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RESUMEN

El acido hialurénico es un mucopolisacarido al que se le atribuyen
propiedades lubricante, regeneradoras y antiinflamatorias, entre otras. Por todo
ello, juega un papel importante en medicina, en areas como la dermatologia,
ortopedia, oncologia y oftalmologia. En esta Ultima, tiene varias aplicaciones
sobre la superficie ocular, que han ido aumentando en los ultimos afios. Entre
estas aplicaciones, destaca su uso como componente de lagrimas artificiales en
el tratamiento de ojo seco y para mejorar la estabilidad de la pelicula lagrimal
tras cirugia de cataratas, como farmaco para heridas de la cérneay en trastornos
relacionados con estrés oxidativo, como portador de farmacos para el
tratamiento de enfermedades oculares y como aditivo en lentes de contacto
para mantener la hidratacion y comodidad del paciente. En este trabajo se lleva
a cabo una revision bibliografica sobre todas estas aplicaciones con el objetivo
de entender mejor las propiedades del acido hialurénico y los beneficios que
pueden tener sus distintas aplicaciones sobre la superficie ocular.

ABSTRACT

Hyaluronic acid is a mucopolysaccharide with potential lubricant,
regenerating and anti-inflammatory properties, among others. For all these
reasons, it plays an important role in medicine, in different areas such as
dermatology, orthopedics, oncology and ophthalmology. In ophthalmology, it has
several applications on the ocular surface, which has increased in recent years.
These applications include its use as a component of artificial tears in the
treatment of dry eye and to improve the stability of the tear film after cataract
surgery, as a drug for corneal wounds and in oxidative stress related disorders,
as a drug carrier for the treatment of ocular diseases and as an additive in contact
lenses to maintain hydration and patient comfort. In this work, a profound
bibliographic review is carried out with the purpose of better understanding the
properties of hyaluronic acid and the benefits of its different applications on the
ocular surface.
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1. INTRODUCCION

El acido hialurénico (AH) es un polisacéarido de alto peso molecular que
se encuentra en todos los tejidos de cuerpo, sobre todo, en el tejido conectivo
del cuerpo, concretamente en la matriz extracelular y recubriendo los vasos
sanguineos (1).

Se genera de forma natural en el organismo y es producido por la enzima
Acido Hialurénico Sintasa (AHS) en la membrana plasmatica, compuesto por
residuos de los monosacaridos acido d-glucuronico y N-acetil-d-glucosamina de
forma alternante, termina por generar un glucosaminoglicano (Figura 1). Por
tanto, su uso no deberia provocar ninguna respuesta inmunolégica (1).

0 M-Acetil glucosamina Acido D-glucurdnicao .~ CHy

CH,OH

=0 s
~CH o
3 M-Acetil D-glucosamina

Acide D-glucurénico

Figura 1. Esquema de los componentes del AH, formando el glucosaminoglicano (2)

Las funciones del AH estan relacionadas con sus caracteristicas
moleculares. Gracias a la gran propiedad anionica de dicho &cido, este puede
atraer agua para engrosar y aumentar el volumen, regulando el balance hidrico
de los tejidos y su osmolaridad y proporcionando soporte estructural. Ademas, al
tener en las células receptores especificos y al encontrarse en los nichos de las
células madre participa en la regulacion del crecimiento capilar, el
reconocimiento y la migracion celular. Por otro lado, juega un papel en los
procesos de cicatrizacion y es el principal componente de la matriz extracelular,
aportando viscosidad (3).

Teniendo en cuenta dichas propiedades, actualmente, varios derivados
del AH son usados en distintas areas de salud. Su uso mas conocido es en el
area de dermatologia, ya que, en el envejecimiento, se encuentra que la
produccion tanto del AH, como el del colageno estan disminuidos, provocando
de esta manera que la piel pierda las propiedades viscoelasticas y se formen
arrugas. Las inyecciones dérmicas de dicho &cido sirven para retrasar la
aparicion de estas, dando volumen a la piel. También es usado en el area de
ortopedia proporcionando estabilidad mecanica a las articulaciones y en
oncologia por la capacidad de cicatrizacion celular mencionada anteriormente

(4).

En el area de oftalmologia, el AH tiene varias funciones: sirve de
lubricante, aportando viscosidad a las lagrimas artificiales; se utiliza en procesos
quirargicos de forma protectora, como en la extraccion de cataratas,

implantacion de lente intraocular, trasplante de cornea, glaucoma, etc. y se usa
como sustitutivo del humor vitreo (1,4).
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2. JUSTIFICACION

El AH es un glucosaminoglicano cuyo uso clinico ha aumentado en estos
altimos afos en varias areas de la salud, al haber mostrado tener varios
beneficios, sin llegar a provocar efectos adversos severos.

De entre todas las aplicaciones que puede tener el AH a nivel
oftalmolégico, muchas estan relacionadas con la superficie ocular, destacando
por su efectividad.

Dada la variedad de aplicaciones en la superficie ocular, y su aumento en
los Ultimos afios, se considera necesario la realizacion de una revision
bibliografica en la que se recopilara y organizara la informacién disponible en la
literatura cientifica sobre dichas aplicaciones, estudiando sus ventajas e
inconvenientes.

3. OBJETIVOS

El objetivo general de este trabajo es analizar en detalle las funciones del
AH a nivel ocular y estudiar en profundidad sus aplicaciones en la superficie
ocular.

Los objetivos especificos son los siguientes:
e Detallar las caracteristicas del AH.

e Describir las estructuras que forman parte de la superficie
ocular y la funcién de esta.

e Revisar las diferentes aplicaciones del AH en la superficie
ocular y analizar sus beneficios.

4. MATERIALY METODOS

La metodologia empleada para realizar este TFG ha sido la realizacion de
una revision tras una exhaustiva busqueda bibliogréfica en la base de datos
cientifica PubMed y en el buscador Google Scholar, siendo la informacion
recogida en ellos principalmente en inglés y espafiol.

Las palabras clave para dicha busqueda han sido “hyaluronic acid”,
“ocular surface”, “corneal components”, “hyaluronic acid on eye”, “eye drops”,
“‘dry eye”, “catarats surgery”, “corneal injury”, “ROS”, “oxidative stress”, “HA

” o«

nanoespheres”, “ocular drug delivery” y “contact lens”.

La busqueda de articulos sobre la aplicacion del AH en la superficie ocular
se ha restringido a aquellos publicados a partir del afio 2000. Para aspectos
introductorios de este trabajo se han empleado algunas referencias anteriores.
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5. RESULTADOS
5.1.Acido hialurénico (AH)

El AH es un polisacarido lineal compuesto por los disacéaridos glucuronico
y N-acetil glucosamina (5). Al ser un mucopolisacarido se le atribuyen
propiedades lubricantes que estan relacionadas con la capacidad para unirse a
una cantidad significativa de agua (6). Por estas razones, juega un papel
importante en el relleno estructural. Ademas, influye en varios procesos
biolégicos como la movilidad celular y la interaccién celular y se ha demostrado
gue tiene actividad antiinflamatoria (7).

5.1.1. Descubrimiento

El AH fue descrito por primera vez en 1934, cuando Karl Meyer y John
Palmer escribieron en el “Journal of Biological Chemistry” sobre un inusual
polisacarido con muy alto peso molecular aislado del vitreo de ojos bovinos que
llamaron acido hialurénico. Aunque estos sean considerados los descubridores
del AH, en 1918 Levene y LOpez-Suarez ya habian conseguido aislar un nuevo
polisacarido del cuerpo vitreo y del cordon umbilical que llamaron “acido mucotin-
sulfirico” y que consistia en un glucosamino, acido glucurénico y una pequefia
porcién de iones sulfatos. Actualmente, se sabe que se referian al AH extraido
con una mezcla de glucosaminoglicanos sulfatados (7).

5.1.2. Fuentes de obtencién

Actualmente, se sabe que el AH no es una macromolécula inactiva del
tejido conectivo, sino que es un biopolimero metabdlicamente activo. Su vida
media en las articulaciones es de entre 1 y 30 semanas, en la epidermis y dermis
de 1-2 dias y en el flujo sanguineos de 2-5 minutos. Se ha calculado que, durante
un dia, se sintetizan aproximadamente 5 g de AH. Por otro lado, las cadenas del
AH son degradadas por la endoglucanasa y exoglucanasa, llevando a cabo una
hidrolisis (7). De esta forma se consigue un balance entre sintesis y degradacion.

Debido a sus posibles aplicaciones, se empez6 a investigar sobre las
fuentes de las que se podria extraer el AH. Inicialmente, la atencién se focaliz6
en la extraccion del AH del tejido animal, como el cordén umbilical, el humor
vitreo del bovino y la piel y cresta de gallos. Esta ultima se convirtié en la fuente
mas usada desde un punto de vista industrial, pero al ser el AH de alto peso
molecular era dificil y costoso de aislar. Ademas, la aplicacion biomédica de
materiales de fuentes animales esta sujeta a un control regulatorio cada vez mas
estricto, debido al riesgo de contaminacion por agentes viricos. Por ultimo, otro
inconveniente es que las cantidades que se pueden obtener de estas fuentes
son limitadas, y la demanda de AH ha aumentado (6,8).

Por tanto, se intentaron identificar fuentes alternativas para el AH y
descubrieron que los estreptococos del grupo A y C de Lancefield, que son
patdogenos humanos y animales, producen AH, de forma que han sido explotados
para el desarrollo de procesos de fermentacion a escala industrial. La posibilidad
de contaminacion con agentes virales no es una preocupacion importante y el
uso de mutantes no patégenos en los procesos industriales asegura la ausencia
de otras impurezas toxicas. Una ventaja adicional del uso de estreptococos, que
se ha hecho evidente en los ultimos afios, es que la tecnologia del ADN
recombinante se puede aplicar a estos organismos (6).
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5.1.3. Propiedades fisicoquimicas

El AH esta compuesto por unidades de disacéridos lineales, sin
ramificaciones, que consisten en acido glucuronico (Glc UA) y N-acetil-
glucosamina (Glc NAC) unidos alternativamente por enlaces B 1-3 y B 1-4 de
glucosidos (9).

Es un miembro de la familia de los glucosaminoglicanos, que incluye el
condroitin sulfato, la dermatina y el sulfato de heparina. A diferencia de estos, no
se encuentra covalentemente unido a las proteinas y no tiene un grupo sulfato
(10).

La molécula de AH en su estado natural tiene un peso molecular de 107
Da, pero la fragmentacién natural de la misma provoca que esta molécula se
distinga en tres grupos dependiendo de su peso molecular: AH de alto peso
molecular, AH de bajo peso molecular y oligdmeros u oligosacéaridos de AH (11).
Las cadenas del AH se disponen en una estructura espiral aleatoria. A altos
pesos moleculares, los espirales aleatorios se enredan para formar un gel
viscoelastico (10).

Posee un conjunto de caracteristicas Unicas, ya que su solucién presenta
unas propiedades reoldgicas inusuales, es muy lubricante e hidréfilo. Esto dltimo
se debe a su naturaleza aniénica y al alto nimero de grupos hidroxilo que
permiten la formacion de enlaces con el H2 (9).

5.2.Estructura de la superficie ocular

Thoft and Friend fueron los primeros en proponer que la cérnea, la
conjuntiva, las glandulas lagrimales y los parpados trabajan de forma conjunta
formando una estructura a la que llamaron superficie ocular (12). Una definicién
mas actual de la superficie ocular incluye los epitelios de la cérnea, conjuntiva y
limbo junto con la pelicula lagrimal.

La superficie ocular forma asi, la primera barrera fisica y quimica del ojo
y tiene un importante papel eliminando radicales libres (13).

5.2.1. Peliculalagrimal

La pelicula lagrimal es la interfase entre el epitelio de la cérnea y el medio
ambiente. Tiene un grosor de aproximadamente 3um y un volumen de 3-10 pL,
siendo secretado entre 1-2 pL/min, con un pH de 7.14-7.82 (14).

Tiene una composicion compleja, conteniendo agua, electrolitos, mucinas
y varias proteinas y lipidos. Aunque existan tres tipos de lagrima (basales,
reflejas y emocionales), en todas se mantienen relativamente constantes tanto
la osmolaridad como las cantidades de lactoferrina, lipocalina-1y la lisozima. Sin
embargo, la cantidad total de proteinas, lipidos e IgA varian, habiendo mayor
cantidad de proteinas y lipidos en las lagrimas basales (14).

Estudios han demostrado que la funcion de las lagrimas es mantener el
confort, prevenir infecciones, evitar la inflamacion, curar heridas traumaticas y
quirdrgicas, eliminar los detritus y mantener una alta calidad de visiéon. Por tanto,
la pelicula lagrimal cubre la superficie ocular y es esencial para proteger al ojo
del medio ambiente, lubricandolo, manteniendo una superficie lisa para la
refraccion de la luz y preservando la salud de la conjuntiva y cornea (15).
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Comunmente, la pelicula lagrimal se ha divido en tres capas; la mucinica,
la acuosa y la lipidica. No obstante, en afios recientes se ha descubierto que no
hay una distincion clara entre la capa de mucina y acuosa. Aun asi, para que sea
mas ilustrativo, en este trabajo describiremos brevemente las tres capas (16).

La capa mucinica es la capa interna y estda formada por mucinas
secretadas por las células caliciformes del epitelio de la conjuntiva y en una
cantidad menor, por las células acinares de la glandula lagrimal y las epiteliales
de la cOrnea y conjuntiva. Se encarga de estabilizar la capa acuosa anclandola
al epitelio corneal hidrofébico a través del glucocalix, de disminuir la tension
superficial y aumentar la estabilidad de la pelicula lagrimal (14).

La capa acuosa esta formada por proteinas, metabolitos, sales
inorganicas, glucosa, oxigeno y electrolitos. Mantiene la lubricacion, proteccion
y la salud de la superficie ocular, eliminando los detritus y toxinas (14).

Finalmente, se distingue la capa lipidica que es la capa mas externay es
esencial para alargar el tiempo de evaporacion de la lagrima. Como su hombre
indica, esta constituido de lipidos como el colesterol, ésteres de cera, acidos
grasos y fosfolipidos, siendo la mayoria producidos por las glandulas de
Meibomio (16).

5.2.2. Conjuntiva

La conjuntiva es una membrana mucosa que recubre la parte profunda de
los parpados y rodea la parte anterior de la superficie palpebral, donde se
extiende hasta la cornea. Estructuralmente, la conjuntiva esta formada por un
epitelio estratificado que se apoya sobre un estroma laxo. Es un tejido
vascularizado, inervado, y que ademas contiene un tejido linfoide asociado, el
CALT (17).

Juega un papel vital en la visibn e inmunidad, ya que protege las
estructuras del ojo al ser una barrera mecéanica para las sustancias externas y
proporciona al epitelio la capacidad de cubrir heridas. Como ya se ha
mencionado, sus células caliciformes secretan mucinas que forman parte de la
pelicula lagrimal y sus abundantes vasos sanguineos proporcionan sustancias
como anticuerpos, complementos y globulos blancos, que, a su vez, ofrecen
proteccion (17).

Se diferencia anatomicamente en tres partes: la conjuntiva bulbar (se
inserta en el limbo esclerocorneal y recubre la cara anterior del 0jo), la conjuntiva
tarsal (recubre la cara interna de los parpados) y el fondo de saco (zona de union
de la conjuntiva bulbar y tarsal) (18). Ademas, presenta dos estructuras
especializadas llamadas plica semilunaris y caruncula (19).

5.2.3. Coérnea

La cornea es la parte anterior y transparente de la cubierta externa del ojo.
Es eliptica y méas delgada en el centro (= 520 um) que en la periferia (= 650 pm),
debido a que la cantidad de colageno que se encuentra en periferia es mayor
(12).

Teniendo todo ello en cuenta, se calcula que el poder refractivo total de la
cornea es de unas 43 dioptrias, aportando asi el 70% del poder refractivo ocular
(12).
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La cOrnea tiene compuestos tanto celulares (células epiteliales,
queratocitos 'y células endoteliales), como acelulares (colageno vy
glucosaminoglicanos) y, a diferencia de la conjuntiva, carece de vasos
sanguineos y linfaticos (19).

Epitelio comeal o brana basal Membrana

R L ] S r

i /dﬂlhulmet‘

S
- &
\Endumlu =

Figura 2. Esquema de estructura corneal (20)

La cornea esta formada por cinco capas (Figura 2): epitelio, capa de
Bowman, estroma, membrana de Descemet y endotelio.

El epitelio corneal que esta formado por unas 5-6 capas de células que
constituyen unas 50 um de la cérnea. Sus células tienen microproyecciones que
facilitan la adherencia de la pelicula lagrimal al glucocalix y fuertes uniones
laterales (desmosomas) que crean una barrera anatémica. Ademas, las células
basales son mitéticamente activas y pueden ejercer la funcion de migracién
celular. En su parte inferior, se encuentra la membrana basal que esta
compuesta fundamentalmente por colageno tipo IV, laminina, fibronectina y
fibrina, y desempefia una funcion de adherencia epitelio-estroma (12,19).

La capa de Bowman se sitla inmediatamente debajo de la membrana
basal del epitelio y es una capa acelular de unos 8-12 um de espesor. Esta
compuesta por fibrillas de colageno tipo I, lll, V y XlI sin patrén especifico (21).
En cuanto a su funcién, no hay ningun estudio suficientemente significativo que
pueda afirmar que la capa tenga una funcién critica en la fisiologia corneal, sino
gue es una capa indicadora de la interaccion epitelio-estroma (22).

El estroma corneal forma el 90% de la estructura de la cérnea y
proporciona propiedades Unicas y necesarias para su funcion, incluyendo la
transparencia, avascularidad y propiedades mecanicas necesarias para la fuerza
y mantenimiento de la forma. Esta principalmente compuesto por agua (78%),
colageno, proteoglicanos, glucosaminoglicanos y queratocitos (23). Su funcién
depende de la organizacién del colageno tipo | en fibrillas y estructuras de mayor
orden, conocidas como lamelas. Estas fibrillas estan organizadas de manera
muy rigurosa, con una distancia uniforme entre ellas, lo cual sumado a la
ausencia de pigmentos y vasos, aporta la transparencia corneal (23,24). Por otro
lado, el espacio entre lamelas es mayor en el estroma posterior, lo cual ayuda a
mantener la forma de la cornea y es responsable de la propiedad birrefringente
de la cornea (24,25).

La membrana de Descemet es una lamina basal gruesa producida por el
endotelio. Es una estructura de 7-10 um, que esta formada, sobre todo, de
colageno tipo IV y fibronectina (12,23). Esta capa ofrece una comunicacion entre

9
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los queratocitos del estroma posterior y el endotelio, proyectando los procesos
endoteliales al estroma (19) y a diferencia de la capa de Bowman, esta se
desprende del estroma con facilidad, pero se genera con rapidez (19).

Por dltimo, la capa mas posterior de la cornea es el endotelio, y est4
formada por una monocapa de 5um de grosor de células hexagonales (26). El
endotelio es el encargado de mantener la transparencia y fisiologia del estroma,
lo cual consigue gracias a que las células adyacentes comparten
interdigitaciones que contienen GAP vy tight juntions en los laterales, mientras
gue la membrana lateral contiene bombas Na*/K*/ATPasa. Ademas, la superficie
basal del endotelio contiene numerosos hemidesmosomas que promueven la
adhesion a la membrana de Descemet (12,27). Por otro lado, la densidad de sus
células disminuye con el avance de los afios, pasando de una densidad de 6000
células/mm? en el nacimiento a 2600 células/mm? en la vejez (12,27). Por ello,
un dafio endotelial es potencialmente méas serio que cualquier dafio en otra zona
corneal y puede resultar en la pérdida de células y dafio irreversible al
citoesqueleto endotelial, afectando a la funcion visual (28).

5.2.4. Limbo

De manera breve, el limbo se define como una zona de transicién entre el
estroma corneal y la escleral (19).

Tiene una organizacion fibrilar de la matriz extracelular diferente al del
estroma para conectar ambos tejidos y entre algunos cambios destacan la
pérdida de transparencia del estroma corneal, junto a la disposicion ordenada
del colageno, al igual que su tamafio y diametro y la terminacién de la membrana
de Bowman (19,23).

5.3.Acido hialurénico en el ojo

El AH es comUinmente encontrado en tejido conectivo como componente
de la matriz extracelular en varias estructuras oculares, pero, sobre todo, en el
vitreo. También ha sido encontrada en la superficie conjuntival y células
corneales, pero su lugar de sintesis y metabolizacion no estan claros (29).

Hay varios estudios que han medido los niveles de AH en la superficie
ocular. Frescura et al. determinaron que la concentracion del AH en la pelicula
lagrimal variaba entre 12-1900 nm/ml, sin ninguna variacion diurna individual.
Estos resultados mostraron que el AH esta presente de forma soluble en la
pelicula lagrimal, aunque no quedo claro si se debe a la liberacion de AH
localizado en la superficie o como un producto secretado (29).

En otro estudio similar, donde se recogieron lagrimas de pacientes
normales y de pacientes con enfermedades de la cérnea, se encontré una
concentracion de AH de 273 + 266 ng/ml en el primer grupo y 205 + 134 ng/ml
para el segundo (30).

5.4.Aplicaciones del acido hialurénico en la superficie ocular

A lo largo de las ultimas décadas se han descrito distintas aplicaciones
del acido hialurénico en la superficie ocular. En este apartado se revisaran y
clasificaran dichas aplicaciones.

10
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5.4.1. Como lagrima artificial
54.1.1. En el tratamiento de ojo seco

El sindrome de ojo seco (SOS) es una enfermedad inflamatoria que puede
presentarse de forma acuodeficiente, hiperevaporativa o mixta. En todos los
casos los sintomas referidos por los pacientes suelen ser muy poco especificos
(ojo rojo, quemazodn, picor, sensacion de cuerpo extrafo...), y, ademas, a
menudo no estan relacionados con los signos clinicos que ellos presentan (31).

Las lagrimas artificiales son la primera linea de tratamiento para el SOS y
son conocidas por imitar las propiedades de la pelicula lagrimal, pudiendo asi
suplementar la lagrima y proporcionar la lubricacién necesaria (31).

Hay un gran numero de lagrimas artificiales en el mercado, y entre sus
componentes mas frecuentes se encuentran el alcohol polivinilo, povidona,
hidroxipropil guar, derivados de celulosa y AH (31).

En 2016, D Pucker et al. realizaron un metaanalisis con el fin de evaluar
la efectividad y toxicidad de las lagrimas artificiales de venta libre en el
tratamiento de SOS. Entre ellas, encontraron tres que llevaban en su
composicién AH (32).

La primera comparacion se llevaba a cabo con dos lagrimas artificiales de
carboximetilcelulosa con AH de diferentes concentraciones (grupo de estudio 1
y 2) y otro tipo de carboximetilcelulosa (grupo de control). El seguimiento
completo fue realizado a 286 pacientes, los cuales se debian instilar al menos
dos gotas al dia. En el resultado subjetivo, se concluyé que hubo una mejoria de
sintomas, pero sin diferencias significativas entre ambos grupos. En el resultado
objetivo, no hubo diferencias significativas en el BUT, mientras que el test de
Schimmer mejoraba significativamente con ambos grupos de estudio en
comparacién con el control. En las tinciones corneales y conjuntivales se
observaron resultados significativamente mejores en el grupo de estudio 1
(32,33).

Realizaron una segunda comparacién con 113 pacientes, esta vez entre
0.3% hidroxipropil metilcelulosa (HPMC) y 0.4% AH. En el resultado subjetivo se
concluy6é que habia una disminucién significativa de los sintomas en ambos
grupos, pero dicha disminucion era mayor en el compuesto de AH. Ademas, en
los resultados objetivos se confirmaba la conclusion anterior, pues en la tincién
con fluoresceina, rosa de bengala, test de Schimmer y BUT, los resultados
fueron significativamente mejores en el grupo con AH, aunque hubiera mejoras
con ambas lagrimas. La osmolaridad de la lagrima medida a 57 participantes
también disminuia en el grupo con AH (32,34).

Por altimo, en un estudio de 17 participantes con SOS moderado-severo
compararon la combinacion trehalosa-AH con el polietilenglicol (PEG) con propil
propileno (PG) e hidroxipropil guar (HP). Tanto en el resultado subjetivo, como
objetivo, los autores concluyeron que no habia diferencias significativas (32,35).

En otro metaandlisis que también tenia como objetivo analizar la eficacia
de las lagrimas artificiales con AH, se investigaron 17 estudios realizados entre
1988y 2018, de los cuales 6 usaron AH en una concentracion de 0.1%, mientras
los otros 11 usaron una concentracion de 0.15-0.4%. EI compuesto mas comun
en aquellos sin AH, usados para establecer una comparacion, era la
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metilcelulosa, aunque también se usaron emulsion, alcohol polivinilo, carbémero
y salina. En estos estudios también se utilizaron cuestionarios subjetivos y test
objetivos para obtener los resultados. En un analisis combinado se mostré que
el grupo de AH mejoraba significativamente la produccién de lagrima (test de
Schimmer) comparado con las que no tenian AH. Sin embargo, la tincion de la
cornea con fluoresceina y el BUT fueron similares en ambos grupos. Por ultimo,
en el test de OSDI aquellos con las lagrimas con AH tenian mejores resultados,
pero no eran estadisticamente significativos. A pesar de que los resultados
fueron mas positivos con el compuesto con AH, por las limitaciones del estudio
fue dificil concluir que estos fueran clinicamente significativos (36).

Teniendo en cuenta lo anteriormente descrito, se concluye que el AH tiene
beneficios como lagrima artificial a la hora de tratar el SOS frente a otros
compuestos, ya que en todos ellos las mejorias que se obtenian en los sintomas
y signos favorecian a los compuestos con dicho polisacarido. Sin embargo, se
debe considerar que todos los estudios mencionados son de grupos pequefios,
por lo que seria interesante que se hiciera un mayor estudio en donde los
resultados sean mas faciles de extrapolar a la poblaciéon general.

5.4.1.2. Para mejorar la estabilidad de la pelicula lagrimal tras
cirugia de cataratas

La catarata u opacificacion del cristalino es una de las causas mas
comunes de pérdida de vision, cuya solucion es quirdrgica, siendo actualmente
el método mas comun la facoemulsificacion (37,38).

Aungue la facoemulsificacion sea una de las intervenciones quirdrgicas
mAas ejecutadas, tras ella, es frecuente encontrarse con pacientes que refieran
sintomas del SOS por la desestabilizacion de la lagrima causada por efectos
secundarios de la anestesia topica, la exposicion a luz intensa del microscopio e
incluso dafios a la cérnea al realizar sobre ella una incisién (37).

Estos sintomas son tratados al igual que el SOS, por ello, se han realizado
varios estudios que comparan la eficacia de distintos tipos de lagrimas atrtificiales
con componentes diferentes. Al igual que en el punto anterior, este trabajo se
centrara exclusivamente en aquellos que incluyan AH.

En todos los articulos encontrados en los que se comparaban la
efectividad de las lagrimas artificiales con AH con otros compuestos, se valoraron
los sintomas a través de cuestionarios de 0jo seco Yy los signos a traves del test
de Schimmer, BUT y tincion corneal con fluoresceina.

En un primer ensayo clinico randomizado controlado de 2012 se
incluyeron 90 pacientes que se dividieron en tres grupos: grupo A o los tratados
con antibiéticos convencionales, grupo B o los tratados con gotas oculares de
hialuronato de sodio y grupo C o los tratados con un gel de carbomero con
lipidos. La prevalencia de SOS fue de 56.7% sin diferencias significativas entre
los 3 grupos. En el cuestionario de OSDI hubo diferencias entre los 3 grupos,
siendo la media de la prueba en el grupo C significativamente menor; la media
del BUT en el grupo B y C era significativamente mejor que en el grupo A. Por
tanto, en este ensayo clinico se lleg6 a la conclusién de que el tratamiento con
las lagrimas artificiales con lipidos era beneficioso (39).

En estudios retrospectivos que evaluaban los efectos de distintas
soluciones oftalmicas con AH en la prevencion de SOS tras cirugia de catarata
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(tanto en pacientes que previamente presentaban SOS, como en aquellos que
no), se ha llegado a la conclusion de que instilar dichas soluciones es efectivo
en la proteccion de la superficie ocular, particularmente si es administrado en el
periodo preoperatorio, pues asi lo mostraban los resultados obtenidos mediante
test subjetivos y objetivos (38,40).

Atendiendo a todos los casos descritos, se puede confirmar que aquellos
compuestos con AH ayudan a reducir los sintomas y signos de SOS, aunque se
puede observar que otros compuestos como el carbédmero tienen el mismo
efecto, en algunos casos con mayor efectividad y en otros con menor. Por otro
lado, cabe destacar la importancia que puede tener la instilacion de las lagrimas
artificiales con AH preoperatoriamente, ya que se observa que tanto en los casos
en los que no habia SOS preoperatoriamente, como en los que si, funciona de
protector y los resultados subjetivos y objetivos obtenidos mejoran tras su
instilacion previa.

5.4.2. Como farmaco

Debido a sus propiedades previamente descritas, el AH ha sido empleado
como principio activo en distintas situaciones.

5.4.2.1. Paraheridas delacérnea

En varios estudios se ha demostrado que el AH promueve la migracién y
reparacion de las células epiteliales de la cérnea. Para ello, debe unirse a
receptores en la células. Entre los receptores de AH, los mas estudiados son el
CD44 al que el AH se le une de forma extracelular e intracelular, pudiendo
interactuar asi con proteinas del citoesqueleto y regular la sefializacién celular,
junto a la migracion y proliferacion (41) y el RHAMM (receptor for HA-mediated
motility) que al unirse el AH desencadena una cascada de fosforilacion implicada
en la sefializacion celular, la migracion celular y la proliferacién y participa en la
modulacién de la inflamacién aguda y crénica (42).

El CD44 esta presente en las células epiteliales de la conjuntiva y cérnea
y por ello, se cree que este polimero es capaz de acelerar la migracién y
proliferacion celular, pudiendo acelerar asi el cierre de Ulceras (41). A su vez,
también se ha demostrado que el RHAMM esta presente en todo el epitelio
conjuntival, en tejidos corneales y limbares (42). Ademas, un estudio ha
demostrado que la expresion del ARNm del RHAMM varia dependiendo de las
condiciones inflamatorias a la que esté expuesta la superficie ocular (43).

Actualmente, para el tratamiento de las Ulceras corneales, se usan
farmacos de aplicacion tépica que se deben instilar varias veces al dia, ya que
su efecto sobre la superficie ocular es de corta duracion. Para superar esta
limitacion, se estan llevando a cabo varias investigaciones sobre nuevos
vehiculos que permitan que el farmaco se adhiera mejor al tejido de la conjuntiva
o0 coOrnea, entre ellos, hidrogeles y micelas poliméricas, nanocapsulas
biodegradables o nanoesferas recubiertas de HA (44).

Atendiendo a lo mencionado, se describen a continuacion varias
investigaciones que han estudiado las propiedades del AH y su eficacia en la
reepitelizaciéon corneal tras un traumatismo.

En un primer estudio se investigo un gel de uso oftalmico que consistia en
un polimero de AH entrecruzado tiolado (CMHA-S) patentado por Jade
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Therapeutics. Este estudio se realizo en conejos blancos de Nueva Zelanda. Se
observé que el gel CMHA-S era retenido en la zona inferior del fornix y era
biocompatible 96 h mas tarde, sin signos de irritacion, rojez o hinchazon ocular,
para lo cual usaron de comparacion al grupo sin el CMHA-S. Tras producir las
guemaduras quimicas en la cérnea y haber aplicado el gel, se observo la
opacidad corneal y la reepitelizacion a distintos tiempos. Se obtuvieron
diferencias estadisticamente significativas entre el grupo tratado con CMHA-S y
el grupo control sin polimero. Los animales del grupo con CMHA-S presentaron
menor opacidad corneal y mas reepitelizacion (45).

El estudio de Carlson et al.,, que evaluaba los efectos de 6 lagrimas
artificiales del mercado que contenian AH, llegd a una conclusién similar. En este
estudio se usaron 96 ratones y los traumatismos eran erosiones corneales. Se
observd mejoria con el uso de aquellas lagrimas que consisten en un dual de los
polimeros HPG y AH, donde se obtenia un promedio y porcentaje del area de
reepitelizacién mayor. Sin embargo, esta investigacion presentaba importantes
limitaciones, ya que, en este estudio preclinico in vivo no se incluy6é un grupo
control y no se evalué mas alla de las 24 h. (46).

En un tercer estudio, donde se comparaba con el mismo componente las
diferencias entre el cierre de una ulcera corneal por quemadura quimica y una
abrasion corneal, se usaron lagrimas artificiales sin conservantes al 0.3% y
0.15% de HA/high-K en ratas Sprague-Dawley. Al grupo control se le instil6 PBS.
Este estudio llegé a la conclusion de que el compuesto de HA/high-K al 0.3% era
el mas efectivo en el tratamiento de las abrasiones corneales (Figuras 3y 4).
Sin embargo, en las quimicas no se observaron diferencias entre los tres grupos
(Figuras 5y 6) (41).
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Finalmente, el estudio de Ho et al. tenia el objetivo de probar que el
combinado del s-PRGF (Serum Rich in Growth Factors) y AH presentaba efectos
sinérgicos en la migracion y proliferacion de las células epiteliales de la cérnea
para lograr una reduccion del tiempo de cierre de las heridas. Para completarlo,
realizaron ensayos in vitro e in vivo en células epiteliales corneales de conejos e
in vitro en cultivos de células epiteliales corneales humanas y un anlisis
inmunohistoquimico. Lo méas destacable de este estudio es la diferencia que se
pudo observar entre las células humanas y la de los conejos, ya que se
comprobd que las células humanas reaccionaban de manera mas positiva al AH,
mientras que las células de los conejos reaccionaban de la misma manera al AH,
s-PRGF y a su combinacion. Los autores concluyeron que dicha diferencia se
debia a que las células humanas estaban mas diferenciadas y reaccionaban més
a las sefales del microambiente. Por otro lado, el uso combinado de s-PRGF y
AH no mostré mejorias en los cultivos de células humanas, cuando se ha visto
en otras investigaciones de células de origen mesodérmico que dicha
combinacion actua sinérgicamente. Al ser las células del epitelio corneal de
origen ectodérmico, se concluye que el efecto de esta combinacién dependera
del tipo de célula sobre la que se quiera actuar (44).

Todos estos estudios sugieren un potencial efecto del AH en la
reepitelizacion corneal. No obstante, todos ellos son estudios preclinicos, por lo
que deberia realizarse algun ensayo clinico para confirmar este efecto en
humanos. Ademas, se puede observar que existen diferencias dependiendo de
la profundidad y gravedad de la ulcera también, pudiendo concluir que en
aquellas mas superficiales puede que tenga mayores beneficios que en las mas
profundas como la de las quemaduras de A&lcali que presentan gran
penetrabilidad.

5.4.22. En trastornos relacionados con estrés oxidativo

Los radicales libres son compuestos reactivos que se producen de forma
natural en el cuerpo humano, pudiendo causar distintos efectos. Para limitar los
efectos negativos, el sistema antioxidante formado por enzimas antioxidantes y
antioxidantes no enzimaticos, se encarga del equilibrio de dichos radicales. Un
desequilibrio en el sistema puede llevar al cuerpo a un estado de estrés oxidativo
(47).

En el ojo una continua produccién de especies reactivas de oxigeno
(ROS) puede causar estrés oxidativo, el cual puede estar relacionado con la
propagacion de dafio celular que conduzca a patologias como SOS, chalasis,
DMAE o dafo epitelial inducido por rayos UV y tabaco (48).

Macri et al. investigaron el estrés oxidativo en la conjuntiva de pacientes
con SOS y evaluaron el efecto de lagrimas artificiales con AH al 0.15 % y vitamina
B12 en los niveles de dicho estrés oxidativo. En este estudio se incluyeron 102
pacientes que se iban a someter a cirugia de cataratas y que se dividieron en 3
grupos: 29 pacientes con SOS sin tratamiento (grupo 1), 31 pacientes con SOS
gue empezaron con el tratamiento mencionado 4 veces al dia durante 1 mes
antes de la cirugia (grupo 2) y 42 pacientes pertenecientes al grupo control que
no presentaban SOS (grupo 3). Los resultados obtenidos tras realizar una
biopsia conjuntival mostraron un aumento de estrés oxidativo en la conjuntiva de
pacientes con SOS en comparacion a pacientes sanos, aumentos significativos
en los valores del test de eliminacion de fluoresceina y OSDI y una reduccién
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significativa en el volumen de la lagrima. Ademas, el grupo con tratamiento con
la lagrima con AH redujo significativamente los niveles de estrés oxidativo, el test
de eliminacion de fluoresceina y OSDI y aumento el test de Schirmer y BUT, lo
cual indica que las lagrimas artificiales con AH al 0.15% vy vitamina B12
mejoraban el nivel de estrés oxidativo y el de los sintomas de SOS (48).

Por otro lado, ya se ha mencionado que los rayos UV pueden causar
dafios epiteliales, al inducir la produccion de ROS. Aunque la forma de proteccion
mas habitual es el uso de gafas de sol, en condiciones especiales se pueden
usar gotas oculares que reduzcan los dafos de los rayos UV. Un estudio de 2010
investigo el efecto de las gotas oculares de actinoquinol con AH en la hidrataciéon
corneal y absorcion de luz. Como grupos control se usaron soluciones salinas y
soluciones que solo contenian AH. El estudio se llevé a cabo en conejos blancos
de Nueva Zelanda y se concluyé que la combinacion de actinoquinol con AH
aplicado durante la radiaciéon UVB en la cornea, disminuia los cambios en la
hidratacion corneal y absorcidon de luz e inhibia el dafio oxidativo de la cornea.
Sin embargo, su eficacia como proteccion fue limitado debido a la dosis baja de
UVB (49).

Por dltimo, otro estudio investigd el efecto sinérgico del AH y el
arabinogalacta (AG) en la curacion de tejidos oculares inflamados. Este estudio
in vitro concluyé que la combinacion de AG y AH tenia un efecto sinérgico y
contribuia a la disminucion de ROS (50).

Teniendo en cuenta lo mencionado, se puede concluir que el AH puede
provocar una disminucién en la formacion de radicales libres de oxigeno que, a
su vez, evitara el estrés oxidativo. Sin embargo, se considera que se deben
realizar mayores estudios, y a poder ser in vivo, para poder afirmar de forma
rotunda esta propiedad, ya que se observa que incide en varias patologias
oculares.

54.3. Como portador de farmacos para el tratamiento de
enfermedades oculares

Ya se ha mencionado anteriormente que la aplicacién tépica de
medicamentos en el ojo es limitada debido a las lagrimas reflejas o el reflejo de
parpadear y porgue una gran parte es absorbida por la conjuntiva o eliminada a
través del canal nasolagrimal. Consecuentemente, estas formas convencionales
no proporcionan un mantenimiento adecuado de la concentracion del farmaco
en el lugar de accion por un largo periodo de tiempo. Ademas, la parte absorbida
llega a la circulacion sistémica pudiendo producir efectos secundarios (51).

Para mejorar el tiempo de resistencia precorneal y la habilidad de
penetracion del ingrediente activo se han evaluado varias estrategias. Entre
ellas, una consiste en usar sistemas coloidales de transporte de farmacos como
las micropatrticulas, los liposomas y las nanoparticulas, los cuales proporcionan
mayor biodisponibilidad y disminuyen los efectos secundarios sistémicos. Entre
los polimeros bioadhesivos investigados, el AH destaca por su gran
biocompatibilidad y propiedades mucoadhesivas y reologicas, con las cuales
consigue unirse a la capa mucinica de la pelicula lagrimal con uniones no
covalentes. Aunque la bioadhesividad permite que haya mayor biodisponibilidad,
la eliminacién de la zona precorneal sigue siendo afectada por la gran viscosidad
de las soluciones instiladas, incluso pudiendo obstruir el punto y canaliculo
lagrimal (51,52).
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Para evitarlo, un estudio se dedic6 a disefiar un nuevo sistema de
transporte de farmacos oculares basados en la biodegradacion de las
nanoesferas recubiertas por polimeros bioadhesivos, concretamente, se trataba
de poli--e-caprolactona (PCL) rodeado por una corona bioadhesiva de AH. En el
estudio se dividieron tres grupos en base a la forma de recubrimiento del
farmaco: recubriendo la PCL en la formacién de particulas mediante un
cruzamiento de cadenas con AH, recubriendo una nanoesfera de PCL mediante
adsorcion de AH y recubriendo una nanoesfera de PCL mediante interacciones
electrostaticas entre cargas negativas de AH y surfactante cationicos. Para lo
altimo, se usaron dos surfactantes cationicos, uno lipidico (estearilamina, SA) y
cloruro de benzalconio (BKC) y para medir la cantidad del AH en las nanoesferas
se utilizo la técnica de radioinmunoensayo (RIA) (51).

Se concluyé que el AH es absorbido en nanoesferas recubiertas de PCL
cargadas positivamente (recubiertas con SA o BKC) y que interactla de manera
leve con la superficie hidrofébica de la nanoesfera de PCL. Este resultado
muestra que hay una posibilidad de usar surfactantes catidnicos para conseguir
una capa de AH mediante interacciones electrostaticas. Entre la SA y BKC, el
BKC se unia de manera més firme a la matriz de PCL y la cantidad de AH
encontrada era mayor (41.6 ug HA/mg PCL), pero ademas en otros estudios, se
ha demostrado que el AH disminuye la toxicidad del BKC, lo cual es beneficioso
(51,53).

Teniendo todo ello en cuenta, en un estudio se puso a prueba dicha
estrategia para evaluar la biodisponibilidad ocular de la ciclosporina A (Cy A). La
Cy A inhibe la activacion de células T-auxiliar bloqueando la produccion de la
interleucina-2, una citoquina clave para respuesta inmune inflamatoria. Ademas,
es beneficioso en tratamientos de varias enfermedades inmunes oculares, como
la queratoconjuntivitis vernal, escleritis necrotizante y sindrome de Behcet. Este
estudio utilizé6 conejos machos de Nueva Zelanda divididos en tres grupos:
aguellos que recibieron Cy A en solucién oleosa (grupo 1, grupo control), los que
recibieron Cy A en nanoesferas de PLC/BKC (grupo 2) y los que recibieron Cy A
en nanoesferas de PLC/BKC recubiertas de AH (grupo 3) (53).

Tras la investigacion, las formulaciones de nanoesferas obtuvieron una
mayor concentracion de Cy A en coOrnea en las primeras 24h, aunque la
concentracion de Cy Ay la dosis usadas fueran menores en ellas. Aun asi, se
observo que la difusion al humor acuoso fue muy limitada, resultado indetectable
en un 19.4% de los casos. Por otro lado, se recolectd lagrima con el test de
Schirmer durante 15 segundos y se encontraron niveles bajos de Cy A en las
lagrimas en los grupos que usaron nanoparticulas, pudiendo indicar que estas
fueron bien toleradas, debido a la presencia del AH que se usa como un polimero
adhesivo (53).

En conclusién, los resultados demostraron que las formulaciones de
nanoesferas son capaces de distribuir altas concentraciones de ciclosporina A a
la cornea y los sistemas de nanoparticulas de cloruro de benzalconio y poli-e-
caprolactona recubiertas de AH se muestran prometedores para el tratamiento
local de la enfermedad corneal inmunomediada. A pesar de ello, se debe recalcar
gue el uso racional de los AH para aumentar la eficiencia de la liberacién ocular
de farmacos se requiere de acuerdo con las caracteristicas de la enfermedad a
tratar y el tipo de farmaco administrado. De hecho, hasta que el AH se utilice de
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forma mas extensa como vehiculo, es posibles que se encuentren ciertas
limitaciones (52,53).

54.4. Como aditivo en lentes de contacto para mantener la
hidratacion y comodidad del paciente

Las lentes de contacto blandas se pueden dividir en dos clases basandose
en su material: hidrogeles convencionales (LCH) e hidrogeles de silicona
(LCHSI). Estos ultimos, tienen mayor permeabilidad al oxigeno, pero son mas
hidrofébicos, pudiendo provocar mayor irritacién. Por otro lado, la hidratacion y
la hidrofilidad de la superficie de las LCH mejoran la permeabilidad y
humectacién. La mayoria de estas LC se basan en el polihidroxietil metacrilato
gue se deshidrata con cierta facilidad una vez colocada en el ojo (54,55).

Una lubricacién inadecuada con lentes de contacto puede causar la
disrupcién de la pelicula lagrimal y esta asociada a signos como epiteliopatia en
parabrisas y pliegues paralelos conjuntivales (lipcof) (56).

Para minimizar la deshidrataciéon y la acumulacion proteica en las LCH, se
emplean varios tratamientos quimicos que modifican la superficie o la lente
completamente. El dopaje o anclaje de agentes humectantes poliméricos
altamente higroscépicos ha sido el enfoque mas comunmente perseguido. Se
empezaron a utilizar materiales sintéticos como el alcohol polivinilico (PVA) o el
polietilenglicol (PEG). Sin embargo, tienen limitaciones. Por ello, algunos
investigadores se han centrado en el uso del AH como agente humectante (55).

Existen varios métodos para incorporar el AH en la masa de la lente de
contacto como el cross-linkig o para inmovilizar el AH en la superficie, pero todos
ellos estan obstaculizados por la cantidad de pasos que requiere realizarlos. Por
ello, desde hace algunos afos se propone el proceso quimico “click” para facilitar
y conseguir de manera mas directa y con alto rendimiento la funcionalizacion del
AH en la lente de contacto. El “click” consiste en la oxidacion del pHEMA con
laca/TEMPO vy la posterior inmersion en una solucion de HA funcionalizada con
hidrazida, uniendo asi covalentemente el AH a la superficie de una LCH (55).

En varios estudios se ha demostrado que las LCH modificadas con AH
mejoran la retencion de agua superficial, reducen la adsorcion de proteinas y
eliminan las lagrimas mas lentamente, lo que aumenta considerablemente la
comodidad. Ademas, mejoran su biocompatibilidad con las células epiteliales de
la cornea humana (54). Mas concretamente, un estudio describe que la
presencia del AH en LCHSi aumenta la hidrofilidad y consigue que haya un
equilibrio en el contenido acuoso sin afectar a la transparencia. Ademas,
disminuye la sorcion de lisozimas y aungque no tuviera ningun efecto sobre la
desnaturalizacion de la lisozima en los hidrogeles que contenian un 0% y un
1,7% de acido metacrilico (MAA) (en peso), cuando se aumento la cantidad de
MAA hasta el 5%, el nivel de desnaturalizacion de la lisozima fue
significativamente menor en comparacion con los materiales de control (57). Otro
estudio confirmé que la distribucién del AH dentro de los hidrogeles parece
afectar a la desnaturalizacion, siendo el AH de menor peso molecular y mas
movil en la superficie mas eficaz para evitar la desnaturalizacion (58).

Estos resultados sugieren que el AH tiene un gran potencial para ser
utilizado como agente humectante en las LCH y LCHSi para mejorar la
humectabilidad y disminuir la sorcion y desnaturalizacion de la lisozima (57).
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6. CONCLUSIONES

El AH es un mucopolisacarido al que se le atribuyen propiedades
lubricantes, regeneradoras y antiinflamatorias. La principal conclusién de este
trabajo es que el AH, debido a estas propiedades, presenta numerosas
aplicaciones beneficiosas para la superficie ocular.

Las caracteristicas del AH hacen que este pueda emplearse de distintas
formas en la superficie ocular: como lagrima artificial, en hidrogeles, como
componente de nanoparticulas y como aditivo en lentes de contacto.

Actualmente, existen en el mercado distintas lagrimas artificiales que
incluyen AH en su composicion. Aungue varios trabajos han mostrado mejorias
en los sintomas y signos que puede provocar, debe tenerse en consideracion el
tamafio muestral de los estudios que se han realizado y se debe destacar la
necesidad de un estudio de mayor tamafio para poder extrapolar de forma
completamente segura a la sociedad las conclusiones a las que se ha llegado.

Como farmaco el AH se ha estudiado en el tratamiento de heridas
corneales y en trastornos asociados al estrés oxidativo. En cuanto al primero, las
investigaciones llevadas a cabo son pequefias y no se han encontrado ensayos
clinicos, por lo que llegar a una conclusién es complicado. Aun asi, existe la
hipotesis de que la respuesta de las células al AH en Ulceras corneales puede
depender del origen que tengan. Por tanto, la importancia de que las
investigaciones se lleven a cabo en 0jos humanos o en especies que tengan el
mismo origen celular en las células epiteliales corneales cobra mayor
importancia. En cuanto a su potencial en el tratamiento de estrés oxidativo, se
puede concluir que el AH puede producir una disminucién en la formacion de
radicales libres de oxigeno que, a su vez, evitara el estrés oxidativo, aunque
también sigue existiendo esa necesidad de realizar estudios in vivo que puedan
confirmar las afirmaciones de las investigaciones in vitro.

Los resultados de los estudios que han empleado AH como vehiculo para
farmacos demuestran que las nanoesferas poli-e-caprolactona recubiertas de AH
se muestran prometedores para el tratamiento local de las enfermedades
inmunes de la cOrnea, ya que se evita que gran parte del farmaco sea absorbido
por la via lagrimal o eliminado rapidamente a través del parpadeo, aumentando
el tiempo de accion de estas. Como en los puntos anteriores, se recalca la
necesidad de investigaciones mayores que pueden afirmar estas conclusiones,
ya que seria un avance importante para el tratamiento de varias patologias.

Finalmente, se puede concluir que ha suficiente evidencia cientifica sobre
la utilidad de emplear AH como aditivo en las LC, donde el AH actia como un
agente humectante que ademas de aportar mayor confort, disminuye la sorcién
y desnaturalizacion de la lisozima y, por ende, la formacién de depdsitos
proteicos que aumentan la incomodidad y disminuyen las horas de uso.

Atendiendo a todo ello, se debe hacer hincapié en que el AH es un
polisacarido prometedor que tiene varias aplicaciones que pueden ser de gran
utilidad en el area de oftalmologia, pero la mayoria de ellas se encuentran en
desarrollo o no han sido aplicadas en ensayos clinicos. Por tanto, es muy
importante incitar la realizacidon de investigaciones sobre esta particula para
poder concluir de forma clara cuéles son los efectos favorables que puede tener
Su uso en la superficie ocular.
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