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USU {OPICO BE ASPIRENA-EN EL 0J0 HUMAND -: PRIMERA PARTE.

DR. CARLOS MARTINEZ FRANCO. , DR. HUGO QUIROZ MERCADO.

RESUMEN: - Las Prostaglandinas son las responsables de los prin-
cipales procesos inflamatorios , y conociendo la existencia de
f;rmacos que bloquean su sintesis, se realiza el presente estudio
QUengtilizando aspirina t6pica en el ojo se intentara comprobar
su potente efecto. En esta primera parte se inicia aplicando -as-
pirina tépica en ojos de conejo a tres diferentes concentraciones
0.5%, 1 y 2 %.para asi encontrar efectos téxicos, colaterales y
sus caracteristicas fisico-quimicas, dbosis y vehiculos. No encon-
trando efectos t6xicos significativos a concentraciones de 0.5 y
1%, en un vehiculo y pH aceptables. Por lo tanto podré continuar-
se con nuestro protocolo en ojos humanos para posteriormenie com-
probar varias hip6tesis en fendmenos mediados por las Prostaglandinas.

lNTRODUCCIoﬁ : Partiendo de la base que la mayor parte de los pro
cesos inflamatorios sistémicos y oculares son producidos por 1a
presencia de prostaglandinas y conociendo sus vias bioquimicas y
mecanismos de accibn, se han encontrado varios medicamentos con los
" que contamos actualmente, que adminisirados por varias vias inhiben
o bioquean la sintesis de prostaglandinas , tal es el casv de ius
esteroides, bloqueando la enzima lipoxigenasa y los antinflamato-
rios no esteroideos que bloguean la cicloxigenasa.Todos conocemos
por teorfa y préctica que los esteroides nos son Gtiles para proce_
sos antinflamatorios , pero existen sin nGmero de complicaciones que
nos impiden su uso asf como el hecho de no tener funcibn en alguncs

fenbmenos oculares mediados por Pgs.comz 1z ricsis transoperatoriz.



~Muestro prescnte estudio-serd el de encontrar-un medicamento of-
télmico de .uso to6pico con poder antinflamatbrio de tipo no esfe—
roideo. El medicamento que se usard serd la aspirina , &cido acg,‘
til salicilico, siendo_actualﬁente el medicamento mas usado en
todo el mundo.

Estudios previos:- han demostrado, como lo es el caso del Dr. Per-
kind desde 1965, pasando por decenas de trabajos publ icados hasta
“los del Dr . Gimbel en 1988, todos estudiando el potente efecto an-

tinflamatorio de los medicamentos no esteroideos, como lo son la
indometacina, y el Flurbiprofén, pero muy pocos son los que hablan:
de la aspirina , el mejor de todos es el publicado por el Dr, Pra-
sad en Arch. ‘de Ophth. en el afio de 1985, en el que compara el e-
fecto antinflamatorio de la aspirina ,indometacina y flurbiprofen,
administrado t6picamente en conejos a dbsis del 0.5 % en solucidn
salina encontrando efectos antinflamatorios muy importantes al blo-
. quear la cicloxigenasa en diferentes tejidos oculares, como iris,
Euerpo ciliar, coroides y~hum5r acuoso, siendo la aspirina la mas

potente comparada con los otros dos medicamentos.

OBJETIVOS : Por lo tanto nuestro estudio seréd el de encontrar un
medicamento de uso ofté&lmico, por via t6pica, con efecto potente =~
antinflamatorio no esteroideo, de féacil adquisici6n y aplicacion,
~fqué sea econdmico, de pocos efectos colaterales, pocos o ningin
efecto t6xico, con gran espectro de indicaciones en padecimientios

- en donde esta bien sabido y comprobado la intervencibn de las Pgs.



“Por 1o tanto nuestro protocolo estard orientado en un futuro en
continuar en demostrar su efecto o actividad antinflamatoria en
entidades tales como :

-~ Quirargicos.

Traumdticas.

Inmunol6gicas.

. \.
- Infecciosas.

Idiopdticas.

Asf como el de buscar efectos sobre .la proliferacién fobrovascu-
lar y factor angiogénico en la retinopatfa diabética y en la vas-
cularizaci6n corneal.

También el de mantener la midriasis transoperatoria durante la ci-
rugfia de EECC con implante de L10., y muchos otros objetivos , usos

e -indicaciones con la aspirina tépica.

En esta primera parte del protocolo tenemos la finalidad de en-
contrar una dbsis , é;n dilucibn adecuada, en un vehiculo tépiéc,
con una posologia , asf como el de encontrar sus efectos tb6xicos,
risticas Quimices, imicidimenie adminisiradds

en conejos y posteriormente en humanos.

MATERIAL 'Y METODOS . : Inicialmente se busco la dilucién adecuada
de la aspirina , y en base a los estudios previos del Dr. Prasad

. se.enfoco a obtener diluciones a concentraciones del 0.5, 1 y 2%.



- tes- diluciones fueron-realizadas de-la siguiente -menera:— ~ - = - romrs omomeeen s

ASPIRINA SOL. SAL. FISIOLOGICA %
1000 g. 1000 ml. 100%
10 g. 10 ml. ldO%

1 g. 10 ml. X 10%
~500 mg. 10 ml. : 10%

SOLUCION SALINA CON ASPIRINA AL 10% (SSA)

El vehiculo que se utilizé , conociendo su buena tolerancia
y experiencia previa fué el alcohol polivinilico (APY).
Obteniendo una dilucién de alcohol polivinilico con*aspirina en

tres diferentes dosificaciones, al 0.5, 1 y 2 %.

ml. SSA 0.5 ] 2
ml. APV 9.5 .- 9 ]
ml. &PV c/A " 10ml al 0.5% 1% 2%

Se utilizaron 15 conejos hembras de las mismas caracteristi-
cés y de peéos y edades semejanteé, se' les agrupo en tres diferen
'tes grupos , grupo 1 se les aplico la solucién al 0.5%, grupo Il al
1 %, ygrupo IIl al 2 %. Las dbésis aplicadas fueron de dos gotas
en el ojo izquierdon cada cuatro horas éurante una semana, mientras
que el ojo derecho se conservo como el control. Al octavo dia se
revisaron con microscopio y lémpara de hendidura todas las estruc-

turas del segmento anterior simple y a tincidon a fluoresceina.



L-RESULTADOS 1~ Al ‘término de-una semand de ddministracién de alcohol

polivinilico con aspirina a concentraciones de 0.5, 1y 2 %, se re-

visaron al octavo dia tomando los siguientes parémetros:

1.~ Hiperemia Conjuntival Bulbar

2.- Hiperemia Conjuntival Tarsal

N 3.- Reaccibn Ciliar
4.- Tinci6bn Corneal

5.- Reaccibn en Camara Anterior

Gpo I

0.5%

oD 01

l.- Nl N1
2.- Nl N1
3.~ N1 NI
4.~ Nl NI
5.- NI N1

éegﬁn los

Gpo 11

0D
N1
Nl
NI
N1
NI

0I
N1
HCB

N
NI -

Nl

. Nl
N1

NI
Nl

N1

HCB
HCB+TC
HCB

NI

datos anteriores, aunque la muestra es pequefia po-

demos observar que los conejos a los cuales se les administré as-

pirina al 0.5%

ojop ‘al 1% -que

¥ &l 1% ninguno presento darno a excepcidn d2 un

present6 Hiperemia conjuntival Bulbar y el resto

siendo completamente igual gque su ojo control, es decir solamente

fue del 20%. Mientras los conejos que

sentaron irritacion de tal maner:a que

se les aplic6 al 2% s! pre-

el 40% fué normal iguzl que
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“su-control y @l 40% con hiperemia conjuntival bulbar, y €l 20%
con Hiperemia conjuntival Bulbar y Tinci6n a Fluoresceina con pun-

tilleo corneal difuso.

Grupo 1 100% Normales.
P Grupo 11 80% Normales.
' 20% - HCB .
Grupo 11 20% Normales.
60% HCB.

20% HCB + TC.

DISCUS}Qy : Como dijimos anteriormente la muestra es pequefia
(15 conejos } , pero los datos encontrados son suficientes para
afirmar que entre mayor porcentaje o concenfracicn de aspirina , ma-
yores son los datos de irritacidn, los cuales pueden ser debidos a
‘ dos }azones principalmente , segGn nuestra explicacion . La primera
es debida al pH encontrado en las concentraciones de 2% las cuales
fueron mucho més dcidas que las otras dos concentraciones es decir
4FbH de-la dilucién al 2% a diferencia del 4.3 que presento al 1%
y-conn 4.5 pH la dilucién al 0.5% y por sf solo el alcohol'polivinf
lico fué de 5.5%. k
Otra razdn por la cual nos explicamos la irritacién y el bUn-

*illeo corneal es que las soluciones nhtenidas con aspirina siempre
perhanecen con un sedimento que no alcanza a diolverse debido a que
estd saturada la solucién , y este sedimento hace las veces de cuer-

po extrafio y mecanicamente puede'producir dafio corneal.



CONCLUSIONES  : La briméra paftéide este protocolo fué exitoso, ya
que e} uso topico de aspirina con vehiculo de alcohol polivinilico
‘al 0.5% y al 1% fuercon seguros ; no encontrando dafio importante por
1o cual se podra pasar a la siguiente etapa del protocolo que serd
el mismo perc ahora buscando los mismos efectos en el ojo humano.

El ﬁpicb inconveniente ser& la posible molestia sintomatica , en el
‘momegto inmediato de la aplicacion del medicemento ya que se observé
que al aplicarlo en los conejos presentaban molestias al parecer de
ardor.y dé dolor sobre todo con ia concentracién al 2% , pero esto
no ‘lo contemplamos durante los resultados ya que son muy subjetivos.

Esto mismo sc podra valorar y cuantificar un poco mas objetivo cuan

do lo apliquemos al ojo humano.




USO TOPICO DE ESPIRINA EN EL 0J0 HUMANO
SEGUNDA PARTE

" TOXICIDAD : MODELO HUMANO *




. TSTUD1O- BE-TOXICIDAD DE ASPIRINA EN 0J0S SANOS CON TRES CONCENTRACIONES ‘

DR." CARLOS MARTINEZ FRANCO. DR. HUGO QUIROZ.

RESUMEN :

La éspirina es uno de los agentes antinflamatorios No esteroideos
més potentes que se conocen. Apoyandonos en estudios previos que-
confirman su efecto a nivel ocular por vfa topica , nos hemos pro
puesto el comprobar su amplia gama terapeutica en el campo Oftal-
mdiﬁgico . Este estudio, tiene como objetivo el elaborar un produc
to con caracteristicas adecuadas a la via topica de administracién.
y determinar si existen efectos tdxicos y/o colaterales utilizando
30 ojos control y 30 ojos problema de humanos sanos. Encontrando
que nuestro producto Acetilsalicilato de lisina en alcohol polivi-
nilico al 1% non presento texicidad alguna
teral ardor debide a su pH dcido. Por lo tanto continua el campo
Jibre en la investigacion de la aspirina tépica en el ojo'ﬁhmano.

PALABRAS CLAVES :
Agentes antinflamatorios no esteroideos (AAINE), Via ocular térica,
Aspirina , Acetilsalicilato de Lisina.

INTRODUCCION : :

fartiendo de la base que la mayor parte de los procesos inflamato-
rfos tanto sistemi¢o§ como oculares, se encuentran mediados por la
prgsencia de Prostaglandinas y conociendo su ciclo bioquimico . en
zimas que intervienen en su sintesis asi coms los diferentes wedi-
camentos que bloquean su produccién como es el casé de los Agentes

antinflamatorios NO esteroideos (AAINE), entre ellos ia Aspirina

¥ s0io cumu efecto cola_



; 'ZIndométaciha, FIUrbiprofenby recientémehte el Kétorélac los cuales
actuan inhibiendo-a la cicloxigenasa y‘por lo tanto la sintesis de
prostaglandinas. No hemos propuesto ha usar uno de ellos y esta-
mos hablando de la ASPIRINA , que como todos sabemos es el medica-
mento mds usado mundialmente, el cual despues de cumplir un siglo
desde su descubrimiento (1890), continua con la misma presentacién
y dosis selha calculado que si se unieran todas las tabletas de
aspirina que se han producido desde su descubrimento alcanzarian

a dar la vuelta a la tierra hasta en dos ocaciones.

A nivel ocular que es lo que ahora nos interesa lo comprueba el Dr.
Prasad Kulkarini de ia Universidad de Columbia en N.Y. EUA. en su
publicaci6n de 1985 en Arch. Ophthal. En el que compara el uso tg
pico de tres‘AAINE, como Aspirina, Indometacina y Flurbiprofen

en ojos de conejo y posteriormente despues de sacrificarlos cuantf—
ficaba la producci6n de Prostaglandinas {PGE2) en diferentes teji-
dos oculares, encontrando -resultados favorables en los tres medi-

camentos , Siendo la aspirina a dosis del.5% la mas potente.

Ne todo 1o antarior nacid el interes de crear un medicamento
“de uso oftalmico, administrado por via tépica, con efecto antiinfla-
torio potente de tipo no esteroideo, de facil adquisicién, facil
ap]icacién; que sea econbmico , de pocos efectos colaterales ., po-
cos a ningiin efecto téxico.y con une gran gama de indiéaciones y

usos en padecimientos en donde est& bien comprobado la intervencién



de las Prostaglandinas , los cuales seran motivo de estudio en sub

secuentes protocolos de investigacion.

OBJLTIVOS :

Est{e estudio de investigaci6n tiene dos objetivos principales. El
primero es el de buscar los posibles efectos téxicos y/o efectos
colaterales en ojos de pacientes humanos sanos usando aspirina té-
pica moditicada a tres diferentes concentraciones . El segundo-
Objetivo es el de elaborar un producto con solucion de aspirina
que no tenga el problema del estudio anterior , pues era una solu-
cién-en la que persistian residuos de la tableta de aspiripa que al
molerse siempre persistia su excipiente quedando suspendida en el
alcohol polivinflico y hacia la funcién de cuerpo extrafio y pro-

ducia erosidn en la cornea (epitelio).

MATERIAL Y METODO :

- Para esta Segunda‘parte de nuestro-estudio. , buscamos un producto

que tuviera Acido Acetil Salicilico y que se pudiera diluir en for-
ma completa y que no quedaran residuos , y encontramos un pfoducto
que esta a la verta en forma comerciel para uso intravenoso como’
analgesico y antipiretico y por cada gramo de este medicamento

0.9 gr corresponden a Acetilsalicilato de lisina , equivalente



a 500 mg. de acido acetil salicilico 'y 0.1 g. de glicina

la cual tiene una funci6n de amortiguador .
Con este medicamento se realizaron dilusiones hasta obtener concen-
traciones de 0.5% , 1% y 2%,. en un vehiculo muy bien conocido por
todops y que es muy bien tolerado , ademas basandonos en que es el
vehiculo de muchos de los medicamentos que utilizamos oftalmologi-
camente , y nos estamos refiriendo al alcohol polivinflico, en
frascos de 15 ml. formando asf un medicamentoc 1lamado ASL/APV.

Se eligieron pacieﬁies de la consulta externa éon los siquien-

tes criterins de eleccifn @ Cuaiyuier paclente .....e.eceeniensin

Cualquier sexq.

Cualquier Edad.

Sin patologfa ocular ni sistemica.

Pudiendo o no tener error refractivo.
- No estar bajo ningln régimen terapeutico ni local ni

sistemico.

- Sin antecedentes de Patologia bcular .

Todos los pacientes fueron revisedos el primer dia del estu-
dio bajo la rutina habitual de la Consulte Externa de primera Vez:
Interrogatorio, Agudeza Visual, Fondo de 0Ojo y Biomicroscopia Ba-
jo Lémpara de Hendidura sin y con Fluorssceina.

Despuéé de lo anterior si llenaban los criverios anteriores se in-

gresaban al protocolo de investigacitn



_Fueron 45 pacientes que se ingresaron , 17 masculinos y 28 femeni-

nos , con edades de 4 a 69 afios y como media 28.4 afios.

Fueron divididos en tres gru' .5 dependiendo de su momento de in-

greso : Grpo 1 0.5% 5 masc. 10 Fem,
N Grpo Il 1% 8 masc.‘ 7 Fem.
Grpo 111 2% 3 masc. 12 Fem.

A cada paciente se le di6 el medicamento en un frasco de 15 ml

2 lz concentracion que correspondia el grupo al que pertenecia.
Se les indico a todos la misma dbésis de dos gotas tres veces

al dia con iqtervalo de seis horas. entre cada aplicacion y
solame inte-en el ojo derecho pues el ojo izquierdo siempre
‘permanecio como control. Teniendo que seguir’ su aplicacién diaria

y sin suspender durante una semana.

Despues de una semana de administrarse el medicamento ASL/APV
fueron revisadés 105 pacientes bajo Lampara de Hendidura.sin y
con.fluoresceina , en busqueda de alguno o algunos de los siguien-
’tes'parametrbs para evaluar nuesiros resultados. ‘
1.-Hiperemia conjuntival Bulbar.’ H.
Z.Q Hiperemia Conjuntival Tarsal .~ H.C.T.

3.- Reaccion .Ciliar. R.C.

4.- Tinci6bn Corneal. T.C.



5,- Reacci6n en Camara Anterior R.C.A.

A diferencia del estudio de la primera parte aquf se agrego
un sexto parémetro de evaluacién y es:el sintomatico , referido
por el paciente en funci6n del ardor durante la aplicacién de las

gotas. y representada de la siguiente forma

NADA 0
LEVE %
MODERADA XX

SEVERU XXX

RESULTADOS :

Al finalizar el estudio de los tres grupos y al haberse aplicado
el medicamento durante una semana, fueron acudiendé los pacientes
de tal forma que iniciando 15 de cada grupo , solamente acudieron

a revisi6n 13 de gpo 1 , 12 del gpo 11 y 10 del gpo II1.

3]

Nel Bpo 1 tres de los pacienles no se 1o aplicaron pues uno de

i

ellos perdio el fco. del medicamento y dos los suspendieron du-
rante los primeros cuatro dfas de] estudio. Del gpo Il uno lo
suspendio al tercer dia por molestfas, y entonces decidimos eli-
minar un paciente al azar, quedando entonces los tres grupos con
diez pacientes cada uno. De tal manera que quedaron 30 ojos dé-

recho problema y 30 ojos control izquierdos.

obteniendc los siguientes resultzZos :
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Con respecto a los resultados Obtenidqs al producir un nuevo
medicamento , obtuvimos una soluci6n y un producto con dilucitn
perfecta de Acetilsalicilato de Lisina en unvehiculo de alcohol
polivinilico sin ningGn regto o sedimento que estﬁviera en suspen-
sién , pues como inicialmente lo mencionamos es un producto fa-
brigcado inicialmente para administraci6n 1.V. , con caracteristi-
cas de un liquido claro, de aspecto transparente, sin variar Ja
densidad y viscosidad original del alcohol polivinilico.

Se midio el pH inmediatamente después de su elaboracion siendo:

Gruno 1 0.5 % oo g pH.
Grupo 11 1%  emeee- .4,.6 pH.
Grupo Il 2 %  --=--- 4.2 pH.

ﬁNALISIS Y DISCUSION :

Como. podemos observar en nuestros resultados el comportamientb
del medicamento a nivel tépico.fué totalmente inocuo en lo que
respecta a la toxicidad , Due§ de los & parametrns obietivos
ninguno de ellos fue significativamentc de importancia pues solo
un paciente dél GPO 11 y un paciente. del GPO 1 presentaron ung
leve a mederada hiperemia conjuntival tersal y bulbar. No exis-
tiendo la tinci6n corneal como fue el caso de nuestro estudio
anterior en que usemos otro tipo de medicemento.

Lo que si es de imoortancia y completamante significativo es el

aspecto sintomet<l<yico, pues la prezznzic de ardor siempre se



presento , siendo muy leve en el grupo. 1l , moderada en el gru-

po 11 y severo en el grupo II11, todo esto fué debido a un muy

bajo pH, es decir acidéz. Algo que no estuvo en nuestros resulta-
dos eS el hecho de que casi el 70% de nuestros pacientes afirmaron
que conforme pasaban los dias el ardor al administrarse las gotas
se:intensificaba, por lo cual desperto curiosidad, volviendo ana- °
lizar el medicamento de ASL/APV una semana después de elabdrado,‘
encontrando sorpresivamente .que el pH disminuia en una forma

importante que comparada a los datos iniciales :

Gpo 1 ---- 0.5% ---— 4 pH.
6po Il ---= 1% ---—- 3.5 pH.
Gpo III --- 2% ---- 3 pH,

En base a lo anterior decidimos consultar con un quimico ,y al
exponerle el problema el piensa que el producto elaborado por
-nosotros es muy inestable pues continua su reaccién quimica en la
que por hidr6lisis continua !iberando hidrogeniones y a su vez dis
minuyendo el PH, chdificandose.

Por fd mismo buscando las posibles soluciones al problema encon-
Vtramos , qQue nuestro pfoducto pédré ser utilizado no més alla de
tres dfas después de su elaboracién , como serd el caso de nues-’
“tru siguiente estudio, que ser§ el aplicarlo dosrhoras antes de

la cirugia extracapsular de caterata con implante de LIO como

mantenedor de la midriasis y el de limitar el proceso inflamatorio.



Otra de las posibles socluciones a nuestro problema de acidez del
producto es el de utilizar un amortiguador o Buffer como serfa

el caso de la Glicina , y con esto mantener nuestro producto més
estable durante m4s tiempo y asf lo podremos utilizar en estudios

que requieran de mayor duracién.

CONCLUSIONES :

Al finalizar nuestro estudio y despues de analizar nuestros re-
sultados , podemos concluir que los obistivas prepuesics s
varon acabo , es decir que nuestro medicamento no causo ningin
efecto toxico que no impida o limite su uso en subsecuentes pro-
tocolos y que si tiene efectos colaterales como lo es el ardor
al aplicarse, sobre todo conforme aumente el tiempo desde su ela-
boracitn hasta su aplicacio6n. N
las posibles soluciones a nuestros problemas serdn el de no usar
el producto mis alla de tres dias de su elaboracidn y usar el
preoducto a concentracibnes de 0,5 % y al 1 %. }

Hasta el momento continuamos siendo los unicos en usar espirina
topica en ojos humanos y ya teniendo un respaldo y bases tirmes
tanto en modelo experimental en animales y en humanos ahiora po-
dremos iniciar diferentes estudios y asi comprobar su gran efecto

terapeutico que tiene la aspirina en el ojohumana.
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