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Resumen

Introducción: la pilocarpina es un fármaco de origen natural, un agonista no selec-
tivo de los receptores muscarínicos, usado en el tratamiento de una amplia variedad 
de estados patológicos oftálmicos. Sin embargo, su acción depende fuertemente de 
la dosis, por lo que se hace necesario desarrollar un método rápido y exacto para su 
detección. Metodología: se desarrolla y analiza un modelo matemático, que describe 
el desempeño del cátodo, modificado por el oxihidróxido de vanadio, inmovilizado 
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sobre un colorante escuárico, en la detección de la pilocarpina. Resultados: se describe 
un proceso catódico, en el que se reduce la policarpina, con la interrupción del anillo 
lactónico, seguida por la formación del diol correspondiente al ácido 2-etilo-3-((N-
metilo)imidazolilmetilo)-4-hidroxibutírico. El análisis del modelo ha confirmado su 
eficiencia en los procesos electroanalíticos. Por otro lado, el comportamiento osci-
latorio en corriente eléctrica también puede ocurrir, aunque se presente más allá del 
límite de detección. Conclusiones: el oxihidróxido de vanadio puede servir de modi-
ficador eficaz para la detección electroanalítica de pilocarpina por vía catódica. 

Palabras clave: Pilocarpina, oxihidróxido de vanadio, colorantes escuáricos, sensores 
electroquímicos, estado estacionario estable 

Summary

Theoretical description of the electrochemical detection of the 
drug pilocarpine, assisted by the dye compound squaric with 

vanadium (III) oxyhydroxide

Introduction: pilocarpine is a drug of natural origin, a non-selective agonist of 
muscarinic receptors, used in the treatment of a wide variety of ophthalmic patho-
logical states. However, its action strongly depends on the dose, which is why it is 
necessary to develop a fast and accurate method for its detection. Methodology: A 
mathematical model is developed and analyzed, which describes the performance of 
the cathode, modified by vanadium oxyhydroxide, immobilized on a squaric dye, in the 
detection of pilocarpine. Results: a cathodic process is described, in which polycar-
pine is reduced, with the interruption of the lactone ring, followed by the formation of 
the diol corresponding to 2-ethyl-3-((N-methyl)imidazolylmethyl)-4-hydroxybutyric 
acid. . Analysis of the model has confirmed its efficiency in electroanalytical processes. 
On the other hand, oscillatory behavior in electric current can also occur, even if it 
occurs beyond the detection limit. Conclusions: vanadium oxyhydroxide can serve as 
an effective modifier for the cathodic electroanalytical detection of pilocarpine.

Keywords: Pilocarpine, vanadium oxyhydroxide, squaric dyes, electrochemical 
sensors, steady state.
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Resumo

Descrição teórica da detecção eletroquímica da droga pilocarpina, 
auxiliada pelo corante composto squaric com oxihidróxido de 

vanádio (III)

Introdução: a pilocarpina é um fármaco de origem natural, agonista não seletivo dos 
receptores muscarínicos, utilizado no tratamento de uma ampla variedade de estados 
patológicos oftálmicos. No entanto, sua ação depende fortemente da dose, por isso é 
necessário desenvolver um método rápido e preciso para sua detecção. Metodologia: 
é desenvolvido e analisado um modelo matemático que descreve o desempenho do 
cátodo, modificado por oxihidróxido de vanádio, imobilizado sobre um corante 
quadrado, na detecção de pilocarpina. Resultados: é descrito um processo cató-
dico, no qual a policarpina é reduzida, com a interrupção do anel lactona, seguida da 
formação do diol correspondente ao ácido 2-etil-3-((N-metil)imidazolilmetil)-4-hi-
droxibutírico . A análise do modelo confirmou sua eficiência em processos eletroana-
líticos. Por outro lado, também pode ocorrer comportamento oscilatório na corrente 
elétrica, mesmo que ocorra além do limite de detecção. Conclusões: oxihidróxido 
de vanádio pode servir como um modificador eficaz para a detecção eletroanalítica 
catódica de pilocarpina.

Palavras-chave: Pilocarpina, oxihidróxido de vanádio, corantes quadrados, sensores 
eletroquímicos, estado estacionário.

Introducción 

La pilocarpina, es decir, (3R-4R)-3.etil-4-[(3-metilimidazol-4-il)-metil]oxolan-2ona 
(masa molar 208,257 g/mol, Número CAS 92-13-7), es un fármaco de origen natu-
ral, aislado de arbustos tropicales, pertenecientes al género Pilocarpus [1-4]. Siendo un 
agonista no selectivo de los receptores muscarínicos del sistema nervioso parasimpá-
tico, él se usa en el tratamiento de la amplia variedad de estados patológicos oftálmicos, 
incluyendo xeroftalmía, glaucoma crónico de ángulo abierto y el glaucoma agudo de 
ángulo cerrado.



Descripción teórica de la detección electroquímica de la pilocarpina

517

Figura 1. Pilocarpina.

Como la pilocarpina no es una sal cuaternaria, o sea, no contiene carga positiva en el 
átomo de nitrógeno, la pilocarpina neutra consigue traspasar la barrera hematoence-
fálica [5-8]. Por la misma razón, ella consigue absorberse fácilmente en las estructuras 
lipídicas oculares y atravesarlas. Así, la pilocarpina acelera la salida del humor del ojo, 
debido a la contracción del musculo ciliar y del portero del iris, reduciendo la presión 
intraocular. Otros usos oftálmicos son la reducción de tamaño de pupilas, para aliviar 
síntomas post-quirúrgicos como fotofobia. 

Otrosí, el medicamento se usa, también para aliviar las síntomas de boca seca (xerostomía), 
porque su acción acelera la salida no solo de lágrimas, sino de sudor y saliva. También aña-
den la pilocarpina a la ración de personas, sujetas a exámenes de sudor, que miden la con-
centración de electrólitos en él, principalmente para diagnosticar la fibrosis quística [9-12]. 

Por otro lado, su concentración excesiva y su uso duradero pueden causar efectos cola-
terales como salida demasiada de lágrimas, sudor, saliva y hasta moco bronquial [13-
17]. Otros efectos adversos incluyen bradicardia, hipotensión general, malestar o dolor 
ocular y diarrea. Como la acción del medicamente depende fuertemente de la dosis, se 
hace necesario desarrollar un método rápido y exacto de la medición de su concentra-
ción en varios medios, y esta tarea permanece actual [18-24]. 

Poseyendo grupos electroactivos (el núcleo imidazólico y fragmento de butirolactona), 
la pilocarpina se puede detectar por vía electroquímica [25-27]. Aunque los métodos, 
envolviendo la electrooxidación sean posibles, los catódicos son más preferibles y más 
fáciles de realizar en práctica. 

Una de las sustancias, que pueden ser usadas como modificadoras de cátodo para la 
detección de la pilocarpina, es el oxihidróxido de vanadio trivalente. Las propiedades 
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de oxihidróxido de vanadio trivalente son bastante parecidas con las del oxihidróxido 
de cobalto [28-31], pero con más tendencia de oxidarse. 

Para mejorar el desempeño de las nanopartículas del oxihidróxido de vanadio, se pre-
fiere usarlo como parte de un material compuesto, en el que la fase orgánica sería un 
polímero conductor [32-34] o material afín como colorante escuárico [35-39]. La fase 
orgánica del material compuesto suele desempeñar dos funciones: 

 - La estabilizadora de nanopartículas metálicos, cuya ubicación en la matriz orgánica 
puede ser esencial para el desempeño electroanalítico; 

 - La mediadora de la transferencia de electrones. 

Sin embargo, el uso de nuevos procesos electroanalíticos, antes de ser implementado en 
práctica, debe ser analizado teóricamente. Con eso se resuelven los problemas como: 

 - La indecisión acerca del mecanismo más probable de las etapas químicas y electro-
químicas, que llevan a la aparición de la señal electroanalítica;

 - La indecisión acerca de la secuencia y orden de reacciones, con las que se da el pro-
ceso electroanalítico;

 - La posibilidad de realización de inestabilidades oscilatoria y monotónica, caracte-
rísticas para sistemas análogos [40-43].

La resolución de tres problemas mencionados tiene como etapa importante una inves-
tigación teórica a priori del comportamiento del sistema electroanalítico. Puesto así, 
en este trabajo se investiga del punto de vista matemático la posibilidad de determi-
nación electroquímica de la pilocarpina en la presencia del oxihidróxido de vanadio, 
depositado sobre un colorante escuárico. Por el desarrollo del modelo y su análisis se 
verifican los requisitos de estabilidad de estado estacionario, bien como las condiciones 
de las inestabilidades oscilatoria y monotónica. Otrosí, mediante el análisis teórico se 
compara (com exactitud y sin ensayos experimentales adicionales) el comportamiento 
de este sistema con los semejantes [44-48].

El sistema y su modelo

la pilocarpina se reduce de manera gradual en el medio moderada y fuertemente ácido. 
Sin embargo, el oxihidróxido de vanadio consigue proveer la reducción del compuesto 
a valores más próximos del pH neutro.
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En la primera etapa, el anillo lactónico se interrumpe, rindiendo un aldehído hidroxibutí-
rico sustituido, cuya reducción en la segunda etapa restaura el diol. En el medio próximo 
del neutro, en el que el oxihidróxido se oxida hasta el dióxido de vanadio, no se ioniza el 
nitrógeno piridínico, lo que hace menos dinámico el comportamiento del sistema. 

El proceso electroanalítico se realiza según la Fig. 2:

Figura 2. La reducción gradual de la pilocarpina sobre el oxihidróxido de vanadio

Así, para describir el comportamiento del sistema electroanalítico, nosotros introduci-
mos tres variables: 

p – la concentración de la pilocarpina en la capa presuperficial;

p* – la concentración del primer producto de la reducción de la pilocarpina;

v – el grado de recubrimiento del área de la matriz por el dióxido de vanadio. 

Para simplificar el modelo, suponemos que el reactor se agite intensamente, lo que 
nos deja menospreciar el flujo de convección. Otrosí, suponemos que el electrólito 
de soporte esté presente en su exceso, dejándonos menospreciar el flujo de migración. 
Suponemos, también, que el perfil concentracional de las sustancias en la capa pre-
superficial sea lineal, y su espesor, constante e igual a δ.

Se puede verificar que el comportamiento del sistema se describe por el conjunto de 
ecuaciones diferenciales (1):

  (1)
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Siendo  el coeficiente de la difusión, p0 la concentración de la pilocarpina en el interior 
de la solución, V es la concentración superficial máxima del dióxido de vanadio y los pará-
metros r son las velocidades de las respectivas reacciones, que se pueden calcular como:

  (2)

  (3)

  (4)

En las que los parámetros k son constants de velocidades de las respectivas reacciones, F 
es el número de Faraday, φ0 es el salto de potencial en la DCE, relacionado al potencial 
de carga cero, R es la constante universal de gases y T es la temperatura absoluta.

Relativamente a los sistemas semejantes [45-49], este sistema suele comportarse con 
mayor simplicidad y menos dinámicamente. Así, se trata de un sistema electroanalítico 
estable, según se expondrá abajo.

Resultados y discusión 

Para investigar el comportamiento del sistema con la detección electroquímica de la 
pilocarpina, a través de la reducción electroquímica asistida por el oxihidróxido de 
vanadio, depuesto sobre el colorante escuárico, nosotros analizamos el conjunto de 
ecuaciones diferenciales (1), mediante la teoría de estabilidad lineal. Los elementos 
estacionarios de la matriz funcional jacobiana se describen según: 

 
 (5)

Siendo

  (6)

  (7)

  (8)
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  (9)

  (10)

  (11)

  (12)

  (13)

  (14)

Observando los elementos de la diagonal principal de la matriz jacobiana, que son (6), 
(10) y (14) se puede observar que el comportamiento oscilatorio tiene menor proba-
bilidad de realización, al compararse con los sistemas semejantes [45 – 49], aunque 
todavía pueda acaecer. 

Realmente, sin influencias a la doble capa de las reacciones químicas ni procesos auto-
catalíticos o superficiales, capaces de influir la fuerza iónica de la capa y conductividad 
del ánodo, existe solamente una causa del comportamiento oscilatorio – la influencia 
de la etapa electroquímica. Como se sabe, la inestabilidad oscilatoria vía la bifurcación 
de Hopf se realiza si en los elementos de la diagonal principal contienen elementos 
positivos, correspondientes a la positiva conexión de retorno. El único elemento, capaz 
de ser positivo, en la diagonal principal es el término  si j>0, que 
describe las influencias supracitadas de la etapa electroquímica. 

A fin de evaluar la estabilidad de estado estacionario en este sistema, nosotros aplicamos 
el criterio Routh-Hurwitz al conjunto de ecuaciones diferenciales (1). Para facilitar el 
análisis del determinante de la matriz jacobiana, evitando la aparición de expresiones 
grandes, nosotros introducimos nuevas variables, haciendo que el determinante de la 
matriz se aparezca como (15):

  (15)
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Abriendo los paréntesis rectos y aplicando el requisito Det J<0, saliente del criterio, 
nosotros obtenemos la condición de estabilidad, descrita como (16):

  (16)

Lo que define un sistema electroanalítico eficiente y controlado tanto por la difusión de 
la pilocarpina, tanto por la cinética del proceso. La condición (16) con certeza se sat-
isface, en el caso de la positividad del parámetro , que 
describe la ausencia o fragilidad de las influencias de la doble capa, descritas encima.

Realmente, siendo el parámetro Ώ positivo, habiendo vista que los demás parámetros 
de la inecuación (16) solamente pueden tener valor positivo, nosotros confirmamos 
que la expresión del lado izquierdo de la inecuación se mueve hacia los valores más 
negativas. Esto se corresponde a la disminución de las deviaciones de estados estaciona-
rios correspondientes hasta su anulación, lo que hace más estable el estado estacionario. 

No habiendo reacciones laterales, capaces de comprometer la estabilidad del analito o 
modificador, la estabilidad del estado estacionario será correspondiente a la eficiencia 
electroanalítica del proceso. Así, la dependencia lineal entre el parámetro electroquí-
mico y la concentración se mantendrá en una zona topológica vasta, correspondiente a 
un diapasón ancho de concentraciones. 

Cuando el estado estacionario está en vigor, el determinante tiene valores negativos. 
Ya cuando el determinante se anula, se obtiene el límite de detección, descrito por la 
inestabilidad monotónica. Su punto sirve de margen entre estados estacionarios estables 
e inestables y, para el caso, se describe como:

  (17)

El mismo modelo podrá describir el comportamiento del sistema, en el que se usaría el 
vanadio bivalente u otros compuestos metálicos reductores fuertes en medio neutro o 
ligeramente ácido. Sin embargo, en el medio fuertemente ácido se añade una reacción 
lateral, que compromete la estabilidad del analito y del modificador. Así, el modelo se 
transformará en los descritos en [45-49]. 

Conclusiones 

El análisis teórico de la detección electroquímica de pilocarpina sobre el oxihidróxido 
de vanadio, depuesto sobre una matriz escuárica, dejó concluir que:
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 - Pese que el mecanismo de la detección del analito sea híbrido, se trata de un sistema 
electroanalítico eficiente y estable;

 - El proceso electroanalítico se controla de igual manera por la difusión o por la 
reacción;

 - El comportamiento oscilatorio en este sistema se hará menos probable que en siste-
mas semejantes, siendo causado apenas por las influencias de la etapa electroquímica.
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