mertiolato, acetato y borato de
fenil mercurio, sulfato de polimixina B, clorhexidi-
na, metil y propilparabenes, alcohol feniletilico,
cloruro aménico policuaternario, benzoato sédico,
propionato sédico y acido sérbico.

Los avances en el tratamiento del ojo seco han ido
ligados a la aparicion en el mercado de nuevos con-
servantes basados en complejos estabilizados de clo-
ro y oxigeno (Purite®) asi como el perborato sédico
(4). Estos agentes han suscitado un gran interés ya
que resultan efectivos sin producir, aparentemente,
el dafio epitelial de los convencionales. En cualquier
caso, uno de los avances mds importantes en el tra-
tamiento del ojo seco ha sido el desarrollo de lagri-
mas artificiales sin conservantes en envases mono-
dosis o bien la incorporacién de un filtro esterilizan-
te en los envases multidosis (Sistema Abak®).

El mecanismo de accién de los conservantes se
puede dividir en dos categorias principales: tensio-
activos y oxidantes (1,2).

Los tensioactivos actian sobre los microorganis-
mos alterando la membrana celular y produciendo
lisis del contenido del citoplasma. Las células de los
mamiferos no pueden neutralizar los conservantes
quimicos asi que el conservante se incorpora en la
célula y da lugar al efecto téxico. El ejemplo cldsico
de este tipo de agentes es el cloruro de benzalconio.

Los conservantes de accién oxidante son general-
mente moléculas més pequeias que interfieren con
la funcién celular. Pueden desestabilizar las mem-
branas aunque en menor grado que los quimicos.
Resultan menos téxicos para las células de los
mamiferos equipadas con enzimas capaces de cata-
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lizar la descomposicién del peréxido de hidrégeno
siempre y cuando el conservante se encuentre en
concentraciones bajas. Los complejos de cloro y
oxigeno estabilizados y el perborato sédico son
ejemplos de conservantes oxidantes.

Teniendo en cuenta su accién sobre el epitelio
corneal es evidente que los conservantes no pueden
ser empleados cuando aparece algin trauma o en
aquellos pacientes que hayan sufrido una interven-
cion quirdrgica, en este ultimo caso por el riesgo de
producir irritacién en la cdmara anterior. Se debe
tener en cuenta que estos agentes se destinan Unica
y exclusivamente a evitar la posible contaminacién
del preparado por microorganismos durante la utili-
zacién del medicamento y no para ser incluidos en
formulaciones de uso intraocular.

Otro aspecto importante a tener en cuenta es que
el uso intermitente de formulaciones con conservan-
tes no tiene por qué asociarse, en principio, con
efectos adversos. Sin embargo, el empleo de varios
colirios a la vez aumenta la exposicion a los conser-
vantes ya que la concentracion a la que estd expues-
ta la superficie ocular aumenta con el nimero de

aplicaciones. Ademds, las dosis repetidas pueden
tener un efecto de acumulacion de conservantes.

Es evidente que el uso de conservantes en las for-
mulaciones oftdlmicas es necesario y no se puede
prescindir de su empleo. Sin embargo, habria que
determinar cudles son los conservantes que inducen
menos toxicidad en las células epiteliales y conjun-
tivales. El desarrollo de lineas celulares y los ensa-
yos de viabilidad celular son una herramienta eficaz
para llevar a cabo estos estudios.
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