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RESUMEN

La necesidad del control continuo de ciertas enfermedades como el
glaucoma o la diabetes ha provocado que se realicen multiples estudios para
desarrollar dispositivos que sean capaces de hacer esta medida.

Las lentes de contacto son una manera eficiente de realizar el control de
estas enfermedades, ya que son objetos coOmodos, biocompatibles con la
superficie ocular y actualmente muy utilizados en la sociedad.

En este trabajo se hablara de los tipos de biosensores incorporados en
las lentes de contacto que permiten medir la glucosa en lagrima o la presion
intraocular, asi como de la necesidad de realizar estas medidas.

Se explicara qué es el glaucomay la diabetes, los riesgos que provoca el
padecer estas enfermedades y los métodos que se han utilizado hasta ahora
para realizar los controles.

Ademas, se dara una explicacion de la historia de las lentes de contacto,
coémo surgieron y cOmo se desarrollaron, asi como de la estructura de la pelicula
lagrimal y los biomarcadores que podemos encontrar en ella, gracias a los cuales
se pueden realizar los controles de las enfermedades anteriormente citadas.

ABREVIATURAS
OMS.....cs Organizacion Mundial de la Salud
CGM...coiiiiii Sensor electroquimico de insercion subcutanea
RFEID...cooiiii Tecnologia de identificacion inalambrica
PlIO .o, Presion Intraocular
mmHg ........................... Milimetros de mercurio
PHEMA ..., Poli-2-hidroximetilmetacrilato
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1. INTRODUCCION

Las lentes de contacto son dispositivos portatiles cdéncavos, delgados,
plasticos y transparentes cuya finalidad es mejorar la vision(1). Para conseguirlo,
se disponen sobre la cornea y quedan flotando sobre la pelicula lagrimal,
corrigiendo los errores refractivos.

El descubrimiento de las lentes de contacto se debe a Leonardo Da Vinci,
quien consiguié regularizar la superficie de un ojo con una semiesfera rellena de
agua. Sin embargo, esto no trascendio hasta finales del siglo XIX, que se fabricé
un aparato denominado “cristal de contacto”, utilizado para corregir las
irregularidades corneales y los errores refractivos(2).

Este tipo de lente de vidrio no fue muy usado, ya que eran caras y dificiles
de fabricar, y su tolerancia ocular era mala debido a su peso y grosor. Ademas,
provocaban problemas oculares, debido a que los bordes de estas lentes se
rompian con mucha facilidad(3).

La primera lente de contacto de polimetilmetacrilato se fabric6 en 1936.
Se trataba de un plastico que permitia que las lentes fueran consistentes y con
un espesor mucho menor, lo que mejoraba la tolerancia de estas(3).

Las lentes de contacto han ido evolucionando en todo este tiempo, asi
como su utilidad, descubriendo que no solo se pueden utilizar para corregir
ametropias oculares, sino que pueden actuar como lentes terapéuticas y
cosméticas, y ademas pueden ser capaces de monitorizar determinadas
enfermedades, como el glaucoma o la diabetes (sobre estas enfermedades
versa este trabajo).

El glaucoma es una neuropatia Optica progresiva que afecta a la
estructura del nervio Optico, provocando una alteracion del campo visual y
pudiendo conducir a la ceguera. Esta enfermedad tiene una prevalencia del 3.6%
en personas de entre 40 y 80 afios(4,5).

Entre los factores de riesgo que envuelven esta enfermedad se pueden
destacar la edad, la raza, la historia familiar, la presién intraocular y los factores
oculares(6).

Debido a que el glaucoma es la segunda causa de ceguera mundial(4) es
muy importante contribuir a su prevencién, y una vez sea diagnosticada la
enfermedad, llevar un control de ella.

Para su control, ademas de la toma rutinaria de la P1O, es muy importante
revisar con frecuencia el fondo de ojo y la agudeza visual, realizar campimetrias
computerizadas, OCT de nervio optico y HRT.
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La diabetes es un aumento del nivel de glucosa en sangre debido a la
insuficiente produccion de insulina por el pancreas. La insulina es la encargada
de hacer que la glucosa entre en las células, por lo que una cantidad inadecuada
de insulina hace que esta glucosa se quede en la sangre, elevando su nivel(7).

Niveles altos de glucosa en sangre pueden producir problemas tanto en
nervios, como en los rifiones y oculares,(7) por lo que es muy importante
controlar sus niveles, sobre todo en personas diabéticas.

La pelicula lagrimal es un conjunto de capas de proteinas, lipidos,
enzimas y sales, los cuales se pueden utilizar como biomarcadores para la
deteccion de enfermedades tanto oculares como sistémicas, como el sindrome
del ojo seco, glaucoma, esclerosis multiple, retinopatia diabética o Parkinson,
entre otras(8). Esta compuesta por 3 capas, mucosa, acuosa Y lipidica, cuyas
funciones son lubricar, humedecer, proteger, nutrir y papel Optico para la
superficie ocular(9).
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Figura 1. Esquema de la pelicula lagrimal(8).

La pelicula lagrimal posee similitudes en su composicion con la sangre
debido al plasma que atraviesa la barrera hematoacuosa(10). Algunos estudios
demuestran que ciertas proteinas se pueden encontrar tanto en sangre como en

lagrima.
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Los biomarcadores del glaucoma y la diabetes identificados en la pelicula
lagrimal se exponen en la tabla 1.

Glaucoma | Autoanticuerpos: HSP10, HSP27, MBP, Proteina S100, BDNF,
inmunoglobulinas, PIP, lisozima C, LCN-1, lactotransferrina,
PRP4, glicoproteina zinc-a2, regiéon polimérica, receptor de
inmunoglobulina polimérica, cistatina S, Ig-¥ cadena C, cadena
C Region C de la cadena Ig-a-2, cadena J de inmunoglobulina,
cadena a-1 de lg, MUC5AC, Hcy

Retinopatia | NGF, LCN-1, lactotransferrina, lisozima C, lacritinina, lipofilina A,
diabética cadena Ig lambda, HSP27, B2M, TNF-a, glicanos unidosa Ny O

Tabla 1. Biomarcadores presentes la pelicula lagrimal del glaucoma y la
retinopatia diabética(11-13).

A pesar de que los analisis de sangre son mucho mas fiables para detectar
alteraciones de proteinas, lipidos, etc, el liquido lagrimal se puede recoger
mediante técnicas no invasivas, lo que hace que la recogida de este sea una
buena opcion para pruebas iniciales(14).

Algunos estudios han utilizado con éxito estos biomarcadores para el
diagnéstico y control de enfermedades, y por ello se han podido desarrollar
biosensores que, a través del liquido lagrimal, pueden detectar esos
marcadores(8).
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2. OBJETIVOS Y JUSTIFICACION DEL TRABAJO

2.1. Objetivos del trabajo

El objetivo del trabajo es hacer una revision de los avances que han
surgido en las lentes de contacto para ayudar al diagnostico y tratamiento de
enfermedades, como la diabetes y el glaucoma.

2.2. Justificacion del trabajo

Actualmente la principal utilidad de las lentes de contacto es la correccion
de ametropias tales como la miopia, hipermetropia, astigmatismo y presbicia, y
en ectasias corneales.

Con toda la informacién que se proporcione se podra obtener una idea
general del uso actual de este tipo de lentes de contacto especiales y el futuro
que las puede esperar.
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3. MATERIAL Y METODOS

3.1. Material

Para realizar este trabajo de revision bibliografica se han utilizado bases
de datos cientificas, acordes con el tema del trabajo. Para obtener la informacién
necesaria se ha recopilado articulos cientificos, libros, revistas cientificas...todos
ellos relacionados con las lentes de contacto y con los biosensores actualmente
fabricados.

Para realizar esta busqueda se han utilizado bases de datos como
PubMed, Google Schoolar, Dialnet, Researchgate, Elservier y SciELO.

Las palabras clave utilizadas han sido “Glucosa”, “Biosensors”, “P1O”,

“Contact Lens”, “Diabetes”, “Tear”, “Sensimed Triggerfish”, “Glaucoma”, “DCT
lens”.

Se han seleccionado 34 articulos actuales sobre la tematica a tratar para
explicar los tipos de biosensores que actian para cada enfermedad. Estos textos
se han citado en el apartado 7.

3.2. Método

Para realizar este trabajo se explicaran los tipos de biosensores que se
pueden incorporar en las lentes de contacto para controlar los niveles de glucosa
en sangre y monitorizar la presion intraocular de forma continua.
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4. LENTES DE CONTACTO COMO SENSORES PARA
MONITORIZAR LA GLUCOSA

4.1. Diabetes Mellitus

La Diabetes Mellitus es un trastorno metabdlico crénico caracterizado por
un aumento de concentracién de glucosa en sangre(15). Esta enfermedad es
producida por el mal control del pancreas sobre la produccion de insulina. Se
puede clasificar en tres tipos; diabetes tipo I, denominada diabetes juvenil o
insulinodependiente, diabetes tipo Il y diabetes gestacional(7).

Este aumento de glucosa en sangre puede causar dafios en nervios,
vasos sanguineos, corazon, rifion y ojos(7,15), provocando neuropatias,
enfermedades del corazon, insuficiencias renales...(16)

La OMS informa de que la Diabetes es una enfermedad cuya prevalencia
mundial aumenta cada afio. Actualmente esta enfermedad esta afectando a mas
de 380 millones de personas(16).

4.2. Métodos actuales para medir la glucosa

Para vigilar esta enfermedad es necesario realizar controles constantes
de la glucosa en sangre para posteriormente poder administrar correctamente la
insulina.

Para llevar a cabo la medicién de la glucosa actualmente se utiliza un
aparato denominado glucémetro. El funcionamiento de este (til se basa en
controlar la concentracion de la glucosa utilizando muestras de sangre obtenidas
por puncién digital(16).

Otra alternativa para medir la glucosa en sangre es mediante sensores
electroquimicos de insercion subcutdnea (CGM)(17). El objetivo de estos
dispositivos es suministrar mediciones en tiempo real, que combinandolas con
bombas de insulina forman un circuito de retroalimentacion automatico cuyo fin
es la administracion de insulina cuando se detecta un aumento o disminucion de
glucosa en sangre(18). El inconveniente de este sistema es que requiere un par
de punciones digitales al dia.

4.3. Lentes de contacto con biosensores para monitorizar la glucosa

Debido a los problemas que provocan los métodos actuales que
monitorizan la glucosa, como dolor y molestias al realizar las punciones digitales,
se ha pretendido tomar nuevas medidas menos invasivas para realizar este
control. Este nuevo método se basa en monitorizar el nivel de glucosa a través
de fluidos corporales como la lagrima, utilizando lentes de contacto(8,19).
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Los biosensores creados para monitorizar la glucosa traen consigo ciertas
limitaciones. Un ejemplo de estos inconvenientes es que el nivel de glucosa
detectado en lagrima es menor que el que tiene la sangre, por lo que en la
lagrima los cambios tardan mas tiempo en producirse cuando hay un aumento
de concentracion de la glucosa en sangre(20).

Para desarrollar una lente de contacto con un biosensor es necesario que
el dispositivo no impida u obstaculice la vision, no cause dafios en el globo
ocular, como irritaciébn ocular o alteracion lagrimal, sea capaz de detectar
exclusivamente las concentraciones de glucosa sin que otros metabolitos de la
lagrima interfieran en la medida, no cambie las propiedades de la lente de
contacto y puedan difundir la informacion captada a través de un aparato
inalambrico(21).

Los métodos para monitorizar la glucosa de los que se van a hablar a
continuacion son la fluorescencia, la holografia, los cristales coloidales y los
sensores electroquimicos.

4.3.1. Fluorescencia

Los sensores de fluorescencia se basan en la absorcion de radiaciones
electromagnéticas de una longitud de onda determinada por un fluoréforo, y
posteriormente se emiten fotones de menor energia, es decir, con una longitud
de onda mas larga, la cual se distingue por técnicas de filtrado(8).

Como meétodo de deteccion de la glucosa es necesario utilizar
nanoparticulas de silicio que posee el fluoréforo, el cual puede detectar los
cambios que se producen en la concentracion de la glucosa con una sensibilidad
tomada entre 0.5y 5 mM y con un retraso de 15 minutos respecto a la medicion
que se realiza con la sangre(8).

4.3.2. Holografia

Los sensores holograficos se crean gracias a la formacién de estructuras
multicapa ordenadas periddicamente, que se encuentran en el interior del
polimero de la lente de contacto. En este método no se utilizan colorantes que
actuen como fluoréforo, por lo que al no fotodecolorarse pueden ser utilizados
dentro de la lente de contacto durante mucho mas tiempo(10). La sefial que
produce se detecta dentro del rango del infrarrojo(8).

La sensibilidad para concentraciones de glucosa que tiene este tipo de
biosensor es de hasta 50 mM, con un tiempo de respuesta de 3 segundos(16,22).

Este tipo de sensor es capaz de cambiar su color ante cualquier cambio
de componente, en este caso la glucosa(16).

10
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4.3.3. Cristales coloidales

Este tipo de sensor se basa en la formacion de cristales fotonicos, los
cuales son sensibles a las variaciones de glucosa en la pelicula lagrimal(23).

Estos cristales fotonicos son insertados la matriz de la lente de contacto
para que sean capaz de detectar cambios. Los cristales pueden difractar la luz
en el espectro visible(10,24). En este método no se necesitan colorantes para
detectar la glucosa.

Para detectar la cantidad de glucosa en lagrima, se compara la luz
obtenida por la difraccién con una escala estandarizada(10).

4.3.4. Sensores electroquimicos

Para detectar la concentracién de glucosa contenida en la lagrima utiliza
la deteccion enzimatica mediante un sensor electroquimico.

Este tipo de lentes de contacto poseen un pequefio sensor de glucosa en
su interior, el cual es conectado a un chip inalambrico y a una pequefia bateria,
y se colocan alrededor del iris y pupila. A través de un pequefio agujero la lagrima
puede pasar al sensor(21).

Este sensor es capaz de proporcionar la lectura de la glucosa y
posteriormente la informacion se transfiere a un mecanismo portatil a través de
la tecnologia de identificacion inalambrica, lo denominado RFID(21).

Se comprob6 que este tipo de sensor detecta la concentracion de glucosa
en rangos de 0.03 a 5 mM con un retraso de 10 minutos, siendo los niveles
normales de glucosa en humanos de 0.14 mM(8).

Top Lens Layer
Antenna
Capacitor
Controller

Sensor

Bottom Lens Layer

(c)

Figura 2. Esquema de la lente de contacto con un sensor electroquimico. (a)
Esquema de su estructura; (b) Imagen de la lente de contacto con el biosensor;
(c) Chip inalambrico y anillo(21).

11
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5. LENTES DE CONTACTO CON SENSORES PARA LA
MONITORIZACION DE LA PRESION INTRAOCULAR

5.1. Qué es el glaucoma

El glaucoma es una neuropatia éptica degenerativa que puede provocar
una pérdida irreversible de la vision y del campo visual debido a la pérdida de las
células ganglionares de la retina. Esta enfermedad afecta actualmente a unos 70
millones de personas en todo el mundo(25,26) y es la segunda causa de ceguera
irreversible en el mundo.

Un descontrol de la presién intraocular (P1O) es el factor de riesgo mas
importante para que esta enfermedad se desarrolle y progrese. A su vez,
estudios demuestran que los factores de riesgo del glaucoma son un grosor
corneal central delgado, hemorragia en el disco 6ptico y atrofia peripapilar(26).

La presion intraocular varia a lo largo del dia siguiendo un ritmo
circadiano, con un pico maximo en las primeras horas del dia, por la mafiana, y
un pico minimo al final de la tarde. A lo largo de la noche la PIO tiene oscilaciones
menos conocidas(27).

Los dos tipos de glaucoma mas comunes son el glaucoma primario de
angulo abierto y el glaucoma primario de angulo cerrado o estrecho. Estos se
diferencian segun la posicién que adopte el angulo.
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Figura 3. Esquema en glaucoma de angulo abierto (primera imagen) y de angulo
cerrado (segunda imagen)(28).
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e El glaucoma primario de angulo abierto es la forma mas frecuente
de glaucoma, representando al 85% de los casos de glaucoma(29).
Este tipo de glaucoma se produce por una obstruccion lenta de los
canales de drenaje, provocando un aumento de la PIO. En él se
observa un angulo abierto entre cérnea e iris(30).

e En el glaucoma de angulo cerrado se produce una obstruccion del
flujo del humor acuoso a través de la malla trabecular, produciendo
un aumento repentino de la presion intraocular. En este tipo de
glaucoma se puede observar un angulo cerrado entre iris y
cornea(30).

5.2. Métodos actuales de medicion de la presion intraocular

Actualmente la medida de la presion intraocular se realiza en momentos
puntuales. Para medir la presién intraocular de forma momentanea se utilizan
tondmetros. Existen tres tipos de tonémetros, por aplanacién, de rebote y por
flujo de aire(31):

e Latonometria por flujo de aire es unatécnica no invasiva e indolora.
Este aparato emite un soplo de aire que hace que la cérnea se
aplane y en funcion de esta aplanacion se valora la presion
intraocular.

e La medicion con la tonometria de rebote se realiza con una
pequefia sonda que entra en contacto por un momento con la
cornea. Tras esto, se analizan los movimientos de esta sonda y el
tiempo de contacto y asi se determina la presion intraocular. No
requiere instilacion de anestesia topica debido a que es una técnica
indolora(25,32).

e Dentro de la tonometria por aplanacion encontramos dos
tondmetros; el tondmetro de Goldman y el tonémetro de Perkins.
La tonometria de Goldman es la mas utilizada a dia de hoy. Se
realiza instilando anestesia tépica y su funcionamiento se basa en
medir la presidbn que es necesaria para aplanar la superficie
corneal(25,31).

5.3. Lentes de contacto con biosensores para monitorizar la PIO

Estudios demuestran que la PIO tiene fluctuaciones durante el dia, y que
una gran fluctuacién puede ser un factor de riesgo para el avance del glaucoma.
Esto indica que una sola medida al dia podria hacer que se subestime la presion
intraocular maxima real(32).

Por ello destaca la importancia de estudiar las variaciones de la presion
intraocular durante periodos de 24 horas. Para obtener esta medida se han

13
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desarrollado biosensores que incorporados en lentes de contacto permiten medir
la fluctuacion de la PIO durante todo el dia.

Segun el tipo de sensor que tenga la lente de contacto se puede hablar
de sensores capacitativos, resistivos, de deformacion y microinductores(10).

Estos dispositivos, excepto los sensores microinductores, emplean como
medida de conversion que un cambio en la presion intraocular de 1 mmHg
produce una modificacion de la curvatura del centro de la cérnea de 3 pum,
teniendo como referencia un radio base de 7.80 mm(33).

5.3.1. Sensores capacitativos

Los sensores capacitativos son fabricados sobre las lentes de contacto en
dos capas, una externa y otra interna. La capa interna es la encargada de
informar de las modificaciones que se producen en la curvatura corneal a través
de los cambios que se producen en la lente de contacto. Una vez obtenidas estas
modificaciones, se transmite la informacion a un dispositivo inalambrico(34,35).

En la Figura 3 se puede observar como al aumentar la presion intraocular,
la distancia existente entre los sensores capacitativos se reduce en comparacion
a cuando la PIO es normal(10).

A pesar de tener dos capas, este tipo de lente de contacto permite pasar
una cantidad suficiente de oxigeno debido a que esta compuesta por
pHEMA(36).
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Figura 4. Esquema del funcionamiento de la lente de contacto con un sensor
capacitativo. (A) Lente de contacto en un ojo con una PIO normal. (B) Lente de
contacto en un ojo con una PIO elevada(10).
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5.3.2. Sensores resistivos

Este tipo de sensores, al igual que los capacitativos, componen dos capas
en la lente de contacto, utilizando la interna para detectar cambios en la curvatura
corneal, con la diferencia de que estos poseen materiales mas flexibles y
transparentes, siendo mas eficaces a la hora de detectar las
modificaciones(10,33).

Sin embargo, el principal inconveniente de este tipo de sensores es que
se producen degradaciones del material debido a la temperatura a la que se
encuentren expuestos(35)

5.3.3. Sensores de deformacion

El funcionamiento de estos sensores se basa en transformar en sefales
eléctricas los cambios producidos en la curvatura corneal, y utilizar estas sefiales
para medir la presion intraocular(35).

Al contrario que los sensores resistivos, estos tienen una buena
resistencia a la temperatura, y ademas existen muchos materiales con los que
se pueden fabricar(35).

Las lentes de contacto que poseen este tipo de sensor envian una seial
eléctrica informando de la deformacion que se ha producido como consecuencia
de la variacion de la PIO. Esta sefial se procesa y se interpreta por un dispositivo
portétil que debe llevar el paciente(37,38).

Figura 5. Lente de contacto que monitoriza la presion intraocular mediante un
sensor de deformacion (1). Sensor que transmite la sefal eléctrica al receptor
(2). Esta sefial se envia mediante un cable (3) para ser recepcionada en el
dispositivo portatil (4)(37).

15
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5.3.4. Sensores microinductores

A diferencia de los otros sensores, los microinductores no se basan en los
cambios de la curvatura corneal para detectar variaciones en la presion
intraocular, sino que monitorizan la PIO relacionando los cambios en la
inductancia producidos en el sensor y en los producidos en la curvatura corneal
por la variaciéon de la PIO(34).

16
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6. CONCLUSIONES

Las lentes de contacto han ido evolucionando gracias a las
investigaciones realizadas, demostrando que no solo son Utiles para corregir
errores refractivos, sino que incorporando biosensores pueden convertirse en un
método de control de ciertas enfermedades que pueden provocar graves
problemas tanto visuales como sistémicos.

Actualmente este tipo de lentes de contacto no son muy usadas, sin
embargo, los recientes y numerosos estudios de investigacion indican que en un
futuro seran de gran utilidad para las enfermedades como la diabetes y el
glaucoma.

17
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