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Resumen

El sindrome de ojo seco es una patologia con gran impacto en la
poblacion. Una de las primeras acciones terapéuticas es la administracion
topica de lagrimas artificiales, es por ello que su composicion ha ido
evolucionando a lo largo de los afos.

La busqueda incansable de tratamientos ha provocado que hoy en dia
las diferentes casas comerciales sigan proporcionando una amplia gama de
lagrimas artificiales variando su formulacibn y aportando diferentes
caracteristicas: menor o mayor viscosidad, diversos polimeros para retener
durante mayor tiempo la lagrima en la superficie ocular, eliminar los
conservantes gracias a los envases monodosis y el sistema ABAK, lo cual ha
sido un gran avance porque consiguen eliminar el efecto toxico que solian
causar.

Este trabajo se ha centrado en una revisidn bibliografica sobre la
evolucion de la composicidn y caracteristicas de las lagrimas artificiales en los
altimos 40 afios y el impacto que eso ha tenido en el tratamiento del sindrome
de ojo seco.

Actualmente disponemos de una gran cantidad de lagrimas artificiales
disponibles en el mercado y eso nos ofrece un abanico mucho mas amplio de
posibilidades de tratamiento. Se continGa investigando en nuevas lagrimas
artificiales cada vez mas perfeccionadas, con el fin de encontrar la férmula que
supla por completo la pelicula lagrimal.

Abstract

Dry Eye Syndrome is one of the pathologies that most affect the
population. One of its first therapeutic option is the topical administration of
artificial tears, this is why their composition has evolved over the years.

This tireless search of a “perfect” artificial tear formulation has lead to a
wide range of commercially available formulations with important differences in
their composition and properties: increased viscosity and retention time, and
removal of preservatives, thanks to the single-dose containers and ABAK
technology.

Currently, there are many commercially available artificial tear
formulations that offer better therapeutic alternatives for dry eye patients.
Research is still focused in finding new improved artificial tear formulas, closer
to the natural tear film in order to completely replace a diseased tear film.
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1. Introduccion

La pelicula lagrimal es una capa acuosa, fluida y transparente no
homogénea que recubre la superficie ocular y actia como barrera entre el
epitelio corneal y el entorno protegiendo la cérnea. En ésta se puede
distinguir:*2

e La capa muco-acuosa, similar a un gel que se encuentra en contacto

con la cornea. Estd formada principalmente por mucina, es decir
proteinas glicosiladas producidas por células epiteliales y unidas al
epitelio. Una funcién destacable de esta capa es dispersar el agua
después del parpadeo.
La fase acuosa contiene componentes solubles e insolubles y entre sus
funciones principales se encuentran conseguir una superficie Optica
aceptable para la refraccién de la luz, lubricar adecuadamente durante
los movimientos oculares, evitar la deshidratacion de la superficie ocular
y proteger frente a patdgenos. EI componente acuoso de la lagrima
abarca diversos elementos: electrolitos, oxigeno, glucosa, mucinas
solubles (MUC7), proteinas antimicrobianas (lisozima, lactoferrina,
lipocalina, defensinas), vitaminas, inmunoglobulinas, destacando la IgA
y citoquinas, las cuales se dividen en subgrupos entre los que se
encuentran las interleuquinas (IL), interferones (IFN), factores de
crecimiento (GF), factores de necrosis tumoral (TNF), factores
estimuladores de colonias (CSF) y quimioquinas (CCL,CXC).

e La capa lipidica, es la mas externa y esta formada por lipidos ademas
de proteinas que se encuentran intercaladas, especialmente en la
subcapa polar delgada, cuya funcién principal es disminuir la tension
superficial de la pelicula lagrimal, consiguiendo asi retrasar la
evaporacion de la lagrima y redistribuir la pelicula lagrimal. Por esta
razon la capa lipidica es fundamental para mantener su estabilidad, ya
que sus alteraciones, como la ruptura precoz de la pelicula lagrimal y la
exposicion del epitelio corneal al aire estan relacionadas con el sindrome
del ojo seco (SOS). La capa lipidica se divide en una fase polar
hidrofilica que se encuentra en contacto con la capa muco-acuosa y en
una fase no polar hidrofébica méas superficial en contacto con el aire.

La pelicula lagrimal es considerada una estructura fundamental para la
proteccion de la superficie ocular frente a la deshidratacion y los agentes
microbianos.

En algunas patologias oculares se aprecia una disminucion considerable
en la estabilidad de la pelicula lagrimal. La mas frecuente es el ojo seco,
caracterizado por hiperosmolaridad, inflamacion y dafio en la superficie ocular.


https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/surface-tension
https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/surface-tension
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La figura 1 muestra la variacion que se produce en los componentes
cuando ocurre una alteracion en la pelicula lagrimal. Se reducen los niveles
normales de factores protectores, troficos, reguladores o estabilizantes, como
son las mucinas (MUC5AC), fosfolipidos, proteinas antimicrobianas (lisozima,
lactoferrina), factores de crecimiento y factores antiinflamatorios, ademas se
produce un aumento de los niveles de citoquinas proinflamatorias (TFG-B) y de
proteasas activas (electrolitos). Este proceso conlleva a un aumento de la
osmolaridad, produciéndose una lagrima hiperosmolar con valores que pueden
ser iguales o superiores a 310 mOsm.

QNat® K 1

Figura 1. Componentes de la pelicula lagrimal normal (izquierda) y componentes de la pelicula
lagrimal alterada (derecha). El esquema muestra una buena aproximacion de la estructura
integrada de la pelicula lagrimal. - Tomada de la referencia 3.

Dentro de los tratamientos tépicos actuales que se usan para el SOS
estan incluidas las lagrimas artificiales, siendo la terapia mas utilizada.*

Una lagrima artificial ideal seria aquella que cumpliese con un tiempo de
retencién prolongado sobre la superficie ocular con el fin de producir un efecto
mas duradero y disminuir la frecuencia de instilacion. Ademas, deben ser lo
menos téxicas posibles para no dafar la superficie ocular, sobre todo si es
necesario un uso continuo en la frecuencia de instilacion. En este caso es
importante evitar el uso de conservantes. El tiempo de permanencia de la
lagrima sobre la superficie dependerd de la viscosidad y de la capacidad
adhesiva de ésta a la superficie ocular.®
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2. Justificacion

Las lagrimas artificiales son un tratamiento tradicional paliativo de gran
importancia en la patologia del ojo seco. Debido a los numerosos estudios y los
avances realizados a lo largo de los aflos se ha demostrado que es un
tratamiento coadyuvante para estabilizar la pelicula lagrimal especialmente (til
en casos de 0jo seco leve y moderado.

Las lagrimas artificiales han supuesto una revolucién en el SOS, los
descubrimientos e innovaciones afio tras afio han conseguido un parecido cada
vez mayor con la pelicula lagrimal humana, por lo que resultan mas comodas
para los pacientes. Por este motivo se planted la realizacion de una revision
bibliogréfica centrada en la evolucion de las lagrimas artificiales, con la finalidad
de observar la progresion de este tratamiento gracias a las mejoras en las
propiedades fisico-quimicas, las pruebas diagndsticas y a los pacientes
voluntarios.

3. Objetivos

El objetivo general de este trabajo fue realizar una investigacion bibliografica
sobre la historia y la evolucion de las lagrimas artificiales como tratamiento para
el ojo seco. Los objetivos especificos fueron los siguientes:

e Analizar la importancia de las lagrimas artificiales en el tratamiento del
0j0 seco.

e Presentar la evolucion en la composicion de las lagrimas artificiales.

e Dar a conocer los aspectos actuales del uso de lagrimas artificiales
frente a su uso pasado.

4. Metodologia

El proceso de documentacion de este trabajo se ha realizado llevando a
cabo una busqueda bibliografica sobre la patologia del SOS y el empleo de
lagrimas artificiales para su tratamiento en los ultimos 40 afos. Las bases de
datos empleadas han sido: Pubmed, Scielo, google académico, MedlinePlus.

De los 38 articulos revisados, se ha llevado a cabo el presente trabajo
seleccionado informacion relevante de los 25 mas representativos.

Las palabras claves elegidas fueron: ojo seco, tratamiento, lagrimas
artificiales, conservantes, pelicula lagrimal, composicion, uso.
Key words: dry eye, artificial tears, tear film, composition, use, preservatives,
preservative-free, treatment.
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5. Resultados y discusion
5.1 Sindrome del ojo seco

5.1.1 Definicién de ojo seco

Segun el Informe del Subcomité de Definicion y Clasificacion del Taller
Internacional sobre el Ojo Seco (2007) la enfermedad del ojo seco se define
como una “enfermedad multifactorial de la lagrima y de la superficie ocular que
provoca sintomas de incomodidad, perturbacion visual e inestabilidad de la
pelicula lagrimal, con dafio potencial a la superficie ocular. Estd acompafiada
de un aumento de la osmolaridad de la pelicula lagrimal e inflamacion de la
superficie ocular”.

La superficie ocular (cornea, limbo, conjuntiva y pelicula lagrimal) junto
con las glandulas lagrimales y de Meibomio, los parpados y la conexién entre
los nervios sensoriales y motores componen una unidad funcional lagrimal
(LFU). Estas estructuras pueden alterarse en el sindrome del ojo seco, por ello
se reconoce como una alteracion de toda la LFU.

La funcion general de la LFU es mantener integra la pelicula lagrimal, la
transparencia corneal y contribuir asi a la calidad de la imagen proyectada
sobre la retina.

En el SOS la disfuncién de la UFL causa alteraciones en la pelicula
lagrimal, lo que desencadena una respuesta inflamatoria de la superficie ocular
afectando a las terminaciones nerviosas sensoriales de la cornea, originando
un estado de activacion nerviosa por encima del nivel normal en la UFL y de
lacrimacion refleja excesiva parpadeando inmediatamente como intento de
proteccion ante la situacion cronica de intensa molestia y dolor en la superficie
ocular.®

Los mecanismos causantes de o0jo seco son hiperosmolaridad,
inestabilidad lagrimal e inflamacién en las células epiteliales de la SO. La
hiperosmolaridad lagrimal se considera el mecanismo central de cualquier
forma de ojo seco, que se presenta directamente como respuesta a una
reduccion lagrimal, o indirectamente como consecuencia de inestabilidad
lagrimal.’

Finalmente se constituye un circulo vicioso, como se muestra en la figura
2, donde participan mecanismos mecéanicos, osmoticos e inflamatorios. Cuando
el dafio es significativo la inestabilidad lagrimal provoca hiperosmolaridad, ésta
dafia la SO de manera directa e indirecta desencadenando una cascada
inflamatoria y se produce apoptosis celular, liberacion de mediadores
inflamatorios y disminucién de la capa de mucina, por la pérdida de células
caliciformes.?®
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Figura 2. Mecanismos del ojo seco. — Tomada de la referencia 7.

5.1.2 Clasificacién del ojo seco

Se hard mencién a diferentes clasificaciones del ojo seco tomando como

referencia las causas etioldgicas y el grado de severidad de la enfermedad: 5*°

Segun su origen el ojo seco puede clasificarse en:

e Ojo seco hiposecretor, por falta de secrecion acuosa debido a una
disfuncién lagrimal. Existe una alteracion primaria de las glandulas
lagrimales pero la evaporacion del agua de la superficie ocular es
normal, alterandose la osmolaridad (hiperosmolaridad). Este déficit
en la secrecion de la pelicula lagrimal es comun en el sindrome de
Sjogren, presentando deficiencia de la glandula lagrimal, obstruccion
de sus conductos o hiposecrecion refleja.

e Ojo seco evaporativo, causado por una pérdida excesiva de agua en
la superficie ocular pero con la funcion lagrimal secretora dentro de
los limites normales. Existe un incremento de la evaporacion de la
pelicula lagrimal que puede deberse a causas intrinsecas diversas
como la afectaciéon de la dinAmica del parpadeo (disminucién de la
frecuencia del parpadeo, cierre incompleto en la accion de
parpadear), una disfuncion de las glandulas de Meibomio o a causas
extrinsecas como uso de LC, afectacion por conservantes toxicos
entre otras.

e Ojo seco mixto (evaporativo/deficiencia acuosa). Los pacientes que
presentan esta forma tienen una mezcla de signos y sintomas sin
ningun patrén cronoldgico en particular.
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Los signos que indican deficiencia lagrimal son un menisco lagrimal
reducido, pliegues conjuntivales paralelos al parpado y resultados bajos del test
de Schirmer (grado I). Los pacientes con 0jo seco evaporativo normalmente
muestran variaciones patolégicas en los bordes de los parpados, obstruccion
de las glandulas de meibomio y disminucion del tiempo de rotura de la pelicula
lagrimal. Defectos en la superficie ocular y aumento de la osmolaridad de la
pelicula lagrimal pueden aparecer en ambas formas.**

Segun el grado de severidad (tabla 1) se podran identificar las pautas
iniciales del tratamiento. El ojo seco es una enfermedad considerada cronica y
sintomatica pero puede ser clasificado en ocasiones como no sintomatico. Para
clasificarlo como 0jo seco asintomatico el paciente no debe referir sintomas
pero han de estar presentes algunos de los signos clinicos relacionados con los
mecanismos causantes descritos anteriormente.®*°

Tabla 1. Tabla clasificatoria del ojo seco segun el grado de severidad. -Tomada de la
referencia 6.

Nivel de gravedad
del ojo seco

1 ‘ 2 ‘ 3 ‘ 4*
Leve y/o episddico;
ocurre bajo estrés

Episddico o crénico
moderado, con o sin

Severo y/o

Incomodidad, Frecuente o constante

gravedad y frecuencia

ambiental

estrés

grave sin estrés

discapacitante y
constante

Sintomas visuales

Ninguno o fatiga
episddica leve

Episédico molesto y/o
limitante

Molesto, crdnico y/o
constante, limitante

Constante y/o
posiblemente
discapacitante

Inyeccién conjuntival

Ninguno a leve

Ninguno a leve

+/-

+/++

Tincién conjuntival

Ninguno a leve

Variable

Moderado a marcado

Marcado

Tincién corneal
(severidad/ubicacion)

Ninguno a leve

Variable

Central marcado

Erosiones punteadas
severas

Signos corneales/
lagrimales

Ninguno a leve

Desechos leves, +
menisco

Queratitis filamentosa,
agregacion de moco,
T desechos en las
lagrimas

Queratitis filamentosa,
agregacion de moco,
T desechos en las
lagrimas, ulceracién

Parpado/Glandulas de
meibomio

MGD variablemente
presente

MGD variablemente
presente

Frecuente

Triquiasis,
queratinizacion,
simbléfaron

TFBUT (seg)

Variable

<10

<5

Inmediato

Puntuacién de
Schirmer (mm/5 min)

Variable

<10

<5

<2

5.1.3 Tratamientos para 0jo seco

El abordaje terapéutico del ojo seco es multifactorial. Las estrategias
terapéuticas para el sindrome del ojo seco se centran en disminuir los sintomas
y los signos con tratamientos minimamente invasivos. Dentro de los diferentes
tratamientos destacan las lagrimas artificiales, higiene palpebral, tratamientos
con sustancias autdlogas (suero autbélogo), secretagogos o estimulantes
tépicos de la produccion de lagrimas, farmacos antiinflamatorios,
inmunomoduladores, tépicos, acidos grasos esenciales, tapones u oclusion de
los puntos lagrimales entre otros.>*?

Deben utilizarse diferentes tratamientos en funcion del grado de
severidad de la enfermedad. En un nivel inicial se educara al paciente y se
modificaran aspectos dietéticos y medioambientales, se iniciara un tratamiento
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con lagrimas artificiales, cremas o geles ademas de higiene palpebral. Si la
enfermedad sigue el trascurso y el nivel 1 es insuficiente se afiadiran farmacos
antiinflamatorios y antibiéticos, tapones en el conducto lagrimal y farmacos
estimuladores de la secrecion lagrimal. Ante un nivel 3 se agregara suero
autdlogo, lentes de contacto terapéuticas u oclusion permanente del conducto
lagrimal y finalmente como solucion al ultimo nivel de severidad sumaremos
tratamiento con farmacos antiinflamatorios sistémicos y estrategias
quirtrgicas.®°

5.2 Lagrima natural vs lagrima artificial

La lagrima natural, es decir, la pelicula lagrimal, cumple tres funciones
principales:*®

1) Mantener el metabolismo de los tejidos de la superficie ocular.

2) Proporcionar una superficie adecuada que permita la refraccion de la
luz.

3) Lubricar la superficie ocular para facilitar el parpadeo.

La composicion de la lagrima natural es compleja, siendo el agua el
componente principal (98-98.5%) ademas de sales, proteinas, y lipidos, como
se describié anteriormente.

Existen dos tipos de componentes lagrimales: los estructurales y los
activos. La fraccion estructural es muy abundante y conforma la base de la
pelicula lagrimal, su funcion es mantener la organizacion de ésta, mientras que
los componentes activos son muy escasos y constan de nutrientes, enzimas,
inhibidores, etc. Algunos de los componentes lagrimales ejercen funciones de
ambas fracciones.

Una opcion para sustituir la lagrima natural son las lagrimas artificiales.
Estas no pueden reproducir con exactitud los componentes naturales ya que
los componentes estructurales y activos se descomponen rapidamente,
ademas la produccién natural de la lagrima natural es constante y las lagrimas
artificiales se administran de manera intermitente. Por lo tanto, este tipo de
sustituto lagrimal no so6lo deberia reproducir las caracteristicas metabdlicas,
Opticas y fisicas de las lagrimas naturales sino que también deberia poseer
caracteristicas adicionales, como la duracion prolongada sobre la superficie
ocular o proporcionar aditivos terapéuticos para tratar el dafio en el ojo seco.

5.3 Lagrimas artificiales

5.3.1 Propiedades fisico/quimicas

Las lagrimas artificiales son consideradas un tratamiento fundamental
para el sindrome de ojo seco, pero ninguna muestra hoy por hoy capacidad de
suplir por completo a la lagrima natural. La principal diferencia entre unas
lagrimas artificiales y otras son las propiedades fisico-quimicas de cada una. La

10
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lagrima artificial intenta imitar las propiedades fisico-quimicas de la lagrima
natural. Dentro de estas propiedades se incluyen el pH, la osmolaridad, la
tension superficial, la viscosidad y la evaporacion.

pH: las soluciones deben tener un pH neutro o levemente alcalino
para no afectar al epitelio corneal.**

Osmolaridad: la 6smosis es un fenémeno en el que se produce el
movimiento de un disolvente cuando varias soluciones de diferentes
concentraciones de un soluto estan separadas por una membrana
(epitelio corneal) con caracteristicas semipermeables, es decir
permeable al solvente pero impermeable a los solutos. La finalidad
de este proceso es equilibrar ambas concentraciones.

La osmolaridad fisiologica de la lagrima humana es
aproximadamente 300 mOsm/l y contiene electrolitos, como el
cloruro potasico y el cloruro sodico entre otros. EI NaCl es el
electrolito mas importante en lagrimas naturales y artificiales pero el
potasico es muy necesario como nutriente, ya que desempefia un
papel fundamental en el metabolismo del epitelio. La mayoria de
lagrimas artificiales suelen ser soluciones isotbnicas y en menor
medida hipoténicas, para diluir la hiperosmolaridad de la pelicula
lagrimal y devolver la osmolaridad normal de la lagrima. Una
hipoosmolaridad de 150 mOsm/l subjetivamente esta bien aceptada
por los pacientes.

Tension superficial: la tensién superficial del agua a la temperatura
de la superficie corneal (32°C) es mayor que la de las lagrimas
naturales, por lo tanto, el agua adoptaria forma de gota al ser la
tension superficial del agua mayor que la del epitelio corneal.
Cuando un liquido se extiende sobre un soélido se pueden distinguir
dos situaciones: el liquido permanece como una gota respecto a la
superficie sélida (humectacion parcial) o el liquido se dispersa
cubriendo por completo la superficie solida (humectacion total). Los
liquidos con una tension superficial por debajo de la tension
superficial del sélido presentaran un comportamiento de
humectacion total. Las lagrimas naturales contienen macromoléculas
surfactantes que disminuyen la tension superficial del agua. Por otro
lado, la superficie epitelial esta cubierta por mucinas que aumentan
la tensién superficial. Por lo tanto, el sistema lagrimal de la cérnea
estd cerca de una situacion de humectacion total y la capa lipidica
contribuye a estabilizar la pelicula lagrimal evitando la evaporacion
acuosa. Se llega a la conclusion de que debe existir una relacion

11
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adecuada entre la tension superficial de la lagrima y la del epitelio
corneal. >

e Viscosidad: el agua es menos viscosa que la lagrima humana. Una
lagrima artificial para provocar el mejor efecto posible sobre la
superficie ocular no ha de ser excesivamente viscosa, ya que en ese
caso provocaria un exceso de resistencia al extenderse con la
accion del parpadeo produciendo visién borrosa.*3*

e Evaporacion: La inflamacion ocular incrementa la evaporacion de la
pelicula lagrimal. La capa lipidica no se evapora a temperaturas
biolégicas debido a la baja presién del vapor, por lo tanto, una capa
lipidica constante sobre la pelicula lagrimal disminuye la evaporacion
del agua, mientras que la anormalidad de la pelicula lagrimal ha
demostrado ser una de las causas que mas afectan ante un ojo que
cursa con inflamacién.™

Por lo tanto, las caracteristicas ideales que ha de tener un lubricante
ocular es proporcionar una viscosidad alta pero sin ser excesiva, que permita
mantener la cornea hidratada y, a la vez, una cierta viscoelasticidad para
dispersarse por la superficie ocular sin producir visién borrosa. La composicion,
la osmolaridad y la viscosidad van a ser responsables de las diferencias en
cuanto al tiempo de permanencia e interferencia con la visién.™

5.4 Evolucion de las lagrimas artificiales

Actualmente hay una gran variedad de sustitutos lagrimales, ya que a lo
largo de los afios se ha desarrollado y mejorado su formulacién, como se
muestra en la figura 4. Se diferencian unos de otros por la presencia o no de
conservantes y del tipo de conservante, por los principios activos y su
concentracién, por sus componentes iénicos etc.®

5.4.1 Solucién salina

Solucién acuosa que contienen electrolitos y estd disefiada para
mantener la osmolaridad de la lagrima y de la pelicula lagrimal pre-corneal, o
para disminuir la osmolaridad. Algunos electrolitos, ademas de su propdsito
osmoético, desempefian un papel importante en el metabolismo del epitelio
corneal.

Los electrolitos mas utilizados en estas soluciones son: cloruro potasico,
cloruro sodico, cloruro calcico, cloruro de magnesio, fosfato de sodio
monobasico, cloruro de zinc, bicarbonato sodico, fosfato de sodio, fosfato de
sodio con dos bases, borato de sodio, sulfato de magnesio, carbonato calcico,
citrato de sodio, lactato de sodio, acido borico (se utiliza como conservante,
pero disminuye el pH y aumenta osmolaridad de la solucion), &cido clorhidrico
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(se utiliza para disminuir el pH y aumentar la osmolaridad), hidréxido de sodio
(se utiliza para ajustar el pH pero aumenta la osmolaridad).*

La opcion inicial utilizada como sustituto de la lagrima natural fue una
solucién con suero fisiologico, es decir, una solucién salina inocua que tiene
propiedades limpiadoras. Este producia rehidratacion, por lo que los pacientes
notaban un alivio inmediato pero fugaz debido a la baja permanencia en el ojo.
El suero no tiene ningun principio activo que se parezca a la lagrima humana,
por este motivo no presenta capacidad de retencién sobre la superficie ocular.
En la actualidad su uso es recomendable con la finalidad de aclarar o limpiar la
superficie antes de aplicar un medicamento o lagrima artificial, ya que asi se
garantiza el maximo efecto de los farmacos aplicados posteriormente.

Los estudios Optimos se desarrollaron con suero fisioldgico isotonico,
descartando totalmente las soluciones no isotonicas. Las soluciones salinas
hipotdénicas fueron estudiadas también en distintas concentraciones, utilizando
finalmente aquellas que resultaban mas eficaces.?***’

Las soluciones salinas isoténicas o hipotonicas contienen diferentes
compuestos mencionados anteriormente. Estos elementos, tal como el
bicarbonato o el potasio en la lagrima son importantes en su fisiologia, para el
equilibrio electrolitico y para la integridad de la pelicula lagrimal.*®

5.4.2 Glicerol, monosacéaridos, disacaridos

Comenzaron a utilizarse por sus propiedades surfactantes, lubricantes,
humectantes y nutritivas. El glicerol actuaba como humectante y emoliente en
el ojo seco. La sacarosa se utiliz6 como surfactante. La dextrosa aportaba
nutrientes y era empleada como osmolito. El sorbitol ha tenido mucha
relevancia, actla como agente isotonizante y esta presente en numerosas
lagrimas artificiales. El manitol se asemeja al sorbitol, favoreciendo la
lubricacién ocular.*®

5.4.3 Polisacéaridos

Los mucilagos contienen polisacéaridos, entre sus propiedades destacan
el aumento considerable de la viscosidad de las lagrimas, incluso a bajas
concentraciones (0,1-0,4%), se adhieren con mayor facilidad al epitelio corneal,
tienen poco efecto sobre la tensidon superficial y poca influencia sobre la presion
osmoética. Los mucilagos mas utilizados son los derivados de celulosa.®

Los efectos transitorios de las soluciones salinas llevaron a una
busqueda de lagrimas artificiales que proporcionasen mayor duracion. Se
probd asociar numerosas sustancias a la solucion salina y posteriormente se
introdujeron soluciones diluidas con metilcelulosa, el cual es un polimero
soluble en agua que imparte una viscosidad considerable a las soluciones
acuosas. Estas soluciones no eran téxicas, proporcionaban un alivio ocular
inmediato, ademas demostraron tener efectos beneficiosos incrementando el
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tiempo de retencién de las lagrimas artificiales en el ojo para los cuadros leves
y moderados de ojo seco. Desde la introduccion de las soluciones de
metilcelulosa se han utilizado de manera similar una variedad de derivados de
celulosa'®, como la carboximetilcelulosa que es un espesante con propiedades
viscoelasticas que contribuye a la lubricacion de la superficie ocular. Asi se
consiguié aumentar la estabilidad de la pelicula lagrimal pre-corneal, la cual
protege la superficie ocular contra las agresiones ambientales. Por sus
caracteristicas moleculares de polisacéarido, la carboximetilcelulosa presenta
propiedades retenedoras que favorecen la permanencia del compuesto sobre
la superficie ocular e incrementa la humectacién.® La hidroxipropilmetilcelulosa
también tenia caracteristicas similares, diferentes estudios demostraron que
era retenida en el ojo durante mayor tiempo. La mayoria de sustitutos de
lagrima con estos compuestos actian como potenciadores de la viscosidad,
proporcionan alivio para muchos pacientes con 0jo seco, pero en ocasiones
resultaba inadecuado para pacientes con o0jo seco severamente afectado.?’ La
hipromelosa es un mucilago que proporcionaba mayor alivio subjetivo al
paciente con 0jo seco, aunque estos polisacaridos emborronaban la vision y
aumentaban la viscosidad.

La introduccion del acido hialurénico en las lagrimas artificiales fue una
novedad exitosa para el 0jo seco debido a sus propiedades fisico-quimicas. Es
un mucopolisacarido formado por moléculas N-acetil-D-glucosamina y &cido D-
glucurénico que se emplea con elevada frecuencia como sustituto lagrimal.
Posee propiedades viscoelasticas y tiene un comportamiento no newtoniano,
es decir no tiene un valor de viscosidad definido y constante, dicha viscosidad
variard en funcion de la tension que se le aplique y la temperatura.

La orientacion de las moléculas del acido hialuronico es aleatoria,
durante la accion del parpadeo se alinean en la misma direccion que la fuerza
que ejerce el parpado, ofreciendo asi poca resistencia. Por este motivo, la
visibn no se encuentra alterada y no se produce visiébn borrosa como con los
polimeros de celulosa, ya que se lubrica la superficie ocular reduciendo la
friccion durante el parpadeo y los movimientos oculares. La tension superficial
disminuye a mayor concentracion de acido hialurénico, asemejandose mas a la
lagrima humana.

El &cido hialurénico destaca ademas por su adhesion al epitelio corneal,
aumentando el tiempo de residencia sobre la superficie ocular. El tiempo de
permanencia prolongado es uno de los principales motivos por los que el acido
hialurénico ha demostrado tener propiedades favorables en la cicatrizacion
corneal al estimular la proliferacion de las células epiteliales y como
antioxidante. El efecto antioxidante sobre las células reduce la toxicidad de los
conservantes, por lo que al administrarlo junto con una solucion con
conservantes ayudara a la mejora de la tolerancia. Otra propiedad relevante es
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la capacidad de retencion de agua que posee, lo que mejora la humectabilidad
de la superficie ocular.? ** %

El HP-Guar (hidroxipropil guar) es un compuesto innovador que se
agrega junto con demulcentes polietilenglicol 400 y propilenglicol y es el
conjunto de los tres lo que se considera el principio activo de una solucion.

Presenta actividad mucomimética, entre sus funciones destacan
proteger el epitelio corneal y actuar como barrera para facilitar la regeneracion
epitelial. Los resultados obtenidos son muy favorables en pacientes con 0jo
seco, ya que ha conseguido disminuir en mayor proporcién algunos signos y
sintomas en comparacion con la carboximetilcelulosa, como la sensacion de
arenilla o la sensacion de cuerpo extrafio y mejorar la rotura de la barrera
epitelial. Se ajusta al pH de la superficie ocular tras la instilacion, lo que
produce elasticidad, viscosidad y mejora en la estabilidad de la pelicula
lagrimal, ademas de una reduccién objetiva en el tefiido corneal y conjuntival.

El conservante principal del HP-Guar es el polyquad, que demostré no
tener efectos apreciables sobre movimientos de las células epiteliales ni sobre
la actividad mitotica, llegando a la conclusién de que aunque el HP-Guar
contiene conservantes, el efecto mucomimético de este principio neutraliza la
toxicidad.??

5.4.4 Polimeros sintéticos

Algunos polimeros artificiales comenzaron a introducirse en las lagrimas
artificiales en los afios 60. Eran practicamente derivados del vinilo o del
polietilenglicol, solubles en agua, con buena adsorcién a la superficie epitelial,
buenos surfactantes y estabilizadores de la pelicula lagrimal. Destacan el
alcohol polivinilico, la polivinilpirrolidona, el acido polivinilico y el cloruro de
polivinilo.

Se demostré que el alcohol polivinilico y otros derivados del vinilo
alteraban menos la calidad de la vision y alargaban la permanencia sobre la
superficie ocular porque prevenian la evaporacion. El alcohol polivinilico es un
polimero capacitado para disminuir la tension superficial del agua y de la
interfase lipidico-acuosa de la pelicula lagrimal, incrementando la estabilidad.
Es compatible con numerosos farmacos oftalmolégicos y presentan poca
toxicidad epitelial.®® La borrosidad y la viscosidad ocular que causaban
polisacaridos como la hipromelosa eran mayor en comparacion con el alcohol
polivinilico.?®

Las soluciones de alcohol polivinilico resultaban satisfactorias para
casos leves de 0jo seco y las soluciones mas viscosas, como la metilcelulosa o
el hidroxipropilmetilcelulosa solian tolerarse mejor en los casos graves.*
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La povidona o el &cido poliacrilico son polimeros sintéticos usados como
componentes en las soluciones de lagrimas artificiales para el ojo seco, al igual
que al alcohol polivinilico.*®

5.4.5 Conservantes

Las sustancias que protegen las soluciones oftalmicas y actian
retardando la contaminacién y el crecimiento de microorganismos patdogenos
son los conservantes, destruyen la membrana celular bacteriana y algunos
pueden influir en las propiedades de las soluciones.’® Pueden dividirse en
tensioactivos y oxidantes:?*

e Un claro ejemplo de conservante tensioactivo es el cloruro de
benzalconio, actia sobre los microorganismos modificando la membrana
celular y provocando lisis en el contenido del citoplasma. Se utilizaba por
su capacidad de retencion en el ojo, sin embargo, provocaba un efecto
toxico sobre el epitelio corneal, posibilitando un aumento de la
permeabilidad del epitelio e incrementando un deterioro objetivo de la
enfermedad de la superficie corneal. Por este motivo se sugirié probar
con diferentes conservantes.”

Nuestras células son incapaces de neutralizar los conservantes
quimicos, por lo que la célula y el conservante se unen produciendo un
efecto toxico.

e Los conservantes de accion oxidante son moléculas pequefias que
actian en las células pudiendo alterar la membrana, pero en menor
medida que los tensioactivos, por lo que son menos toxicos para
nuestras células. Un ejemplo de conservante oxidativo es el perborato
sadico.

En el ojo seco, en ocasiones, es necesaria la administracion de lagrimas
artificiales oculares de forma crénica para garantizar su eficacia. Los
conservantes se han utilizado habitualmente en los lubricantes oculares y su
uso habitual ha sido relacionado con alteraciones de la pelicula lagrimal,
agravando los problemas existentes de esta patologia. Las formulaciones con
conservantes eficaces contra los microorganismos presentan efectos toxicos
sobre la superficie ocular y mayoritariamente en pacientes cuya superficie
ocular se encuentra ya comprometida.*

La gran capacidad de almacenaje que tienen la cérnea y la conjuntiva
facilita las reacciones toxicas, incluso a bajas concentraciones los conservantes
disminuyen la resistencia epitelial de la cérnea.'® Aun asi, su uso es obligatorio
en las formulaciones multidosis (figura 3) para prevenir la contaminacién
bacteriana, ya que emplear el mismo envase con una duracion de dos
semanas incrementa su aparicion. Los conservantes se destinan Unicamente a
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evitar la posible contaminacion de la solucién por microorganismos durante su
uso.
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Figura 3. De izquierda a derecha, imagenes de lagrimas artificiales de distintas marcas
comerciales en envase multidosis, monodosis y sistema ABAK.

Durante décadas se han empleado distintos tipos de conservantes en la
formulacion de lagrimas artificiales, entre los que destacan el cloruro de
benzalconio, bencetonio y cetilpiridinio, acetato de fenilmercurio, bromuro de
benzodecinio, EDTA, clorhexidina, alcohol feniletilico, nitrato de fenilmercurio,
mertiolato, acetato y borato de fenil mercurio, sulfato de polimixina B, timerosal,
metil y propilparabenes, cloruro aménico policuaternario, benzoato sddico,
propionato sédico y acido sérbico.?* Los conservantes que han demostrado
presentar menor toxicidad son los complejos oxicloro, el perborato sodico,
oxidativos i6nicos amortiguados y policatiénicos. Dichos conservantes son
considerados mas efectivos que los convencionales, ya que no producen el
dafio epitelial que los caracteriza.?

Un gran avance en el desarrollo de las lagrimas artificiales fue eliminar el
uso de conservantes, apareciendo lagrimas artificiales sin conservantes en
envases monodosis (figura 3). Fue una mejora muy caracteristica, ya que
permitio reducir la toxicidad sobre el epitelio corneo-conjuntival en los pacientes
con 0jo seco.

En 1992 se public6 un estudio que menciond la influencia de las
lagrimas artificiales en la permeabilidad del epitelio corneal en el ojo seco. Se
utilizaron varios tratamientos de lagrimas artificiales, un tratamiento sin
conservantes y otro con cloruro de benzalconio. Los resultados obtenidos
fueron una disminucion de la permeabilidad epitelial con lagrimas sin
conservantes, mientras que las lagrimas con conservantes la incrementaron.
Esto, unido a otros estudios que se realizaron posteriormente ha hecho que se
llegue a la conclusidon de que en este problema el tratamiento puede conducir a
una mejora objetiva de la enfermedad.®

Otro innovador avance en el sistema de lagrimas artificiales fue el
sistema de dispensacion Abak (figura 3), se trata de un envase que incorpora
un filtro esterilizante que permite la conservacién de la soluciéon lagrimal
durante mayor tiempo suprimiendo el uso de conservantes.
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El envase ABAK (sin-a, benzalconio-BAK) se fabrica con polietileno de
baja densidad y est4 formado por una membrana porosa filtrante. Un beneficio
por destacar de este sistema es la ausencia de conservantes, lo cual evita el
dafio sobre la superficie ocular y permite mantener la solucién estéril una vez
abierta durante un periodo de 8 semanas, evitando la contaminacion
microbiana.??

EVOLUCION LAGRIMAS ARTIFICIALES

Conservantes Sin conservantes

A
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fisiol6gico celulosa multidosis del vinilo hialurénico ABAK

Figura 4. Esquema que representa las innovaciones mas destacadas en las soluciones de
lagrimas artificiales.

Como parte de este trabajo se nos ocurri6 estudiar cuales eran las
lagrimas artificiales mas comercializadas en 7 Opticas de Valladolid y 6 de
Céaceres, sumando un total de 13 Opticas (Tabla 2). Se comprob6 asi la
variabilidad existente en la composicion.

Tabla 2. Lagrimas comercializadas en diferentes épticas de Valladolid y de Céaceres.

LAGRIMAS ARTIFICIALES DE VENTA EN OPTICAS EN ABRIL 2019

Opticas de Valladolid Opticas de Caceres

Nombre

comercial y
Compafifa | O | O2 | O3 | Oy | Os | Os | O7 | Og | Og | Oy | O11 | O12 | Oy

Biotrue
(B+L) X X

Acuaiss
(Disop) X X X

Lacrifresh
(Avizor) X X X X

Lubristil X
(Angelent)

Systane
(Alcon) X X | X | X | X X X | X

O: Optica

Se llegdé a la conclusion de que las lagrimas artificiales de la marca
Systane y Lacrifresh son de las que mas se venden. A continuacion, se detallan
en la tabla 3 algunas propiedades y componentes caracteristicos de ambas.
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Tabla 3. Propiedades y componentes de las dos lagrimas artificiales mas
comercializadas de este estudio.

Nombr_e Envase Principio activo Conservantes Forma
comercial
® o Polietilinglicol/H Lo
Systane™ Ultra Multidosis P-Guar Polyquad Liquida
Systane® gel Multidosis Polietilinglicol/H Polyquad Semi-sélida
P-Guar
® . Polietilinglicol/H Lo
Sytane” Ultra Monodosis P-Guar NO Liquida
. ® T .
Lacr!fresh Multidosis Polietilinglicol/H EDTA Liquida
moisture P-Guar
. ® T .
Lacrifresh Monodosis Polietilinglicol/H NO Liquida
ocudry P-Guar

5.5 Discusién

Uno de los avances importantes en el tratamiento del SOS fue el
desarrollo y la comercializacion de lagrimas artificiales. Esta enfermedad se
caracteriza por una importante alteracion en la pelicula lagrimal, por lo que un
abordaje para mejorar la calidad de la superficie ocular y tener una mejor
calidad en la vision ha sido mejorar las lagrimas artificiales.

Histéricamente las lagrimas artificiales han sido la primera linea de
tratamiento paliativo del ojo seco, sobre todo en los casos diagnosticados como
leve-moderado para minimizar al maximo posible los sintomas. Ante un caso
de mayor gravedad se deberd iniciar un tratamiento eficaz mas complejo.

Esta investigacién bibliografica ha buscado los principales compuestos y
principios activos mas utilizados en la formulacion de las lagrimas artificiales,
centrandose en las caracteristicas fisico-quimicas y en la composicion.

El desarrollo de las soluciones de lagrimas artificiales utilizadas hasta el
momento se ha basado en consideraciones como la viscosidad, la ausencia de
toxicidad y la disponibilidad comercial de los componentes. Con la atencion
dirigida hacia la busqueda de propiedades quimicas que permitan conseguir el
maximo parecido a la lagrima natural humana se han desarrollado
formulaciones cada vez mas eficaces. Sin embargo, todavia no se ha
conseguido el sustituto lagrimal ideal, ya que la lagrima natural es constante
mientras que la artificial es intermitente, actia solo tras la instilacion, el efecto
va minimizandose con el tiempo y los componentes de las lagrimas artificiales
se degradan con mayor rapidez que los de la lagrima humana.
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Conforme avancen los aflos se espera una mejora progresiva en la
composicion de las lagrimas artificiales en cuanto a mayor similitud respecto a
la lagrima natural y también a sus propiedades.

6. Conclusiones

Como conclusion general, las lagrimas artificiales son un tratamiento
tépico ocular que ha evolucionado con el paso del tiempo y seguira
desarrollandose en el futuro. Su finalidad es imitar la lagrima humana y
conforme se avanza en la investigacion este objetivo esta cada vez mas cerca.
Este tratamiento es fundamental en el ojo seco, especialmente en el leve-
moderado, ya que consigue disminuir los sintomas y las molestias que pueden
llegar a limitar la vida personal del paciente.

1) La composicidon de una lagrima artificial no es constante, ha variado
notablemente con los afios. EI mayor tiempo de retenciébn sobre la
superficie ocular ha sido un factor determinante en su evolucion.

2) Se ha comprobado que, a pesar de los afios, las lagrimas artificiales siguen
siendo el primer tratamiento de eleccion en el sindrome de ojo seco.
Dependiendo del tipo y del grado de severidad de la enfermedad se elegira
la opcion mas adecuada segun los protocolos establecidos y la variedad de
componentes existentes. Los casos mas severos requieren una instilacion
casi continua de lagrimas artificiales, por lo que un sustituto lagrimal con
mayor viscosidad sera una buena opcion utilizandolo por la noche,
suprimiendo asi la visién borrosa que producen.

3) Uno de los mayores avances y el mas caracteristico en la evolucion de las
lagrimas artificiales ha sido la ausencia de conservantes en los envases
monodosis y con el sistema ABAK.
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