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RESUMEN ABSTRACT

Introduccion: El ojo seco es una enfermedad en lalntroduction: The incidence of dry eye disease
gue entre otras estructuras se afecta el epitelio cowhich mainly affects the corneal epithelium, is
neal. El tratamiento de primera linea siguen siendrising. The main treatment is still the use of artifi
los sustitutivos lagrimales que buscan lograr unecial tears capable of improving the humidificatior
buena humidificacién y lubricacion del epitelio cor- and lubrication of the corneal epithelium, and avol
neal de estos pacientes, evitando asi su progresiding its progressive functional failure. HP-Guar is .
deterioro funcional. EI HP-Guar es un compuestcnew compound used for this purpose.

novedoso cuyos resultados sintomaticos en loMethods: We performed a prospective, masked an
pacientes con 0jo seco estan siendo prometedorespaired study on the left eye of 10 patients sufferin
Métodos: Presentamos un estudio prospectivo,from dry eye disease. Corneal permeability meas
enmascarado, pareado sobre 10 ojos izquierdos rements were performed by fluorophotometry afte
10 pacientes con o0jo seco, a los que se les realizinstilling 40 pL of a solution of 2% sodium fluores-
medidas de la permeabilidad corneal mediante fluocein, before and after treatment with the HP-Gu:
rofotometria con la instilacién de 40 microlitros de drops. The results were analysed using Wilcoxc
una solucion de fluoresceina sédica al 2%, antes test for paired data.

después del tratamiento con HP-Guar. Se analizeResults: A mean decrease in corneal permeabilit
ron los resultados con el test de Wilcoxon pareof 45%, after the use of HP-Guar drops was four
datos pareados. (p=0.002).
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Resultados:Se observé tuvo una disminucién esta-Conclusions: HP-Guar provides a new therapeutic
disticamente significativa de la permeabilidad cor-option significantly decreasing corneal epithelia
neal media del 45% tras tratamiento con HP-Guapermeability (Arch Soc Esp Oftalmol 2006; 81:
(p= 0,002). 327-332).

Conclusiones: El HP-Guar constituye una nueva

opcion terapéutica que ha demostrado fluotofotoKey words: Fluorophotometry, HP-Guar, dry eye,
métricamente reducir la permeabilidad epitelial cor-epithelial permeability, artificial tears.

neal tras su uso.

Palabras clave: Fluorofotometria, HP-Guar, ojo
seco, permeabilidad epitelial, lagrimas artificiales.

INTRODUCCION epitelial afectando a las uniones celulares, lo qt
conduce a una rotura de la impermeabilidad de

El ojo seco o queratoconjuntivitis sicca se definebarrera epitelial, observandose en casos avanza
como «un desorden de la pelicula lagrimal debido &na queratopatia: queratoconjuntivitis sicca.
una deficiencia lagrimal o a un exceso de evapora- La fluorofotometria es la Gnica técnica objetive
cién que causa alteraciones en la superficie oculdpara valorar in vivo la funcion de la barrera epite
interpalpebral y se asocia con sintomas de discoriial, empleando como trazador la fluoresceina (7
fort» (1). Su prevalencia en la poblacion adulta sédasta minimas lesiones de la superficie corneal, |
estima entre 10-20% (2). detectables con una exploracion oftalmolégica cc

La cérnea cumple varias funciones: refractiva,lampara de hendidura pueden provocar una rotu
superficie de intercambio de,® nutrientes, ayuda de la barrera epitelial cuantificable sélo por fluoro
al sostén de la pelicula lagrimal. Ademas de estafotometria (7-11).
funciones hay que afiadir otra: constituye la prime- El tratamiento habitual del ojo seco son los sust
ra barrera fisica del globo ocular. A esto contribuyetutos lagrimales que humidifican la superficie ocu
en gran medida su capa méas externa, un epitelio dar. EI HP Guar (hidroxipropil guar) es un com-
queratinizado, estratificado y escamoso. Solo epuesto novedoso en el tratamiento del ojo sec
epitelio corneal representa mas del 50% de la funcuyas propiedades (12,13) no solo permiten
cion de barrera de una cérnea sana. La unién deumidificacion sino también la lubricacion y repa-
estas células son de tipo «zonula occludens» en gacion de las lesiones epiteliales.
extremo apical, desmosomas o hemidesmosomas El objetivo de este estudio es valorar fluorofoto
en el resto. Dichas uniones hacen que una sustandiétricamente el papel del HP-Guar en el tratamie
liposoluble tenga pocas o ninguna posibilidad dgo de los pacientes con ojos seco.
acceder al estroma, y bloquea la entrada a sustan-
cias polarizadas como el agua o iones. Cualquier 3
causa que altere estas uniones supondria la pérdiddSUJETOS, MATERIAL Y METODO
de esta funcion de barrera.

La pelicula lagrimal es una capa muy especiali- Se realizé un estudio prospectivo, enmascarac
zada y bien organizada que cubre, entre otras aregsmreado, sobre 10 pacientes con 0jos secos, siel
el epitelio corneal. Alteraciones de la pelicula lagri-examinados 10 ojos (un ojo por paciente). Para e
mal que afecten a su composicion o volumen puetar la seleccion de dos ojos por sujeto se determi
den resultar a corto plazo en una seria alteracion destudiar en todos los casos el ojo izquierdo tras st
la superficie ocular. La superficie ocular debe conteo en el primer paciente. Todos los pacientes fu
siderarse como una unidad funcional compuesta paon mujeres con una edad media de 60,3 afios (C
la conjuntiva, cérnea, parpados, glandulas lagrima3,4 afos).
les, e inervacion de todo ese conjunto. Una enfer- Los criterios de inclusion fueron: test de Schirme
medad o disfunciéon de alguna parte de esa unidaigpo 1 menor de 10 mm (14) y sintomatologia de o]
funcional desemboca en una pelicula lagrimal inesseco: sensacion de cuerpo extrafio, sensacion
table (3-6). Esto se traduce en un dafio funcionakpinchazos», escozor o vision borrosa intermitentt
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Los criterios de exclusién fueron: ser portador de RESULTADOS
lentes de contacto, cirugias oftalmoldgicas previas,
o enfermedad sistémica que pueda alterar la super- Los valores se agruparon en 2 categorias: pre F

ficie ocular. _ _ _ Guar y en post HP-Guar. Los resultados se expres
Los pacientes dejaron su tratamiento previo coren la tabla |.

lagrimas artificiales en ese ojo una semana antes del La media de los valores de P pre HP-Guar con |
estudio. intervalo de confianza (IC) del 95% fue de 1.228,1

A todos los pacientes se le realiz6 un estudilmg/ml y postratamiento fue 629,81 ng/ml. L&
fluorofotométrico antes y después del tratamientanediana pre HP-Guar (IC del 95%) fue de 747,€
con HP-Guar. Se ha utilizado para el analisis ehg/ml, y postratamiento fue 332,95 ng/ml. La des
fluorofotometro Fluorotron Master (Ocumetrics, viacion estandar pretratamiento fue de 1.244,.:
California, EEUU). ng/ml, y postratamiento fue de 757,85 ng/ml.

En cada una de esas visitas se le tomaron prime- Como se puede observar en la figura 1 cuan
ro tres medidas de la autofluorescencia corneal, regnayor era la permeabilidad pre HP-Guar, mayor era
lizando la media de dichas medidas; a continuacioreduccion de la misma con el tratamiento. EI porce
se instilaba 40 microlitros de una solucion estéril deaje medio de descenso de la permeabilidad fue de
fluoresceina sodica al 2% en fondo de saco, y s&5,96%. Se obtuvana diferencia estadisticamente
esperaron 45 minutos antes de realizar las siguiesignificativa p=0,002, existiendo una mejoria de |
tes tres mediciones, y su correspondiente mediduncion de barrera tras el tratamiento.

Una vez finalizado el estudio pretratamiento se pau-

to colirio de HP-Guar (SystafieAlcon, Espaiia), 4

instilaciones diarias durante un mes. La permeabili =z

dad corneal (P) o estado de la barrera epitelial fu 2

de [P45]-[PO], donde P45  es el valor medio de ™:

fluorescencia estromal transcurridos 45 minutos .-

después de la instilacion de fluoresceina y PO" |i i \
fluorescencia estromal o autofluorescencia antes ¢ 5 F

la misma (10,11).

Antes y después del tratamiento los paciente
fueron explorados en lampara de hendidura. Se Ic

b o

. P , . . pn «r QL -

clasificé del 1 al 3 segun la triple Clasificacion de hﬁ"":q;.___
Madrid para el ojo seco (15): 1= leve (sintomas sir - —
signos); 2= moderado (sintomas con signos revers : | ——————

bles); 3= (sintomas con signos irreversibles).

Se considero significativa una p<0,05. Se anali-
zaron los resultados aplicando un test de WilcoxolFig. 1: Disminucion de la permeabilidad epitelial antes
para datos pareados. y tras el tratamiento, en cada paciente.

Tabla I. Resultados de la permeabilidad (P) media fluororofotométrica de la muestra

P Pre HP-Guar (ng/ml) P Post HP-Guar (ng/ml) Reduccién permeabilidad en %
Paciente 1 452,7 208,9 53,85
Paciente 2 2743,2 1873,2 31,71
Paciente 3 190,1 57,6 69,70
Paciente 4 1048,3 425,9 59,37
Paciente 5 233,1 201,3 13,64
Paciente 6 1042,5 602,1 42,24
Paciente 7 3375,2 2176,8 35,50
Paciente 8 119,8 71,5 40,32
Paciente 9 340,3 240 29,47
Paciente 10 2736,6 440,8 83,89

P: permeabilidad.
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Previo al tratamiento se clasificaron a los pacien- Se han realizado estudios fluorofotométrico
tes como ojo seco moderado (7 pacientes) y leve (8obre otros tipos de lagrimas artificiales (37), y st
pacientes). De los ojos moderados, 4 presentabaionservantes, y éste es el primero que se real
tinciones corneales punteadas de mas de la mitabbre el HP-Guar. El alcohol polivinilico ha demos
del epitelio corneal, y los restantes 3 sélo alteraciotrado su capacidad para disminuir la permeabilide
nes minimas a nivel inferior. Tras el tratamiento 7hasta en un 44%, similar a nuestros resultadc
de los 10 pacientes afirmaron notar clara mejorigposiblemente por su accibn mucomimética (38,39
subjetiva de los sintomas de sensacion de cuerpo El HP-Guar (Systane, Alcon, Espafia) es un prir
extrafio, de dolor en «pinchazos», escozor, y l&ipio activo nuevo que ha demostrado disminuir lo
vision borrosa intermitente, sin desaparecer posintomas y signos de la sequedad ocular a lo lar
completo ninguno de ellos. Todos los pacientes disdel dia en comparacion con la carboximetilcelulos
minuyeron su grado de tincién corneal salvo uno{disminuia la sensacion de cuerpo extrafio y mej
aunque si refiri6 mejoria sintomatica. En resumenraba la sensacion de sequedad). El HP-Guar pres
se aprecidé una mejoria subjetiva clara en todos low actividad mucomimética, protege el epitelio cor
parametros sintoméaticos analizados, y mejoria levaeeal a largo plazo y favorece ademas su funcion
de la tincion corneal en general. barrera al facilitar la regeneracion epitelial (9,40)

Este principio esta acompafiado de los demulcent
polietilenglicol 400 (PEG 400) y propilenglicol, y

DISCUSION hay que considerar el conjunto de los 3 como
«principio activo» del producto.

La barrera epitelial corneal constituye la mas LOsS conservantes son sustancias que proteg
importante a nivel corneal. Su integridad dependel0s preparados oftalmoldgicos contra la contam
entre otros factores, de una buena lubricacion lagriracion y el crecimiento de microorganismos patc
mal. Sin esto, un epitelio sano, tiende a descamarggenos. Los conservantes utilizados actualmen
y a erosionarse. actuan contra la membrana celular bacterian

Existen varias técnicas para el estudio del epitelesionandola o destruyéndola. Todos los conse
lio corneal: m|croscop|a especular, microscopiavantes, con suficiente eficacia contra los microol
confocal, microscopia electronica, cultivos celula-ganismos, presentan efectos toxicos y reaccion
res, medidas electrofisiolégicas, imagenes delérgicas variables. Los pacientes que usan co
Scheimpflug, RMN proténica y la fluorofotometria. rios con frecuencia, como lo son los pacientes cc

Si la exploracién corneal revela queratopatia sec#®j0s Seco, son los mas expuestos a estos efec
esta queratopatia también se vera reflejada en el an@dversos. La gran capacidad de almacenamier
lisis fluorofotométrico (16); pero si la exploracién de la cornea y la conjuntiva facilita las reaccione
clinica es normal, puede existir una alteracién de |&0Xicas de los conservantes. Incluso a bajas co
barrera epitelial subclinica sélo valorable con la fluo-centraciones estas sustancias disminuyen consit
rofotometria. Esto es debido a que la fluorofotomefablemente la resistencia epitelial de la corne.
tria es la Unica técnica objetiva para valorar la funLos conservantes mas utilizados son el cloruro
cién barrera del epitelio corneal. La fluorofotometriabenzalconio, clorhexidina, la cetrimida, el cloro-
ha sido empleada para el estudio de la permeabiliddeHtanol, el tiomerosal, el cloruro amonico policua
del epitelio en mltiples circunstancias: autofluoresternario (polyquad) y las biguanidas. De todo
cencia (17,18), en usuarios de lentes de contacto (18!los el mas toxico parece ser el cloruro de bei
21), en tratamientos topicos con y sin conservantegalconio (41-43). El conservante principal del HP
(22-29), después de un tratamiento quirirgico, efuar es el polyquad. En un estudio in vitro sobr
pacientes con ojo seco de diversa etiologia (30,31§ultivo de celulas epiteliales corneales humane
en patologias sistémicas (32-35) y para estudios d@alizado por Tripathi et al el polyquad mostro ne
fisiologia corneal (36-41). En un trabajo nuestrotener efectos distinguibles sobre la activida
anterior observamos que el valor de permeabilidadhitética ni sobre los movimientos citoquinéticos
epitelial corneal en sujetos normales es 34,423, ge las células epiteliales (43). De modo que aul
ng/ml (27). Asi vemos cémo los pacientes de estgue la formulacion de HP-Guar lleva conservant
estudio con ojo seco tienen una permeabilidagu efecto mucomimético (9) contrarresta la esca
mucho mas elevada que los normales. toxicidad del polyquad.

330 ARCH SOC ESP OFTALMOL 2006; 81: 327-332



Estudio de la permeabilidad del HP-Guar con fluorofotometrii

Este es el primer estudio que valora el efecto dell.

HP-Guar sobre la funcion de la barrera epitelial,
medido con fluorofotometria. Los rangos amplios;
de valores de la media y la mediana de nuestros
resultados se explican por presentar nuestra muestra
pacientes con distintos grados de lesion epitelial
punteada previa. Los resultados, tanto en la reduc-
cion de la permeabilidad, como en su disminucién
de la sintomatologia, nos lleva a valorar el HP-Guar
como un tratamiento eficaz y sin toxicidad para el
epitelio corneal. Nuestro estudio aun presentando

una muestra pequefia, es prometedor; y seria interg®

sante realizar otro estudio con una muestra mayor y

valorar también los resultados del HP-Guar sin conis.

servantes en pacientes con distintos grados de
sequedad ocular .

En conclusién, el tratamiento con HP-Guar mejo-
ra objetivamente la rotura de la barrera epitelial. Por
otra parte reduce los sintomas de sequedad ocular.

17.
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