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ANTECEDENTES

QUERATOCONJUNTIVITIS SICCA -

El ojo seco es esencialmente una condicion sintomatica que puede llegar
a desarrollarse en muchas circunstancias, Dos tipos principales pueden ser
reconocidas, la primera debida a padecimientos locates de la conjuntiva y la
segunda debida a una disminucion primaria de la secrecion de las glandulas
lagrimales principales y accesorias (1,18,24).

La xerosis, es debida a alteraciones propias de la conjuntiva, ya sean
cicatrizales, nutricionales, degenerativas o infecciosas, y no se encuentra
contemplada en este estudio.

El entendimiento en el mecanismo ‘por el cual se desarrolla la
queratoconjuntivitis sicca debe ser basado en el conocimiento de la compleja
composicion de la pelicula lagrimal (3,7). La porcién mas externa y expuesta
al aire, es una pelicula oleosa que tiene su origen en las glindulas de
Meibomio; la segunda capa 6 intermedia es acuosa, originada por las glandulas
lagrimales, y por Gltimo, la capa que esta en contacto con el epitelio corneal,
basicamente mucinosa y que es producida por las células caliciformes de la
conjuntiva (3,9,10). Es probable que la capa oleosa externa sea la encargada
de evitar la desecacion rdpida de la lagrima mientras que la capa mas interna
produzca una adherencia mas firme a la superficie corneal (1,18,26), Es
importante mencionar que en la queratoconjuntivitis sicca, la contribucion
acuosa de las glandulas lagrimales se encuentra deficiente, por lo que la
pelicula precorneal es mds viscosa (1,24), y que, normalmente la simple
exposicion al aire no es suficiente para alterar a la capa mucinosa, a menos que,
exista una patologia concomitante (29,30,31).

Es conocido que la escision de una gran parte de la glandula lagrimal
principal no afecta de manera significativa a la lubricacion ocular, ya que la
secrecion de las glandulas accesorias en esta condicion, se ve aumentada en
forma considerable (18). Sin embargo, es también sabido que puede existir una
alteracion secundaria en las glindulas lagrimales accesorias lo que
condicionarfa la aparicion de xerosis (1,2,3,5,12),



En la mayoria de los casos, la simple disminucion de la lubricacion no
parece ser el factor principal en el desarrollo de la queratoconjuntivitis sicca,
serd necesario entonces, la asociacion con algln desorden metabdlico agregado
de las células epiteliales mismas (18,24).

La queratoconjuntivitis sicca es un padecimiento tradicionalmente ligado
al nombre de Sjogren, que presenta un cuadro clinico bien definido cuando esta
completamente establecido. Su desarrollo es lento e insidioso con la apariencia
clinica de una conjuntivitis cronica con moderado grado de Inyeccion
conjuntival asociada a fotofobia e irritacion. Es comiin que filamentos de moco
de diferentes longitudes y que pueden llegar a varios milimetros, se acumulen
en el fomix inferior. Tipicamente la conjuntiva interpalpebral tifle intensamente
al usarse rosa de bengala, procedimiento que es usado como prueba
diagnostica. En casos muy cronicos, es posible la formacion de simbléfaron
(24,26,27).

Las complicaciones cornéales son una caracteristica constante, en etapas
iniciales, la captacion puntiforme de fluoresceina por el epitelio corneal es muy
frecuente, particularmente en el tercio inferior por ser la zona menos protegida
por el parpado superior, La queratitis punteada epitelial, puede dar lugar a
pequefias opacidades lineales subepiteliales por debajo de la membrana de
Bowman. Los filamentos epiteliales aunque frecuentes no son
patognomonicos, ya que también se presentan en otras patologias coméales.
Las complicaciones graves como ulceras dolorosas, leucomas y pannus, pueden
llegar a estar presentes en etapas tardias de esta enfermedad. De ellas la mas
frecuente es Ia vascularizacion periférica de la cdrnea, y en orden decreciente
las anteriormente mencionadas (2,7,8,12). Cuando otras membranas mucosas
se encuentran atectadas, como en el caso del sindrome de Sjogren, las
alteraciones a otros niveles -como resequedad oral, faringea y vaginal-
acompaiian a la sintomatologfa ocular.

El diagnostico de la deficiencia lagrimal en sus etapas iniciales ha
llegado a ser dificil porque este cuadro semeja al de una conjuntivitis
nespecifica lo que motiva se trate incluso con antibidticos por tiempos
prolongados. El examen de la pelicula precorneal, previa instilacion de
fluoresceina, es de gran ayuda en el diagndstico. La electroforesis de la
lagrima también puede aportar datos concluyentes, pero no esté al alcance de
todos los clinicos. La determinacion de niveles lagrimales de lisozima pueden
orientar hacia el diagndstico (12,13). Una deficiencia en la excrecion de la
lagrima puede ser estimado cuantitativamente en consultorio con la prueba de
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Schirmer. En etapas mas avanzadas la tincion epitelial, el tiempo de ruptura
lagrimal y los camnbios coméales pueden aclarar ain mas el diagnastico.

Los cambios patoldgicos en la cornea y conjuntiva han sido estudiados
desde Sjégren (19,25). En la conjuntiva bulbar existe destruccion temprana de
los tejidos elasticos con edema del tejido conectivo, las células epiteliales se
tornan edematosas y vacuoladas y existe un marcado incremento en el nimero
de células caliciformes, particularmente en el fondo de saco inferior. Mas tarde
alin cuando el edema persiste, las células epiteliales se vuelven inds delgadas y
muchos de sus nticleos desaparecen, tomando esta capa una apariencia hialina.
Cambios similares son observados en la cornea; el epitelio se vuelve fibrilar y
en algunas areas muy atenuado, inclusive dejando descubierta la membrana de
Bowman, La esclera se puede llegar a teflirse con hematoxilina cuando existe
degeneracion (27,29,30).
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FISIOPATOLOGIA

La ctiologia de la queratoconjuntivitis sicca es compleja y debe ser
discutida bajo los siguientes lineamientes;
1). Ausencia de secrecion lagrimal.
2). Disturbios nerviosos hacia la glandula lagrimnal.
3). Alteraciones propias de las glandulas lagrimales.
4), Alteraciones en la secrecion de las glandulas de Meibomio, asi como de las
caliciformes.
5). Medio ambiente hostil.
6). Interaccion con otros medicamentos.
7). Epiteliopatias.

1). La ausencia congénita de secrecion lagrimal (aldcrima) es inuy rara,
pero posible, pudiendo existir hipoplasia o ausencia de la glandula en si misma,
tal como ocurre en el Sindrome de Riley-Day (tipo anhidrotico de la displasia
ectodérmica).

2). Hiposecrecion neurogénica que puede ocurrir cuando la inervacion de
la glandula lagrimal estd afectada, puede deberse a aplasia del nicleo lagrimal
(4,9), 0 a lesion del VII par craneal, entre su niicleo y el ganglio geniculado.
Este este tipo de afecciones también se presentan en casos de alteraciones
pontinas, fracturas de la base del craneo, otitis media ¢ herpes del ganglio
geniculado(8,11). Se han mencionado a algunas neoplasias comno causantes de
estas lesiones. La aplicacion topica de anestésicos deseca rapidamente la
comea al impedir que existan estimulos adecuados para la produccion de
lagrima, pudiendo llegar a producir lesiones epiteliales superficiales (14,21).

3). Algunas alteraciones sistémicas, como las de la coldgena, y todas
aquellas que involucran a la glandula lagrimal principal y a las accesorias, estan
comunmente asociadas con el desarrollo de queratoconjuntivitis sicca en grados
variables:
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(a). El sindrome de Sjégren, es una condicion caracterizada por aiteraciones
en la secrecion lagrimal, salival e inclusive sudoripara, debido a atrofia cronica
y cambios Xerdticos en esas estructuras, La resequedad en los ojos,
acompaiiando a cambios similares en la faringe y boca, ocurre principalmente
en mujeres de edad media, alrededor de los 50 afios, asociada en cerca del 75%
de los casos con artrilis reumatoide. Al parecer la patologia esta producida por
una reaccion auto inmune dando lugar g una dacrio-sialo-adenitis (3,4,6,11).

(b). Artritis Reumatoide, en el 15% de los casos también se asocia a
queratoconjuntivitis sicca. Algunos autores consideran esto como otra faceta
del sindrome de Sjdgren. Los mismos cambios oculares se pueden apreciar en
el sindrome de Felty (artritis cronica, esplenomegalia y leucopenia) y
ocasionalmente en la Psoriasis artropdtica.

(c). La sarcoidosis de la glandula lagrimal, usualinente asociada con
infiltracion del tejido submucoso de la conjuntiva, es una causa rara de
queratoconjuntivitis sicca (11),

(d). El Lupus Eritematoso Generalizado ha sido relacionado con alteraciones
en la calidad lagrimal desde los tiempos de Hutchinson (12).

(e). Esclerodermia,

(f). Poliarteritis Nodosa.

(g). Penfigoide.

(h).  Eritema Multiforme (sindrome de Stevens-Johnson)
(i).  Sarcoidosis.

(). Sindrome de Mikulicz,

4) Las alteraciones a nivel de las glandulas de Meibomio, como la
excrecion aumentada de material oleoso, o la ausencia de la misma, también
modifican en forma importante la calidad del primer componente de la pelicula
lagrimal, ya sea creando zonas hidrofobas en la superficie comeal por
aposicion de material graso en el epitelio o por desecacion aumentada por
ausencia de capa lipidica en la pelicula lagrimal.

La deficiencia del surfactante soluble (mucina), es una condicidn rara en
Norteamnérica, en donde son afectadas primariamente las células caliciformes
productoras de mucina. que es la encargada de proporcionar adherencia
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adecuada de la lagrima sobre la comea. El prototipo clinico de esta
enfermedad es la avitaminosis A que si se asocia a hipoproteinemia puede
conducir a la existencia de queratomalacia. Existe evidencia que sugiere que la
vitamina A tiente un efecto especifico sobre la produccion de mucina por el
epitelio y uno de los signos tempranos de esta deficiencia es el desarrollo de
dreas con ausencia de pelicula lagrimal sobre la cornea (16,17,18).

En cuadros inflamatorios comg el pénfigo, el sindrome de Stevens-
Johnson, el tracoma, y las quemaduras quimicas, se ocasiona dafio extenso a
todas las células caliciformes, con la subsecuente alteracion permanente de la
produccion de mucina (17,18),

5) Actualmente, y sobre todo en ciudades como el Distrito Federal, la
excesiva acumulacién de smog y polvo en el medio ambiente y la poca
humedad relativa durante gran parte del afio, han condicionado que la lagrima
sufra modificaciones que le impiden lubricar adecuadamente al ojo que se
traduce en molestos sintomas como ardor ocular, sensacion de arenillas, ojo
rojo y parpadeo continuo. Existen estudios realizados en forma comparativa
entre ciudades pequeiias, medianas y grandes de México, que indican una
mayor proporcion de anormalidades en la pelicula lagrimal en las ciudades
pequeiias. Usando como pardmetro el tiempo de ruptura de la pelicula lagrimal
(T.R.L.) cuyos valores normales se aceptan cuando es mayor de 10 seg. (27).

Ciudad de México (grande) el 68% con T.R.L. menor a 10 seg.

Ciudad de Monterrey (mediana) el 34% con T.R.L. menor a 10 seg.

Ciudad de Tampico (pequeiia) el 17% con T.R.L. menor a 10 seg.

Otras situaciones, como la exposicion comeal prolongada en pacientes
con anonnalidades palpebrales primarias o secundarias, pueden dar lugar a una
queratitis por desecacion,

6) Los estudios sobre los efectos de las drogas en la produccién de la
lagrima en los humanos, son pocos. Algunos realizados con medicamentos
anticolinérgicos han mostrado que estos pueden llegar a disminuir la
produccion de la porcion acuosa de la pelicula lagrimal. Estas drogas

estudiadas pertenecen principalmente a las fenotiazinas, atropina, trihexifenidil, -

y algunos antihistaminicos (17,19,21).siendo en estos ultimos en los que se ha
demostrado que pueden disminuir la produccion de la lagrima (porcién acuosa
intermedia).



7) Ademds de las alteraciones ya mencionadas en la pelicula precorneal,
la funcion lagrimal inadecuada puede producir anormalidades en el epitelio
comeal. Normalmente este epitelio tiene microvellosidades que intervienen en
la fijacion de la mucina, con la consecuente adherencia de la lagrima. Las
dreas del epitelio en donde existe datio cronico a las microvellosidades tienden
a repeler la mucina como ocurre en las queratitis herpéticas o en las lesiones
del V par. ’ .



TRATAMIENTO

E!l tratamiento de la queratocorjuntivitis sicca puede dividirse en tres
etapas cronoldgicas:

a), Tratamiento anterior,
b). Tratamiento actual, *
¢). Tratamiento futuro.

a) Tratamiesito anterior:

Consistia, en medidas que solo disminuian los sintomas, mds que en
tratar de combatir la alteracién de base, Las primeras soluciones tdpicas que se
usaron en forma de lagrimas artificiales fueron la de Gifford, asf como la salina
simple. Asimismo, se prescribieron algunos medicamentos en forma sistémica
como la bromhexina, para tratar de estimular la produccidn lagrimal (2,4).

b) Tratamiento actual.

De acuerdo al concepto actual, lo importante es erradicar o por lo menos
disminuir la sintomatologia que tantas molestias le produce a los pacientes, al
tiempo que se intenta proteger a la comea del medio ambiente para tratar de
evitar complicaciones subsecuentes,

La base del tratamiento es el uso de soluciones tdpicas que contengan
moléculas grandes y estables que no tengan efecto adverso sobre el epitelio,
pero que se mantengan formando una capa sobre la comea. Esta capa
protectora debera ademds proporcionar una superficie Opticamente perfecta,
evitar la desecacion epitelial y eliminar la sintomatologia. En forma general se
considera que esta capa que proveen las lagrimas artificiales debe permanecer
sobre la cdrnea sin perder sus propiedades, por lo menos el mismo tiempo que
la lagrima natural -aproximadamente 10 segundos con los ojos abiertos, sin
parpadear-, Las soluciones actuales estan formadas basicamente de
substancias como: solucién salina simple, metilcelulosa al 0.5%, alcohol
polivinilico y otras,
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Existen otras medidas, como el uso de estimulantes de la secrecion
lagrimal -Bromhexina-, oclusion temporal o definitiva de los puntos lagrimales
para conservar la poca lagrima existente, el uso de lentes de contacto altamente
hidrofilicos y terapéuticos, la oclusion parcial o total de los canaliculos
lagrimales y en casos severos la tarsorrafia también se han intentado asi como
el empleo de cdmaras himedas -protectores oclusivos de plastico aplicados al
ojo y se estd trabajando en pequerios aspersores electronicos que instalados en
unas gafas puedan irrigar al globo ocular en intervalos regulares. Debido a que
el ojo de estos pacientes cuenta con un contenido restringido de lisozima, son
importantes las medidas higiénicas y ocasionalmente los antibioticos (22,28).

¢
¢) Tratamiento futuro

Siguiendo la tendencia actual, se busca una molécula que pueda usarse
en solucion como colirio, que sea inocua y que ofrezca una capa epicoreal
estable que mantenga la integridad epitelial, con mayor tiempo de permanencia
que las actuales y que pueda proporcionar mayor proteccion,

Una de las substancias que ha sido probada tanto en el campo de la
cirugia intraocular como protector de las estructuras internas y externas del ojo
es el Hialuronidato de Sedio, que en forma natural se localiza en el ojo,
principalmente en el humor vitreo. Su utilizacion se encuentra encaminada
principalmente a la formacion y reformacion de espacios dentro del ojoy a la
proteccion de tejidos que pudieran ser dadados al ponerse en contacto unos con
otros como es el caso de la aposicion del endotelio corneal con el itis en los
procedimientos que obligan a vaciar a la cdmara anterior, o a las lesiones que
pudieran producirse por instrumental o protesis de uso intraocular. Se ha
mencionado también la posibilidad de usarse externamente como protectores
del epitelio comeal tanto en el transoperatorio como en aplicacion frecuente en
algunos problemas epiteliales. Su osmolaridad es similar a la del humor
acuoso, pero su viscosidad es 200,000 veces mayor. Esta substancia, una vez
aislada y ultra purificada a partir de proteinas avidceas (mas especificamente de
la cresta del gallo), tiene un alto peso molecular de alrededor de los 5,000,000
Daltons. Se obtiene comercialmente en concentraciones al 1% y es fabricado
por varios laboratorios encontrindose en el mercado desde hace mis de 10
afios y siendo utilizado en mds de dos millones de procedimientos quinirgicos
anualmente tan solo en los Estados Unidos. Es un polisacérido formado por
unidades de disacarido repetidas y unidas por enlaces glucosidicos, de alto
peso molecular y capacidad para originar un naterial

—— — o ———
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viscoeldstico, con posibilidades de diluirlo para usarlo como ldgrimas
artificiales, cuya presentacion original, lista para utilizarse, es completamente
aséptica mediante esterilizacion con amprolene. Hasta este momento se han
utilizado, en todo el mundo (18,19) unos 10 a {2 millones de ampolletas;
habiéndose ya experimentado con diferentes concentraciones de Hialuronidato
de sodio, aplicado como lubricante,

Dentro de las ultimas ivestigacioues han sido descritas con exactitud las
alteraciones y sintomatologfa propias del ojo seco o con mala calidad lagrimal,
mediante estudios como la microscopia especular, la medicion de la
evaporacion lagrimal, nuevas tinciones. ete. Las pruebas clinicas cldsicas como
la de Schirmer y la tincion con fluoresceina para detesminar en el consultorio la
cantidad de produccion de ldgrima y el estado del epitelio comeal se han
mantenido como herramientas diagnosticas de uso universal que han
permanecido sin cambios.

Las pruebas para determinar cantidad y calidad lagrimal se pueden
dividir en dos tipos: las experimentales -como las cuantificaciones de
evaporacion precorneal en cdmaras cerradas- y las clinicas -las previamente
mencionadas,- que pueden ser utilizadas rutinariamente y sin costos elevados.
Estudios realizados en Japon, muestran diferencias poco importantes en las
mediciones del tiempo de ruptura lagrimal en poblaciones especificas, pero en
macraciudades como el D.F,, se han detectado alteraciones importantes en la
estabilidad lagrimal relacionadas con la contaminacion, la baja humedad
relativa del aire y la temperatura.

- ot — - ——



PLANTEAMIENTO
DEL PROBLEMA

;Puede el Hialuronidato de sodio, en solucion, funcionar como lgrima
artificial, mejorar las condiciones de los epitelios corneal y conjuntival y
disminuir los sintomas del ojo seco, independientemente de la etiologia?



13

JUSTIFICACION

Las lagrimas artificiales deben tener los siguientes requisitos:
1) Poder utilizar la substancia activa en solucion,
2) La substancia activa debe ser capaz de formar una‘capa epicorneal estable.
3) La estructura quimica de la molécula debe ser de alto peso y de cadena larga
para que pueda formar una pelicula estable.
4) El uso repetido de este material no debe ocasionar ninguna alteracion sobre
la cornea, y ademas debe eliminar 6 disminuir la sintomatologia.

Actualmente la verdadera utilidad clinica de la molécula del
hialuronidato de sodio, como lubricante ocular, se ha empezado a probar ya
que sus caracteristicas propias la convierten teéricamente en excelente
candidato para ser empleado como ldgrima artificial.



OBJETIVOS

1. Determinar la proteccion que la solucion de hialuronidato de sodio al 0.1%,
pueda producir sobre ¢l epitelio corneal,

2. Establecer el grado de mejoria sintomdtica en los*pacientes a los cuales se
les instile la solucion.

3. Determinar el comportamiento fisico de la solucion de hialuronidato de sodio
al 0.1%, sobre el epitelio corneal.

L o pmm ma————— - - - -
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METODOLOGIA

Diseiio de la investigacién
Se plantea un estudio experimental, prospectivo, longitudinal y doble
ciego.

Definicion de la poblacion objetivo

Universo del estudio: Pacientes derecho habientes del Hospital Central
Sur de Alta Especialidad de PEMEX, con diagnéstico de Sindroine de ojo seco
6 mala calidad de pelicula lagrimal, residentes en el DF

Criterios de seleccion:

a) Criterios de inclusion:

-Pacientes mayores de 18 ailos de edad, de ambos sexos, con mala
calidad de pelicula lagrimal u ojo seco independientemente de su etiologia.

-Pacientes que hayan o no recibido tratamjento previo.

b) Criterios de exclusion

-Pacientes con datos clinicos de queratitis y/o conjuntivitis infecciosas,

-Pacientes con anestesia corneal.

-Pacientes con queratitis por exposicion.

-Pacientes con alteraciones conductuales & intelectuales.

¢) Criterios de ¢liminacion:

-Pacientes que en forma voluntaria deseen abandonar el estudio.

-Fallecimiento.

-Reaccion de hipersensibilidad al lubricante (no conocida hasta la fecha).

i

Definicion de variables

-Sexo Nominal ~ Masculino 6 femenino

-Edad Numérica  Aiios cumplidos al momento del ingreso.

-Antecedentes ~ Nominal  Familiares con |a misma patologia,
enfermedades de la coldgena, sindrome
de Sjogren ya diagnosticado, ocupacion
actual del paciente.

Tipo de alteracion

lagrimal Nominal  Secrecidn acuosa disminuida, alteracion

i am e ae s s

- -



Tiempo de evolucion

Tratamientos previos

Tratamiento actual

e e . W W
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en la capa de mucina, en la capa oleosa
0 causa mixta
Nominal  Aiios o meses a partir del inicio de la
sintomatologia.
Nominal  Lubricantes, oclusion de puntos
lagrimales, lentes de contacto

terapéuticos, medicamentos sistémicos.

Nominal  Igual que el anterior.
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TECNICAS Y
PROCEDIMIENTOS

Una vez que los pacientes hayan sido localizados, se les explicara el
motivo del proyecto, haciendo hincapié en que se trata de usar en sus ojos
lubricantes ya conocidos, para que de acuerdo a las preguntas disefadas
previamente se pueda establecer, si existe, la mejdria sintomdtica sobre su
padecimiento de base.

Inicialmente a todos los integrantes del estudio se les interrogard sobre la
presencia o no de sintomatologia de ojo seco (sensacion de arenillas, ardor,
lagrimeo, prurito y sensacion de sequedad). Posteriormente se realizara
exploracion oftalmoldgica que incluird medicion de agudeza visual, exploracion
del segmento anterior de ambos ojos, prueba de Schirmer, y tincidn con
fluoresceina de la pelicula lagrimal. La pelicula lagrimal tefiida nos permitira
medir el tiempo de ruptura lagrimal (reportado en segundos) y valorar el estado
de los epitelios.

El grupo completo de pacientes contara con dos tipos de tratamiento en
forma simultdnea, Se seleccionard a un ojo como receptor del lubricante en
estudio y al otro se le instilard una solucion lubricante de uso convencional
(solucion salina -Naturalag-). Los pacientes ignoraran que tipo de lubricante es
utilizado para cada ojo, pero utilizaran el frasco designado para cada lado.
Todos los frascos con lubricantes serin marcados por uno de los
investigadores, de modo que ni los pacientes, ni el recolector de los datos,
conocerdn el contenido.

Se medird el TRL. y la captacion de fluoresceina por los tejidos
oculares en los siguientes lapsos de tiempo después de la aplicacion del
lubricante:

-5 minutos
-30 ninutos
-60 minutos

A R s



18

Estas mediciones se haran desde la primera aplicacion de los lubricantes
asi como en cada consulta de control subsecuente con la finalidad de establecer
la mejoria en el tiempo de ruptura lagrimal,

La sensacion que ocasione la aplicacion del lubricante sobre los ojos de
los pacientes serd medido en cada consulta en la siguiente forma:

Desagradable D
No desagradable ND
Agradable A
Muy agradable MA
-Hoja de captura de datos (se anexa) .

Anilisis de Resultados

1). Se analizard comparativamente la mejoria en los sintomas eutre el
medicamento | y el medicamento 2.

2). Se evaluara la tolerancia al medicamento (1,2) expresada en D, ND,
AyMA.

3). Se comparard el efecto del medicamento en el tiempo de ruptura
lagrimal en la primera aplicacion y en cada consulta de control subsecuente.

Recursos

HUMANOS

Los doctores Fernando Dfaz Aranda, Elvira LLaca Garcia y José Luis
Gonzalez Luna, recolectaran los datos de los pacientes incluidos en el estudio.

MATERIALES

1. Proyector de optotipos American Optical (AQ) con pantalla,
2, Lampara de Hendidura Haag-Streit BM 900.

3. Papel filtro # 41 Whatman

4, Tiras de fluoresceina Fluor-I-Strips.

5. Crondntetro Casio.

6. 80 frascos goteros de 5 ml. estériles.
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7. Ampolletas de Healon Pisa. (0.4 ml.)

Cronograma de actividades

(Grifica de Gant)
A 1 *
c 2 *
T 3 * .
I _‘ L] L] L] * » *
vV § *
I 6 *
D 7
A
D 1 2 3 4 5 6 7 § 9 10 11

Fecha de inicio: Septiembre de 1994
Fecha de término: Noviembre de 1995

ACTIVIDAD

1. Revision bibliografica (dos meses)

2, Elaboracidn del protocolo (un mes)

3. Obtencion de recursos y disefio de instrumentos (un mes)
4, Captacién de informacion (nueve meses)

5. Procesamiento y analisis de datos (un mes)

6. Elaboracion de! informe técnico final (un mes)

7. Presentacion de resultados (un mes)

12



RESULTADOS

El presente estudio experimental llevado a cabo en el Hospital Central
sur de Alta Especialidad de PEMEX, nos permitid conocer aspectos hasta
ahora 1o bien comprendidos en relacion a una substancia que ha sido utilizada
en forma rutinaria dentro de la cirugia de catarata. El Hialuromdato de Sodio
se conoce desde su obtencion como un material viscoeldstico transparente,
pesado y con propiedades Gnicas para su utilizacion intraocular. Por ello se
pensd que las caracteristicas propias del producto permitirian, que pudiera
utilizarse como un lubricante ocular ya que tedricamente las cadenas largas de
la molécula podrian ser Utiles para formar una capa epicomeal estable que
lograra permanecer largo tiempo en la lagrima y favorecer la hidratacion y
preservacion de el epitelio cormeal en pacientes con mala calidad de pelicula
lagrimal u gjo seco.

La necesidad basica fue lograr una dilucion adecuada de la substancia,
ya que en su forma comercial solo existen preparaciones en muy alta densidad
que serian dificiles de incorporarse a la lagrima. Para poder dar respuesta a
esta interrogante se recurrio a:

1). Investigacion bibliografica

Con anterioridad a este estudio, oftalmélogos japoneses habian diluido la
substancia del 1.0% que es su forma comercial al 0.1%, obteniendo una
solucion de facil manejo y
2). Pruebas de ensayo y error.

En este proyecto se probaron diversas diluciones del Hialuronidato de
sodio en solucién salina isotonica, hasta obtener las propiedades de fluidez
requeridas. La dilucién que proporcioné las caracteristicas deseadas fue la
misma que habian usado en el estudio de referencia en el parrafo previo.
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RESULTADOS OBTENIDOS DURANTE EL ESTUDIO PREVIO

Se requirieron estudios quimicos, moleculares y bacterioldgicos de la
solucion dado que el propésito de este estudio fue utilizar el producto en
condiciones diferentes para las cuales fue diseiada originalmente.

Estos estudios comprendieron: la determinacion del Ph, viscosidad,
color, fluidez y descomposicidn molecylar posterior a las radiaciones gamma y
ultravioleta, También se practicaron cultivos de la solucién para tratar de
incubar bacterias aerobias, anaerobias y hongos. Lo anterior permitié concluir:
1)  El hialuronidato de sodio al 0.1%, no se descompone en cadenas cortas
de disacaridos cuando se reesteriliza con radiaciones ultravioleta.

2)  El hialuronidato de sodio al 0.1% si pierde su principal propiedad de
viscoeldstico al ser expuesto a dosis esterilizadoras de radiacion Gamma, con
ruptura de sus cadenas largas de disacdrido.

3)  La Solucién de Hialuronidato de sodio al 0.1%, es incapaz de funcionar
como medio de cultivo para bacterias u hongos.

4)  La transparencia y caracteristicas propias de sus moléculas no son
alteradas al ser diluido el hialuronidato de sodio en solucién fisioldgica, ni en
lubricantes oculares comunes.

El envase original de el hialuronidato de sodio es una ampolleta de
plastico transparente con capacidad para almacenar 0.4 ml de la substancia.
Una vez que se ha utilizado, los sobrantes del material permanecen en la
ampolleta, sin tener exposicion directa al aire, a pesar de lo cual se le considera
potencialmente contaminado por ser altamente purificado en su manufactura y
por que el fabricante dentro de sus especificaciones recomienda que no se
reutilice y se desechen los sobrantes.

Las investigaciones efectuadas permitieron concluir que debido a que el
pldstico del envase es completamente transparente para la radiacion
ultravioleta, es posible llevar a cabo una reesterilizacion con la ampolleta
cerrada y sin exposicion al aire. Lo anterior es de real importancia si tomamos
en cuenta que el material contenido en una ampolleta puede ser suficiente para
utilizarse en dos procedimientos quirtirgicos de catarata, lo que proporcionaria
un ahorro de practicamente un 50% en viscoeldsticos quinirgicos que son de
importacién y de un costo elevado,
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RESULTADOS EN SU APLICACION CLINICA.

Como ha sido previamente mencionado ¢l propdsito fundamental de esta
investigacion, es el de buscar un lubricante ocular que pueda mejorar la
sintomatologia que presentan los pacientes con mala calidad de pelicula
lagrinal 6 con una deficiente cantidad de lagrima.

Inicialmente, se explico ampliamente a todos los pacientes el motivo del
estudio, asi como de las propiedades de la substancia a utilizar, haciendo
hincapié en la incapacidad per se del hialuronidato de sodio para causar
alteraciones de importancia a nivel ocular, y ain menos, con la aplicacion
topica, .

En caso de que los pacientes aceptaran se parte del estudio, se les
proporciond una carta para que autorizaran el inicio de la investigacion clinica,
teniendo la facultad de abandonarla en cualquier momento.

A los pacientes que ingresaron en este estudio se les instilaron las gotas
de dos envases diferentes para lo que ni el paciente mismo ni el recopilador de
datos pudieran conocer el contenido de los frascos goteros.

La mayor parte de los pacientes aceptaron de inmediato el hialuronidato
de sodio y solo tres presentaron minimas molestias con las primeras
aplicaciones que fueron cediendo conforine pasaron los dias.

Los pacientes que aceptaron participar en el estudio, se encargaron de
volver al hospital a solicitar mas frascos goteros cuando les eran necesarios,

Resumen:;

a) La solucién de hialuronidato de sodio al 0.1% fue adecuadamente
tolerada por los pacientes, aunque la principal molestia que se presento al
utilizar esta substancia fue sensacion subjetiva de una viscosidad mayor a la
encontrada en otros lubricantes previamente usados.

Algunos pacientes presentaron sensacion de "arenillas" muy finas, que
desaparecia algunos segundos después de la aplicacion.

Los resultados obtenidos después de dos meses de utilizacion del
hialuronidato de sodio muestran que la solucion en estudio no tiene diferencias
estadisticamente significativas con respecto a el grupo control.

La solucion del hialuronidato de sodio mejord el tiempo de ruptura
lagrimal en todos los pacientes. La sensacion de bienestar durante y después
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de la aplicacion, fue mayor pero estadisticamente similar entre esta solucion y
el grupo control (alcoliol polivinilico). Ver seccidu de graficas.

b) El hialuronidato de sodio conservado en su ampolleta original, puede
ser reesterilizado por medio de radiacion ultravioleta(UV).

Reesterilizar el Healon, nos permite optimizar la cantidad de material
utilizado con un ahorro tedrico de aproximadamente et 50%.

¢) El hialuronidato de sodio, como material viscoelastico ultrapurificado
e importado es extremadamente caro, aun para el uso para el cual fue diseflado.
Si tomamios en cuenta que se requiere 1,0 ml. de hialuronidato para lograr la
dilucidn adecuada en 10 ml., el costo real de las gotas lubricantes es muy alto.
Esto tal vez esto se pueda solucionar en un futuro con el mejoramiento de la
tecnologia para la obtencion del hialuronidato de sodio, asi como por la
utilizacion de mas solvente en relacion al soluto en el frasco gotero.



DISCUSION

Al haber estudiado las caracteristicas ﬁsico-q‘uimicas y bioldgicas del
hialuronidato de sodio se penso que esta substancia fuera probablemente capaz
de proporcionar una capa epicorneal estable en los pacientes que padecen
queratoconjuntivitis sicca o mala calidad de la pelicula lagrimal,

Los resultados obtenidos durante ¢l estudio clinico demostraron que el
hialuronidato de sodio no presenta diferencias estadisticamente significativas
con el alcohol polivinilico, grupo control. El mejoramiento del tiempo de
ruptura lagrimal y la sensacion subjetiva confortable durante la aplicacion, fue
practicamente igual dos meses después de haber iniciado el estudio en los dos
grupos.

La hipdtesis inicial fue comprobada parcialmente, ya que si bien, si
funciona como [ubricante ocular, no existe mejoria evidente con respecto a
otros lubricantes de uso habitual. El costo es también un factor importante, ya
que, aunque el estudio hubiera demostrado mayor eficacia con el empleo del
hialuronidato de sodio, las gotas tendrian un costo prohibitivo,

La posibilidad de reutilizacion del hialuronidato de sodio sobrante de
procedimientos quirirgicos, una vez reesterilizado, fue comprobada plenaniente
por los estudios moleculares y bioldgicos realizados. Por lo que es posible
ahorrar hasta un 50% en recursos econdmicos si utilizamos dichos sobrantes.

Falta a este estudio el ser optimado mediante la determinacion del
minimo necesario de gotas para lograr los resultados deseados con el
hialuronidato de sodio. Cabe agregar que atin llegando a concluir sus bondades
como lubricante deberd lograrse una forma diferente de produccion y de envase
para disminuir su costo.
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En un futuro podran establecerse otros usos del hialuronidato de sodio,
conforme se vayan comprendiendo de manera mas completa todas sus
propiedades.
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ANEXO 1

TECNICA PREVIA AL ESTUDIO CLINICO

En este estudio se utilizard una substancia ya conocida en una aplicacion
diferente para la que fue disefiada. E! Hialuronidato de sodio se encuentra
actualmente en el mercado en ampolletas estériles de 0.4 ml. En la cirugia de
catarata con técnica extracapsular convencional se «utilizan aproximadamente
0.18 ml, por lo que en promedio por cada intervencion existe un sobrante de
0.22 ml. Una vez que la ampolleta es abierta se considera al producto no apto
para ser reutilizado intraocularmente por su potencial peligro de contamninacion.
Hasta este momento los sobrantes han sido desechados y la reesterilizacion con
gas aunque posible no parece recomendable ya que existe la posibilidad de que
permanezca en concentraciones toxicas dentro del hialuronidato.

La utilizacion de autoclave representa para la proteina animal por efecto
del calor un peligro de desnaturalizacion y pérdida de propiedades.

La utilizacion de radiacion gamma para la reesterilizacion del
hialuronidato, parece ser una buena posibilidad debido a que es un
procedimiento ampliamente probado en ¢l drea farmacéutica, quimica,
fisicoquimica, metaliirgica e incluso en el drea de alimentos, por ser una técnica
econdmica, rapida, limpia, no ionizante, que actua a temperatura amblente y
con presion atmosférica normal,

Antes de iniciar la investigacion clinica se llevaron a cabo las siguientes
medidas de control de calidad:

1) Por parte del Instituto Nacional de Investigaciones Nucleares (ININ)
se efectud la esterilizacion de 5 muestras de 2 ml. de solucién de hialuronidato
de sodio al 0.1% (la concentracion de uso clinico), asi como de una muestra de
la presentacion original en su envase previamente abierto y presumiblemente
contaminado. A estas muestras se les efectuaron los siguientes estudios:

(Ver tabla en la siguiente pagina)
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a). Soluciones al 0.1%, radiadas a 5 dosis diferentes de rayos gamma.

Nuunero de Muestra Dosis solicitada Dosis obtenida

0 e 02000 o 00 030 0 o o0 o 0o o a0 o 3 ok o 8 of a3 o 0 o o o R e 3 o o o afe a6 0 0k ok k% ol ok ok ok ko ek ok
l 0.5 Mrad 0.74 min. 0.80 max. -
2 1.0 Mrad 1.49 min, 1.52 max.
3 1.5 Mrad 1.56 min. 1.57 max,
4 2.0 Mrad 2.01 min. 2,08 max.
5 2.5 Mrad 2.94 min. 3.09 max.

.

Estas 5 muestras se cultivaron en el laboratorio del HCSAE, en medio:
de cultivo para organismos varios (tioglicato y dextrosa, mas reductor de O
para anaerobios) y hongos (micocel y Saboureaud), con el fin de detenminar s
existia crecimiento asi como la dosis minima necesaria para lograr la esterilida
del producto, obteniéndose los siguientes resultados:

MUESTRA DOSIS BACTERIAS HONGOS
1 0.5 Mrad NHD NHD
2 1.0 Mrad NHD NHD
3 1.5 Mrad NHD NHD
4 2.0 Mrad NHD NHD
5 2.5 Mrad NHD NHD

NHD: No Hubo Desarrollo.
Aunque la dosis minima inhibitoria sea la de 0.5 Mrads, por mayc
sepuridad es conveniente solicitar esterilizacion con 1.0 Mrad,

A las muestras también se les estudio:
1).-Ph: 5.5
2).- Denstdad: 1.001
3).- Color: Transparente
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b). Una muestra del material sometido al proceso de reesterilizacion y
una ampolleta estéril y en su envase original fueron enviadas al departamento
de radiacion y radioquimica de la UNAM, para realizar estudios
fotoespectograficos comparativos y asi determinar si existia algin grado de
descomposicion molecular posterior a la radiacion.

El examen de las muestras demostré que la molécula sufre ruptura de
enlaces glucosidicos, degradindose y perdiendo su capacidad de agente
viscoelastico. El grado de degradacidn se considerd proporcional a la cantidad
total de radiacion recibida, pero ain con las dosis minimas inhibitorias se
produjo alteracion molecular, .

Cuando se conocid de la posibilidad de alteraciones en las propiedades
fisicas por la irradiacion, se llevd a cabo un cultivo de la solucion de uso clinico
considerada potencialmente contaminada por haberse mantenido durante un
mes expuesta al medio ambiente y sin ninguna proteccion,

El resultado de esta tltima investigacion bacteriologica fue:

NHD: No Hubo Desarrollo(ver anexos).

Confinnada la degradacion molecular con rayos Gamma, se buscd otro
método de esterilizacion y en la unidad de analisis de aminodcidos HPLC y
sintesis de oligonucleotidos de la UNAM se determind que el hialuronidato de
sodio no era degradable cou luz ultravioleta y que este método seria suficiente
para lograr la esterilizacion ya que por si misma la substancia representa un
muy dificil medio de cultivo.

Es importante hacer notar que la finalidad principal del presente estudio
fue la de buscar un lubricante ocular alterno a los ya existentes, pero con un
margen de seguridad aceptable en relacion a la posibilidad de contaminacion
del producto empleado en gotas principalmente por existir en muchos de estos
pacientes alteraciones epiteliales que los hacen mds ldbiles a las infecciones
coméales, Con el uso de este lubricante se busca la mejoria de los sintomas
propios de los pacientes portadores de Sindrome de ojo seco y con alteraciones
en la calidad de la pelicula lagrimal. Tratar de tener la solucion en [as mejores
condiciones de asepsia posibles es solo una preocupacion adicional ya que si se
maneja con la higiene suficiente es poco probable que se contamine por
organismos patdgenos, ademds, las posibilidades de que la sustancia una vez
abierto el envase, permanezca estéril es igual a la que habria con cualquier
colirio que se utilice para tratamiento de cualquier problema ocular,
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RS INSTITUTO DE INVESTIGACIONES BIOMEDICAS
AparTAno Posral 10228
Ciunan Univensitania

04510 Mexico, D.B,

YNIVERADAD NACIONAL
AVENTMA DE
Mezico

DR. JOSE LUIS GONZALEZ LUNA,
OFTALMOLOGIA. .
HOSPITAL PICACHO DE PEMEX
ZONA SUR ,CIUDAD DE MEXICO.

Determinacion de densidad y viscosidad a seis muestras de hialuronato de sodio en solucidn
al 0.1% en solucidn de NaCl con respecto a una solucién de 16 mg/ml de hialuronato de
sodio ajustado a una lectura de 53,000 centistokes aproximadamente con suero fisioldgico
salino,

MUESTRA  TIEMPO* DENSIDAD +++  VISCOSIDAD (T20*) VISCOSIDAD (T20°)

(T20°) CINEMATICA ABSOLUTA
ep o8
1 TESTIGO + 1.0106 64.569 63.8910
2 30 seg 1.0102 60.579 60.0030
3 | min 1.0086 60.358 59.8430
4 2 min 1.0094 60.247 59.6483
3 3 min 1.0096 59.733 39.1300
[} 5 min 1.0110 59.058 58.4150
X =1.0099

* Exposicion en tiempo variable con una fuente de UV a una longitud de onda igual a 254 nanometros, con
una energ(a por pulsos de 1,200 jouls, a una distancia fija; en un equipo STRATALINKER UV
CROSSLINKER de STRATAGENE (11099 North Torrey Pines Road, La Jolla, Ca, 92037).

++ Se [e {larma testigo a [a solucidn de hisluronato de sodio sin exposicidn a UV.

+++ La densidad se determind a 20 °C con picndmetro.

cp = centipois

¢§ = cenlistokes

X = promedio

Viscosimetro empleado UHBELOHDE, usando como referencia etanol a 20°C.
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Para comprobar la eficiencia de la esterilizacion del hialuronato de sodio con UV, se

sugiere hacer un cultivo con este polisacdrido en presencia de Escherichia coli.

Atentamente,

Cd. Universitaria, D.F., a | de septiembre de 1993,

5 At
Q. itadron de Guevara

Jefe de la unidad de Andlisis de Amino4cidos,

HPLC y Sintesis de Oligonucledtidos.

Jefe del Depto. de Biologia Molecular,



Mixdico, 0. F., Agosco 16 de 1994,

Resultado del cultivo realizado a La muedtra de so0luclidn de Hialuronidate de Sodio
al 0.1%, por el Labonatornio de Mierobiofogia del Hospital Central Sur de Alia Espe
eladidad (HCSAE} '

Los medios de cultivo fuenon déseiiados parna bacteriss anaercbias, aenchias y hengos,
con fay sdguientes especificaciones:

BACTERIAS:
Caldo TLoglicato con Destrosa ¢ Indicadon, .

Medio enriquecido con Reductorn de 02, para anaerobios,

HONGUS :
Micocel y medio de Saboureaud

Todas Las muestras fuenon comsideradas potencialmente contaminadas, ye fueron paepa-
radas 44in métodos asépticos y ablentas y usadas un mes antes de La fecha para cultivo.

EL resullado f4nal de Los cultivos fud de:
BACTERIAS: NHD
HONGUS : NHD

NHD: No hubo desamrollo, ya sea micdiico o bacteriano.

Ph de La sofuciin: 5.5
Densddad : 1.001
HOSPITAL CENTRAL SUR DE ALTA ESPECIALIDAD
LABURATURTO DE MICROBILUGTA ,
RESF:&NSABI% ’ )
292G TGt D. {7 AGO, 188k

QFB. EMMA E. ZAMORA 0



México, O.F., Junio 24 d2 1994

Resultado de 204 cultivos realizados a 2a4 muestras de solusidn de Hialurondidato de
Sodio al 0.1% pon e Laboratonic de Micnobiologia del Hospital Centrla Sur de Alia
Especialidad,

Los medios de cultive fueron diseriados para bacterias aerobias, anaerobias y hongos,
con Las sdguientes especdficaciones:

BACTERIAS:

Caldo Tioglicato con dextrosa ¢ {ndicadonr

Medio emriquecido con Recucton de 02, para anaerobios.

HONGCS

Micocel y medio de Subowreaud

Todas Las muestras fuenon radiadas con cantidades diferentes de rayos Gamma obtenida
de cobalto 60 del Inatituto Nacional de Investigaciones Nucleares.

MUESTRA: RADIACTON: (Mrads)  RESULTADO BACTERIAS:  RESUTLADO HONGUS:

] 0.5 NHD NHD
2 1.0 NHD NHD
3 1.5 NHD NHD
4 2.0 NHD NHD
5 2.5 NHD NHD

Mrads : Meganads
NHD:  No Hubo Desarnollo

Ph de La solucidn: 5.5
Densidad de €a solucidn: 1.001

HOSPTTAL CENTRAL SUR DE ALTA ESPECTALIDAD
LABORATORIO MTCRUBIOLOGIA

Responsable:

e & —cs‘»»/] 24 JUN, 1994
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HOSPITAL CENTRAL SUR DE ALTA ESPECIALIDAD
. SERVICIO DE OFTALMOLOGIA
"USO DE LA SOLUCION DE HIALURONIDATO DE SODIO COMO LUBRICANTE
OCULAR EN PACIENTES CON QUERATOCONJUNTIVITIS SICCA"
HOJA DE CAPTURA DE DATOS

Datos generales:

Nombre.-
Sexo.-
Edad.-
Ficha.-
Fecha.-

Antecedentes personales Patoldgicos:

Tiempo de evolucidn con el padecimiento actual (afos).

Enfermedades de la colégena si no
Artritis Reumatoide si no
Otras enfermedades agregadas s no

Exploracion de primera vez:

Prueba de Schirmer (milimetros) oD ol
Tlempo de ruptura lagrimal (segundos) QD o]

Tiempo de ruptura lagrimal después de la aplicacién de Hialuronidato de sodio

Segunda consulta Tercera Consulta Cuarta Consulta
oD ol oD o] oD ol

Sensacion subjetiva después de Ia aplicacion del hialuronidato de sodio

Primera consulta  Segunda consulta  Tercera consulta Cuarta consulta

D__ D O__ D__
ND___ ND__ ND_- . ND__.
A A A A

MA_ MA___ MA___ MA__

e



Fecha primera consulta:

Fecha segunda consulta;

Fecha tercera consulta;
Fecha cuarta consulta;

Realizo la prueba;

33

D=Desagradable

ND= No Desagradable
A=Agradable

MA= Muy Agradable

Fecha de primera consulta;
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Fecha: __ /1

ESTUDIO CLINICO
"Uso del hialuronidato de sodio como lubricante ocular en pacientes con
mala calidad 6 cantidad de pelicula lagrimal precorneal”

Una vez que se e ha explicado que la finalidad de este estudio
clinico es la investigacion de nuevas alternativas terapéuticas para los pacientes
con ojo seco 6 con mala calidad lagrimal, y habiendome explicado de manera
detallada los procedimientos y medidas de seguridad tomadas, acepto integrar
al grupo de pacientes del presente estudio.  Asimismo también se me ha
recordado que estoy en libertad total de abandonarlo en caso de que los
procedimientos ¢ el misino lubricante no me convengan.

ACEPTO:
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