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Resumen

En los ultimos anos se ha hecho comiin el uso de lentes de contacto en personas con problemas
visuales, lo cual ha traido a estas personas una serie de cambios en el transporte de oxigeno a
través de la cérnea. Estas lentes han reducido la difusividad de oxigeno en el ojo y por ende
disminuido la presion parcial de ozigeno' (Pp,) en la cérnea y producido edemas (hinchazén)
debido a la hipoxia (falta de oxigeno), pérdida de transparencia cérneal y acidosis? corneal. Es
por ello que en el area de la Optometria se inicié una investigacién acerca de cémo afecta la falta
de oxigeno a la salud de la cérnea [14,15,23,24,46]. Asi mismo, en la Fisica de Materiales, en el
area de polimeros se ha tratado de encontrar aquellos materiales con los cuales se elaboren lentes
de contacto que sean los més seguros posibles durante su uso, y que, evidentemente proporcionen

una adecuada transmisién de oxigeno al ojo.

Esta tesis se basa en dos experimentos realizados por Bonanno y sus colaboradores en los afios
2002 y 2009 [14,15]. En ambos experimentos se propone medir la tensidn de oxigeno o presién
parcial de oxigeno en la ldgrima durante el uso de lentes de contacto de hidrogel (Hy) e hidrogel-

silicona (Si-Hy) convencionales.

Bonanno y sus colaboradores obtuvieron mediciones para la Pp, en la ldgrima a ojo abierto y
una estimacion de la tension de oxigeno a ojo cerrado, esto midiendo el cambio en la tension de

oxigeno de la lagrima después de 5 minutos de mantener cerrado el ojo.

Considerando los resultados de éste experimento y utilizando nociones de termodinamica, se hizo
en esta tesis para cada lente un analisis de los cambios en el tiempo que presenta la cérnea a
diferentes presiones parciales de oxigeno. Para lo cual se presentan los tiempos de relajacion®

asociados a los datos obtenidos en el experimento de Bonanno.

'La presién parcial de un gas en una mezcla o solucién, serfa la presién de dicho gas si se eliminaran repenti-
namente todos los demdas componentes de la mezcla o solucién y sin que hubiese variacién de temperatura.

2Estado anormal producido por exceso de 4cidos en los tejidos.

3Es el tiempo de adaptacién de la cérnea a los cambios en la presién parcial de oxigeno, o dicho de otra forma, es

el tiempo que le toma a la cérnea alcanzar su estado estacionario después de haber sufrido cambios en su cantidad

de oxigeno.



La relacién de los tiempos de relajacién con el coeficiente de difusién ha indicado el posible hecho
de que la coérnea reaccione de forma tal que tuvieramos subdifusion e incluso en algunos casos
superdifusién. Indicando con ello que la cérnea esta teniendo un comportamiento reactivo a los
cambios en la presién parcial de oxigeno. Asi mismo queda indicado del andlisis de los resulta-
dos para los diferentes lentes de contacto, cudles son los que dotan de una cantidad de oxigeno

adecuada a la cérnea, que han resultado ser los lentes de hidrogel-silicona (Si-Hy).

En esta tesis se propone un modelo de ajuste para determinar los tiempos de relajacion de la
cornea para distintos lentes, con la finalidad de encontrar la distribucién de dichos tiempos a

diferentes tensiones de oxigeno.

El nuevo modelo de ajuste presentado en esta tesis no solo describe mejor el conjunto de datos
arrojados por el experimento, sino que también toma en cuenta la informacién del propio lente,
a saber; el tiempo que tarda el oxigeno en cruzarlo. De esta forma se conoce la reaccion directa

de la cérnea. Los resultados que se obtuvieron en éste trabajo se enumeran a continuacién:

= Se reporta una nueva coleccién de datos de permeabilidad, transmisibilidad y coeficientes

de difusién de oxigeno para los diferentes lentes utilizados en los experimentos de Bonanno.

= Se dan a conocer los tiempos de retardo para lentes fabricadas con hidrogel y para las

fabricadas con hidrogel-silicona.

= Se presenta la distribucién de los tiempos de relajacién para diferentes presiones parciales

de oxigeno.

= Se da una estimacion del coeficiente de difusién de oxigeno de la cérnea durante el uso de

estos lentes.

La contribucién de éste trabajo puede ayudar a comprender mejor los procesos que se presentan
en la cérnea durante el uso de lentes de contacto, asi como la respuesta de ella ante las variaciones

de la cantidad de oxigeno en la lagrima de la interfaz cérnea-lente.



Introduccion

0.1. Antecedentes

La cornea es la parte frontal transparente del ojo que cubre el iris, la pupila y el humor acuoso.
El humor acuoso o liquido acuoso es un liquido incoloro que se encuentra en la parte anterior
del ojo que sirve para nutrir y oxigenar las estructuras del globo ocular que no tienen aporte
sanguineo tal como la cornea y el cristalino. La cérnea es una parte importante de las funciones
principales del ojo y no es tan solo una lente, ya que es el tejido con mayor densidad de termi-

naciones nerviosas en el cuerpo humano. [33]

La cérnea es un tejido conjuntivo? avascular® y permite la refraccién y la transmisién de la luz.
Su forma consiste basicamente en una lente convexa vista desde el exterior del ojo, en contacto
intimo con la pelicula lagrimal precorneal, y otra cara posterior, banada por el humor acuoso.

6

La cérnea se compone de un epitelio estratificado escamoso®, un estroma de tejido conectivo y

de una monocapa celular endotelial”.

Como ocurre con cualquier érgano o tejido del cuerpo, la cérnea necesita de un adecuado suminis-
tro de oxigeno para funcionar correctamente. En diversos articulos [14,15,23,24] se ha reportado
la cinética del consumo de oxigeno® obtenida a partir de las variaciones de dicha tensién en
el transitorio” entre la parte posterior del lente y la pelicula lagrimal. Como la difusividad del
oxigeno y consumo en la cérnea humana no han sido medidos directamente, algunos autores

tales como Bonanno, Larrea, Alvord y Chhabra [8,14,15,23,24,56]; han propuesto modelos ma-

4Tejido que establece conexién con los otros tejidos y sirve de soporte a diferentes estructuras del cuerpo.

5Que no tiene vasos sanguineos.

5Un epitelio escamoso estratificado consiste en células epiteliales escamosas (aplanadas), establecidas en capas
sobre una membrana basal. Sélo una capa estd en contacto con dicha membrana basal; Las otras capas se unen
una a la otra para mantener la integridad de la estructura.

"El endotelio se puede definir como una monocapa que separa los tejidos de la sangre.

8Cantidad de oxigeno que atraviesa una seccién transversal de la cérnea por unidad de tiempo. Sus unidades
pueden ser pl-cm? - h, donde [ significa litros y h horas.

9Estado en el que las propiedades del sistema varfan con el tiempo y evolucionan desde un estado inicial hacia

un estado final estacionario.



tematicos dependientes del tiempo para la difusién del oxigeno, lo cual permite la estimacién del
consumo y difusividad corneal. Aunque el consumo de oxigeno en la cornea es el resultado de
su metabolismo celular y depende de un gran numero de factores, Chhabra et al. asumen que
el consumo de oxigeno sélo depende de la presién parcial de oxigeno [23]. Hay que senialar que
cuando hay un déficit de oxigeno, este modelo no describe las reacciones que tienen lugar en la

cornea, tales como acidez e hinchazén.

El consumo de oxigeno corneal estd directamente relacionado con la tensién de oxigeno en la
interfaz ldgrima-cérnea, de ahi que conocer como es el comportamiento de las distintas Po,
cuando se utilizan lentes de contacto, e idear una forma para estimar el tiempo que le toma
a esta tensiéon de oxigeno en la cérnea volver a la normalidad, después de una perturbacién
momentanea de aproximadamente 5 o 6 minutos para las condiciones de ojo abierto, sea de

mucho interés en esta drea. A éste tiempo le llamaremos tiempo de relajacion.

0.2. Motivacion

La motivacién surge de querer conocer més ampliamente cudles son los efectos de la baja en la
presiéon parcial de oxigeno en la cornea mientras se utilizan lentes de contacto, asi como saber
cudl es el tiempo que tarda la cérnea en recuperar sus niveles adecuados de oxigeno ante el cierre
del ojo por 5 o 10 minutos con la lente puesta. El otro incentivo fue el de encontrar cudles de
éstos lentes son los més seguros para el ojo humano. Los que (entre otras cosas) ofrecen una

mayor transmisibilidad de oxigeno a la cornea.

0.3. Objetivos

Se piensa que todos los materiales conducen el oxigeno por los métodos de difusion de Fick y
describen coeficientes de difusiéon de acuerdo al modelo de Movimiento Browniano. El objetivo
es hacer ver que hay caracteristicas intrinsecas de los tejidos avasculares de la cérnea que hacen
que la difusién de Fick!? puede darse de manera superdifusiva o subdifusiva dependiendo de la
presién parcial de oxigeno, por lo que va a constituir de gran utilidad separarla en sus diferentes
casos. Asi, el principal objetivo es crear un modelo que nos permita un adecuado andlisis del
comportamiento de la cérnea cuando se usan lentes de contacto y describir como es que reacciona

esta ante los distintos materiales de los cuales estan hechos.

10T a5 leyes de Fick sobre la difusién son leyes cuantitativas, escritas en forma de ecuacién diferencial que
describen matema&ticamente al proceso de difusién de materia o energia en un medio en el que inicialmente no
existe equilibrio quimico o térmico. Reciben su nombre del médico y fisiélogo alemdn Adolf Fick (1829-1901), que
las derivé en 1855. Estas leyes pueden ser utilizadas para resolver el coeficiente de difusién, D. Se puede utilizar

la primera relacién de Fick para derivar la segunda relacién, la cual resulta idéntica a la ecuacién de difusién.
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0.4. Justificacion

En laboratorios especializados se ha logrado medir la presién parcial de oxigeno en la interfaz
de la lente-ldgrima a la entrada de la cérnea. Estas mediciones se han realizado por medio de
equipos de fluorescencia de gran precisiéon. Sin embargo, aiin no existe un analisis adecuado que
nos permita conocer como reacciona la cérnea ante el uso de lentes de contacto de hidrogel (Hy)

e hidrogel-silicona (Si-Hy).

0.5. Metodologia

En el experimento utilizado para conocer los tiempos de relajacién se usé la desintegracién por
fosforescencia sensible al oxigeno de BSA-porfirina. En la parte interior de un lente de contacto
se agregaron gotas de porfirina y el lente se dejé reposar durante la noche. Por la manana se
lavo y a continuacién se le colocé el lente al sujeto en el ojo derecho, se cerrd el ojo, se puso
una paleta de plastico en frente del ojo cerrado para dar oscuridad y después de la paleta se
coloco el equipo detector. Pasado un tiempo se quitd la paleta, se abrieron los ojos y el equipo
empez6 a medir, el equipo mide concentracién de oxigeno y estd calibrado para que midiendo
la luz de emisién del ojo se obtenga la concentracion de la presién parcial de oxigeno en el. Se
realizé esto con cada uno de los voluntarios en el experimento. De esta manera la distribucién de
los datos obtenidos es en el tiempo, de donde se pueden obtener directamente por ajuste de una
exponencial los tiempos de relajacién de la cérnea. Después de estudiar éste ajuste, se realizo
una modificaciéon al modelo, con el fin de conocer la parte reactiva y pasiva del sistema cdrnea

+ lente.

0.6. Hipotesis

Suponiéndo que se valen las leyes de difusién de Fick y dado que la cérnea tiene un tiempo de
respuesta para la adaptacion a los cambios de la presién parcial de oxigeno en ella, se estudié la
difusién de oxigeno a través de la cérnea. Con ésto se quiso conocer la reaccion que tiene la cérnea
cuando la difusiéon de oxigeno hacia ella se ve afectada por el uso de una lente de contacto. Se
ha analizado tnicamente el comportamiento temporal del sistema cérnea con lente de contacto.
El comportamiento espacial se deja abierto para un estudio posterior, para enfocar y analizar el

consumo de oxigeno en los distintos estratos de la cornea.

0.7. Contenido de la tesis

Capitulo 1: Se presenta la fisiologia de la cornea, sus componentes y su metabolismo.

Capitulo 2: Se presenta un modelo con condiciones a la frontera de la cornea adherida a un lente

7



de contacto, y se establecen las ecuaciones de transporte para describir la difusién de oxigeno en
la cornea y en la lente.

Capitulo 3: Se dan a conocer los experimentos en los cuales se basa éste trabajo. Primero se
presenta el modelo propuesto para el ajuste y después los resultados obtenidos en ellos.
Capitulo 4: Se establece la distribucion de los tiempos de relajacion de la cérnea ante las diferentes
presiones parciales de oxigeno, obtenidas haciendo uso de los tiempos de retardo de cada una de
las lentes. Se comparan con los coeficientes de difusién al oxigeno en la cérnea durante el uso de
estas lentes.

Capitulo 5: Se presentan las conclusiones del trabajo realizado.



Capitulo 1

Fisiologia de la cérnea



1.1. Introduccién: El ojo

El ojo es un 6rgano que detecta la luz y es la base del sentido de la vista. Su funcién consiste
bésicamente en transformar la luz visible en sefiales eléctricas que son enviadas al cerebro a través
del nervio 6ptico. El érgano de la visién estd compuesto por los parpados, los globos oculares, el
aparato lagrimal y los musculos extraoculares. El globo ocular se mantiene en su posicion gracias
a los miusculos extraoculares. La visién binocular, con la participacién de ambos ojos, permite

apreciar las imagenes en tres dimensiones [73].

El ojo humano posee un lente transparente, biconvexo, flexible y avascular llamado cristalino,
que es ajustable segtin la distancia y cuyo propésito principal consiste en permitir enfocar obje-
tos situados a diferentes distancias. Frente al cristalino se encuentra el iris, que es la membrana
coloreada y circular del ojo que separa la cdmara anterior de la cdmara posterior. La pupila es
una estructura del ojo que consiste en un orificio situado en la parte central del iris por la cual
penetra la luz al interior del globo ocular, es una abertura dilatable y contractil, de color negro
que tiene la funcién de regular la cantidad de luz que le llega a la retina, en la parte posterior
del ojo [82]. El didmetro de la pupila estd regulado por el iris, el cual controla la dilatacién y
contraccién de ella. La luz penetra a través de la pupila, atraviesa el cristalino y se proyecta
sobre la retina, para transformarse gracias a unas células llamadas fotorreceptoras, en impulsos

nerviosos que son trasladados a través del nervio éptico al cerebro [77].

La forma del ojo es aproximadamente esférica, mide aproximadamente 2.5 cm de didmetro y esta
lleno de un gel transparente llamado humor vitreo que rellena el espacio comprendido entre la

retina y el cristalino.

La retina es la capa mas interna del ojo. La retina es sensible a los estimulos luminosos y esta
conectada con el cerebro mediante las fibras del nervio éptico. La papila dptica es el lugar por
donde sale de la retina el nervio 6ptico. En la papila no existen células sensibles a la luz por lo
que se conoce también como punto ciego. En la retina se pueden diferenciar varias partes, la mas
importante es la macula, que es la zona con mayor agudeza visual. En el centro de la méacula
se encuentra la févea que es un drea muy pequena, formando una depresién, extremadamente
sensible a la luz. La févea es el area de la retina donde se enfocan los rayos luminosos y se
encuentra especialmente capacitada para la vision aguda y detallada. Cualquier dano en la févea

tiene importantes consecuencias en la capacidad visual [37].

En la porcién anterior del ojo se encuentran dos pequenos espacios: la cdmara anterior que esta
situada entre la cérnea y el iris, y la cdmara posterior que se ubica entre el iris y el cristalino.

Estas camaras estdn llenas de un liquido que se llama humor acuoso, cuyo nivel de presién, lla-
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mado presion intraocular, es muy importante para el correcto funcionamiento del ojo. El humor
acuoso humedece el cristalino, garantiza su nutriciéon y contribuye a mantener la forma de la

porcién anterior del ojo.

La pared del ojo esta formada por tres capas:

La capa externa, que incluye la esclerdtica (La esclerdtica es una membrana de color blanco,
gruesa y rica en fibras de coldgeno que constituye la capa més externa del globo ocular. Su fun-
cion es la de darle forma y proteger a los elementos internos. Coloquialmente a la parte anterior
y visible de la esclerdtica se le llama el blanco del ojo. [82]) y pegdndose en la parte anterior de
ella esta la cornea transparente.

La capa media, incluyendo coroides, que contiene abundantes vasos sanguineos, el tejido conjun-
tivo del cuerpo ciliar! y el iris. [37]

La capa interna se llama retina, en la que se encuentran las células sensibles a la luz (los bastones
y los conos), recubiertas por una ldmina externa de células epiteliales que contienen melanina.
Externamente, la retina descansa sobre la coroides; internamente, estd en contacto con el humor

vitreo.

La parte anterior del globo ocular estd cubierta por la cérnea, una estructura transparente y
resistente que carece de vasos sanguineos. La cérnea tiene estructura hemisférica, permite el
paso de la luz y protege al iris. El cristalino estd detras de la cérnea y es la lente u objetivo del

ojo. La luz se refracta en la cérnea y el cristalino y después se proyecta sobre la retina [37].

Figura 1.1: Esquema transversal del ojo humano.

LBl cuerpo ciliar es una parte del ojo situada entre el iris y la regién anterior de la retina, responsable de la

produccién del humor acuoso y del cambio de forma del cristalino, necesario para lograr un correcto enfoque.
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1.2. La Coérnea

La cdrnea es el elemento dptico externo més transparente y se inserta en la esclerética. Ambas
estdn compuestas por fibras proteicas y juntas forman la capa exterior del ojo y le dan a éste su

forma.

La esclerdtica estd aplanada en su mitad anterior. En esta esfera aplastada estd la cérnea [63]. A
la unién de la cornea y la esclerética se le llama el limbo. Hay una depresién, conocida como el
surco corneal o el surco externo de la esclerética, esta depresion esta llena de tejido conjuntivo

suave.

La cornea estd separada del aire sobre la su-
perficie anterior por una pelicula acuosa con-
tinuamente renovada que son las lagrimas, las
cuales se encargan de proteger este tejido alta-
mente especializado del secado y de contami-
nantes irritantes en el aire. El espesor in vivo
de la cérnea humana en su regién central es
de aproximadamente 0.52 mm, espesdndose a
aproximadamente 0.67 mm en el limbo. El ra-
dio central de la curvatura corneal es de aproxi-

madamente 7.8 mm (con alguna variacién) [37].

Figura 1.2: Cérnea (esquema transversal)

La estructura corneal es compleja cuando se estudia en detalle pero se puede dividir en cinco
capas reconocibles en humanos (excluyendo la pelicula lagrimal de recubrimiento). De anterior
a posterior, estas capas son: el epitelio con su membrana basal, la capa de Bowman, el estroma,
la membrana de Descemet y el endotelio. El epitelio y el endotelio son capas puramente celula-
res, de aproximadamente 50um y 5um de espesor, respectivamente. El estroma es el elemento
estructural principal, que representa aproximadamente el 90 % del espesor total de la cérnea.
La membrana de Bowman es una modificaciéon del estroma, y la membrana de Descemet es la

membrana basal de la capa de células endoteliales; estas son bastante delgadas.
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Figura 1.3: Esquema de las capas de la cérnea.

Muchas propiedades de la cornea son de especial interés porque se relacionan de una manera u
otra con el mantenimiento de la transparencia corneal. Entre ellas se encuentran: (1) propieda-
des mecénicas del tejido, (2) propiedades 6pticas, (3) propiedades de transferencia de masa, (4)
nutricién, (5) respuesta a los cambios en el medio ambiente, y (6) crecimiento y reparacién. Los
médicos estdn interesados en la respuesta corneal a la enfermedad, la abrasion y particularmente

al desgaste de ella debido a las lentes de contacto.
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Estructura y modelo de la cérnea

Membrana de Descemet Epitelio

Estroma

Figura 1.5: Ojo humano.

Endotelio Capade Pelicula
Bowman Lagrimal

Figura 1.4: Modelo de la Cérnea

La capa mas externa de la cérnea consiste de epitelio estratificado montado en una membrana
basal. Se compone de varios tipos de células; junto a la membrana basal estan las células basales
(de forma columnar), luego dos o tres filas de células de ala y cerca de la superficie son dos o tres
capas de células escamosas de superficie delgada (o células superficiales). Las superficies externas
de las células escamosas tienen proyecciones llamadas microvellosidades que se extienden dentro
de la capa de mucina de la pelicula lagrimal® precorneal y se presume que ayudan a retener la
pelicula lagrimal. El epitelio en humanos tiene un grosor de aproximadamente 50 a 60 pm. El
epitelio corneal recibe su inervacién de los nervios de la conjuntiva® y del estroma. El ciclo de

vida de las células epiteliales es de aproximadamente una semana [5].

2La pelicula lagrimal no se compone de una sola capa, sino que esté formada por tres capas muy delgadas, que
son:
Capa oleosa o lipidica. Es la capa mas superficial de las tres. Se caracteriza por ser de naturaleza oleosa.
Capa acuosa. Es la capa intermedia y la de mayor espesor. Estd formada por sales, proteinas, glucosa y electrolitos
entre otros componentes.
Capa mucina, es la capa interna, la méas proxima a la cérnea y la mas fina de las tres.

3La conjuntiva es una membrana mucosa transparente que tapiza el globo ocular desde el limbo hasta los fondos
de saco conjuntivales. Cubre por lo tanto a la esclerdtica y se le conoce como conjuntiva bulbar, y también a la
superficie posterior de los parpados y se le conoce como conjuntiva palpebral. Ayuda a lubricar el globo ocular,

produciendo mucosidad y lagrimas, aunque estas en una cantidad menor que las glandulas lagrimales.
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Figura 1.6: Diagrama que muestra las varias capas del epitelio corneal.

La lamina limitadora anterior, o membrana de Bowman, es una porcién del estroma subyacente
que tiene aproximadamente 8 a 12 um de espesor. Es acelular, y estd compuesto por fibras de
coldgeno muy finas. Su superficie anterior es distinta, pero su aspecto posterior se mezcla con el

estroma.

El estroma corneal (también llamado la sustancia propia) es la capa méas gruesa de la cérnea
con 500 pum [84] de grosor y situada detras de la capa de Bowman y frente a la membrana de
Descemet. El estroma es el componente estructural principal de la cérnea y representa aproxi-
madamente el 90 % del espesor total de la cérnea y da a ella su fuerza, elasticidad y forma. El
estroma estd constituido por un 80 % de agua y 20 % de sélidos. Contiene aproximadamente 300
capas de fibras de colageno paralelas en el centro de la cornea y llegando a cerca de 500 capas
en el limbo, estas fibras de coldgeno guardan la misma distancia entre si y es lo que le da la
transparencia a la cornea. El alto contenido de agua en el estroma es uno de los responsables del
fenémeno de la presion de hinchamiento en la cérnea. El estroma contiene algunas células, en su

mayoria queratocitos que sirven para regenerar las fibras de coldgeno [37].

La lamina limitadora posterior, o membrana de Descemet, es la membrana basal de la capa de
células endoteliales. Esta membrana va aumentando su grosor durante toda la vida de aproxi-
madamente 5um a mas de 10um, debido a su secrecién continua por las células endoteliales. Es
fuerte y parcialmente eldstica, compuesta de filamentos de coldgeno y glicoproteinas*. La mem-
brana normal de Descemet se compone de una capa ancha anterior de 3 pm (formada antes del
nacimiento) y de una capa posterior no homogénea mas gruesa que crece a lo largo de toda la
vida [85].

4Las glucoproteinas o glicoproteinas son moléculas compuestas por una proteina unida a uno o varios carbohi-

dratos.
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El endotelio corneal es la capa posterior de la cérnea y consiste en una sola capa de células,
de aproximadamente 5um de espesor unidas entre si y predominantemente de forma hexago-
nal. El borde posterior estd en contacto directo con el humor acuoso mientras el borde anterior
estd en contacto con la membrana de Descemet. El endotelio es la estructura responsable de
la deshidratacién relativa del estroma corneal. El endotelio recibe la mayor parte de su energia
de la degradacién oxidativa de los carbohidratos a través del ciclo de Krebs. En el ojo adulto
normal la densidad celular varfa de alrededor de 3,000 células/mm? en el centro de la cérnea a

aproximadamente 2,000 células/mm? en la periferia.

1.3. Metabolismo de la Cérnea

La forma en que la energia quimica se conserva y se transporta es por medio de la molécula
llamada trisfosfato de adenosina o ATP, la cual estd formada por una base nitrogenada adenina
(C5H5Ns5), unida al primer carbono de un azicar de tipo pentosa que es la ribosa (C5 H19Os5), que
en su quinto carbono tiene enlazados tres grupos fosfato (H POy). La adenosina esté formada por
adenina y ribosa, que se unen eliminando agua (H20) y quedando esta unién en C19gH13N504.
Los grupos fosfato se unen entre si por el oxigeno que comparten, éste grupo se une a la adenosina
compartiendo un oxigeno. Por lo tanto la formula molecular del ATP es C19H16N5013P5. E1 ATP
es la principal fuente de energia para la mayoria de las funciones celulares y su estructura quimica
se representa en la figura 1.7. Una observacién detenida de la figura nos indica que su estructura
molecular revela la exposicién de cargas del mismo signo, de manera que se asemeja a un resorte
comprimido en disposicion de saltar y por tanto con capacidad de produccién de energia cuando

se rompan alguno de los enlaces.

!
Adenina C

-
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o
o
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Fosfatos
Trifosfato de Adenosina (ATP) M OH

Figura 1.7: Estructura de la molécula de ATP.

La molécula de ATP se obtiene en la respiracién de los heterétrofos, durante el ciclo de Krebs®.

®El ciclo de Krebs (ciclo del 4cido citrico o ciclo de los 4cidos tricarboxilicos) es una ruta metabélica, es decir,
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El metabolismo celular corneal consiste en la descomposicion de la glucosa principalmente por
dos vias: el acido tricarboxilico (TCA) o el ciclo de Krebs (glucdlisis aerébica) en presencia de

oxigeno y la via Embden-Meyerhof (glucélisis anaerébica) sin consumo de oxigeno [54].

En el ciclo de Krebs se consume oxigeno y se producen 36 moléculas de ATP, que representan
un alto rendimiento comparado con el caso de carencia de oxigeno. Pues si no hay suficiente
cantidad de oxigeno disponible o el organismo es incapaz de continuar con el proceso oxidativo,
el proceso sigue una ruta anaerébica; la fermentacién de la glucosa, en la cual se producen solo 2
moléculas de ATP. [89]. El suministro de glucosa corneal constituye el 90 % de glucosa exdgena.

El resto es de glucégeno y glucosa enddgena. [74].

La energia en forma de trifosfato de adenosina (ATP) se genera por la descomposicién de 1 mol
de glucosa en agua y diéxido de carbono, primero por glucolisis® anaerébia produciendo 2 moles
de ATP. En ausencia de oxigeno, este proceso se termina aqui en acido pirtivico’, que posterior-
mente se convierte en acido lactico®. Si hay oxigeno disponible el ciclo convencional de Krebs

sigue, transformando 4cido pirivico a COs y agua para producir 36 moles de ATP. [54]

Es decir, La descomposiciéon aerébica de la glucosa en el ciclo de Krebs requiere el consumo de
un mol de glucosa y seis moles de oxigeno para producir seis moles de didxido de carbono y seis
de agua. Con lo cual se producen 36 moles de trifosfato de adenosina (ATP) por cada mol de
glucosa consumida [24].

CsH1206 + 609 — 6CO9 + 6H20 (1.1)

La descomposicién anaerdbica de la glucosa requiere el consumo de un mol de glucosa para
producir dos moles de acido lactico. En este caso, solo se producen dos moles de ATP por cada

mol de glucosa consumida. Por lo tanto, el consumo anaerdbico de glucosa sigue la reaccién

CeH120¢ — 203H5O3_ +2HT (1.2)

En el caso de los conejos, se tiene que para una cérnea normal alrededor del 85 % de la degra-
dacién de la glucosa corneal ocurre a través de la glucélisis anaerdbica, mientras que el resto
se descompone a través del metabolismo aerébico. Debido a que la fisiologia corneal humana es

similar a la de los conejos, asumimos esta misma proporcién de reaccién como una linea base

una sucesién de reacciones quimicas, que forma parte de la respiracién celular en todas las células aerébias, donde
es liberada energia almacenada a través de la oxidaciéon derivada de carbohidratos, grasas y proteinas en didéxido
de carbono y energia quimica en forma de trifosfato de adenosina (ATP).

5La glucdlisis es la via metabdlica encargada de oxidar la glucosa con el fin de obtener energia para la célula.

"El 4cido pirdvico es un compuesto orgdnico clave en el metabolismo.

8El 4cido lactico es un compuesto quimico que desempefia importantes roles en procesos bioquimicos, se pro-
duce a partir del dcido pirdvico a través de la enzima catalizadora lactato deshidrogenasa (LDH) en procesos de

fermentacion.
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para el metabolismo en la condicién saludable de ojo cerrado sin lente. Durante la hipoxia, la
degradacién de la glucosa a través de la glucdlisis anaerdbica da como resultado la produccién
de més acido lactico, mientras que la glucdlisis aerdbica disminuye. En términos mas simples;

cuando hay una falta de oxigeno en la cérnea esto podria provocar un exceso de acido o acidosis.

La mayorfa del consumo de glucosa en la cérnea (tal vez el 90 %) ocurre en el epitelio [54]. El
glucégeno? almacenado también se encuentra en el epitelio. Se ha demostrado que las reservas
de glucégeno epitelial disminuyen con el uso de las lentes de contacto. El uso de las lentes de
contacto también conduce a una redistribucién de la deshidrogenasa del acido lactico epitelial
(una enzima que convierte el acido pirtvico en dcido lactico durante el metabolismo anaerébico).
Ambos cambios estdn presumiblemente relacionados con la hipoxia corneal [37]. Se cree que la
glucosa y los aminoacidos requeridos metabdlicamente son transportados a la cérnea a partir del

humor acuoso [44].

La pelicula lagrimal puede ser intuitivamente aceptada como una fuente potencial importante
de glucosa para el epitelio debido a su proximidad. La permeabilidad epitelial a la glucosa, sin
embargo, como con otros compuestos solubles en agua, es baja. Las lagrimas también tienen
una concentracién de glucosa muy baja (alrededor de 3 mg/100 ml) y probablemente no pueden

satisfacer las necesidades de la cornea.

Por lo tanto, se cree que la fuente de glucosa para la respiracién en las células de la cornea es el

humor acuoso, donde la concentracién es 124 mg/100 ml, o bien 40 veces la de las lagrimas.

El movimiento del oxigeno en la cérnea es importante al analizar los efectos del uso de lentes de
contacto. Sin embargo, debe tenerse en cuenta que incluso en ausencia de una lente de contacto,
el estado de hidratacién y salud de la cérnea parece estar intimamente conectado con la dispo-

nibilidad de oxigeno para este tejido.

9El glucégeno es una biomolécula de reserva energética formado por cadenas ramificadas de glucosa; no es

soluble en agua, por lo que forma dispersiones coloidales (de dos o més fases).
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Capitulo 2

Transporte de oxigeno en la cérnea
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2.1. Fundamentos tedricos

Entre las propiedades de los lentes de contacto, una de las mas importantes es su permeabilidad
a los gases, principalmente oxigeno (Oz) y diéxido de carbono (COs). El oxigeno es necesario
para el metabolismo de todas las células corneales. La cérnea recibe el oxigeno principalmente de
la atmésfera cuando los parpados estdn abiertos, y de la circulacién sanguinea en la conjuntiva
palpebral cuando los parpados estan cerrados. E1 CO5y es un producto del metabolismo celular
que, en parte, se transfiere a través de la lagrima hacia la atmosfera. En general los polimeros que
se utilizan para la fabricacién de lentes de contacto son mas permeables al didxido de carbono
que al oxigeno, por ello las lentes de contacto se han caracterizado casi exclusivamente por su
permeabilidad al oxigeno. Si la transmisién de oxigeno a la cérnea a través de un lente de contacto
es adecuada, también lo serd la transmisién del COy del lente hacia la atmésfera [20].

El coeficiente de permeabilidad de oxigeno en un material dado se define como el producto

Permeabilidad = D x k

2

cm
Donde D es el coeficiente de difusion (medido en —— ) que representa la cantidad de oxigeno
se

que pasa a través de la unidad de drea del material en una direcciéon dada, en un segundo.
3
cmsrp
cm3mmH g
los em? de oxigeno que se disuelven en un em? del material a 760 mmHg (1 atm = 760 Torr ~

Y k es el coeficiente de solubilidad del oxigeno en el material (en ) ! que representa

760 mmHg) de presién. De aqui que el coeficiente de permeabilidad al oxigeno de los materiales
usados en la fabricacién de lentes de contacto se exprese convencionalmente por el simbolo Dk.
La unidad con que se expresa la permeabilidad en lentes de contacto es el barrer. Barrer es una

unidad de permeabilidad a los gases que no pertenece al SI [78]. Fue nombrada asi por Richard

Barrer.
3
1 barrer = 10—10M
cm? - s - cmHg
- cm
Para convertir al sistema CGS 1 barrer =1 )

sec - cm? - bar

Mientras que el producto Dk es un coeficiente caracteristico de los materiales de lentes de con-
tacto, el coeficiente de transmisibilidad de oxigeno (Dk/L) es un coeficiente caracteristico de

cada lente con un espesor L (en ¢m) para el material de permeabilidad Dk.

! Aqui ’STP’ indica que, dado que el volumen del gas cambia dependiendo de la temperatura y la presién, se
ha convertido a temperatura y presion estandar. ” Standard Temperature and Pressure”se refiere a la temperatura
absoluta de 273.15 K (Kelvin) y a la presién de 1.01325x10° Pa (pascal); o lo que es lo mismo, a 0 C° y 1 atm.
Asi, el ‘em1p’ es un centimetro ciibico estdndar, que es una unidad de cantidad de gas en lugar de una unidad de
volumen. Representa la cantidad de moléculas de gas o moles que ocuparia un centimetro ciibico a temperatura y

presién estandar, segin lo calculado a través de la ley de los gases ideales.
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Como los lentes de contacto de uso ordinario en la correccién de los defectos de refraccion no
tienen un espesor uniforme, el espesor del lente suele expresarse como un espesor central o como
espesor promedio entre varias determinaciones en lugares entre el borde y el centro del lente.
Dependiendo de dénde se mida el espesor, la transmisibilidad variard, ain cuando las condi-
ciones de la determinacién se mantengan constantes. Se emplean la unidades barrers/cm para

determinar la transmisibilidad de un material [20].

La permeabilidad al oxigeno ha sido un desafio para los investigadores que trabajan en el cam-
po de la ingenieria de los materiales empleados para lentes de contacto. Investigaciones clinicas
han puesto de manifiesto que la cornea necesita un suministro constante de oxigeno desde la
atmésfera ambiente. Dicha cantidad requiere de un minimo comprendido entre 5 y 7.5 ul/cm?h
(donde [ es litros y h es horas) [19,47]. Cuando los ojos estan abiertos, la cérnea se encuentra en
contacto con el oxigeno atmosférico a la presion parcial de alrededor de 155 mmHg (1 mmHg=
1.000 000 142 Torr) correspondiente al porcentaje de oxigeno en el aire de 20.9 % al nivel del
mar. Asi pues, la transmisibilidad al oxigeno a través de las lentes de contacto es el pardme-
tro més importante ya que gobierna la respuesta fisiolégica de la superficie ocular mientras la
lente se lleva puesta. Una inadecuada oxigenaciéon de la cérnea podria provocar hinchamiento
corneal [35] y disminucién del espesor epitelial [32]. Otro grave problema que puede ocasionar
la lente de contacto, ademas de una mala oxigenacion, es la posible formacion de depdsitos de
microorganismos de 15 a 50 ym de didmetro, que producen un envenenamiento de los poros en la
lente y generan fundamentalmente iluminacién inversa como consecuencia de su elevado indice
de refraccién 2. Dichos microorganismos pueden aparecer sobre el epitelio corneal dando lugar a

posibles alteraciones fisiolégicas y dando pie a complicaciones en la salud de la cornea.

Cuando los ojos estan cerrados el oxigeno tiene que pasar a través de la conjuntiva palpebral
donde la presién es del orden de 55 mmHg [35]. Por tanto, la condicién de ojos cerrados parece
ser una base ideal para conocer el requerimiento de oxigeno minimo en la cérnea. Después de
dormir durante toda la noche el hinchamiento corneal aumenta un 4 %. Holden y colaborado-
res [49] han encontrado que una presién equivalente de oxigeno (OEP) de alrededor de 74 mmHg
junto a la superficie anterior de la cérnea es suficiente para prevenir el hinchamiento corneal.
Dicha cantidad es aproximadamente la mitad de la presion parcial del oxigeno en la atmosfera

ambiente, es decir un OEP aproximado del 10 %.

Asi pues, si a un ojo desnudo le colocamos una lente de contacto, esta impide el normal funcio-

2En los lentes blandos es el depésito mds comiin y una de las mayores causas de alergia. Las protefnas se
adhieren a la superficie del lente y se comportan como un cuerpo extrano que va a irritar la conjuntiva, aparecen

como una pelicula semiopaca de color blanco grisaceo.
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namiento de la difusién de oxigeno desde el aire atmosférico hacia la cérnea y por tanto, sera
importante disenar lentes de contacto que tengan, ademds de unas buenas caracteristicas épticas
y mecanicas, una buena transmisibilidad al oxigeno. En este sentido, Holden and Mertz [48] han
predicho que las lentes de contacto de uso prolongado deben proveer una transmisibilidad al
oxigeno de por lo menos alrededor de 34 barrer/cm, mientras que este valor deberia aumentar
hasta unos 84 barrer/cm (EOP=17.9 %) para garantizar niveles fisiol6gicos adecuados y asi pre-

venir hipoxias y edemas corneales en uso prolongado.

En particular, la parte interna de la célula epitelial necesita oxigeno para producir acido lactico
que a su vez se redistribuye por difusién en el estroma corneal. Cuando el acido lactico disuelto
alcanza la capa celular endotelial, este no puede atravesarla y queda retenido en el estroma. Si
existe una baja de oxigeno en la cérnea, el estroma tomara agua (la cual pasa més facilmente
a través del endotelio) del humor acuoso para compensar la falta de oxigeno. Asi, la presién
osmotica del estroma se incrementa debido al acido lactico retenido y este aporte extra de agua.
A consecuencia de la redistribucién del acido lactico en el estroma el hinchamiento es una funcién

de la disminucién de la cantidad total de oxigeno suministrado [39].

Ahora bien, los materiales que permiten una buena oxigenacion para el buen funcionamiento de
la cérnea juntamente con unas buenas prestaciones en cuanto a comodidad y adherencia, to-
davia es materia de investigacién. Actualmente nuevos polimeros denominados silicona-hidrogel
han proporcionado un notable avance en cuanto a la elevada permeabilidad al oxigeno. Por otro
lado, recientes estimaciones realizadas por Harvitt y Bonanno [46] acerca de los requerimientos
metabdlicos de la cérnea bajo condiciones de hipoxia han conducido a estimar un minimo de
transmisibilidad en torno a 125 barrer/cm para el uso prolongado durante el dia y la noche. Con
este valor se evitaria la hipoxia en la cornea cuando la lente se lleva puesta ininterrumpidamente

durante la noche.

Este criterio llega a ser mas critico cuando consideramos lentes de contacto con zonas de espe-
sores central y periférico que dependen de la correccién del indice de refracciéon. Por esta razén,
Papas [68] ha propuesto que para evitar el enrojecimiento del limbo, las lentes de contacto nega-
tivas (cuyo espesor es mayor en los bordes que en el centro) deben poseer una transmisibilidad

en la periferia de la lente entre 56 y 274 barrer/cm.

Como ya se menciond, los pardmetros mas importantes a determinar para caracterizar el trans-
porte de oxigeno a través de una lente de contacto son la transmisibilidad (Dk/L) y la permeabili-
dad (Dk) del material. Este ultimo parametro es una propiedad intrinseca del material de la lente
y es independiente de su forma y espesor L. La permeabilidad puede aumentarse, incrementando

el coeficiente de difusién (D) y/o el coeficiente de solubilidad (k). La transmisibilidad, por otro
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lado, es un parametro especifico para una lente dada, ya que ella depende del espesor medio de
la lente (Lgy). El espesor medio es importante a la hora de cuantificar la transmisibilidad, ya que

dicho valor gobierna el flujo total de oxigeno hacia la cérnea y el posible hinchamiento corneal [39].

Para lograr medir el flujo de oxigeno que llega a la cornea después de atravesar la lente se requiere
del conocimiento de las caracteristicas del material que compone la lente. Y de las caracteristicas
fisiologicas de la cérnea como son su espesor, permeabilidad, el flujo de oxigeno y de la presién

parcial de oxigeno en la interfase lente-cornea, un parametro que es de antemano desconocido.

Para caracterizar la respuesta fisiolégica de la cérnea cuando se coloca una lente de contacto, han
sido utilizados tres métodos [13]. A continuacién se mencionard de manera muy breve y general

en qué consiste cada método.

METODOS PARA DETERMINAR LA TENSION DE OXIGENO EN LA INTERFAZ
CORNEA-LENTE

Dos de estos métodos estan basados en medidas clinicas del Porcentaje Equivalente de Oxigeno
(EOP), que es la cantidad de oxigeno que estd presente en la interfase ldgrima-cérnea, con un

intervalo de 0 a 21 %, este criterio se establece a nivel del mar [20].

El primero de estos métodos, desarrollado por Hill y Fatt [47], estima la concentracién de oxigeno
(y la correspondiente presién parcial de oxigeno a nivel del mar) en la interfase lente-cérnea usan-
do un electrodo de oxigeno (Electrodo de Clark®) calibrado a la presién atmosférica. La técnica
empleada era tan simple como la de colocar el electrodo sobre la cérnea inmediatamente después
de quitar la lente de contacto y asi obtener la concentraciéon de oxigeno que posteriormente se
comparaba con el valor que proporcionaba una membrana saturada de aire con un determinado

OEP.

El segundo método desarrollado por Mandel y Polse [60], se caracteriza por usar como pardmetro
de correlacion la medida del espesor de la cérnea. Para ello, analizan el comportamiento de una
lente de contacto situada sobre la cérnea midiendo el espesor que en ella se produce y se compara

dicho valor con el del espesor de la cérnea sometida a un OEP conocido.

El tercer método, usado en primer lugar por Fatt y St. Hellen [42], es un método electroquimico

donde se emplea un electrodo de Clark modificado para determinar la transmisibilidad al oxigeno.

Ahora bien, la medida de la transmisibilidad al oxigeno a través del dispositivo experimental es

3Para una breve explicacién de en qué consiste el Electrodo de Clark véase el Apéndice A.
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una medida donde la presion parcial del oxigeno sobre la superficie de la lente en contacto con
el catodo es cero, mientras que esa misma lente cuando se sitiia sobre la cérnea esta sometida a

una tensién de oxigeno en la interfase lente-cornea que es distinta de cero.

Diferentes investigadores [48,60,65,66] han combinado los pardmetros EOP y Dk/L,, para es-
tudiar el hinchamiento de la cérnea. El método empleado mas a menudo es el que relaciona la
transmisibilidad al oxigeno de una lente de contacto con el EOP, obtenido de la concentracién
de oxigeno existente en la cérnea cuando esta tiene una lente colocada. El EOP es la base del
concepto de la transmisibilidad biolégica aparente al oxigeno (BOAT) introducidas por Fatt y
Ruben [38].

Recientes estudios llevados a cabo por Compan et al., han puesto de manifiesto las diferencias
existentes entre las lentes hidrogeles convencionales con aquellas que estan combinadas con poli-
silicona. Obteniéndose que aquellas lentes de contacto con una transmisibilidad mayor que 90
Dk/Lg, unidades (1 unidad Dk/Lg, = 1072 em?® Oy (STP) em™2 s~ mmHg~!) proporcionan
una presion parcial de oxigeno en la interfase cornea-lente suficiente para mantener una buena
oxigenacién mientras que aquellas otras cuya transmisibilidad sea inferior a 50 Dk/Lg, proveen
un flujo de oxigeno insuficiente para que el metabolismo de la cérnea funcione con normalidad y

por tanto no serdn adecuadas para su adaptacién en uso prolongado [26,27].

2.2. Modelo matematico para cuantificar el valor de la presion

parcial de oxigeno en la interfase lente-cornea

2.2.1. Leyes de Fick

Las leyes de Fick sobre la difusion son leyes cuantitativas, escritas en forma de ecuacién diferen-
cial, que describen mateméaticamente al proceso de difusién de materia o energia en un medio
en el que inicialmente no existe equilibrio quimico o térmico. Reciben su nombre del médico y
fisiélogo alemén Adolf Fick (1829-1901), que las deriv6 en 1855. Estas leyes pueden ser utilizadas
para resolver el coeficiente de difusién, D. Se puede utilizar la primera ley de Fick para derivar

la segunda ley, la cual resulta idéntica a la ecuacién de difusion [30] .
Primera Ley de Fick

La primera ley de Fick relaciona al flujo difusivo con la concentracion en un estado estacionario.
Esta ley postula que el flujo va desde una regién de alta concentracion a las regiones de baja
concentracién, con una magnitud que es proporcional al gradiente de concentracién (derivada

espacial) [30]:
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__p9¢
J =D (2.1)

donde:

J es el flujo difusivo, del cual el analisis dimensional nos muestra que se trata de cantidad de

mol
cm?-s”

sustancia por unidad de area, por unidad de tiempo, una forma usual de expresarlo seria
Mide la cantidad de sustancia que fluye a través de una unidad de drea durante un intervalo de

una unidad de tiempo.

D es el coeficiente de difusion o difusividad. Su dimension es de area por unidad de tiempo,

. 7 . ’ 2
por lo que unas unidades tipicas para expresarlo podrian ser “:-.

¢ es la concentracién, en la cual la dimensién es de cantidad de sustancia por unidad de

mol

volumen. Puede ser expresada en unidades de 7.

x es la posicion, dada en dimensiones de longitud. Puede ser expresada en unidades de cm.

Para dos o més dimensiones espaciales, podemos hacer uso del operador gradiente o nabla (V),
lo cual generaliza la primera derivada, obteniéndose:

J=-DV¢

donde J denota al vector de difusién. El impulso para la difusiéon unidimensional es la cantidad

_99
ox

que para mezclas ideales es el gradiente de concentracion.

Segunda Ley de Fick

La segunda ley de Fick predice la forma en que la difusién causa que la concentracién cambie

con el tiempo. Se trata de una ecuacién diferencial parcial que en una dimension se escribe [30]:

0 _ %

donde:
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t es el tiempo medido en segundos (seg).
x es la posicién, medida con unidades de longitud, por ejemplo cm.

¢ es la concentracion en dimensiones de cantidad de sustancia sobre longitud al cubo, por

mol .

Ey O = ¢(x,t) es una funcién que depende de la localizacién z y t.

ejemplo
D es el coeficiente de difusién en dimensiones de longitud al cuadrado sobre tiempo, por

ejemplo %

En dos o més dimensiones debemos usar el Laplaciano A = V2, que generaliza la segunda deri-
vada, obteniéndose la ecuacion
¢

— =DA
ot ¢

2.3. Determinacion de la difusividad de oxigeno en membranas

hechas de polimeros

9,

4
/
/
o/

0T —oll t

Lente

Figura 2.1: Método del tiempo de retardo para encontrar D.

La figura 2.1 ilustra el medio para determinar la difusividad al oxigeno (D) en membranas de
polimeros, mediante la ecuacién [7,30]
L2
D —

6TLente

Esta gréfica se refiere a la determinacién de la cantidad de oxigeno (q;), difundida a través
de la membrana de grosor L en funcién del tiempo (t). La linealidad indica condiciones de

flujo constante cuando se alcanza el estado estacionario. La extrapolacién de la parte de estado
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estacionario de dicha linea dara como resultado una interseccién con el eje de tiempo; al momento

en el que ocurre dicha interseccion se le conoce como el tiempo de retardo.

L2

== (2.3)

TLente —

El tiempo de retardo es el tiempo que tarda el oxigeno en cruzar el lente de contacto de grosor L
y difusividad D, se denota aqui por Tpente- Como se verd en el Capitulo 4, el T1ente €s de utilidad

para conocer el tiempo de relajacién de la cornea.
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Capitulo 3

Oxigenacion en la lagrima durante el
uso de lentes de contacto de hidrogel
(Hy) e hidrogel-silicona (Si-Hy) en

humanos
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En este capitulo se presenta y da una explicacién de como fueron los experimentos de Bonanno
y sus colaboradores en los anios 2002 y 2009 [14, 15]. Estos experimentos son en lo que se basa
esta tesis, para después, a partir de ello determinar la distribucién de los tiempos de relajacién

de la cérnea, los cuales se presentan en el siguiente capitulo.

El primer de estos experimentos trata de la estimacion del consumo de oxigeno en la cérnea
humana mediante la medicién no invasiva de la presién parcial de oxigeno (Pp,) que hay en la

capa lagrimal, mientras se usan lentes de contacto de hidrogel.

El propésito fue disenar un experimento que permitiera la estimacién directa del consumo de
oxigeno corneal en las personas. Cabe mencionar que en esta tesis no se realiza ningin estudio
o andlisis del consumo de oxigeno corneal, lo que nos interesa de este primer articulo son las

mediciones de las presiones parciales de oxigeno y su comportamiento con el tiempo.

Para ello se midi6 la tensién de oxigeno lagrimal (Pp,) en la superficie posterior de dos lentes de
contacto de hidrogel (Hy) estdndar. Cuya composicién era de 38 % de agua, y con espesores de 0.2
mm y 0.06 mm. Con transmisibilidades al oxigeno de [Dk/L] = 4.2 x10~%em-mLOy/mL-sec-torr
y [Dk/L] = 14 x10~%em -mLOy/mL - sec- torr respectivamente. También se utilizé una lente de
hidrogel-silicona (Hy-Si), con transmisibilidad de [Dk/L] = 99 x 10~%em - mLOs/mL - sec - torr
y espesor de 0.1 mm. Un colorante sensible al oxigeno unido a albtimina de suero bovino !, se
incubé con las lentes durante la noche. Las lentes, recubiertas con el complejo proteina-colorante,
se colocaron en los ojos de cuatro sujetos, y se midié la Pp, lagrimal en el ojo abierto y después
de 5 minutos de mantener el ojo cerrado, esto se hizo usando un sistema de mediciéon de fosfo-

2

rescencia® usando de dominio al tiempo.

El complejo de proteina-colorante unido a la superficie de la lente permitié el informe de la Pp,
en la ldgrima durante un periodo de hasta 30 minutos. Como era de esperar, la Pp, en la capa
lagrimal fue mayor en sujetos que usaban lentes con mayor Dk/L. Las Pp, promedio a ojo abier-
to fueron 30.6 + 3.1 torr y 8.1 + 1.3 torr para las lentes de hidrogel (Hy) delgadas y gruesas,
respectivamente, y 97.6 + 22.9 torr para la lente de hidrogel-silicona (Si-Hy). Después de 5 mi-

La albtimina de suero bovino o ASB (més conocida por sus siglas en inglés, BSA), es una proteina extraida

del suero bovino que es ampliamente usada en muchos procedimientos de bioquimica.
2Fenémeno similar al de flourescencia, en el cual ciertos electrones son excitados por la luz pasando a una

6rbita de mayor energia, y cuando vuelven a su estado de reposo, liberan parte de esta energia en forma de luz.
La diferencia entre ambos fenémenos es que en la fosforescencia hay un retraso temporal entre la absorcién y la
reemision de los fotones de energia. En la fosforescencia, las sustancias contindan emitiendo luz durante un tiempo
mucho més prolongado, atn después del corte del estimulo que la provoca, ya que la energia absorbida se libera
lenta y continuamente. Al contrario de la flourescencia, en el cual la liberacién de fotones es casi inmediata a su

absorcién.
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nutos de cierre del ojo la Pp, lagrimal se redujo significativamente, al momento de abrir el ojo la
Pp, comenz6 a aumentar de nuevo y alcanzé un nuevo estado estacionario a aproximadamente
20 segundos después de la apertura del ojo. La adaptacion de un solo modelo exponencial a
los datos y la extrapolacién a ¢ = 0 proporcionaron una estimacion de Pp, debajo del parpado
cerrado para el hidrogel delgado de Pp, =7 + 2.3 torr y para la lente de hidrogel-silicona de
Po, =22.6 £+ 4 torr. Después de 5 minutos de mantener cerrado el ojo con la lente de hidrogel
grueso, la Pp, en la lagrima permanecié constante durante 10 segundos después de la apertura
del ojo antes de aumentar a un nuevo estado estacionario y dio un promedio de Pp,= 3.9 £ 0.7
torr. Este retraso podria explicarse por el tiempo necesario para que el oxigeno se difunda desde

la superficie anterior a la superficie posterior de esta lente gruesa.

La evaluacién de la actividad metabdlica in vivo mediante técnicas no invasivas es un enfoque
deseable para estudiar la fisiologia de los tejidos oculares. Las técnicas basadas en fluorescencia
y fosforescencia ofrecen alta sensibilidad y son aplicables al estudio de la fisiologia de muchas
estructuras oculares que son 6pticamente accesibles. La autofluorescencia de sustancias de origen
natural (por ejemplo, la albimina de suero bovino) puede detectar el estado metabdlico del tejido
y es ventajosa, porque no se requiere la adicién de agentes exdgenos. Desafortunadamente, su
senial de autofluorescencia es tipicamente muy débil. Esto se puede solucionar mezclando esta
albumina de suero bovino con un colorante, pues los colorantes fluorescentes y fosforescentes son
mds sensibles, pero deben administrarse en concentraciones utilizables al sitio de interés para

evitar algin tipo de reaccion desfavorable.

En la referencia [45] se informa acerca del uso de una técnica de extincién de fosforescencia para
medir la Pp, lagrimal debajo de las lentes de contacto en conejos. Para los investigadores y fa-
bricantes de lentes de contacto es de interés utilizar la Pp, lagrimal para evaluar el rendimiento

de la lente.

La técnica de fosforescencia que se informa en el estudio actual es una mediciéon directa de la
Po, lagrimal debajo de lentes de contacto que requiere sélo unos minutos (menos de 30) del uso

de lentes de contacto de hidrogel.

METODOS

Sujetos

En el estudio participaron cuatro personas: dos hombres y dos mujeres con edad promedio de
25 + 2 anos, que estaban libres de enfermedad ocular y que no habian usado lentes de contacto
durante al menos 6 meses. La investigacién se adhirié a los principios de la Declaracién de Hel-

sinki y fue aprobada por el Comité de Temas Humanos de la Universidad de Indiana.
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Lentes

Se utilizaron tres lentes de contacto:

» Una lente de hidrogel-silicona (Balafilcon; Bausch & Lomb) con transmisibilidad Dk/L =
99x10~%cm-mLOy/mL-sec-torr, permeabilidad Dk = 99x 10~ tem?-mLOs/mL-sec-torr;

y espesor = (0.1 mm.

» Una lente delgada de hidrogel (Polymacon; Metroptics) con transmisibilidad Dk/L = 14
x107%m-mLOs/mL-sec-torr, permeabilidad Dk = 8.4 x10~ " em?-mLOy/mL-sec-torr;

y espesor = (.06 mm.

» Una lente gruesa de hidrogel (Polymacon; Metroptics) con transmisibilidad Dk/L = 4.2
x107%m-mLOs/mL-sec-torr, permeabilidad Dk = 8.4 x10~"em?-mLOy/mL-sec-torr;

y espesor = 0.2 mm.

Todas las lentes tenian un didmetro de 13.5 mm.

Preparacion de la lente con el tinte sensible al oxigeno

Se obtuvo una mezcla en partes 1:9 del colorante fosforescente sensible al oxigeno porfirina con
albimina de suero bovino (BSA). La solucién se forzé a través de un filtro de 0.2 pum y se colocé
en un recipiente estéril. Se coloc6 una nueva lente de contacto estéril en esta solucién y se incubd
durante toda la noche a temperatura ambiente. Al dia siguiente, la lente se enjuagd con solucién

salina estéril y se coloco en el ojo derecho del sujeto.

Es concebible que un recubrimiento de proteina en la superficie de una lente de contacto pue-
da proporcionar otra capa de resistencia al paso de oxigeno a través de la lente. Esto podria
disminuir la Dk/L de la lente. Es por ello que, para mayor certeza, Bonanno et al., midieron
la Dk/L de las 5 a 7 lentes de cada uno de los tres tipos que se incubaron con proteina y
colorante (18 lentes recubiertas en total) y compararon la Dk/L con la obtenida con un nime-
ro idéntico de lentes sin recubrimiento. Se utilizé6 un medidor electrénico de espesores (ET-1;
Rehder Development Co., Castro Valley, California 3) para verificar que el espesor promedio de
las lentes recubiertas y no recubiertas fuera el mismo. No se encontraron diferencias significa-

tivas de DE/L entre las lentes recubiertas y las lentes no recubiertas del mismo material y grosor.

Procedimiento
Los principios de la medicién de oxigeno mediante extincion por fosforescencia se describen a

detalle en [45]. En resumen; un flash excita una sonda cuya fosforescencia se inactiva con el

3 Este es el instrumento estandar utilizado en la industria de lentes de contacto, en todo el mundo, para medir
el grosor del centro de lentes blandos. El instrumento tiene un rango de 1000 micrémetros y lee en incrementos de

un micrémetro.
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oxigeno, la relacién entre la duracién de la disminucién de la fosforescencia y la concentracién de
oxigeno sigue asi una relacion lineal. La excitacion del flash se acoplé a la 6ptica de iluminacién
de una ldmpara de hendidura a través de un cable de fibra éptica. La fosforescencia se recogié
mediante un tubo fotomultiplicador cerrado montado en el puerto de la camara de la lampara
de hendidura. El nimero de muestra y los datos obtenidos fueron controlados por computadora.
También se determind el coeficiente de correlacién para el ajuste de los datos a un decaimiento
exponencial de primer orden. Tipicamente, las correlaciones pobres ocurrieron durante los par-

padeos o los movimientos oculares.

Una vez que se insertd la lente tefiida en el ojo derecho del sujeto, se dejo reposar sobre este
durante al menos 10 minutos. El sujeto estaba sentado en la ldmpara de hendidura y se le pi-
di6 que se fijara, usando el ojo izquierdo, en un LED colocado en la habitacion. Al sujeto se
le permitié parpadear a voluntad. El operador alineé la iluminacion del flash en el centro de la
cornea y ajustd la tension para llevar la senal a escala. Luego se realizaron mediciones de ojo
abierto a 0.5 Hz durante 60 segundos y se repitieron de 1 a 2 veces para asegurar que la lente
estaba completamente asentada en el ojo, lo que se juzgd por los sucesivos conjuntos de datos
dentro de +5 torr para las Pp, menores que 50 torr y +10 torr para Pp, més altas. Se evit6
la fosforescencia desde la superficie anterior de la lente al incluir un retraso entre el flash y la

recoleccién de datos.

Para estimar la Pp, a ojo cerrado, se solicité a los sujetos que cerraran los ojos durante 5 minutos
mientras continuaban manteniendo la posicién original después de una mediciéon de ojo abierto.
Cuando se les indicé que abrieran los ojos, inmediatamente tomaron la fijacién original. Se les
ordend que trataran de no parpadear durante los primeros 10 segundos y luego parpadear a
voluntad a partir de entonces. Después de la apertura de los ojos, la recoleccién de datos se
inicié y continué durante al menos 40 segundos a 1 Hz. En los primeros 10 segundos después de
la apertura del ojo, la mayoria de los coeficientes de correlacion del punto de datos individuales
tenian que ser aceptables para reconstruir el cambio de Pp, entre el ojo cerrado y el estado de ojo
abierto. Los datos recopilados después de la apertura de ojos se ajustaron al modelo exponencial

de primer orden

Po, =88 —(SS—IN)-e ™ (3.1)

donde Pp, es la presién parcial de oxigeno o tensién de oxigeno en cualquier momento (en torr),
SS es la tension de oxigeno en estado estacionario, I N es tensién de oxigeno inicial (¢t = 0), a es
la constante exponencial de tiempo y t es el tiempo. El andlisis que realizaron Bonanno et al.,
se hizo usando el software PSI-Plot (Poly Software International, Sandy, UT). Se determiné el
coeficiente de correlacién para el ajuste de los datos a este decaimiento exponencial de primer

orden.

33



RESULTADOS

La Figura 3.1 muestra mediciones representativas de oxigeno a ojo abierto para las tres lentes 10
minutos después de la insercién de la lente. La Figura 3.1A muestra datos de un sujeto para la
lente de hidrogel-silicona tomada en intervalos de 2 segundos durante 60 segundos. El promedio
+ desviacién estdandar (DE) para este conjunto de datos fue de 105.6 & 2.0 torr. La Figura 3.1B
muestra datos representativos para el hidrogel delgado, cuya presién fue de 31.1 £+ 1.2 torr. La
Figura 3.1C muestra datos para el hidrogel grueso, para el cual el promedio fue de 6.7 + 0.15
torr. Estos datos ilustran que la variabilidad en las estimaciones de Pp, aumenté con el aumento
de Pp, y en los cuatro sujetos, el promedio de las desviaciones estandar de cada conjunto de
datos de 60 segundos (30 lecturas) fue de 21.5, 2.78 y 0.21 torr, para el Balafilcon (Bausch &
Lomb) y lentes de hidrogel delgadas y gruesas (Metroptics), respectivamente. La Figura 3.1D

resume los datos de ojo abierto en los cuatro sujetos para cada lente.

Figura 3.1: Tensién de oxigeno lagrimal en el ojo abierto. Figura obtenida de la referencia
[14]. (A-C) Conjuntos de datos representativos de la Pp, lagrimal tomados cada 2 segundos
durante 1 minuto para Balafilcon (Bausch & Lomb) y las lentes de hidrogel delgado y grueso
(Metroptics), respectivamente. (D) Promedio de las presiones parciales de oxigeno a ojo abierto
en los cuatro sujetos para cada lente. Las barras de error representan la desviacién estandar
(DE).
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El valor promedio de la presion parcial de oxigeno de los cuatro sujetos para cada lente fue de
97.5 & 21.5 torr para la lente de hidrogel-silicona (Dk/L = 99 x 10~%cm - mLOy/mL - sec - torr),
31.4 4 2.78 torr para la lente delgada de hidrogel (Dk/L = 14 x10~%c¢m - mLOo/mL - sec - torr)
y 8.7 4 0.21 torr para la lente gruesa de hidrogel (Dk/L = 4.2 x10~%cm -mLOy/mL - sec-torr).

Bonanno reporta que en experimentos preliminares, los sujetos que usaban lentes de prueba
cerraban los ojos durante 1, 3, 5 y 10 minutos antes de abrir los ojos, para medir la Pp, hasta el
valor de estado estacionario de ojo abierto. Estos experimentos indicaron que aproximadamente
3 minutos de cierre ocular fueron suficientes para establecer el valor del ojo cerrado, es decir, 5 o
10 minutos de cierre del ojo no produjeron estimaciones méas bajas. Por lo tanto, para todos los
experimentos de ojo cerrado, se utilizaron 5 minutos de cierre ocular para asegurar el equilibrio
de los ojos cerrados. La Figura 3.2 muestra datos representativos del mismo sujeto que se muestra
en la Figura 3.1 para las tres lentes, después del cierre del ojo. Las Figuras 3.2A y 3.2B indican
la estimacion inicial (IN) de Pp, para Balafilcon (Bausch & Lomb) y las lentes de hidrogel
delgadas (Metroptics) en t = 0, respectivamente, ajustando los datos primero con un aumento
exponencial y posteriormente a un estado estacionario. La Figura 3.2C muestra que con la lente
de hidrogel grueso no hubo cambios en la Pp, durante aproximadamente 10 segundos después
de la apertura del ojo. El promedio de las primeras seis lecturas se tomé como la Pp, de ojo
cerrado. La Figura 3.2D resume los datos del ojo cerrado en los cuatro sujetos. El aumento tardio
observado en la Pp, justo después de abrir los ojos con la lente de hidrogel grueso pudo deberse

al tiempo necesario para que el oxigeno se difundiera a través del espesor de 0.2 mm de la lente.
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Figura 3.2: Tensién de oxigeno FPp, lagrimal en el ojo cerrado. Figura obtenida de la
referencia [14]. (A-C) Conjuntos de datos representativos de Pp, en la pelicula lagrimal después
de 5 minutos de haber cerrado el ojo y tener puesto el lente de hidrogel-silicona Balafilcon
(Bausch & Lomb), el hidrogel delgado y el hidrogel grueso (Metroptics), respectivamente. Las
lineas punteadas en A y B son el ajuste a un modelo exponencial. IN es la Pp, inicial en t = 0,
SS es la Pp, en el estado estacionario, y 72 es el coeficiente de correlacién. Para la lente de
hidrogel grueso (C), se promediaron los primeros seis puntos de datos para obtener la estimacién
de Pp, a ojo cerrado. (D) Promedio de las Pp, de ojo cerrado en los cuatro sujetos para cada

lente y barras de error como la desviacién estandar.

El valor promedio de la presiéon parcial de oxigeno de los cuatro sujetos para cada lente fue de
22.5 + 3.9 torr para la lente de hidrogel-silicona (Dk/L = 99 x 10~%c¢m - mLOs/mL - sec - torr),
7 4 2.35 torr para la lente delgada de hidrogel (Dk/L = 14 x10~%m - mLOs/mL - sec - torr) y
4 4 0.74 torr para la lente gruesa de hidrogel (Dk/L = 4.2 x10~%cm - mLOo/mL - sec - torr).

Bonanno et al. no reportan la constante exponencial de tiempo, Gnicamente nos muestran el
ajuste realizado a los datos utilizando la ecuacién 3.1. Vemos también que a la lente de hidrogel
grueso (Figura 3.2C) no se le ajusté curva alguna, se desconoce la razén de esto (es posible que

haya sido porqué la ecuacién 3.1 no logra para ese lente en particular un buen ajuste).
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El objetivo de Bonanno y los deméas autores en este estudio fue mostrar que el consumo humano
de oxigeno corneal se puede estimar mediante una medida directa no invasiva de la Pp, en la

capa lagrimal debajo de las lentes de contacto.

De las graficas podemos ver que la medicién es mas sensible a Pp, bajas. Esto se ejemplifica
por la mayor variabilidad de los datos individuales para ojo abierto a Pp, altas. El complejo
de colorante-proteina inmovilizado en la superficie de las lentes de contacto podria actuar como
un sensor de oxigeno durante muchas horas; sin embargo, la duraciéon de los experimentos indi-
viduales en este estudio no fue de més de 20 minutos. La unién del colorante de proteina a la

superficie de la lente no tuvo efecto sobre la transmisibilidad (Dk/L) de la lente.

Después de abrir los ojos, el ajuste de los datos de medicién de oxigeno a un modelo exponencial
simple fue bueno. Debido al proceso de adaptacion, los datos, especialmente en los primeros 10

segundos, tenfan que ser de alta calidad para obtener una estimacién precisa de la Pp, inicial.

La conclusiéon que Bonanno y sus colaboradores dan en este primer articulo, es que, la presién
parcial de oxigeno en la pelicula lagrimal detras de las lentes de hidrogel se puede medir en
sujetos humanos usando la fosforescencia del complejo proteina-colorante unido a la superficie
de la lente. Las estimaciones de Pp, a ojo cerrado han sido de interés para los investigadores de
lentes de contacto durante muchos anos y este método es simple, rapido, no invasivo y sélo se

requiere el uso lentes de contacto de hidrogel o hidrogel silicona por 30 minutos o menos.

En el segundo experimento de Bonanno et al. [15], realizado en el 2009, se estudié la oxigenacién
lagrimal bajo lentes de contacto de hidrogel e hidrogel silicona en humanos. El propdsito de
este estudio fue precisamente determinar la tensién de oxigeno de la lagrima humana bajo una

variedad de lentes de contacto de estos materiales.

Para esto se recubrieron dos lentes de hidrogel y seis de hidrogel-silicona con transmisibilidades
que iban desde Dk/L = 17 x 10~%m - mLOs/mL - sec - torr hasta Dk/L = 329 x 10~ %em -
mLOy/mL - sec - torr en la superficie posterior con un complejo de albimina de suero bovino
y porfirina sensible al oxigeno (BSA-porfirina). Cada tipo de lente se colocé en el ojo derecho
de 15 sujetos, esto para mediante la desintegracién por fosforescencia sensible al oxigeno de la
BSA-porfirina obtener la presién parcial de oxigeno de la ldgrima en el estado estacionario del
0jo abierto. Se obtuvo una estimacién de la tension de oxigeno a ojo cerrado midiendo el cambio
en la tensién de oxigeno de la lagrima después de 5 minutos de cierre del ojo. Es decir, se realizo
el mismo procedimiento de recubrimiento y medicién por fosforescencia que en el estudio anterior

del ano 2002, pero con una mayor variedad de lentes de contacto.
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Terminado el experimento resulté que la tensién promedio del oxigeno en el ojo abierto varié de

58 a 133 torr. Las estimaciones de ojos cerrados oscilaron entre 11 y 42 torr.

La hipoxia corneal debida al uso de lentes de contacto es un factor de riesgo clinico bien conocido
que puede ocasionar hinchazoén corneal y ojo rojo. Estos factores fueron el principal impulso para
que la industria de lentes de contacto desarrollara materiales altamente permeables al oxigeno y

diera lugar a la introduccién de lentes de hidrogel-silicona (Si-Hy) hace varios anos.

Utilizando el conjunto de tres lentes del experimento anterior [14] (Balafilcon, Polymacon del-
gado y Polymacon grueso) se encontraron las presiones parciales de oxigeno a ojo abierto y su
estimacién a ojo cerrado, y como eran estas dependiendo de su transmisibilidad al oxigeno y por
lo tanto del material del que estaban hechas. Para ampliar y confirmar el trabajo del 2002, se
realizé en el 2009 un estudio para proporcionar mediciones directas del oxigeno lagrimal en el ojo

utilizando un mayor rango y variedad de lentes de hidrogel e Si-Hy que las usadas previamente.

Tabla 3.1: Pardmetros de los lentes reportados en la referencia [15].

MATERIALES Y METODOS

Sujetos

Quince sujetos (ocho hombres y siete mujeres, con edad promedio de 24 anos en un rango de 21
a 53) libres de enfermedad ocular y que no habian usado lentes de contacto durante al menos
6 meses participaron en este estudio. La investigacién siguié los principios de la Declaracién de

Helsinki y fue aprobada por el Comité de Temas Humanos de la Universidad de Indiana.
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Lentes

La Tabla 3.1 enumera las lentes utilizadas en el estudio. Los valores de Dk enumerados son
los informados por el fabricante. Utilizando un nuevo enfoque, un estudio [22] mostré que estos
valores de Dk eran consistentes, excepto en el caso de los lentes Night & Day (140) y Night &
Day UT (140), que dieron un valor significativamente diferente (180), modificindose también las
transmisibilidades de Night & Day (226) y Night & Day UltraThin (329). Todas las lentes tenfan
didmetro de 13.5 mm. Se usé un medidor de espesor ET-1 (Rehder Development Co., Castro

Valley, CA) para verificar el grosor de la lente. Todos los lentes estédn disponibles comercialmente.

Po, en la capa lagrimal
La tensién de oxigeno lagrimal (Pp,) bajo las lentes en el ojo abierto y el ojo cerrado se midi6
con un fosforimetro en el dominio del tiempo como se describi6 anteriormente [14,45] con alguna
modificacion. En la primera modificacién, las lentes se sujetaron en el borde entre dos anillos de
plastico que estaban de pie en un pequenio pozo. La soluciéon de complejo de albimina de suero
bovino y porfirina (BSA-porfirina) se pipeteé solamente sobre la superficie posterior y las lentes
se incubaron a temperatura ambiente durante la noche. Al dia siguiente, la solucién excedente se
desecho y la lente se lavd con solucion salina Unisol. Este procedimiento evita la fosforescencia
desde la superficie frontal de la lente (la cual en el experiemento anterior se evité al incluir un
retraso entre el flash y la recoleccién de datos). La lente recubierta con el colorante fosforescente
sensible al oxigeno en la superficie posterior se inserté entonces en el ojo derecho del sujeto y se
dejo reposar durante 10 minutos antes de que se midiera la presion parcial de oxigeno lagrimal
del ojo abierto en estado estacionario (S5). Las mediciones del SS fueron continuas durante
al menos 60 segundos. El sujeto parpadeé normalmente. La recopilacién y andlisis de datos se

obtuvieron utilizando un fosforimetro y software de Medical Systems [14].

Los ojos se cerraron durante 5 minutos y se midié6 Pp, a 1.5 Hz a la apertura de ellos y conti-
nuamente durante el siguiente minuto. Los datos de la Pp, resultantes se ajustaron a un modelo
exponencial de primer orden y se extrapolaron a tiempo = 0, que se utilizé como estimacion para

la Pp, de ojo cerrado.

Todas las lentes (ocho) fueron probadas en cada uno de los quince sujetos. Se usaron lentes
nuevos para cada prueba. Las lentes siempre se colocaron en el ojo derecho. Los sujetos fijaron
su mirada hacia una luz a aproximadamente a 10 pies de distancia utilizando el ojo izquierdo.

Hubo al menos 24 h entre los ensayos.

Estadistica
Las estadisticas mostradas en el resumen para los parametros medidos se expresan como el pro-

medio + desviacién estandar.
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RESULTADOS
La Tabla 3.1 enumera los resultados del procedimiento de calibracién de las permeabilidades y

transmisibilidades de los lentes.
La Tabla 3.2 enumera las presiones parciales de oxigeno de las lentes, medidas en las condiciones

de ojo abierto y las estimaciones a ojo cerrado.

Tabla 3.2: Resumen de las presiones parciales de oxigeno en la ldgrima reportadas en [15]
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Figura 3.3: Presion parcial de oxigeno en el estado estacionario (Pp, SS) en el ojo abierto.
Gréfica publicada en [15]. Cada punto es el promedio + la desviacién estdndar del conjunto de
datos de los 15 usuarios; también se incluyen los lentes Polymacon delgado y grueso (Dk/L =
14x107%m-mLOy/mL-sec-torr y Dk/L = 4.2x 10~ %m-mLOy/mL-sec-torr respectivamente)

b
[14]. La linea sélida es el ajuste hiperbdlico Pp, = a/[m + 1], donde a = 140.6 y b = 32.1. La
linea discontinua horizontal en la parte superior de la gréfica representa 155 torr (Cuando el ojo
estd abierto y NO lleva puesto lente de contacto, la superficie lagrimal anterior estd en contacto
con una presion parcial de oxigeno de 155 mmHg, que es la que se encuentra en la atmésfera al

nivel del mar).
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La Pp, en el estado estacionario del ojo abierto en funcién de Dk/L se representa graficamente
en la Figura 3.3, que también incluye los datos de los dos lentes Polymacon delgado y grueso uti-
lizados en el estudio anterior del 2002. La Figura 3.3 muestra que las lentes con similares Dk /L,
muestran tensiones similares de oxigeno en el ojo abierto, lo que indica consistencia interna en

el procedimiento de medicién.

La Figura 3.4 muestra datos representativos después del cierre del ojo para las ocho lentes del
experimento del 2009. Los datos se ajustaron a un modelo exponencial de primer orden y se
extrapolaron al tiempo cero para obtener la Pp, inicial (IN), que se usé como la estimacion del
ojo cerrado. SS es la presion a la que ya se ha alcanzado el estado estacionario. A Pp, més altas

se tiene una mayor variabilidad de estas durante el estado estacionario.
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Figura 3.4: Ejemplos de datos de Pp, adquiridos inmediatamente a la apertura del ojo después
de 5 minutos de cierre del ojo. IN es la presién parcial de oxigeno al tiempo inicial (la estimacién
a cero segundos), SS es la presién parcial de oxigeno a la que ya se alcanzé el estado estacionario

y a la constante exponencial de tiempo. Gréficas publicadas en [15].

La Figura 3.5 muestra ajustes de curva representativos resumidos para todas las lentes, que
indican que a medida que aumenta la Dk/L, la tasa de aumento en la Pp, de lagrima también

aumenta después de la apertura del ojo.
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Figura 3.5: Las curvas de Pp, representativas en la apertura de los ojos después de un cierre

ocular de 5 minutos. Gréfica obtenida de [15].
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Figura 3.6: Pp, en la interfaz cornea-lente a 60 segundos como funcién de la transmisibilidad

al oxigeno.

La gréafica en la Figura 3.6 muestra las tensiones de oxigeno a un tiempo de 60 segundos como
funcién de transmisibilidad del lente al oxigeno. Esta grafica es similar a la grafica mostrada en
la Figura 3.3, lo cual es de esperarse, pues una vez que han pasado 60 segundos, la mayoria de

las lentes ya ha alcanzado el estado estacionario como en la Figura 3.3.
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La cantidad de oxigeno que ingresa a la cérnea siempre va a estar acotada superiormente por una
presién de 155 mmHg. Pues 155 mmHg es la presién parcial de oxigeno en la atmosfera al nivel
del mar, por lo tanto es la que se percibiria con el ojo abierto y SIN lente de contacto. El lente
de contacto no puede superar este valor (155) pues es una barrera. Es debido a esto que aunque
se doble la Dk/L, esto no lleva a la duplicacién de la cantidad de oxigeno que se introduce en la
cérnea. Por ello la tendencia de los puntos de las graficas 3.3 y 3.6 es aumentar su Pp, conforme
aumenta la transmisibilidad, pero con un amortiguamiento en este aumento mientras se acercan
a 150 mmHg.

Este es el primer informe de mediciones directas in vivo [14,15], de la presién parcial de oxigeno
(Po,) lagrimal en una amplia gama de lentes de contacto de hidrogel (Hy) e hidrogel-silicona
(Si-Hy) en humanos. Como era de esperar, la Pp, en el SS a ojo abierto aumenté con el aumento
de DE/L de forma hiperbdlica no lineal. Lo que indica que este enfoque proporciona estimaciones
razonables de Pp,. En resumen, estos datos muestran que las lentes Si-Hy aumentan significati-
vamente la tensiéon de oxigeno detras de la lente de contacto, aumentando asi la disponibilidad
de oxigeno para la cornea con respecto a los hidrogeles convencionales. Estos datos indican que
aumentar Dk /L hasta y més alld de 140 contintia produciendo una oxigenacién corneal creciente.
Se espera que la necesidad de cubrir la demanda de altos niveles de oxigeno en la cérnea periférica
requiera ain mas Dk/L. Por ultimo, la metodologia de disminucién de la fosforescencia es una
técnica apropiada para futuras investigaciones de la oxigenacion corneal durante el uso de lentes

de contacto.

Como conclusion a este segundo estudio tenemos que la metodologia de desintegracién por fos-
forescencia es capaz de medir directamente la Pp, in vivo en la parte posterior de lentes de alta

DE/L, sin alterar la lente de contacto o la cornea.
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Capitulo 4

Distribucion de tiempos de relajacion
de la cornea humana durante el uso
de lentes de contacto de hidrogel
(Hy) e hidrogel-silicona (Si-Hy)
dependiendo de la presion parcial de

oxigeno en la capa lagrimal
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Al inicio de este capitulo se muestran los pardmetros de caracterizaciéon de cada una de las
diez lentes utilizadas en los experimentos de Bonanno [14, 15], como son; grosor, difusividad,
solubilidad, permeabilidad y transmisibilidad. Después, utilizando la ecuacion 2.3 se procede a
encontrar los tiempos de retardo (7pente) de cada una estas lentes. Como ya se dijo, el tiempo
de retardo es el tiempo que tarda el oxigeno en cruzar la lente (desde la parte anterior y en
contacto con la atmdsfera hasta la parte posterior en contacto con la cérnea). A continuacién
se hace el andlisis a los datos de Bonanno publicados en [14,15], y se realiza un nuevo ajuste
con la ecuacion exponencial 3.1 para obtener la constante exponencial de tiempo que mejor se
adapta al conjunto de datos de cada lente. Junto con los tiempos de retardo y una modificacién
al modelo exponencial de primer orden se obtienen los tiempos de relajacién de la cérnea (este
concepto se explicard con mayor detalle a lo largo del capitulo) cuando se estd usando cada una
de las diferentes lentes de contacto. Por tltimo, una vez obtenidos los tiempos de relajacién (7)

se procede a calcular los coeficientes de difusién (D.) de la cérnea mientras se usan estas lentes.
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4.1. Lentes

4.1.1. Caracteristicas

Utilizando el modelo exponencial descrito en los capitulos previos, se procede a analizar los si-
guientes diez lentes de contacto: Polymacon grueso, Biomedics y Acuvue2; fabricados con hidrogel
(Hy). Balafilcon, Advance, PureVision, Optix, Oasys, Night & Day y Night & Day UltraThin;
fabricados con hidrogel-silicona (Si-Hy). Del andlisis se excluyé al lente Polymacon delgado, por-
qué en la Figura 3.2B podemos observar que la presion parcial de oxigeno decae unos 10 segundos
después de ya haber alcanzado el estado estacionario, este es un comportamiento muy inusual

que Unicamente tuvo ese lente y que de ser tomado en cuenta introduciria errores en el analisis.

Los valores del grosor de las lentes (L), difusividad (D), solubilidad (k), permeabilidad (Dk) y

transmisibilidad (Dk/L) se enlistan en la siguiente tabla.

Tabla 4.1: Parametros de las lentes

L D k Dk Dk/L
Lente Grosor Difusividad SOlu;J ﬂid%d Permeabilidad | Transmisibilidad
(em) (em?/s) (crzﬂ) (Barrer) (Barrer/cm)
cm’mmHg
Polymacon delgado | 60 x10™* | 0.6 x10™® | 1.5 x107 8.4 14
Polymacon grueso | 200 x10™* | 0.6 x107° 1.5 x10~° 8.4 4.2
Biomedics 115 x107% | 8 x107¢ 2.4 x107° 19.7 17.1
Acuvue2 105 x107* | 6 x107° 4.7 x107° 28 27
Advance 71 x107% | 4.5 x107% | 13.3 x107° 60 85
Balafilcon 100 x107% | 1.5 x10™® | 6.7 x107° 99 99
Purevision 90 x107* | 5.8 x1076 | 19.3 x107° 112 124
Optix 80 x10™* | 5.2 x107% | 21.1 x10™* 110 138
Oasys 62 x10™% | 4.5 x107% | 2.3 x10~* 103 166
N&D 80 x10~4 7 x1076 2 x1074 140 175
N&D UT 55 x107 | 6.5 x1076 | 2.15 x107* 140 255

Los datos de la tabla 4.1 son los valores utilizados en este trabajo. Estos valores no publicados
antes fueron proporcionados por el Dr. Vicente Compan Moreno y medidos por él y su equipo
en la Universidad Politécnica de Valencia. Y fueron incluidos en la realizacion del articulo Cor-
neal Relazation Time Estimation As Function Tear Oxygen Tension In Human Cornea During
Contact Lenses Wear, articulo en el que, Del Castillo L.F., Ramirez-Calderén J.G., del Castillo

R.M, Marcel Aguilella-Arzo y Compan Vicente nos encontramos trabajando.
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4.1.2. Tiempos de retardo

Utilizando la ecuacion 2.3 se encontraron los tiempos de retardo para cada lente, es decir, el
tiempo que tarda el oxigeno en cruzar una lente de grosor L y difusividad D. Los resultados se

enlistan en la siguiente tabla.

Tabla 4.2: Tiempos de retardo de las lentes

Lente TLente [S€g]
Polymacon delgado | 1.000000
Polymacon grueso | 11.111111
Biomedics 2.755208
Acuvue2 3.062500
Advance 1.867037
Balafilcon 1.111111
Purevision 2.327586
Optix 2.051282
Oasys 1.423704
N&D 1.523810
N&D UT 0.775641

4.2. Analisis a los datos de Bonanno

Primero se empezé a estudiar los lentes de contacto del articulo del 2002 de Bonanno et al. [14].
Se tomd la Figura 3.2 y se buscé conocer la distribuciéon de las presiones parciales de oxigeno
dependientes del tiempo a lo largo del experimento, para los lentes Polymacon grueso y Balafil-
con. Para ello se extrajo cada una de las graficas por separado y se cargaron al programa para
computadora Tracker [1]. Posteriormente se hizo lo mismo para cada uno de los ocho lentes

presentados en el articulo del 2009 de Bonanno et al. [15].

La primer parte del andlisis de los datos es cargar la gréafica al programa Tracker. Este progra-
ma nos permite ponerle ejes coordenados a la grafica que queremos analizar, de tal manera que
coincidan con sus ejes originales. Después se coloca sobre los ejes una vara de calibracion, para
indicarle al programa la escala en la que mediremos y asi poder tener una lectura exacta de los
puntos. La toma de datos consiste en colocar el cursor o puntero sobre cada uno de los puntos de
la gréfica, en cada punto que sefialemos, Tracker nos mostrara las coordenadas (Tiempo, Pp,)
de nuestro punto en un pequeno recuadro en la esquina inferior izquierda de la pantalla. La

recoleccién de datos concluye la primer parte del andlisis.
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En la segunda parte se lleva esta lista de datos (Tiempo, Pp,) a un programa graficador y de
andlisis. En este caso se utilizé el software Mathematica [2]. Ejemplo de esto es la Figura 4.1,
donde se muestran las Pp, que se obtuvieron al momento de abrir el ojo después de haberlo
mantenido cerrado por 5 minutos usando el lente polymacon grueso [14] y por 70 segundos

después de la apertura de este.

PO: (Torr}
»

(2]

.
.
[]
.
.

0 10 20 30 20 50 60 70
Tiempo (seg)

Figura 4.1: Datos obtenidos para el lente polymacon grueso.

En la Figura 4.1 se muestra la grafica realizada con los puntos extraidos por medio de Tracker,

vemos que se reproduce la grafica mostrada en la Figura 3.2.

Los valores de la presién parcial de oxigeno inicial (I N) y presién parcial de oxigeno al alcanzarse
el estado estacionario (SS) se conocen desde la toma de datos con T'racker, pues corresponden
a los valores de los extremos. La constante exponencial de tiempo (a) de la ecuacién 3.1 se ob-
tiene con Mathematica, esto se hace creando un modelo que tenga la forma de la ecuacién 3.1,
sustituyendo los valores correspondientes de IN y SS para cada uno de los lentes y finalmente
ajustar ese modelo al conjunto de datos obtenidos con Tracker para ese lente en particular. En

la Tabla 4.3 se muestran los valores IN, SS y a encontrados para cada uno de los diez lentes.

Asi por ejemplo, para polymacon grueso la ecuacién 3.1 toma la forma 6.74 — (6.74 — 3.26) x e~

donde a es la incégnita que el programa nos ayudara a averiguar y t es la variable tiempo. Esta
ecuacion se ajusta a la grafica del conjunto de datos obtenidos para este lente y se obtiene asi su
constante exponencial de tiempo (a), que en este caso es 0.03088 (con unidades de 1/seg). Para

este lente, el inverso de la constante exponencial de tiempo es 32.37 segundos.
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Tabla 4.3: Presién parcial de oxigeno inicial (IN), presién parcial de oxigeno al alcanzar el
estado estacionario (SS) y contante exponencial de tiempo (a) obtenidas para cada uno de los

diez lentes.

Lente SS IN a
(Po,) | (Po,) | (1/seg)
Polymacon grueso 6.74 3.26 0.0308
Biomedics 49.9467 | 10.4559 | 0.063
Acuvue2 67.8343 | 13.0411 | 0.0701
Balafilcon 103.17 30.32 0.1872
Advance 97.7 17.74 0.1568
PureVision 99.0586 | 18.1185 | 0.1078
Optix 109 49.4894 | 0.1309
Oasys 108.2013 | 39.1662 | 0.2422
Night & Day 118.0002 | 42.0257 | 0.1827
Night & Day UT | 131.1681 | 42.8421 | 0.3171

0 10 20 30 40 50 60 70
Tiempo (seg)

Figura 4.2: Gréfica de los datos obtenidos para el lente polymacon grueso junto con el ajuste
6.74 - (6.74 - 3.06) e~ 0-03088¢,

En la Figura 4.2 se muestra una grafica de los datos obtenidos junto con el ajuste exponencial
dado por la ecuacién 3.1. Como podemos ver, la curva obtenida con la ecuacion 3.1 no representa

muy bien al conjunto de datos obtenidos para este lente.
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Figura 4.3: Grafica de los datos obtenidos para el lente polymacon grueso omitiendo los pri-
meros siete puntos por tener Pp, casi constante, considerando unicamente los datos mayores a 9

segundos y trasladando el conjunto de datos cerca del origen para realizar el ajuste 6.74 - (6.74
_ 306) 670.03088t.

Podemos ver que se mejora el ajuste, sin embargo hay que trasladar el conjunto de puntos cerca
del origen para evitar los aproximadamente diez segundos en los cuales la presiéon parcial de

oxigeno en la interfaz lagrima-cérnea permanece constante.

4.2.1. Tiempos de relajacion de la cornea
En esta tesis se realizd la siguiente modificacién a la ecuacién 3.1
Pp, =85 —(SS — IN) - e~ (t=TLente) (4.1)

Asi, a se convierte en ay, cuando de la parte temporal del exponente se resta el tiempo de retardo
de la lente. Al inverso de ay, caso en el que YA restamos la Trente del ajuste exponencial, es a lo
que se ha llamado en esta tesis como el tiempo de relajacién de la cérnea para ese lente en

particular y se denotara por 7.

1
=
ay,
Luego
Po, = SS — (SS — IN) - ¢~ 7 (t=TLente) (4.2)

Después de colocar el lente y mantener el ojo cerrado por 5 minutos, este se abre y empieza el
aumento en la Pp,, el tiempo de relajacion se establece como el lapso que le toma a la cérnea en
lograr el estado estacionario de Pp,. Es decir, es el tiempo que la cérnea tarda en recuperarse
ante esta alteracién (cierre del ojo por algunos minutos con la lente puesta). Al restar Trepse de
la parte exponencial de la ecuacion, estamos quitando la parte pasiva del sistema lente+cdrnea,
quedéandonos solo la parte que si puede reaccionar ante la cantidad de oxigeno que se le suminis-

tra (la cérnea).
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Asi, si le colocamos un cierto lente de contacto X al ojo humano y después lo cerramos por un
periodo de 5 minutos (o mas), al momento de abrir el ojo la cérnea experimentard una subida en
su presién parcial de oxigeno (Pp,) que va como e 7(t="rente) donde ¢ es el tiempo en segundos.
Al momento en el que la cornea se empieza a relajar de esta subida ”brusca”de oxigeno es a lo

que hemos llamado el tiempo de relajacién 7 y tiene unidades de tiempo.

Sustituyendo los valores de IN y S.S para polymacon grueso en la ecuacién 4.2, obtenemos que
la ecuacién de la curva para el nuevo ajuste de los datos para este lente debe ser 6.74 — (6.74 —
3.26)e_a(t_11'11). Para el cual el programa arroja el valor de 0.0473 para la constante exponencial

de tiempo.

Al graficar tenemos

0 10 20 30 40 50 60 70
Tiempo (seg)

Figura 4.4: Graéfica de los datos obtenidos para polymacon grueso junto con el ajuste exponen-
cial dado por 4.2.

Al comparar ambos ajustes con los datos se tiene

PO: (Torr)
%] (5] L wn (=] =-J

0 10 20 30 40 50 60 70
Tiempo (segq)

Figura 4.5: Gréfica de los datos junto con los ajustes de la ecuacién 3.1 (en color rojo) y de la

ecuacién modificada 4.2 (en color morado).
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Podemos ver de la Figura 4.5 que la ecuacién del tiempo de relajacién (ecuacién modificada)
logra un ajuste méas adecuado que la ecuacién original 3.1. Ahora ya podemos conocer el
tiempo de relajacion de la cornea si conocemos el tiempo de retardo de la lente que

se lleva puesta.

La metodologia de éste analisis conlleva a una estimacién de los errores involucrados. La incer-

tidumbre asociada a 7 estd dada por B.3 [Ver Apéndice B]

(D) + (@) _ba
a? a2

esta incertidumbre §7 para el caso de polymacon grueso tiene un valor de 0.48 segundos.

La idea de proponer esta nueva ecuacién 4.2 surge del hecho de que el tiempo medido en el
experimento de Bonanno corresponde a la respuesta de un sistema total, es decir, en una primera
aproximacion, el sistema es tanto cérnea, lagrimas y lente de contacto. Esta respuesta es en serie,
en la que el oxigeno se difunde primero a través de la lente de contacto, luego en las lagrimas,
y por ultimo se difunde en la cornea. Por ello, para conocer inicamente la respuesta de la rela-

jacién de la cornea, se separé el tiempo de retardo de la lente a la parte exponencial de la ecuacion.

Por otro lado, entre la lente y la cérnea hay una capa lagrimal que puede ser causa de retardo del
oxigeno hacia la cérnea. Para calcular el retraso temporal de la difusién de oxigeno a través de la
lagrima, consideramos el coeficiente de difusién de oxigeno del agua que es alrededor de 3 x 1076
em?/s. Tomando este valor, y considerando que el valor tipico para el espesor de las ldgrimas es
de aproximadamente 10 um [86], el desfase temporal de las lagrimas es de 0.05 segundos, lo cual

se considerd despreciable y no se tomé en cuenta en los calculos.

L[a i (O 001cm)2

grimas .

I imas = = = 0.05 segundos 4.3
s (iDagua (;(3 X 1076C7TL /seg) & ( )

4.3. Ajustes al modelo exponencial de primer orden utilizando

los tiempos de relajaciéon de la céornea

A continuacién se muestra una tabla con los valores obtenidos para a;, de cada uno de los diez
lentes. Estos valores de aj fueron encontrados con Mathematica, de modo similar a como se

hizo para encontrar los valores de a.
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Tabla 4.4: Valor de ay, para cada uno de los diez lentes.

Lente ar
(1/seg)
Polymacon grueso | 0.04731
Biomedics 0.07561
Acuvue2 0.08747
Balafilcon 0.22861
Advance 0.19589
PureVision 0.13630
Optix 0.16482
Oasys 0.30396
Night & Day 0.24912
Night & Day UT | 0.45856

A continuacién se muestran los ajustes para cada uno de los otros nueve lentes analizados.

4.3.1. Lentes de Hidrogel (Hy)
Biomedics

Para el lente de hidrogel Biomedics, los valores de presién parcial de oxigeno inicial y al alcan-
zarse el estado estacionario (mostrados en la Tabla 4.3) son 10.4559 (Torr) y 49.9467 (Torr),

respectivamente.

Al sustuir IN y SS por sus valores en la ecuacién 3.1, junto con su valor correspondiente de la
constante exponencial de tiempo a (mostrada en la tercera columna de la Tabla 4.3) que para el
caso de Biomedics es de 0.06303 (1/segundos), dan como resultado la curva en color rojo de la

Figura 4.6.

La sustitucién de los valores de IN y SS junto con el tiempo de retardo de la lente 7rente (Tabla
4.2) y su correspondiente valor de aj (Tabla 4.4) en la ecuacién 4.2, dan como resultado la
curva en color morado de la Figura 4.6. Para Biomedics el Trene €s de 2.7552 segundos y ay, es
0.0756176 (1/segundos).

Para estos ajustes t es el tiempo medido en segundos. La constante que multiplica al exponente

(t-TLente) €s el inverso del tiempo de relajacién, con lo que sus unidades son 1/segundos.
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% 20 40 60 80 100

Tiempo (seg)

Figura 4.6: Grafica que compara los dos ajustes realizados a los datos del lente Biomedics.

Ajuste realizado con la ecuacién 3.1 en rojo. Ajuste realizado con la ecuacién 4.2 en morado.

Este proceso se siguié para todos los lentes, tanto de Hidrogel (Hy) como de Hidrogel-Silicona

(Si-Hy). Para los siguientes lentes solo se mostrara la grafica que compara los ajustes realizados.

Ajuste hecho con la ecuacién Pp, = SS — (SS — IN) - e~ (ecuacién 3.1) en color rojo.

——(t—TLente
Ajuste hecho con la ecuacién Pp, = SS—(SS—IN)-e T (= renie) (ecuacién 4.2) en color morado.

Los valores IN, SS y de la constante exponencial de tiempo a de cada lente se muestran en la
Tabla 4.3. Los tiempos de retardo de las lentes se encuentran en la Tabla 4.2. Y los valores de

ar, (inverso del tiempo de relajacién de la cérnea) se muestran en la Tabla 4.4.

Acuvue2

. - -
P LI L s s
— =TT

60 80 160
Tiempo (seq)

Figura 4.7: Gréfica que compara los dos ajustes realizados a los datos del lente Acuvue2. Ajuste

realizado con la ecuacién 3.1 en rojo. Ajuste realizado con la ecuacién 4.2 en morado.
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4.3.2. Lentes de Hidrogel - Silicona (Si-Hy)

Balafilcon

120

PO: (Torr)

0 10 20 30 40 50 60
Tiempo (seq)

Figura 4.8: Gréafica que compara los dos ajustes realizados a los datos del lente Balafilcon

Ajuste realizado con la ecuacién 3.1 en rojo. Ajuste realizado con la ecuacién 4.2 en morado.

Advance

0 1 1

0 10 20 30 40 50 60
Tiempo (seg)

Figura 4.9: Grafica que compara los dos ajustes realizados a los datos del lente Advance. Ajuste

realizado con la ecuacién 3.1 en rojo. Ajuste realizado con la ecuacién 4.2 en morado.
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PureVision

PO: (Torr)

0 10 20 30 40 50 60
Tiempo (seg)

Figura 4.10: Grafica que compara los dos ajustes realizados a los datos del lente PureVision

Ajuste realizado con la ecuacién 3.1 en rojo. Ajuste realizado con la ecuacién 4.2 en morado.

Optix

0 10 20 30 40 50 60
Tiempo (seq)

Figura 4.11: Gréfica que compara los dos ajustes realizados a los datos del lente Optix. Ajuste

realizado con la ecuacién 3.1 en rojo. Ajuste realizado con la ecuacién 4.2 en morado.
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Oasys

1200
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PO: (Torr)
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Figura 4.12: Grafica que compara los dos ajustes realizados a los datos del lente Oasys. Ajuste

realizado con la ecuacién 3.1 en rojo. Ajuste realizado con la ecuacién 4.2 en morado.

Night & Day

120_' | - - -.u'-‘. .-.‘.-' —
100 ’ ; s as

PO: (Torr}

0 10 20 30 40 50 60
Tiempo (seg)

Figura 4.13: Gréfica que compara los dos ajustes realizados a los datos del lente Night & Day.

Ajuste realizado con la ecuacién 3.1 en rojo. Ajuste realizado con la ecuacién 4.2 en morado.
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Night & Day UltraThin

150}

O 1020 30 40 50 60

Tiempo (seg)

Figura 4.14: Grafica que compara los dos ajustes realizados a los datos del lente Night & Day
UltraThin. Ajuste realizado con la ecuacién 3.1 en rojo. Ajuste realizado con la ecuacion 4.2 en

morado.

4.4. Meétodo de ajuste con los tiempos de relajacion vs Método

de la constante exponencial de tiempo

Se graficaron los datos reportados por Bonanno [15]; a saber las Pp, en el estado estacionario vs
los inversos de la constante exponencial de tiempo de cada uno de los lentes. A estos datos se
les realizé un ajuste lineal, cuya ecuacion de la recta fue y = - 0.23x + 31.737 con un factor de
correlacién de R? = 0.8617. Después, se graficaron esta mismas presiones parciales de oxigeno al
alcanzar el estado estacionario vs los inversos de la constante exponencial de tiempo, pero con los
valores que aqui se obtuvieron ajustando con la ecuacién 3.1. A esta gréfica también se le ajusto
una recta de regresién, la ecuacion de esta recta fue de y = -0.2286x + 31.085 con un factor
de correlacién de R? = 0.9252. En la tabla 4.5 se muestran estos datos. Asi pues, vemos que
aun siguiendo la misma ecuacién que Bonanno para la realizaciéon de los ajustes, se encuentran
diferencias entre los inversos de la constante exponencial de tiempo. Estas diferencias pueden ser
pequenias y de unas cuantas décimas como en el caso de Advance, PureVison, Optix, Oasys y
Night & Day UT, o més grandes como en el caso de Biomedics y Acuvue2 (ambos hidrogeles).
En su articulo del 2002 [14] Bonanno no reporta la ’a’ para los lentes Balafilcon y Polymacon
grueso, con lo que tnicamente se contd con los ajustes aqui realizados. Vemos que el ajuste lineal
entre lentes mejora un 4% con los ajustes obtenidos aqui en comparacién con los reportados

en [14,15].
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Tabla 4.5: Presion parcial de oxigeno al alcanzar el estado estacionario para cada una de las
lentes (izquierda). Inversos de la constante exponencial de tiempo reportada por Bonanno [15]

(centro). Inversos de la constante exponencial de tiempo obtenidas realizando el ajuste (derecha).

Lente Po, en SS [mmHg] | 1/a *Bonanno* [seg] | 1/a *ajustado™ [seg]
Biomedics 203 £ 79 20 15.864
Acuvue2 75.6 £ 6.8 16.666 14.26450
Advance 97.7 £ 8.6 5.714 6.37697
Pure Vision 103 £ 4.9 9.615 9.25632
Optix 109 £ 7.5 7.092 7.63652
Oasys 105.5 £ 9.4 4.31 4.12881
Night & Day 118 £ 8.2 4 5.47285
UuT 134.7 £ 11.5 3.333 3.15329
Balafilcon 102.4 + 2.0 Sin Datos 5.34131
Polymacon grueso 6.59 + 0.15 Sin Datos 32.37310

Las incertidumbres en la presién parcial de oxigeno son las reportadas por Bonanno en [14,15].

Para conocer como reacciona la cérnea ante la cantidad de oxigeno a la cual se expone, se
graficé también la presién parcial de oxigeno al alcanzar el estado estacionario vs el tiempo de
relajacién de la cérnea utilizando cada una de las lentes. Estos datos se muestran en la tabla 4.6

y se encuentran graficados en 4.15.

Tabla 4.6: Presién parcial de oxigeno al alcanzarse el estado estacionario y tiempo de relajacién

de la cérnea cuando se usa la lente de contacto.

Lente SS [mmHg] 7 [seg]
Biomedics 53 £ 7.9 13.2244 4+ 0.288
Acuvue2 75.6 + 6.8 11.4323 £+ 0.431
Advance 97.7 £ 8.6 | 5.10468 £ 0.344

Pure Vision 103 £ 4.9 7.33649 + 0.351
Optix 109 £ 7.5 | 6.06696 £ 0.407
Oasys 105.5 £ 9.4 | 3.28982 + 0.341

Night & Day 118 £ 8.2 | 4.01411 £ 0.661

UT 134.7 £ 11.5 | 2.18073 £ 0.206
Balafilcon 102.4 + 2.0 4.3742 + 0.232
Polymacon grueso | 6.59 + 0.15 | 21.1339 4 0.488
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Figura 4.15: Presién de oxigeno en la cérnea al momento de alcanzarse el estado estacionario
(SS) wvs los tiempos de relajacién de la cérnea. Ajuste realizado en Mathematica utilizando la
ecuacion 4.2. En la grafica se muestran dos comportamientos; uno lineal que va de 0 a 120 Torr
con ecuacién de la recta y = -0.1541x + 21.768 y otro a partir de 120 Torr donde nace una curva

que eventualmente se volvera asintéta a 155 Torr.

La correlacién en esta gréfica resulta en R? = 0.945, logrando asi una mejor proporcién entre
los datos graficados que con el modelo anterior. Esto era de esperarse, pues al graficar las FPp,
contra constantes caracteristicas de tiempo, no estamos tomando en cuenta al lente que se lleva
puesto. En cambio, con la ecuaciéon modificada estamos separando el comportamiento de difusién
de Fick dado por la lente de contacto pasiva, de la cornea activa al restar los tiempos de retraso

de la lente y cambiando asi los tiempos de origen.

Observando bien la grafica 4.15 vemos que naturalmente se ha obtenido una separacién de las
lentes por el tipo de material del que estan hechos. Teniéndose asi del lado izquierdo los lentes
fabricados con hidrogel y del lado derecho los lentes fabricados con la combinacion hidrogel-
silicona. Los hidrogeles presentan tensiones de oxigeno bajas y tiempos de relajacion largos, y

los de hidrogel-silicona tiempos de relajacién cortos y tensiones de oxigeno mayores a 85 mmHg.

Si suponemos que la cérnea es un ente pasivo (que no reacciona o modifica su comporamiento

de acuerdo a la cantidad de oxigeno que hay) y homogéneo, podemos calcular su tiempo de
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relajacion para el caso en el que NO se estd usando lente alguno. Entonces, si la longitud de
la cérnea es de aproximadamente 0.0532 cm [37] y su coeficiente de difusién de oxigeno es de
6 x 107° em?/seg. Utilizando la ecuacién del tiempo de retardo 2.3 se obtiene el tiempo de
relajacion de la cérnea SIN LENTE.

L (0.0532cm)?
oD, =" ~ d 4.4
! 6D, 6(6 X 10_56m2/86g) 86 seg~8 segqundos ( )

Asi, el tiempo de relajaciéon de la cornea como ente pasivo marca también una distincion entre los
distintos lentes de contacto debido a sus tiempos de relajacién. Vemos que en el lado izquierdo
de la grafica 4.15 con tiempos de relajacién mayores que 8 segundos tenemos a los fabricados con
hidrogel. Y del lado derecho con tiempos de relajacién menores que 8 segundos se encuentran los

de hidrogel-silicona.

Para dar una evaluacion més general y completa, también debemos incluir los siguientes dos
puntos en la gréfica: 1) la cérnea ocular abierta donde la superficie anterior de la lagrima esta
en contacto con la atmdsfera ambiental al nivel del mar (tensién de oxigeno de 155 mmHg) tiene
un tiempo de relajacién 7 de aproximadamente 1 segundo. Este valor representa la respuesta
aerdbica de la cérnea donde se producen seis moles de diéxido de carbono y seis de agua por
cada mol de glucosa consumida con seis moles de oxigeno, y se producen 36 moles de trifosfato
de adenosina (ATP) por cada mol de glucosa consumida [24]. También tenemos que considerar
2) el caso opuesto, donde la superficie de la ldgrima anterior sobre la cérnea esta expuesta a una
presiéon parcial de oxigeno de cero donde el tiempo de relajacion serd igual a 18 segundos. Este
valor representa la tasa de producciéon de ATP por glucélisis. En tal situacién, la descomposicién
anaerdbica de la glucosa requiere el consumo de 1 mol de glucosa para producir dos moles de
acido lactico, y se producen solamente dos moles de ATP por cada uno de glucosa consumida [24].
El resultado es una tasa igual a 36/2. Comparando estos dos valores extremos con los 10 valores
experimentales obtenidos a partir de los datos generados por Bonnano et al. [14,15] para las

lentes de contacto, encontramos que se sigue la tendencia de la linea recta mostrada en Fig. 4.15.

Con la nueva ecuacién 4.2 ya podemos conocer los tiempos de relajacion de la cérnea para
una serie de lentes de contacto cominmente comercializados. De la Figura 4.15 se ha obtenido
naturalmente la clasificacién de los lentes. Con esta nueva informacién queda claro que los lentes
de contacto que proporcionan mayor cantidad de oxigeno a la cérnea son los lentes de hidrogel-

silicona.
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4.4.1. Modelo de Cinética Monod

Modelo de Difusion Reactiva

Para interpretar los datos de la tensién de oxigeno en la pelicula lagrimal de las Figuras 3.2 y 3.4,
se ha desarrollado un modelo continuo para la difusién unidimensional no estacionaria de oxigeno
a través del sistema lente de contacto - cérnea [23]. La cérnea es considerada como una sola capa
homogénea. Por lo tanto, nuestra razén de consumo de oxigeno corneal estimada representa un
promedio del consumo de oxigeno de las tres principales capas de la cérnea: epitelio, estroma y
endotelio. El lente de contacto al ser un ente inerte y pasivo estd en una fase separada con cero
consumo de oxigeno.

La siguiente figura muestra un esquema del sistema cdrnea-lente de contacto.

Pelicula lagrimal

Cémara Aire (ojo abierto)

anterior Cornea Lente | conjuntiva palpebral

(ojo cerrado)

0 Lc Le+l

Figura 4.16: Esquema unidimensional del modelo cérnea + lente de contacto. Aqui, x=0 es la
interfaz entre la cérnea y la camara anterior; L. y L son los grosores de la cérnea y del lente de

contacto, respectivamente.

La ecuacion que gobierna el transporte de oxigeno en la cornea es la segunda ley de Fick

OP.(t,z) O?P.(t,x)
fe o Deke ox2

Donde Q. es el consumo de oxigeno, P, es la presién parcial de oxigeno en equilibrio con la con-

Qc(Fe) (4.5)

centracién de oxigeno local en la cérnea (también referida como la tensién de oxigeno en el lente
de contacto), t es el tiempo, y z es la distancia a la cérnea, donde x = 0 indica la interfaz entre la
camara anterior y la cérnea. El segundo termino a la derecha representa la razén del consumo de
oxigeno como una funcién de la presion parcial de oxigeno. Fundamentalmente, la ecuacién 4.5
deberia ser escrita en términos de la concentraciéon de oxigeno en el tejido corneal. Sin embargo,
cuando la concentracién de oxigeno es baja, es conveniente expresar la concentracion de oxigeno

en términos de su presién parcial de equilibrio, P..
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Para determinar Q.(P.) (consumo de oxigeno corneal dependiente de la presién), consideramos el
metabolismo aerdbico donde un mol de glucosa reacciona con seis moles de oxigeno para formar
seis moles de diéxido de carbono y seis de agua produciendo energia en la forma de 36 moles de
ATP [57].

CgH120¢ + 609 — 6C' Oy + 6H50

A la tensién de oxigeno cero, la reaccién no procede; por lo tanto, la razén de consumo de oxigeno
es cero. Para determinar la solucién de la ecuacién 4.5, consideramos como parte del Modelo de

Cinética Monod No Lineal la siguiente ecuacion [23]

B anaa: Pc

QulP) = T

(4.6)

donde K, = 2.2 mmHg es la constante de equilibrio de Monod y Q7" representa el consumo
méaximo de oxigeno. La ecuacién 4.6 implica que para presiones parciales bajas (P, < K,), la
razén del consumo de oxigeno depende linealmente de la presién parcial de oxigeno y correcta-
mente se aproxima a cero cuando la tension también lo hace. Para presiones parciales grandes
(P. > K,), larazén del consumo es independiente de la presién parcial de oxigeno. Las soluciones

de la ecuacién 4.5 en la cérnea son funciones de @Q.(FP,) como resultado del metabolismo aerébico.

Utlizando el Modelo de Cinética Monod , el Dr. Marcel Aguilella-Arzo del Departamento de Fisi-
ca Aplicada de la Universidad Jaume en Castellén (Espafia) encontré los tiempos de relajacién

de las diez lentes estudiadas. Los resultados se muestran en la tabla 4.7.

Al insertar la ecuacién 4.6 en la ecuacion 4.5, calculamos la variaciéon de la tensién de oxigeno

con respecto al tiempo en la interfaz cérnea-lagrima cuando se lleva una lente puesta.

. OPu(t,2)

0?P.(t,x) QM*P,
C kc -
ot

=D
¢ Ox2 K,,+ P.

(4.7)

A partir del ajuste realizado con la ecuacién 4.7, también hemos calculado el tiempo de relaja-
cién de la cérnea para cada una de las lentes de contacto mencionadas. Los valores obtenidos
se muestran en la grafica 4.17. En esa grafica podemos ver que se obtiene una linea recta con
un coeficiente de correlacién R? = 0.90. Para llevar a cabo este andlisis, se ajustaron los datos
de las figuras de Bonanno correspondientes al transitorio de la POs frente al tiempo para todas
las lentes de contacto estudiadas. Una comparacién entre los dos procedimientos muestra una
buena concordancia entre los valores de tiempo de relajacion corneal obtenidos. Por otro lado,
podemos observar que la tendencia de los tiempos de relajacion de las lentes deja de ser una linea
recta a 120 mmHg, para comportarse como una curva para tensiones de oxigeno mayores a 120
mmHg y asi evitar valores negativos para el tiempo de relajacion de la cérnea. Véase extremo

derecho de la grafica en la Figura 4.15. El valor de 155 mmHg es asintético para esta curva, pues
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esta es la presién parcial de oxigeno que la cérnea tendria de no llevar puesta lente alguna. El
significado biolégico radica en que definiendo el tiempo de relajacion como el tiempo transitorio
que necesita el sistema para retornar al equilibrio, este tiempo debe ser una constante, para que
ese sistema caracteristico (tal como es la cdrnea) regrese al equilibrio, no puede haber un tiempo
cero porqué todo sistema fisico y bioldgico tiene una inercia cuando se le expone a una nueva
condiciéon de funcionamiento. Este cambio asintético tiende al valor de 1.2 para el ajuste de la
ecuacion 4.2 y hasta 1.36 en caso del ajuste realizado con la ecuacién 4.5. Como ya se dijo, en
condiciones aerdbias se producen 36 moles de ATP, mientras que en condiciones anaerdbias se
producen solamente 2. Con lo que la producciéon de ATP para condiciones de altos niveles de
oxigeno es 18 veces mayor que la produccién para condiciones con niveles bajos de este. El valor
de 1.2 segundos se ha obtenido aqui haciendo el cociente entre el mayor tiempo de relajacién
(21.7 segundos para polymacon grueso) y esta tasa de 18 veces mas produccién de ATP, esto
fue asi para tener una idea de cudl deberia el valor al acercarnos a la zona de mayor FPp,. El
comportamiento asintético propuesto es consistente con el régimen de saturacién que propone
el Modelo Cinético de Monod, en que la tasa del consumo de oxigeno se hace independiente de
la tension de oxigeno. Para tensiones de oxigeno menores a 120 mmHg la distribucién de estos
tiempos de relajacion de la cornea sigue una linea recta. La tltima seccion de la gréafica 4.15 es
la regién de saturacion y es independiente de la tensién de oxigeno. A una tensién de oxigeno, la
reaccion del ciclo de Krebs estd dada por la concentracién de los complejos activados formados
por el oxigeno con enzimas que catalizan la reacciéon de oxidacién. Este niimero de absorbedores
o sitios activos aumenta con la presion hasta alcanzar la concentraciéon maxima de equilibrio
o grado de saturacién. La cérnea se considera aqui como una tnica capa homogénea donde la
tensién de oxigeno de la interfaz cérnea-lagrimas proviene principalmente del aire atmosférico vy,
en segundo lugar, de la cdmara anterior (humor acuoso), en condiciones de ojo abierto. Durante
la situacion ocular cerrada, el oxigeno se proporciona tanto por la exposicién a la conjuntiva

tarsal palpebral como por el humor acuoso.

Del ajuste numérico con el Modelo Cinético de Monod (ecuacién 4.7) se obtienen los tiempos
de relajacién de la cérnea, los cuales se muestran en la tabla 4.7 con su respectiva gréafica en la
Figura 4.17.
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Tabla 4.7: PO, al alcanzarse el estado estacionario y tiempos de relajacién de la cérnea (obte-

nidos con simulacién numérica del Modelo Cinético de Monod).

Tiempo de Relajacion Corneal [s]

25

M
[=]
T

=
(%]
T

-
=]
T

Lente Po, en SS [mmHg] | Tiempo [seg]
Biomedics 52.9747712 15.4068974
Acuvue 74.2282023 12.2317829
Advance 97.3277115 3.43538497
Balafilcon 99.0859852 4.24902008
Purevision 103.473011 7.45490185
Oasys 105.725841 2.27052603
Optix 109.175321 5.59465147
N&D 118.447443 2.47023089
UT 134.614739 2.64213118

o
T

20

20 60 80

100 120 140

Tensién de Oxigeno en la Interface Cérnea — Lagrima [Torr]

Figura 4.17: Tensién de Oxigeno en la Interfaz Cérnea-Lagrima [mmHg] vs tiempos de relaja-

cién de la cornea. Obtenidos con el Modelo de Cinética Monod.

En conclusion, entre los valores ajustados por el programa de calculo numérico usando el modelo

de cinética Monod y las estimaciones obtenidas con ajustes de las ecuaciones cinéticas se presenta

poca diferencia, y se confirma la tendencia mostrada en este trabajo.
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4.5. Difusidon en la cornea

En esta seccion se obtendra la estimacion de los coeficientes de difusién en la cérnea para el caso
en que se lleva puesta una lente de contacto. El algoritmo para conocer dicho coeficiente se da

en la siguiente relacion

D= =< (4.8)

Donde D, es el coeficiente de difusion de la cornea cuando se lleva la lente puesta, L. es el grosor
de la cornea igual a 0.0532 cm y 7 es el tiempo de relajacién de la cornea para esa lente.

En la tabla 4.8 se establecen los valores obtenidos para los coeficientes de difusién de la cérnea
durante el uso de cada lente de contacto. Asimismo, en la Figura 4.18 se presenta la distribucién
de los coeficientes de difusién dependiendo de la presion parcial de oxigeno en la interfaz cornea-

lente

Tabla 4.8: Coeficientes de difusién de oxigeno en la cérnea durante el uso de los lentes

Pp, en SS [mmHg] D, [em?/seg]
53+ 7.9 3.566942 x107° £ 3.53024 x106
75.6 + 6.8 4.126087 x107° 4 4.99757 x 1076
97.7 £+ 8.6 9.240671 x107° + 1.98258 x107°
103 + 4.9 6.429596 x107° 4 9.91256 x 106
109 £ 7.5 7.775009 x107° £ 1.65809 x10~>
105.5 + 9.4 1.433837 x10~% + 4.70338 x10~°
118 + 8.2 1.175121 x10~* + 6.16749 x107°
134.7 + 11.5 2.163068 x10~* £ 6.47552 x 107
102.4 £+ 2.0 1.078384 x10~* + 1.83129 x107°
6.59 + 0.15 2.231991 x10~° 4 1.68069 x10~6
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Figura 4.18: Caracterizacién de la difusion de oxigeno en la cérnea de acuerdo a la presiéon
parcial de oxigeno. La ecuacién de la recta que cruza la zona subdifusiva es y = 2.86315 x
10~ 7z + 0.00002 para 0 < Pp, < 85 mmHg. Mientras que la recta de la zona superdifusiva es
y = 2.88567 x 1070z — 0.0002 para 85 < Py, < 155 mmHg.

En la Figura 4.18 se observa una separacién de lentes semejante a la establecida en la grafica
4.15. Las lentes se separan de acuerdo a la presion parcial de oxigeno a la entrada de la cérnea,
teniéndose asi un coeficiente de difusién mayor para todos los lentes fabricados con hidrogel-

silicona que para los lentes fabricados unicamente con hidrogel.

En la seccién anterior vimos que considerando a la cérnea como un ente pasivo y homogéneo,
el tiempo de relajacion deberia ser de 8 segundos. Una inspecciéon minuciosa de este valor en
la Figura 4.15 corresponde a un valor en el eje de las abscisas aproximadamente igual a 85
mmHg (si se sigue la tendencia de la recta). Este valor se encuentra alrededor de la transicién de
baja presién para evitar la hipoxia dada por Compan [29]. Entonces, para presiones superiores
a este valor, la cérnea se comporta en fase superdifusiva, y para baja presién se comporta como
subdifusiva (proceso no fickiano). Estas conclusiones se explican teniendo en cuenta que el proceso
de difusién se combina con la reaccién quimica de oxigeno que produce ATP. En el caso de la
superdifusién (proceso no fickiano), la velocidad de las moléculas de oxigeno aumenta mediante
el reemplazo de las moléculas consumidas en una reaccion quimica aerébica. Se produce una linea
de secuencia en la que las moléculas de oxigeno se mueven mas rapido que la difusién browniana

en la cérnea. Sin embargo, nuestros resultados muestran que el tiempo de relajacion corneal sigue
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un comportamiento que no es de Fick; es decir, el coeficiente de difusiéon no es constante como
en las leyes de Fick. Por debajo de este valor de 8 segundos, el comportamiento es superdifusivo,
y por arriba de este valor el comportamiento de respuesta corneal es subdifusivo. La transicién

entre estas dos zonas si es un comportamiento de Fick.

En esta nueva grafica volvemos a tener una separacién natural de los lentes de contacto de acuer-
do al material del que se encuentran hechos. Del lado izquierdo, con bajos coeficientes de difusién
y presiones parciales de oxigeno menores a 85 mmHg tenemos a los hidrogeles. Del lado dere-
cho, con una difusividad mayor estan los lentes fabricados con la combinacién hidrogel-silicona.
Asi, para los lentes fabricados con hidrogel tenemos poca transmisibilidad al oxigeno y por lo
tanto poco aporte de este hacia la cérnea. Dependiendo de qué tan bajo sea el suministro de
oxigeno hacia la cérnea seran los problemas que esta pueda presentar, desde hipoxia (nivel bajo
de oxigeno) hasta acidosis. La acidosis ocurre al disminuir la Pp, del valor de 130 mmHg, pues
se va trasnmitiendo cada vez menos oxigeno a la cérnea, con lo cual el pH de esta cambia; vol-
viéndose mas acido al disminuir el nimero de oxigenos por incremento del acido lactico de las
reacciones anaerébias y contar con una mayor cantidad de hidrogenos. Para combatir esta acidez,
la cornea toma alguna cantidad de solucién de bicarbonato del humor acuoso, lo que hace el ojo

se hinche debido al aumento de volumen.

Nuestros resultados muestran una distribucion de tensién de oxigeno en dos zonas diferentes:
los hidrogeles convencionales (Hy) se ubican entre 6 y 80 mmHg con un tiempo de relajacién
comprendido entre 10 y 22 segundos, mientras que los de hidrogel-silicona (Hy-Si) estan situados
en altas tensiones de oxigeno, entre 90 y 140 mmHg, con un tiempo de relajacion en el intervalo
de 2 a 8 segundos. Estas condiciones nos permiten verificar diferentes comportamientos de la
respuesta de la cornea al cambio de concentracion de oxigeno; a saber, superdifusivo, difusion de

Fick y subdifusivo.
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Capitulo 5

Conclusiones

En este trabajo se hizo un anadlisis a datos ya publicados en revistas de optometria acerca de
la presién parcial de oxigeno existente en la cornea durante el uso de una variedad de lentes de
contacto. Se calcularon los tiempos de retardo de dichos lentes y se encontraron los tiempos de

relajacion de la cérnea cuando se tiene puesto alguno de ellos.

El tiempo de relajacién generalmente se considera como la constante de tiempo para que un
sistema regrese al equilibrio después de que ha sido perturbado. Usando los resultados previos de
Bonanno et al. [14,15] para la disminucién de la Pp, corneal, que se produce por cerrar los ojos
varios minutos mientras se llevan lentes de contacto puestas, se calcul6 el tiempo que le toma a
la tensién de oxigeno corneal en volver a sus valores normales para las condiciones de ojo abierto.

Ese es el tiempo de relajacion para ese comportamiento transitorio.

En este trabajo, separamos el comportamiento de difusion de Fick dado por la lente de contacto
(parte pasiva del sistema lente - ldgrima - cérnea) de la cérnea activa mediante la sustraccién

de los tiempos de retardo de las lentes, cambiando asi los tiempos de origen.

Como se vio, cada lente de contacto estudiada aqui define un cierto tiempo de relajaciéon para
la cérnea; consecuencia del material con el que fue fabricado, de su grosor y difusividad ante el
oxigeno. La distribucién de estos tiempos de relajacion, como funcién de la presiéon parcial de
oxigeno al alcanzarse el estado estacionario para cada uno de los lentes, genera dos zonas muy
marcadas que pueden ser apreciadas en la Figura 4.15; en la primer zona con un comportamiento
lineal hasta 120 mmHg y en la segunda zona una distribucién curva que decae hasta casi alcan-
zar el valor de 155 mmHg. En una zona se encuentran los lentes fabricados con hidrogel, con
tiempos de relajacion superiores a 10 segundos, y con presiones parciales de oxigeno menores a
80 mmHg. Estos lentes tienen un aporte de oxigeno a la cérnea de casi la mitad de la presién

atmosférica ambiental existente en la parte anterior de la lente y ademas hacen lento el retorno
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al equilibrio de la cornea tras una perturbacién del tipo hipoxico. En la otra zona tenemos a los
lentes de contacto fabricados con la combinacién hidrogel-silicona, cuyos tiempos de relajacién
no rebasan los 8 segundos, asi, ante una baja en la cantidad de oxigeno, la cérnea puede volver
a la normalidad [90 mmHg - 140 mmHg] en menos de diez segundos en cuanto se reestablezca
el aporte de oxigeno. Una vez alcanzandose el estado estacionario para ambos tipos de lentes,
los de hidrogel-silicona también dejan pasar mayor cantidad de oxigeno a la cornea, llegandose
a tener hasta 135 Torr para el lente Night & Day UltraThin, mientras que los hidrogeles aqui
estudiados no aportan més alld de 85 Torr. El comportamiento cuantitativo obtenido en este
analisis es consecuencia del formalismo de acoplamiento entre la difusiéon de Fick de oxigeno y

las reacciones quimicas que evolucionaron para producir adenosina trifosfato (ATP).

Se informan dos procedimientos para calcular los tiempos de relajacion de la respuesta corneal,
a saber; restando de la parte exponencial de la ecuacion 4.2 el tiempo de retardo de la lente, y
utilizando el Modelo de Cinética Monod. Ambas determinaciones dan practicamente los mismos
resultados. Como ya se dijo, para lograr esto, se tuvo que separar el tiempo de retardo de la

lente, pues sélo asi se podria obtener el tiempo de relajacién corneal.

También se analizé el comportamiento de la difusién de oxigeno en la cérnea como funcién de
la concentracion de oxigeno en la interfaz cérnea-lagrima y se comparé esto con los tiempos de
relajacién. Estos analisis nos permiten verificar diferentes comportamientos de la cérnea; a saber,
superdifusivo, difusién de Fick (la cérnea tomada como ente pasivo y homogéneo) y subdifusivo.
El comportamiento de Fick ocurre cuando la cérnea se considera como un solo tejido homogéneo
con un ancho y un coeficiente de difusion especificados. El régimen superdifusivo da cuenta de
respuestas mas rapidas debido a que en altas tensiones, la reacciéon se satura y la tasa de consumo
de oxigeno es independiente de la tensién de oxigeno. Estos atributos fisicos del metabolismo de

la glucosa se cuantifican mediante la cinética Monod no lineal.

Finalmente, se logran tiempos caracteristicos més largos cuando la reaccién quimica anaerdbi-
ca controla la tasa de relajacién corneal total, pues a una tensiéon cero de oxigeno, la reaccién
no continda; por lo tanto, la tasa de consumo de oxigeno es cero. Las lentes de contacto cuya
transmisibilidad produce un tiempo de relajacién superior a 8 segundos produciran procesos
subdifusivos en la cérnea y pueden dar lugar a diferentes anomalias si persisten las condicio-
nes hipoxicas como hinchazon corneal o acidosis corneal. Sin embargo, las lentes de contacto
con mayor transmisibilidad que producen tiempos de relajacién inferiores a 8 segundos man-
tienen a la cornea con una buena oxigenacion y transparencia. Se encontré que ha medida que
la concentracién de oxigeno va aumentando la velocidad de las moléculas de oxigeno aumenta,

incrementandose asi el coeficiente de difusién y disminuyendo asi los tiempos de relajacion.
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La informacién hasta aqui presentada podria ser 1til para determinar el tiempo requerido para
que la fisiologia corneal regrese a su funciéon normal después de un estrés hipdxico y la determi-

nacion de este parametro también podria ser relevante para estudios de diseno de las lentes.
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Apéndice A

Electrodo de oxigeno disuelto (O.D.)
o Electrodo de Clark

El invento por parte del Dr. Clark del electrodo de membrana para la determinacién de oxigeno
disuelto (patentado en 1959) supuso un gran avance, ya que hasta entonces dicha determinacién

se efectuaba mediante métodos mucho maés lentos y laboriosos.

Hasta el dia de hoy se han generado nuevas patentes de electrodos de oxigeno, basadas en el
modelo de Clark. El sistema consiste en un aparato de dos electrodos, catodo y danodo, unidos

por un electrolito y separados de la muestra por una membrana permeable.

Los electrodos son un dnodo de plata y un cdtodo de un metal noble, generalmente platino. Un
electrolito conteniendo KCIl, debe unir el anodo y el catodo. El oxigeno se difunde a través de

la membrana permeable hacia el interior del electrodo donde se producen las siguientes reacciones:

Catodo de platino
O2 4+ 2H50 +4e~ — 40H ™ Reduccién (A1)

Anodo de plata
4Ag+4C1T — 4AgCl + 4e™ Oxidacion (A.2)

Estas reacciones generan una corriente que es la base de la medida.

Existen dos tipos de sensor:
Sensor pologrdfico, al que debe aplicarse un voltaje para efectuar la medida.
Sensor galvdnico, el propio aparato genera un potencial mV, relacionado con el oxigeno en con-

tacto con la membrana.
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Figura A.1: Esquema del electrodo de oxigeno disuelto O.D.



Apéndice B
Propagaciéon de incertidumbres

Cuando se realizan operaciones aritméticas con valores experimentales, el resultado siempre tiene
una incertidumbre. Para conocer la incertidumbre asociada a una divisién se sigue el siguiente

procedimiento: [67]

Si
P
ZzézZO:t(SZ
En donde P =PFPy+4dP
y Q=QotiQ
Py+ 6P
t L=——=720%x0Z
entonces, Q0 =30 0

De todas las combinaciones posibles con los signos se puede determinar el valor maximo de Z o

de Zy + 67 que estard dado al dividir el valor méximo de P entre el valor minimo de @) esto es,

Py+ 0P
Zo+ 04 = ——— B.1
" Qo —0Q (B.1)
y el valor minimo de Z serd el cociente del valor minimo de P entre el maximo de @, o sea,
Py— 0P
Zy— 04 = ——— B.2
’ Qo +0Q (B2)

y restando miembro a miembro la expresién B.2 de la B.1 se tiene que para el miembro izquierdo
(Zo+062) — (Zy—02) =267

y para el miembro derecho

P+oP R —0P  (Qo+0Q)(Fo+dP)—(Qo—0Q)(F—dP)
Qo —90Q Qo+ Q (Qo — Q) (Qo + Q)

por lo tanto:

QoPo + QodP + PyoQ + dQOP — [QoPy — QodP — PydQ + 0QIP)
Qf — (6Q)?

7

267 =




sumando términos semejantes y suprimiendo (6Q)? por ser despreciable frente a Q(z) se tiene

957 — 2(P0Q 4; QoéP)
o
y de aqui que
Pyo 0P
sz = 1€ +2Q0
@5
es la incertidumbre de 7, y
Py
Zy = —
7 Qo
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