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RESUMEN
Las lagrimas artificiales son el tratamiento de primera linea en los casos
clinicos de sequedad ocular asi como en el Sindrome de Ojo Seco.

Estas son una compleja mezcla de componentes quimicos que se
estudiaran en las préoximas péaginas, y cuya funcion principal es sustituir o
reforzar a la lagrima producida de manera natural por el ojo humano, y cumplir
con las caracteristicas tanto fisicas como bioquimicas de las mismas.

Las lagrimas artificiales tratan de imitar con la mayor precision posible a
las lagrimas naturales, y aunque hay caracteristicas que se consiguen emular
muy bien, otras se alejan en mayor medida de los comportamientos mostrados
por las lagrimas naturales.

ABSTRACT

Artificial tears are the main treatment in clinical cases of dry eyes and
Dry Eye Syndrome.

They are a complex mixture of chemical components, that will be studied
in the following pages, and whose main function is to replace or reinforce the
tear produced naturally by the humane eye, and comply with both the physical
and biochemical characteristics.

Artificial tears try to imitate natural tears as accurately as possible, and
although some characteristics are very well emulated, others are farther
removed from the behaviours shown by natural tears.

Palabras clave: lagrimas artificiales, ojo seco, pelicula lagrimal,
Sindrome de Ojo Seco, superficie ocular, composicion lagrimal, humectante,
conservante, via oftalmica.

Keywords: Atrtificial eye drops, dry eye, tear film, Dry Eye Syndrom,
ocular surface, lagrimal composition, moisturizing, ophthalmic way,
preservative.
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1. OBJETIVOS.
Los objetivos de la realizacion de este trabajo fueron los siguientes:

o Saber definir qué son las lagrimas artificiales.
. Conocer la utilizacion de las diferentes lagrimas artificiales.
o Estudiar cual es su composicion quimica.

2. JUSTIFICACION.

En el Trabajo de Fin de Grado que se presenta a continuacion se realiza
un estudio bibliografico sobre las lagrimas artificiales, incidiendo en aspectos
clave como son su composicion, funcion y aplicaciones.

Mediante la busqueda y el analisis posterior de la bibliografia pertinente,
en la memoria se explica cual es la composiciébn béasica de las lagrimas
artificiales mas utilizadas en el sector éptico, asi como la funcioén particular que
desempefian los diferentes tipos de componentes de dichas lagrimas
artificiales. En definitiva, concretar las diferencias y similitudes mostradas por
las lagrimas artificiales disponibles en el mercado, resaltando sus funciones y
aplicaciones caracteristicas.

Ademas, en el trabajo se describe la correcta aplicacion de las lagrimas
artificiales asi como los problemas derivados de su mal uso y abuso.
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3. MATERIAL Y METODOS.

El material y los métodos empleados en esta labor han sido la busqueda
de informacién bibliografica exhaustiva mediante el uso de buscadores tales
como: Google Scholar, y bases de datos como Pubmed o ScienceDirect.
Gracias a ellos se han manejado una gran variedad de articulos y revistas que
han permitido la redaccion de este documento.

Ademas se han empleado diferentes libros de oftalmologia, tanto en
formato fisico como digital, que pueden encontrarse en la Biblioteca de ciencias
de la Salud de la UVa o en su plataforma digital, ALMENA.

Por otra parte, se ha utlizado material correspondiente a algunas
asignaturas impartidas a lo largo del grado, cuyo contenido ha sido de especial
interés para la elaboracion de este trabajo.

El idioma predominante para la busqueda de la informacién ha sido el
inglés aunque también se ha hecho una parte importante de la biusqueda en
espafiol.

Se ha tratado, siempre que fuera posible, que los articulos y resefas
consultadas hayan sido escritos preferiblemente en los ultimos diez afios, con
el fin de que la informacion esté lo mas actualizada posible.
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4. INTRODUCCION.

4.1. Anatomia del globo ocular.

El conocimiento anatomico del ojo como érgano encargado de la vision y
a su vez receptor de las lagrimas artificiales, es de esencial importancia para el
correcto uso y aplicacion de las mismas.

El ojo humano es el érgano encargado de la vision, alojado en la porcion
orbitaria del craneo, y sujeto en esta gracias a la acciéon de los musculos
extraoculares, que son seis: cuatro rectos (inferior, superior, lateral y medio) y
dos oblicuos (inferior y superior).
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Figura 1: Estructura anatémica del globo ocular. Fuente:
www.doctordiegoruizcasas.com/anatomia-globo-ocular (Enero 2020)

El globo ocular, se estudia en 3 grandes capas que engloban a todas las
estructuras anatdmicas que lo conforman:

o Capa externa: en ella se sittan la cornea, esclera,
conjuntiva y pelicula lagrimal, siendo ésta la capa mas importante en
cuanto a las lagrimas artificiales, puesto que sera la superficie receptora
de las mismas.

o Capa media: conformada por la Gvea, cuyos componentes
principales son la coroides, el cuerpo ciliar, el iris y el cristalino.
o Capa interna: en ella se sitta la retina.

4.2.Pelicula lagrimal

La pelicula lagrimal es una capa fluida que cubre la superficie ocular
como interfase entre su epitelio y el aire. Su volumen varia entre 6 y 9 pl y su
espesor varia entre los 7-10 um de valor minimo y los 35-40 pum su valor
maximo. La produccion media de la pelicula lagrimal es de 1-2 pl/min.

La composicién de la lagrima es 98,2% agua, y 1,1% de sales y 0,7% de
glicoproteinas y proteinas.’ Ademas, presenta una osmolaridad de 302 +/- 9,7
mOsm/L, >y un pH entre 7,3y 7,7.2
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Figura 2: Glandulas lagrimales y estructura de la pelicula lagrimal. Fuente: Google
imagenes (Enero 2020)

La pelicula lagrimal natural se constituye de tres capas, formando una
estructura trilaminar, que desde el exterior a la mas interna, son:

Capa Lipidica: se encuentra en contacto con el medio aéreo, siendo la
capa mas superficial. No tiene contacto directo con la superficie ocular. Su
espesor es de 0,1 um, aproximadamente y su produccién se debe a la funcion
de las glandulas de Meibomio, y, en menor grado, las glandulas de Zeis. Esta
capa esta formada por lipidos tanto apolares como polares, entre los que se
encuentran: ceras, ésteres de colesterol, fosfolipidos, triglicéridos, acidos
grasos y esteroles libres.

Capa Acuosa: es la capa intermedia y junto con la capa mucosa, forma
la capa mucoacuosa con un espesor de entre 7 y 8 um, constituyendo asi un
60% del total de la pelicula lagrimal. EI 95% de esta capa la producen las
glandulas lagrimales principales, y el 5% restante las glandulas lagrimales
accesorias. Su composicion consta de: H,O, electrolitos como Na*, K*, CI,
HCO3; , y proteinas como las inmunoglobulinas, lactoferrina, lisozima o
albumina.

Ademas, en esta capa se puede encontrar glucosa, urea, o biopolimeros
tensioactivos, asi como detritus celulares.

Capa Mucosa: es la capa mas interna, sin contacto directo con el aire.
Su espesor oscila entre 1y 7 um, y es producida por las células caliciformes, y
algunas células epiteliales.

Esta capa esta compuesta por glucoproteinas hidratadas ricas en
sialomucina.

Una vez explicadas tanto la estructura ocular como la pelicula lagrimal,
se han definido las nociones basicas necesarias para ahondar en la
composicién, funcién y aplicacion de las lagrimas artificiales.
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5. RESULTADOS Y DISCUSION.

5.1. Qué son las Iagrimas artificiales. Caracteristicas.

Las lagrimas artificiales son un producto sanitario de aplicacion por via
topica, que constituyen el tratamiento de primera linea en los casos clinicos de
sequedad ocular asi como en el Sindrome de Ojo Seco (SOS). Estas tratan de
imitar la lagrima humana en cuanto al contenido en agua, y las demas
caracteristicas fisico-bioquimicas como son el pH, viscosidad, osmolaridad y
tensién superficial.*

Las lagrimas artificiales son preparados oftalmicos que se instilan en el
globo ocular para lubricar la superficie del ojo. Por ello se trata de soluciones
estériles liquidas o semisolidas.

Las caracteristicas de las lagrimas artificiales, anteriormente citadas,
deben cumplir una serie de requerimientos que son:

5.1.1. pH.

El pH de las lagrimas artificiales debe ser neutro o ligeramente alcalino
para alterar lo minimo posible las caracteristicas del epitelio de la cornea.* Para
conseguir que la lagrima artificial tenga un pH lo mas neutro posible, se utilizan
tampones de fosfato o borato, o componentes como hidroxido sodico o acido
clorhidrico.

5.1.2. Viscosidad.

La viscosidad es la resistencia a la friccion intermolecular de los fluidos,
y en las lagrimas artificiales es levemente mayor que en el agua. Las lagrimas
artificiales deben tener la misma viscosidad o mas alta que las lagrimas
naturales para que puedan asi otorgar una lubricacién correcta.

La viscosidad natural de la lagrima es de 1.05 a 5.97 cP ° por lo que se
considerara hiperviscosa toda aquella solucion que tenga una viscosidad mayor
a esta. En la formulacion de la lagrima artificial se pretende conseguir un
equilibrio éptimo en cuanto a la viscosidad, para que su aplicacién y su correcta
distribucién no produzcan sensacién de visién borrosa o molestias.”

5.1.3. Osmolaridad.

La osmolaridad va a estar determinada por la presencia, o no, de
electrolitos, que para la composicion de las lagrimas artificiales los mas
empleados son NaCl, KCI, CaCl, y MgCl,.

El groso de lagrimas artificiales son hipoosmolares con la finalidad de
hacer que la hiperosmolaridad natural del paciente con sequedad ocular se vea
disminuida, y de este modo conseguir restituir lo que se considera la
osmolaridad normal fisiolégica.

La osmolaridad fisiologica de la lagrima natural, como se ha comentado
anteriormente, oscila en 302 +/- 9,7 mOsm/L.?> Es importante no pasar por alto
que una osmolaridad inferior a 100 mOsm/L produce la irritacion de la
superficie ocular, originando asfi edema corneal.*
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5.1.4. Tension superficial.

La tension superficial de la lagrima es la caracteristica que le permite
extenderse por la superficie ocular y determina la humectabilidad de ésta. La
tension superficial del agua es mucho mayor, lo que provoca la formacion de
gotas en contacto con el epitelio corneal.

Los componentes surfactantes presentes en la lagrima consiguen que la
tensién superficial de ésta esté disminuida, cualidad necesaria para que la
lagrima recubra de forma adecuada la superficie, siendo menor la tension
superficial de la lagrima que la de la superficie ocular.

En el epitelio de la cérnea, la tension superficial critica es de 28
dinas/cm, pero al estar la superficie cubierta por mucinas, ésta se ve
aumentada a 38 dinas/cm.*

Ademas de estas caracteristicas, la lagrima natural también posee la
peculiaridad de ser isotonica. Esta isotonia varia ligeramente segun la
presencia de iones disueltos (0,9% NaCl), y por esto se debe tener en cuenta
esta caracteristica a la hora de la fabricacion de lagrimas artificiales.

Todas las caracteristicas referidas anteriormente se deben considerar
para formular correctamente la composicién de las lagrimas artificiales. En el
apartado siguiente se va a detallar dicha composicién segun los diferentes tipos
existentes.

5.2.Composicion de las lagrimas artificiales.

5.2.1. Fluidos biolégicos.

En sus inicios, las lagrimas artificiales empleaban fluidos biolégicos tales
como la saliva, el calostro o las mucinas. Gracias a ellos se conseguia calmar
los sintomas producidos por la sequedad ocular. Aunque esta metodologia esta
practicamente en desuso, debido a los avances de la industria farmacoldgica
en esta area, siguen existiendo técnicas de preparacion de lagrimas artificiales
basadas en estos métodos, como pueden ser el suero autélogo y el plasma rico
en factores de crecimiento (PRGF) que utilizan la propia sangre del paciente.®

5.2.2. Isotonizantes.

El electrolito mas utilizado para conseguir que la presion osmética de la
lagrima artificial sea la adecuada es el cloruro de sodio.

Adicionalmente, también se utilizan para este cometido otras sales como
sulfato de sodio, cloruro de potasio o nitrato de potasio.

5.2.3. Reguladores de pH.

Para conseguir que la lagrima artificial tenga un pH lo mas neutro
posible, se utilizan como reguladores del pH los siguientes compuestos:
hidroxido de sodio, acido clorhidrico y tampones. Entre los tampones mas
usados habitualmente se debe destacar el tampon fosfato.

10
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5.2.4. Lubricantes y humectantes.

Los lubricantes y humectantes son el componente principal de la
solucion, siendo muy variados y pudiéndose clasificar, segun su naturaleza en:

5.2.4.1. Polisacéridos.

Dentro del amplio grupo que componen los polisacéaridos, se encuentran,
principalmente dos grupos: los mucilagos y los mucopolisacaridos.

5.2.4.1.1. Mucilagos.

Los mucilagos son un componente de las lagrimas artificiales con
caracteristicas viscosizantes y adhesivas, es decir, estos aumentan la
viscosidad de la solucion sin interferir notablemente en la tension superficial ni
en la presion osmatica. Son polimeros espesantes de origen natural derivados
de la celulosa o de gomas vegetales.* Dentro del primer grupo, los mas usados
son hidroxipropilmetilcelulosa y carboximetilcelulosa, y como gomas vegetales
se emplea hidroxipropil-guar.®

Hidroxipropil-guar: es un derivado de la goma guar, que es un polimero
de manosa y galactosa. Su comportamiento a pH neutro es liquido, pero si el
pH se vuelve alcalino, y en presencia del ion borato reacciona gelificandose.
Este comportamiento permite que mediante esa reaccion quimica en funcion de
la concentracion y el pH presentes en el propio ojo, se consiga de manera
instantdnea el grado de viscosidad idoneo en cada situacion. Ademéas el
hidroxipropil-guar presenta actividad mucomimética, lo que proporciona
proteccion al epitelio corneal y favorece la funcién de barrera, a largo plazo.’

OH oH
0
HO
OHO
OH
_0
! O&OHO o
HO ~d
OH

Figura 3: Formula estructural de una cadena de goma guar. Fuente: Wikipedia
(Abril 2020)

Carboximetilcelulosa: es un polisacarido con alto peso molecular,
derivado de la celulosa. Esta formado por grupos hidroxilo y carboximetilo
enlazados entre si, y habitualmente es nombrado en el ambito de la
oftalmologia como carmelosa.

Este compuesto suele utilizarse en su forma de sal, como
carboximetilcelulosa sodica. Su uso en la composicion de lagrimas artificiales
es beneficioso porque permite conseguir un tiempo de permanencia sobre la
superficie ocular mucho mas prolongado que el de otros mucilagos, y esto es
debido a que reduce la tension superficial y aumenta la viscosidad de la
lagrima, en solucion acuosa.

11
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Figura 4: estructura de una unidad monomeérica de carboximetilcelulosa (Carmelosa). Fuente:
https://www.lifeder.com/carboximetilcelulosa/ (Abril 2020)

La eficacia de la carmelosa depende directamente de la cantidad de ésta
que se emplee en la formulacion de la solucion, habiéndose comprobado que
presenta una eficacia menor al 0,5%P/V, que al 1% P/V'2

Hidroxipropilmetilcelulosa: este compuesto también se conoce como
hipromelosa. Es un polimero no i6nico soluble en agua, de éter metilico de
celulosa.’ La solucién de hipromelosa que se utiliza en la formulacion de
lagrimas artificiales tiene una concentracion del 1%P/V, y ésta proporciona una
funcién lubricante y de proteccion al extenderse por la superficie ocular.
Ademas, al igual que la carmelosa, incrementa la viscosidad de la solucion y
reduce su tension superficial. Para la concentracion utilizada, se consigue un
indice de refraccion (n) practicamente idéntico al de la lagrima humana, en
torno a 1,333.

RO R

-0 G T
OR

R=H or CH; or CH,CH(OH)CHs;

Figura 5: Estructura quimica de la hidroxipropilmetilcelulosa (hipromelosa) Fuente:
Wikipedia (Abril 2020)

' Relacién porcentual entre el peso del soluto y el volumen de la disoluciéon

12
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5.2.4.1.2. Mucopolisacaridos.

Los mucopolisacéridos son  sustancias viscoelasticas cuyo
comportamiento varia dependiendo si se encuentran estaticos 0 en
movimiento. Si el mucopolisacarido permanece sin moverse, su viscosidad es
alta, pero si por el contrario se encuentra en movimiento, la viscosidad de estos
disminuye, como es el caso de la lagrima por accién del parpadeo. Ademas la
tensién superficial que brinda este componente es muy similar a la presente en
la lagrima natural. Gracias a esta caracteristica, los mucopolisacaridos
permiten que la vision no sea tan borrosa como la que se produce con los
polimeros de celulosa.®

El mucopolisacarido mas utilizado es el acido hialurénico. Este se
emplea a diferentes concentraciones (0,1%, 0,15% o 0,18%). La relacién entre
la concentracion y la tension superficial es inversamente proporcional, esto
quiere decir que cuanto mayor es la concentracion de la solucién, menor es la
tensién superficial, y por tanto, también es mayor la cohesién con la superficie
ocular. Habiéndose observado resultados més favorables cuando la solucién es
hipoténica.*°

5.2.4.2. Lipidos.

Los lipidos son sustancias organicas formadas por ésteres de acidos
grasos con alcoholes de diferente naturaleza. Son insolubles en agua, pero
solubles en disolventes organicos, y su accién lubricante y viscosizante
favorece la formacion de la capa lipidica de la pelicula lagrimal. Los méas
empleados como lubricante en lagrimas artificiales son derivados de ceras,
tales como la parafina, vaselina y lanolina.*

5.2.4.3. Polimeros sintéticos.

En el grupo de los polimeros sintéticos, se emplean derivados del vinilo
unidos a diferentes grupos funcionales, que serdn los encargados de
proporcionar las diferentes caracteristicas finales, segun lo que se pretenda
para cada lagrima artificial. Entre las caracteristicas que se pueden conseguir
con estos componentes se encuentran: alta hidrosolubilidad, correcta tensién
superficial y propiedades estabilizadoras 6ptimas de la pelicula lagrimal. Los
polimeros sintéticos que habitualmente se utilizan son:

Carbémero: es un compuesto derivado del acido acrilico. Consiste en
una cadena con un alto peso molecular que le aporta una viscosidad mas alta
en comparacion con el resto de los derivados del vinilo, lo que le convierte en
un compuesto de los mas usados en la formulacién de lagrimas artificiales.
Este consigue, ademas de una buena viscosidad, mantener la tension
superficial y una alta hidrofilia.*

En la estructura del carbomero estan presentes un numero elevado de
grupos carboxilo, los cuales son los responsables de que al entrar la sustancia
en contacto con el agua consiga aumentar su volumen y su viscosidad para
formar una consistencia gel. Los mas usados en la practica oftalmolégica son
el carbomer934P, el carbomer940 y el carbomer974P, con unas
concentraciones de 0,3%, 0,2% y 0,25% P/V respectivamente.

La aplicacion de lagrimas cuyo principio activo sea este, debe ser
nocturna, ya que su tiempo de permanencia en la superficie es elevado, y

13
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causan vision borrosa.

Alcohol polivinilico: este compuesto derivado del alcohol vinilico, se
consigue de la hidrdlisis del acetato de polivinilo. Se emplea en la formulacion
de lagrimas artificiales por su baja viscosidad, gracias a la cual se absorbe con
facilidad a través del epitelio permitiendo a la soluciébn mantenerse durante un
tiempo mas prolongado en la cuenca lagrimal. La concentracion a la que se
utiliza este compuesto es 1,4% P/V.*

Povidona: es un polimero sintético de estructura lineal derivado del 1-
vinil-2-pirrolidona, soluble tanto en agua como en alcohol. Su funcién en las
lagrimas artificiales es como surfactante no iénico, reduciendo la tension
superficial de la solucion salina, lo que facilita su distribucion por la superficie
ocular.

La viscosidad de la povidona es baja, y las concentraciones a las que se
comercializa son: 0,6%, 2% o 5%. Si la concentracion supera los 3,5% la
solucién no es suficientemente viscosa, por lo que se debe aumentar este
parametro.*

Polietilenglicol: éste, a diferencia del resto, no es un derivado vinilico,
sino que se forma por la repeticion de unidades de etilenglicol. La viscosidad de
este polimero aumenta con el peso molecular, y posee buenas propiedades
surfactantes que consiguen disminuir la tension superficial. Ademas se adhiere
con facilidad a las mucosas.*

5.2.5. Conservantes.

La presencia, o no, de este grupo de componentes en las lagrimas
artificiales, va a depender, unicamente del formato de presentacién que cada
lagrima tenga.

Las lagrimas artificiales monodosis que estan pensadas para uso unico,
por su pequefia cantidad de volumen de solucion (normalmente no supera los
0,5-0,7mL), o aquellas con sistema ABAK", no van a precisar de conservantes.

Sin embargo, aquellas que se comercialicen en envases multidosis, si
requeriran de estos componentes con el fin de preservar las caracteristicas
idoneas del producto e impedir la proliferacion de microorganismos una vez se
han abierto, ya que cualquier preparado de aplicacién oftalmica debe ser
esteril.

El uso de conservantes da lugar a problemas de tipo alérgico o téxico
debido a que tienen la capacidad de llegar a romper las uniones intercelulares y
provocar apoptosis, a pesar de ser utilizados en muy bajas concentraciones. Se
conoce que la toxicidad que estos provocan siempre esta relacionada con la
dosis administrada.™* Si se emplean en dosis muy elevadas pueden llegar
incluso a provocar necrosis celular.

" Sistema de conservaci6n sin conservantes que consiste en una membrana filtrante de poliamida de
0,2um que impide cualquier contaminacion de la solucion una vez se ha abierto el recipiente. El producto
multidosis ya abierto se conserva hasta 12 semanas.
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Los conservantes mas usados para la formulacion de lagrimas artificiales

son:*

Derivados mercuriales: estos conservantes en la actualidad ya no se
utilizan pero pueden encontrarse en colirios de formulacion antigua. Esto es
asi, porgue en su gran mayoria producen reacciones alérgicas tras su uso
prolongado, asi como reacciones de hipersensibilidad, pudiendo causar
conjuntivitis papilar gigante. Aun asi, su nivel de toxicidad en el epitelio es mas
bajo que el de otros conservantes. Entre estos, se encuentra el timerosal.

Alcoholes: los alcoholes son disolventes lipidicos, por lo que su funcién
consiste en actuar a nivel de la pared microbiana. Dentro de este grupo de
conservantes se encuentra el clorbutanol.

Compuestos _de amonio_cuaternario: estos son compuestos muy
hidrosolubles, utilizados como agente antimicrobiano, ya que son capaces de
disolver la membrana celular de los microorganismos presentes en la solucion.

De este grupo de conservantes, el mas empleado en la formulacién es el
cloruro de benzalconio (BAK), con una concentracion variable entre 0,004 y
0,02% P/V. Este actia muy bien como bactericida y fungicida.

El BAK también actia como bactericida contra bacterias GRAM +, pero
no es eficaz contra las GRAM -, por lo que se utiliza en conjunto con el EDTA al
0,1% para conseguir una accion eficaz contra microorganismos como la
Pseudomona aeruginosa.*?

Amidinas: Se emplean como agentes contra microorganismos como
las amebas. Entre ellos se encuentra la polihexamida, que permite a la solucion
una conservacion de hasta 3 meses.

Complejos de oxicloro: son derivados de clorito capaces de traspasar
las membranas y una vez dentro inhibir la sintesis de proteinas de los
microorganismos, mediante la oxidacion del glutation. Este conservante esta
presente en los colirios multidosis cuyo componente es la carmelosa.

Perborato sddico: este compuesto tiene un caracteristico sistema de
actuacion que se basa en alterar la sintesis de las proteinas presentes en las
células bacterianas oxidando la membrana celular y alterando las enzimas
ligadas a ésta, provocando una inhibicion enzimética. Una vez entra en
contacto con la lagrima se degrada facilmente, dando lugar a perdxido de
hidrégeno, agua y oxigeno. Gracias a este mecanismo, la toxicidad a nivel
epitelial de este componente en comparacidon con otros conservantes, es
mucho menor.

OXYD®: la formulacién de este compuesto esta protegida por patente.
Su mecanismo de accion es parecido al anterior, y consiste en que al contactar
con las enzimas de la lagrima, se degrada en cloruro sédico, agua y oxigeno.

Polyguad: este conservante deriva del BAK y es de tipo detergente. El
Polyquad, a diferencia de su predecesor, posee unas cualidades especificas
que lo diferencian, ya que fue desarrollado para poner fin al problema de
almacenamiento de depdsitos que se daba con otros conservantes por el uso
de lentes de contacto. Este compuesto actla de manera que atrae a las células
bacterianas, mientras que las células del propio epitelio tienden a repeler al
compuesto.
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5.3.Composicion de las diferentes lagrimas artificiales en el mercado.
A continuacién se presenta una recopilacion de algunas de las lagrimas
artificiales con mayor demanda en el mercado oftalmolégico con la composicion
detallada de cada una de ellas. En la clasificacion se diferencia en cuanto a
presentacion monodosis o multidosis.

MONODOSIS

Presentacion Lagrima Composicidén Componente
Artificial Activo
Acuaiss (0,35 ml) | Hialuronato sédico, hidroxietilcelulosa, cloruro sédico, dcido bérico, Acido Hialurénico
tetraborato sdico v edetato disodico 0,02%, en agua purificada
Acuolens Hipromelosa, cloruro sodico, fosfato disodico y fosfato monosodico en | Hipromelosa
0,55/0,3% (0,5ml) | agua purificada.

Aguamax (0.4 ml)

Hialuronato sodico 0,1% en solucion salina tamponada.

Acido Hialurénico

Beparthol (0.5ml)

Hialuronato de sodio (0,15%) y dexpantenol (2%)

Acido hialurénico

Fitostill (0.5ml)

Sal sédica de acido hialurénico, extracto liofilizado de flores liguladas de
manzanilla (iguflos), agua destilada de manzanilla, glicerina vegetal,
citrato trisddico dihidratado, dcido L-ascorbico, acido citrico v agua.

Acido hialurénico

Hyaline (2ml)

Hialuronato de sodio 0,2 g, cloruro de sodio 0,90 v agua.

Acido hialurénico

Liquifresh (0,4ml)

Alcohol polivinilico y povidona, cloruro sodico, hidraxido sodico

Alcohol polivinilico y
povidona

Lubristil (0,3 mi)

Hialuronato de sodio al 0,15%, cloruro de sodio, disodio fosfato
dodecahidrato, sodio fosfato monobdsico, y agua purificada

Acido hialurénico

Oculotect 5% (0.4 | Povidona k25, 4cido bérico, cloruro de calcio, de potasio y de magnesio, | Povidona
ml) lactato de sodio y cloruro de sodio v agua.

Viscofresh 0,5- | Carmelosa sodica, cloruro magnésico y agua purificada Carmelosa
1% (0,4m)

Tabla 1: Lagrimas artificiales monodosis con mayor presencia en el mercado. Fuente:
elaboracién propia con apoyo de bibliografia™

Presentacion

Lagrima
Artificial

Composicion

Componente
Activo

MULTIDOSIS

Hyabak 0,15%
(10ml}

Hialuronato sédico, cloruro sodico, actinoguinol, trometamol, agua para
inyectables.

Acido hialurénico

Liquifilm 1,4% Alcohol polivinilico 1,4%, BAK, fosfato sodico dibasico, cloruro sédico y | Alcohol polivinilico
(15ml) fosfato sodico monobasico, edetato disodico, dcido clorhidrico/hidroxido

de sodio ( pH) v agua purificada.
Oculotect 5% Povidona k25, BAK, acido bérico, cloruro de calcio, cloruro de potasio, Povidona
(10ml) cloruro de magnesio, cloruro de sodio, hidréxido de sodio ( pH), lactato

de sodio, agua para inyeccion.
Inoclear {10ml) Carboximetilcelulosa, pluronic, oxyd® Carmelosa
Lacryvisc (10 ml) | Carbémero, BAK, sorbitol, hidréxido de sodio v agua purificada Carbomero

Optiben ojos
secos* (10ml)

Hialuronato de sodio, cloruro de sodio, dinidrogenofosfato de sodio
dinidrato, BAK, hidrogenofosfato de disodio y agua para inyectables.

Acido hialurénico

Suprafresh
(10mi)

Dextrano 70, Hidroxipropilmetilcelulosa, cloruro de sodio, cloruro de
potasio, bérax y Polyquad (cloruro de podronio)

Hipromelosa

Systane balance*
(10mil)

Propilenglicol, Hidroxipropil-guar, aceite mineral,
dimiristoilfosfatidilflicerol, polioxil 40 estearato, sorbitan tristearato, acido
borico, sorbitol, edetato de disodio v Polyguad (conservante).

Hidroxipropil-guar y
polietilenglicol

Systane gel
(1omly

Polietilenglicol 400, propilenglicol, Hidroxipropil-guar, sorbitol,
aminometilpropanol, acido bérico, cloruro potasico, cloruro sédico,
edetato disddico v Polyquad 0,001% (conservante).

Hidroxipropil-guar y
Polietilenglicol

Systane ultra*
(10mi)

Polietilenglicol 400, propilenglicol, Hidroxipropil-guar, sorbitol,
aminometilpropanol, acido barico, cloruro potasico, cloruro sodico y
Polyquad 0,001%.

Hidroxipropil-guar y
polietilenglicol

Visine 0jos secos
(10ml)

Povidona h25, Carbomero 975P, BAK, glicerol (85%), acido sodico
trinidrato, trometamol v agua.

Povidona + Carbémero

Vistil (10 mly

Alcohol polivinilico, oxyd, edetato disédico y agua estéril tamponada

Alcohol polivinilico

Vitadrop (10ml)

Hialuronato sodico 0,15%, cloruro calcico hidrato, cloruro de magnesio
hexahidrato, acido borico, vitamina b12, cloruro sédico, cloruro potasico,
oxyd 0,06% y agua destilada.

Acido hialurénico

Tabla 2: Lagrimas artificiales multidosis con mayor presencia en el mercado. Fuente:
elaboracién propia con apoyo de bibliografia™
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5.4.Aplicacién de las lagrimas artificiales.
La aplicacion y utilizacion de las lagrimas artificiales radica
esencialmente, como se ha dicho anteriormente, en el tratamiento de los
sintomas que causan las afectaciones como el SOS, o la sequedad ocular.

Para las diferentes caracteristicas y necesidades que presente cada
paciente, se determinara el tipo de lagrima artificial que mejor se adapte a sus
requerimientos, ya que como se ha podido observar, son muchos y muy
diversos los componentes que existen, cada uno con unas funciones
determinadas, y cada lagrima comercializada estara en posesion de unos u
otros, con el fin de cubrir el mayor abanico de especificidades que se puedan
presentar.

5.4.1. Sindrome de Ojo Seco.

5.4.1.1. Definicion.

El ojo seco es una patologia multifactorial de la Unidad Funcional
Lagrimal (UFL)," incluyéndose la superficie ocular, cuya manifestacion debuta
con sintomas de molestia, alteraciones de la vision e inestabilidad de la pelicula
lagrimal, pudiendo dar lugar a dafios en la superficie ocular.'* Esta afectacion
usualmente cursa de manera bilateral, cronificAndose una vez se ha
manifestado. Entre los sintomas mas caracteristicos de esta patologia se
encuentran: sequedad, prurito, ardor, sensacién de cuerpo extrafio, vision
borrosa y disminucion de la AV, fatiga ocular, ojo rojo y fotofobia.

Ademas de los sintomas citados, se le asocia un incremento de la
osmolaridad de la lagrima, junto con inflamacién de la superficie ocular.™

5.4.1.2. Clasificacion
El SOS se puede clasificar atendiendo a su etiologia o a su gravedad.

Segun su etiologia se puede hablar de ojo seco por déficit de secrecion
lagrimal o de ojo seco Evaporativo.

e Ojo seco por déficit de secrecidon lagrimal: se trata de la
disminucién en la produccion y volumen lagrimal. La produccion
escasa va a influir en un aumento de la osmolaridad lagrimal.

La causa principal se encuentra en la disfuncion o destruccién de los
acinos glandulares. El incremento de la osmolaridad lagrimal junto con el de
células de la superficie ocular, van a ser los desencadenantes de los procesos
inflamatorios.**

El cometido principal de la UFL es la preservacion de la integridad de la pelicula lagrimal, la
transparencia de la cornea y conseguir una nitidez 6ptima de las imagenes que llegan a la
retina.’® Sila pelicula lagrimal se desestabiliza, aparece la sintomatologia de la sequedad
ocular, ya que se produce la desecacion del epitelio de la coérnea y el componente mucinico no
se fijara correctamente, dando como resultado que el componente acuoso de la lagrima sea
repelido por la superficie corneal que se encuentra afectada.
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e Ojo seco Evaporativo: es debido a la pérdida de la capa acuosa
de la superficie ocular, en presencia de un ritmo de produccion y
cantidad de secrecion lagrimal normales. Entre las principales
causas que favorecen la aparicion de este tipo de ojo seco se
encuentran: dinamica del parpadeo o estructuras palpebrales
anormales, conjuntivitis 0 uso de lentes de contacto.

Estas dos clasificaciones pueden aparecer tanto de manera individual

como combinadas entre si.

Déficit Secrecion Lagrimal Ojo Seco Evaporativo

1

Sindrome de

Sjogren
|

Extrinseco
]

Lentes de

Primario o

. Colirios
Secundario

|

Mesenquimopatias

ey

Déficit Vit. A

Figura 6: Clasificacion del ojo seco. Fuente: articulo “Clinical update on dry eye disease
for non ophthalmologist physicians”2 (Febrero 2020)

Sequn la gravedad se puede clasificar en 4 niveles que dependeran de
los signos y sintomas del paciente. Estos niveles se recogen en la clasificacion
Delphi de la siguiente tabla.

GRADOS 1 2 3 4
Disconfort, Ambiente Ambiente Grave, frecuente | Grave, frecuente
gravedad y adverso, leve, normal, ¥ constante e incapacitante
frecuencia epistdico moderado,

episodico
Inyeccion Ausenteoleve | Ausente o leve +f +fee
conjuntival
Tincidn Ausente o leve Variable Moderada a Marcada
conjuntival marcada

Tincidn corneal Ausente o leve Variable Central marcada Queratitis

punteada

Signos lagrima o | Ausente o leve Menisco bajo Queratitis Q. filamentosa

| cdrnea filamentosa |  Ulceras |
Pérpadosy Disfuncidn de la | Disfuncidn de la | Disfuncidn de la Triquiasis y
glandulas Glandula de Glandula de Glandula de queratinizacion
meibomio Meibomio Meibomio Meibomio
posible posible frecuente
Tiempo de Variable =10 £5 Inmediato
ruptura lagrimal
Schirmer Variable =10 <5 €2
Sintomas Ausente o leve Limitacidn Limitacidn Incapacidad
visuales fatiga epistdica episodica constante constante

Tabla 3: Clasificacién Delphi de gravedad de ojo seco Fuente: articulo “Triple
clasificacion del ojo seco”*’ (Febrero 2020)

18



Lagrimas artificiales: composicion, funcion y aplicacién | Garcia L.

5.4.1.3. Tratamiento.

En los casos de ojo seco, se puede realizar un abordaje terapéutico
desde varias perspectivas, con el fin de aliviar los sintomas y mejorar la calidad
de vida, prevenir, minimizar o restaurar las posibles en conjuntiva y cérnea, y
mantener la agudeza visual.?® Los tratamientos que pueden utilizarse para esta
afectacion pueden ser tanto de caracter farmacoldgico, como ambiental y
quirargico.

El tratamiento ambiental consiste en informar al paciente vy
concienciarle de la cronicidad de su afectacion para que colabore evitando todo
tipo de ambiente que resulte perjudicial para la sintomatologia que presente.*®

El tratamiento farmacolégico es la principal via de actuacion, y dentro
de este la primera opcion de abordaje son las lagrimas artificiales. Ademas de
ellas, pueden usarse otros compuestos como complemento o alternativa ya que
el método ideal de abordaje es multifactorial entre los que se encuentran:

e Secretagogos: entre ellos farmacos parasimpaticomiméticos
como la pilocarpina via oral, que se encarga de aumentar la
produccion lagrimal mejorando el cuadro sintomatologico de
sequedad ocular.

e Acidos grasos poliinsaturados: influyen en la composicion
fosfolipidica de la secrecién glandular, suponiendo un aumento en
la cantidad y grosor de la capa lipidica de la pelicula lagrimal.*®
Con estos mejora en un 71% el tiempo de rotura lagrimal, ademas
de producirse un incremento en el volumen lagrimal.

e Antiinflamatorios: los mas usados son las ciclosporinas via
tépica, empleadas para paliar los procesos inflamatorios del ojo
seco.

e Vitamina A: suministrado como complemento por via tépica con
el fin de promover un crecimiento epitelial normal, ya que si existe
un déficit de vitamina A puede llegar a provocar hasta
gueratinizacion.

e Suero autélogo: éste tiene una composicion muy similar a la de
la lagrima, por ello resulta un tratamiento Gtil para el ojo seco. Se
puede utilizar tanto suero sin los componentes coagulantes, o
plasma que si contiene dichos factores. Esta indicado en casos
graves de la patologia que ademas de lubricacién necesitan cierta
nutricion.

El tratamiento _guirdargico tiene como finalidad: aportar una sustitucion
lagrimal mediante trasposicion o trasplante, y retener la lagrima en el surco
lagrimal. Para esta retencion lagrimal se utilizan técnicas como la oclusion de
las vias lagrimales, cisternoplastia o blefarorrafias.?*
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5.4.2. Forma de aplicacion y problemas de su mal uso y abuso.

La aplicacién correcta de las lagrimas artificiales implica, en primer lugar,
la comprobacion de que el recipiente que las contiene esta correctamente
precintado de modo que el usuario se asegure de que su composicion sea la
Optima, y en segundo lugar, utilizar la cantidad adecuada y recomendada sobre
la superficie ocular expuesta o sobre el saco lagrimal.

Ademas, es importante conocer que un mal uso o abuso de las lagrimas
artificiales, puede conllevar a reacciones adversas entre las que se encuentran:

e Reacciones alérgicas o hipersensibilidad.

e Escozor y lagrimeo excesivo: comun en usuarios cronicos de lagrimas
artificiales que generalmente abusan de la dosis diaria. Normalmente las
concentraciones de los agentes que pueden causar esta sintomatologia
son lo bastante bajas que no causan reaccion, pero en el caso de que se
multiplique el nimero de instilaciones recomendadas, pueden llegar a
aparecer.

e Molestias oculares o irritacion: al igual que el escozor y lagrimeo, son
causadas por el uso excesivo, inadecuado y prolongado en el tiempo de
una determinada lagrima. Habitualmente estos sintomas desaparecen
cesando el tratamiento o cambidndolo por otro de caracteristicas y
composicién similares, y con una aplicacion correcta y no abusiva.
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CONCLUSIONES

Una vez realizado este Trabajo de Fin de Grado, se pueden obtener las

siguientes conclusiones:

La composicion de las lagrimas artificiales ha experimentado y sigue
experimentando un cambio constante a lo largo del tiempo. Desde las
sencillas formulaciones basadas fundamentalmente en fluidos biolégicos
que se utilizaron en los primeros afios, se ha pasado a las mas
avanzadas combinaciones de compuestos quimicos que permiten
disponer de lagrimas artificiales adaptables a las necesidades de cada
usuario.

Los factores fundamentales responsables de la gran evolucion de las
lagrimas artificiales no so6lo han sido el desarrollo biotecnoldgico vy
quimico producido en los ultimos afios sino también el gran avance en
los conocimientos médicos relativos a la anatomia y fisiologia ocular.
Todos ellos han contribuido a que las lagrimas artificiales sean uno de
los farmacos mas eficaces y utilizados en el tratamiento de la sequedad
ocular.

En el mercado actual existe una gran variedad de lagrimas artificiales.
Las composiciones son diferentes segun las caracteristicas que se
quieran conseguir. Sin embargo, en todas ellas uno de los componentes
indispensables es el acido hialurénico, un mucopolisacarido con
excelentes propiedades lubricantes y humectantes.

Hoy en dia, las lagrimas artificiales se comercializan en distintos
formatos, monodosis o multidosis. Ambos tipos de envases garantizan la
seguridad del farmaco aunque es cierto que existe cierta preferencia por
los envases monodosis porgue con ellos se facilita el uso por parte del
paciente de modo que se pueden evitar ciertos problemas de
contaminaciéon y conservacion que acompafian a envases de mayor
volumen.
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