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1. INTRODUCCION lagrimal, el humor acuoso e incluso la pelicula la-

grimal (PL). Presenta propiedades viscoelasticas e hi-

El 4cido hialurénico (AH) es un mucopolisacarido  groscépicas tnicas, comportandose como un fluido

distribuido ampliamente por el cuerpo humano, pu- no-newtoniano, con una alta capacidad de retencién

diéndose encontrar en estructuras oculares como el de agua, lo que le hace ser motivo de interés para el
vitreo, el epitelio corneal, la conjuntiva, la glandula ~ desarrollo de lagrimas artificiales (1).



74

Capitulo 7. Acido hialurénico

2. ACIDO HIALURONICO. LA MOLECULA

El AH es miembro de la familia de los polisaca-
ridos, conocidos como mucopolisacéridos o glicosa-
minoglicanos (1). Es un polimero lineal formado por
la repeticion de una serie de unidades de disacaridos
de acido D-glucurénico [1-B-3] y N-acetil-D-gluco-
samina [1-B-4] (fig. 1). Estas unidades se entrelazan
mediante enlaces § 1-4 glucosidico, y se repiten para
unirse entre ellas mediante una unién p 1-3 generando
cadenas de AH. La longitud de estas cadenas de AH,
reflejada en su peso molecular (PM), varia en funcion
del ndmero de repeticiones de las unidades de disa-
caridos, utilizando como medida el Dalton (Da)(1,2).

Este biopolimero se encuentra en entornos tan
variados como la matriz extracelular del tejido co-
nectivo de la piel, el cartilago, el cordén umbilical,
el liquido sinovial, el cerebro, el liquido cefalorraqui-
deo o el plasma. A nivel ocular, el AH forma parte de
la matriz extracelular de varias estructuras, entre las
que destaca, el humor vitreo, el humor acuoso, la PL
o el epitelio corneal.

Sus propiedades fisicas y bioldgicas la hacen una
molécula interesante en el campo de la oftalmologia,
ya que presenta propiedades viscoeldsticas similares
alaPL, con una alta capacidad de retencién de agua,
y un potencial efecto antiinflamatorio, antioxidante y
reepitelizante (3).

3. HISTORIA

Karl Meyer y John Palmer describieron en
1934 por primera vez el AH, tras conseguir aislar
una sustancia desconocida, en ese momento, de alto
PM que se encontraba en el humor vitreo de ojos

Figura 1. Representacion de la molécula de dcido hialu-
rénico compuesta por la repeticion de acido glucurénico
N-acetil-D-glucosamina unidos entre si a través de enlaces
glucosidicos alternos p-1,3 y B-1,4. llustracion realizada
por la Dra. Puri Escamez.

de vaca. A este nuevo compuesto lo llamaron acido
hialurénico. Su nombre proviene de la palabra griega
«hyalos» que significa vitreo, en referencia a su ori-
gen, y del acido urénico, que se encontraba presente
en su composicion (3).

Esta nueva sustancia poseia interesantes propie-
dades fisicas, al ser una molécula altamente viscosa
y con gran capacidad para retener agua. Fue en la
década de los 70, cuando Balazs et al. (4) introduje-
ron el AH en la oftalmologia, enfocando su uso en la
cirugia ocular, gracias a su capacidad de mantener
espacios y proteger el endotelio. Posteriormente, en
1982, Polack et al. (5) realizaron el primer estudio
para evaluar el potencial del AH en el tratamiento de
la enfermedad de ojo seco (EOS), siendo cuatro afios
mas tarde, cuando Mengher et al. (6) observaron que
la formulacién de AH al 0,1 % mejoraba el tiem-
po de ruptura de la PL en paciente con EOS. Desde
entonces, el AH es uno de los principales compo-
nentes de multiples lagrimas artificiales, gracias a su
alto poder de lubricacién y particulares propiedades
viscoeldsticas.

4. OBTENCION

El creciente interés que despert6 esta nueva mo-
[écula llevo a la bisqueda de nuevas fuentes de ob-
tencién. Inicialmente, se consiguié extraer AH de la
cresta del gallo y del cordén umbilical humano (4),
lo que conllevaba un alto coste de produccién para
una cantidad limitada.

Posteriormente, se expandié su produccién gra-
cias al uso de técnicas de fermentacién «in vitro» por
cepas bacterianas especificas, como el Streptococcus
zooepidemicus o el Streptococcus equi, logrando la
obtencién de grandes cantidades de AH con un alto
grado de pureza (2).

5. PROPIEDADES FiSICAS DEL ACIDO
HIALURONICO

En condiciones fisioldgicas, la PL actda como un
fluido no-newtoniano, alterando su viscosidad con
el parpadeo. En reposo, muestra alta viscosidad para
evitar su drenaje y mantener su integridad; al par-
padear, su viscosidad disminuye, permitiendo una
distribucion uniforme por la superficie ocular sin des-
gastar la superficie. Este comportamiento complejo
de la PL plantea un reto en la creacién de lagrimas
artificiales.
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Al igual que la PL, el AH exhibe propiedades
de un fluido no-newtoniano, manteniendo una vis-
cosidad elevada en reposo que disminuye ante el
cizallamiento provocado por el parpadeo. Este com-
portamiento permite el desarrollo de compuestos
bien tolerados, con un alto tiempo de residencia y
escasa vision borrosa (7,8).

Generalmente, la viscosidad de un polimero es
directamente proporcional a su concentracion, por
lo tanto, a mayor concentracién de AH, mayor serd
la viscosidad de la solucién (9). Cabe destacar, que
las propiedades viscoelasticas de una solucién de
AH varian acorde no solo a la concentraciéon del AH
utilizado, sino que también a su PM. La ley de Mark-
Houwink-Sakurada, da una idea de como se relacio-
nan estas dos variables (10).

[ = K- PM®

Donde: [n]: viscosidad intrinseca, representa la
capacidad de un polimero para aumentar la viscosi-
dad de la solucién; PM: peso molecular del polime-
ro; K'y a son constantes empiricas.

Otra de las propiedades distintivas del AH es su
accién como hidratante ocular, debido a su alta ca-
pacidad de retencion de agua, gracias a su fuerte
naturaleza aniénica y a su alto nimero de radicales
hidroxilos, lo que permite almacenar moléculas de
agua entre sus cadenas mediante puentes de hidroge-
no, siendo su capacidad de retencién mayor cuando
mayor sea la humedad relativa. De igual forma que la
viscosidad, la capacidad de hidratacién ocular viene
definida no solo por la concentracién del AH, sino
que también por su PM y viscosidad (11).

Hidratacién ocular = [AH] - PM - n - 10°

Donde: [AH]: concentracion de 4cido hialurdni-
co (%); PM: peso molecular en millones de Daltons
(Da-109); n: viscosidad (mm?/s).

Estas propiedades fisicas especiales del AH permi-
ten crear férmulas de lagrimas artificiales que propor-
cionan una lubricacién adecuada, con tiempos de
residencia largos, cémodas, con escasa vision borro-
say sin producir desgaste en la superficie ocular (12).

6. PROPIEDADES BIOLOGICAS DEL ACIDO
HIALURONICO

Aunque el origen exacto del AH en la superficie
ocular no esté claro, se sabe que tanto los fibroblas-
tos como las células epiteliales conjuntivales tienen

capacidad para producirlo, encontrandose en condi-
ciones fisiologicas en la PL (19,20). El AH tiene unas
propiedades biolégicas unicas, presentando propie-
dades antiinflamatorias, antioxidantes y siendo con-
siderado un promotor de la migracién y reparacion
de las células epiteliales corneales (13-17).

El AH tiene la capacidad de interactuar con una
gran variedad de receptores celulares, lo que explica
la amplia gama de efectos bioldgicos que presenta.
Ademas de favorecer la migracion y reparacion de las
células epiteliales, el AH desempefa tanto funciones
proinflamatorias como antiinflamatorias, dependien-
do de su PM. Asimismo, su habilidad para formar
fuertes interacciones especificas con las mucinas
transmembrana de los epitelios corneo-conjuntivales
aumenta su estabilidad en la superficie ocular, lo que
resulta en un mayor tiempo de residencia (16).

6.1. Importancia del peso molecular en el acido
hialurénico

El PM es un factor crucial que modula el efecto
dual, tanto antiinflamatorio como proinflamatorio,
del AH. Aunque no existen criterios absolutos para
clasificar el AH en categorias de alto o bajo PM, la
literatura sugiere considerar como AH de bajo PM
(AH-BPM) aquellos menores de 120 kDa, y como AH
de alto PM (AH-APM) a los que superan los 900 kDa.

Comunmente, el AH-APM se halla en tejido hu-
mano sano, destacando no sélo por sus propiedades
antiinflamatorias al interactuar con el receptor CD44,
sino también por su capacidad para fomentar la repa-
racion tisular. Esta actividad esta vinculada con un in-
cremento en la produccién de interleucina (IL) -10 en
tejidos en proceso de cicatrizacion, otorgandole un
potencial uso en terapias innovadoras para disminuir
la fibrosis cicatricial (18,19). Estudios realizados en
animales han demostrado que el AH-APM mejora
significativamente los procesos de cicatrizacién vy re-
modelacién de heridas en modelos de diabetes (19).
A nivel ocular (20), se ha observado que el AH-APM
presentaba mejores resultados en modelos animales
que imitaban las condiciones de sequedad comunes
en las oficinas.

En cambio, el AH-BPM muestra una mayor afini-
dad por los receptores tipo Toll-like (TLRs), que jue-
gan un papel crucial en la respuesta inmune frente
a productos bacterianos (21). Esto desencadena una
respuesta inmune innata mediante la activacién de
macréfagos y células dendriticas, pudiendo llevar
a un estado proinflamatorio descontrolado, carac-
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terizado por un aumento en la expresion de genes
proinflamatorios, como el factor de necrosis tumoral
(TNF)-a (22). Ademds, el AH-BPM promueve la re-
modelacién de la matriz extracelular (MEC)(22,23).

Por lo tanto, se puede observar cémo mientras
que el AH-APM presenta un efecto antiinflamatorio
sobre las células del sistema inmune, el AH de bajo
PM aumenta esta relacionado con un estado proin-
flamatorio (20,21).

Cabe anadir, que el AH-APM presenta unas propie-
dades fisicas diferentes comparadas con el AH-BPM.
Su mayor capacidad de lubricacién y viscoelasticidad
permite al AH-APM crear ambientes mas estables en
la MEC, mejorando la regulacién del equilibrio osmo-
tico y reduciendo su tendencia a la degradacion (23).

Se hace evidente la necesidad de ensayos clinicos
para demostrar la importancia de esta caracteristica
en el tratamiento de la EOS.

6.2. Receptores del acido hialurénico

Las diversas propiedades biolégicas del AH, vie-
nen facilitadas tanto por su accién estructural pasiva,
como por su capacidad de actuar como molécula se-
falizadora.

La union del AH con sus receptores celulares pue-
de dar lugar a acciones opuestas, ya que puede pre-
sentar actividades proinflamatorias y antiinflamatorias;
promover o inhibir la migracién celular; asi como la
activacion y bloqueo de la divisién y diferenciacion
celular. Esta accién dual va a venir determinada por
diversos factores como el PM del AH, la localizacién o
las caracteristicas especificas de cada célula y receptor
con los que interactia. A continuacion, se comentaran
los principales receptores celulares del AH (fig. 2).

6.2.1. CD44

Supone el principal receptor del AH, siendo una
glicoproteina transmembrana multifuncional, pre-
sente en casi todos los tipos de células humanas (23).
La interaccion entre el AH y el CD44 esta involu-
crada en una gran variedad de vias de senalizacion
intracelular que intervienen en los procesos de de-
gradacion del AH, angiogénesis, migracion celular,
proliferacién, agregacién y adhesién a componentes
de la MEC. El CD44 juega un papel critico en la in-
flamacion. Cabe destacar, que pese a ser el receptor
primario del AH-APM, su unién no es exclusiva y
también puede interaccionar con el AH-BPM. Su ac-

Figura 2. Principales receptores celulares de acido hialu-
rénico (AH) y sus principales acciones. CD (cluster of
differentiation)-44, RHAMM: Receptor para la motilidad
celular mediada por AH, HARE: Receptor de AH para la
endocitosis, TLR: Toll-like receptor, LYVE-1: Receptor 1 de
hialuronano del endotelio de los vasos linfaticos. AHBPM:
AH de bajo peso molecular (PM). AHAPM: AH de alto PM.
Ilustracion realizada por la Dra. Puri Escdmez.

tivaciéon anormal de a través de la cascada de sefali-
zacién AH-CD44 puede conllevar una sobrexpresion
y el desarrollo de lesiones patolégicas. En parte, esto
explica la variabilidad de respuestas inflamatorias en
las que se encuentra involucrado el AH acorde a su
PM. Por otro lado, este receptor se encuentra presen-
te en las células epiteliales corneales y conjuntivales
(24), y su interaccion con el AH promueve la prolife-
racion de células epiteliales y su migracion, asistien-
do en el proceso de reparacion epitelial (17,25).

6.2.2. Receptor para la motilidad celular mediada
por AH (RHAMM)

Presente en varias isoformas, se puede encontrar
tanto en la membrana celular, como en el citoplasma
o el nicleo celular. Cuando se encuentra en la mem-
brana celular e interacciona con el AH promueve la
migracion celular (13,17), en cambio el RHAMM in-
tracelular modula el ciclo celular (26).
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6.2.3. Receptor de dcido hialurénico para
la endocitosis (HARE)

Se localiza principalmente en la superficie de las
células endoteliales, permite la unién e internaliza-
cién del AH y otros glucosaminoglicanos, facilitando
su internalizacion celular y aclaramiento de la circu-
lacién (27). Se encuentra presente en células endote-
liales del higado, bazo, ganglios linfaticos, asi como
en el epitelio corneal (28).

6.2.4. TLRs

Componentes esenciales del sistema inmunitario
que asisten en reconocimiento de patégenos e inicio
de la respuesta inmune. Diversas teorias se han pro-
puesto para explicar como el AH influye en los TLRs.
Por un lado, se hipotetiza que el AH-BPM actda como
un agonista para TLR2 y TLR4, provocando asi una
reaccion inflamatoria. Una segunda hipdtesis sugiere
que AH no se une a los TLR, pero es capaz de regular
las interacciones de los TLR con sus ligandos a través
de la barrera de gel pericelular que forma. De hecho,
en condiciones fisiolégicas, el AH-APM crea una
capa protectora densa y viscosa alrededor de las célu-
las, cubriendo receptores superficiales como los TLR
y limitando sus interacciones con los ligandos (23).

6.2.5. Receptor 1 de hialuronano del endotelio
de los vasos linfdaticos (LYVET)

Expresado en los en el endotelio vascular linfatico
y en los macréfagos que controla el recambio de AH
en los tejidos, actuando sobre la regulacion de la hi-
dratacion tisular y sus propiedades biomecanicas (23).

6.2.6. Otros receptores

La molécula de adhesion intercelular 1 (ICAM-1)
es reconocida como receptor metabdlico de super-
ficie celular para el AH, siendo expresada predo-
minantemente en células endoteliales y leucocitos.
La interaccién del AH con este receptor inicia una
secuencia coordinada de eventos que promueve la
formacion de vesiculas endociticas. Ademas, ICAM-1
desempefia un papel crucial en la regulacion del re-
cambio del AH en los fluidos corporales y el plasma.
También se sugiere que este receptor puede influir
en la regulacién de la actividad inflamatoria, lo cual

subraya su importancia en procesos inmunolégicos y
metabdlicos (29). Existen otros receptores con menor
protagonismo en la superficie ocular como el Gen
6 estimulado por TNF (TSG6), la proteina de union
AH-glial (GHAP) y layilina.

7. NUEVAS FORMULACIONES

Con el fin de mejorar las propiedades fisicas y
bioldgicas del AH, se han generado nuevos com-
puestos modificando el AH. Principalmente, existen
dos formas que permiten modificar el AH (23):

7.1. Modificaciones quimicas

Los cambios se realizan en los grupos hidroxilo
y/o carboxilo del AH. Las modificaciones de estos
grupos funcionales se pueden realizar fundamen-
talmente a través de dos técnicas, basadas en reac-
ciones quimicas similares, pero que conducen a dos
productos diferentes: el AH conjugado y el AH reti-
culado «crosslinked» (fig. 3)(23). En el AH conjugado
se inserta una molécula a través de un enlace cova-
lente en la cadena de AH, permitiendo obtener siste-
mas portadores de moléculas o medicamentos con
propiedades mejoradas.

Cabe destacar el desarrollo de nuevas moléculas
derivadas del AH como la T-LysYal R (T-Lys), complejo
supramolecular de AH combinado con hialuronato
de lisina, timina y cloruro de sodio, con propieda-
des fisicas y bioldgicas Unicas. Tiene la capacidad de

Figura 3. Representacion de las modificaciones quimicas
del 4cido hialurénico conjugado y reticulado (cross-lin-
king). llustracion realizada por la Dra. Puri Escamez.
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formar estructuras tridimensionales largas conocidas
como nanotubos y presentar propiedades modulado-
ras sobre la superficie ocular, con resultados prome-
tedores en el manejo de la superficie ocular (30,31).

Por otro lado, en el AH reticulado se persigue la
unién diferentes cadenas de AH a través de dos o
mas enlaces, mejorando las propiedades fisicas, con
una mayor capacidad de lubricacién, una actividad
inflamatoria mas efectiva y una mayor resistencia a
la degradacion. La PL en pacientes con sindrome de
Sjogren tratados con AH reticulado presenta una me-
jor estabilidad comparado con AH sin modificar (32).

7.2. Interaccién sinérgica con otros polimeros

Estas modificaciones buscan potenciar las pro-
piedades fisicas y bioldgicas de ambas moléculas.
Multiples son los estudios en los que se observan be-
neficios de la interaccién del AH con diferentes com-
puestos, como la trehalosa, la ectoina, la heparina, o
la vitamina E, entre otros. Asi, se ha descrito la accion
sinérgica del AH con el polisacarido de semilla de
tamarindo, al que mejora sus propiedades mucoad-
hesivas (33). El AH ha demostrado también actuar
de manera sinérgica a la trehalosa, conocido osmo-
protector, incrementando la retencién de agua en
la superficie ocular (21,22). Por otro lado, el AH en
combinacién con el polietilenglicol (PEG) ha demos-
trado ser superior en la compensacién de la hiperos-
molaridad lagrimal de la EOS, comparandolo al con
la carboximetilcelulosa (CMC) 0,5 % y el HP-Guar
0,18 % (23). La adicion de PEG al AH reduce su ten-
sion superficial y optimiza las propiedades viscoelds-
ticas del AH, incrementando su periodo de residencia
en la superficie ocular, y poder de lubricacién.

En ocasiones, se combinan diferentes formulacio-
nes dando lugar a compuestos con un alto interés
en manejo de la superficie ocular. Por ejemplo, la
combinacién de AH reticulado con coenzima Q10y
vitamina E se ha mostrado dtil en el tratamiento de la
EOS en mujeres menopausicas que toman antidepre-
sivos (34). Esta mezcla ofrece una mayor lubricacion
y estabilidad de la PL en comparacién con la CMC.

8. EL ACIDO HIALURONICO EN EL MANEJO
DE LA SUPERFICIE OCULAR

En oftalmologia, el AH es un componente esen-
cial en el desarrollo de productos sustitutivos de la
PL, mdltiples investigaciones preclinicas y clinicas

han demostrado los beneficios que proporcionan
aquellas lagrimas que contienen AH en el manejo
de alteraciones de la superficie ocular, gracias a su
alta capacidad de lubricacion, buena tolerancia, asi
como su potencial accién reparadora y antiinflama-
toria aislada o en combinacién con otros productos.

8.1. El acido hialurénico en el manejo de la EOS

Las lagrimas artificiales juegan un papel esencial
en todos los estadios de la EOS, aisladas o combina-
das con diversas terapias para mejorar la funcionali-
dad de la lagrima natural. Aunque ningln producto
consigue replicar exactamente la composicién y fun-
cién de las lagrimas naturales, el AH se destaca por
sus Unicas propiedades fisicas y bioldgicas, que lo
hacen especialmente valioso para el manejo de la
EOS. En este ambito, se han llevado a cabo nume-
rosos estudios centrados en el desarrollo de formu-
laciones que contienen AH para tratar a pacientes
con EOS, logrando resultados alentadores tanto en
aplicaciones independientes como en combinacion
con otros ingredientes activos (35-39). Las formula-
ciones con AH han demostrado ser efectivas en va-
rios frentes, aliviando la incomodidad causada por
los sintomas del EOS, proporcionando una mayor
estabilidad de la pelicula lagrimal y reduciendo las
alteraciones en la visiéon (6,36,40). Ademas, su ac-
cién antiinflamatoria ha sido efectiva en reducir los
marcadores inflamatorios en la superficie ocular, pro-
tegiendo asi contra el dafio y mejorando indicadores
objetivos como la osmolaridad de las lagrimas con
formulaciones hiposmolares y reduciendo el dafio a
la inervacién corneal (41-43). Por lo tanto, actda so-
bre cada uno de los puntos de la definicién de la EOS
por el DEWS 11 (44), ejerciendo su accion en distintos
puntos del circulo vicioso de su fisiopatologfa.

Actualmente, existen un gran ndmero de lagrimas
artificiales que presentan AH en su composicion,
aunque no todos los AH van a presentar las mismas
propiedades. Existen diferencias en la concentracion
utilizada (0,1 % - 0,5 %), el PM, la uniformidad de
su distribucién, su osmolaridad, asi como su com-
binacién con otras moléculas o modificacién de su
estructura quimica. Estas variaciones provocan cam-
bios significativos en las propiedades fisicas y bio-
[6gicas, afectando directamente sus efectos clinicos
(45). Aunque estos efectos clinicos son conocidos, la
diversidad de formulaciones de lagrimas artificiales,
los variados resultados, asi como la inconsistencia
en los estudios, no permiten determinar las propie-
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dades optimas de estas formulaciones, ya que los
estudios actuales no permiten evaluar el aporte espe-
cifico de cada componente (46).

Con respecto a la concentracién de AH 6ptima
para el tratamiento de la EOS, esta es objeto de con-
tinuo debate, con resultados controvertidos (47-49).
En 1989, Sand et al. (48) buscaron diferencias en-
tre concentraciones de AH al 0,1 % y 0,2 % entre
pacientes con EOS, sin encontrar diferencias esta-
disticamente significativas, pese a que habia una ten-
dencia a mejoria de sintomas en las formulaciones
con concentraciones al 0,2 %.

Recientemente, el grupo de Jun et al. (49) inves-
tigaron las posibles diferencias en cuanto a un tra-
tamiento secuencial con formulaciones de AH al
0,3 % vy al 0,15 %, contra cada una por separado,
con interesantes resultados. Pese a que no encontra-
ron diferencias significativas entre los grupos tratados
con AH al 0,3 y al 0,15 %, si que observaron que
los pacientes con un tratamiento secuencial con am-
bas concentraciones presentaban mejor respuesta al
test de tincién con fluoresceina. Tampoco es de sor-
prender que los pacientes en el grupo de tratamiento
combinado y los pacientes tratados con AH al 0,3 %
presentaban mayores indices de visién borrosa, este
dato concuerda con la relacién directa entre el au-
mento de la viscosidad y vision borrosa (48,49).

Pese a ser un dato esencial, pocos son los laborato-
rios que facilitan el PM del AH utilizado, siendo mdil-
tiples las posibles causas de este oscurantismo. Entre
las lagrimas artificiales comerciales mas comunes se
ha estimado que el PM varia entre los 200 kDa, hasta
los més de 2000 kDa (7). En general, el AH de bajo PM
tiende a tener propiedades proinflamatorias, mientras
que el AH de alto PM es antinflamatorio (14,50).

Recientemente, Semp et al. (51) compararon
3 formulaciones con AH al 0,2 % con diferentes PM,
mostrando que las formulaciones que presentaban
AH de mayor PM presentaban mejor respuesta clini-
ca, incrementando el tiempo de residencia en el ojo
y su tolerabilidad.

Por otro lado, la osmolaridad de la PL ha cobra-
do relevancia en el manejo del EOS, un incremento
de la misma desencadena una cascada inflamatoria
originando y perpetuando la activacion de citoquinas
proinflamatorias y metaloproteinasas (52). La dispo-
nibilidad de nuevas formulaciones con AH hiposmo-
lares o la asociacion de sustancias citoprotectoras
parece ofrecer un extra en el manejo de pacientes
con EOS severa en el contexto de un sindrome de
Sjogren (36,53), aunque esta ayuda no es tan llamati-
va en estadios mas leves (37).

Una de las recomendaciones del DEWS | fue la
eliminacion de los conservantes en las formulaciones
con de lagrimas artificiales (52), siendo el hecho ais-
lado mas relevante en el tratamiento de la EOS en los
Gltimos anos. Es evidente que la administracién topi-
ca de lagrimas artificiales con conservantes en una
frecuencia mayor de 4 veces al dia, con la presencia
de obstruccién de la via lagrimal, el uso de lentes de
contacto y/o la presencia de un dafo previo en la
superficie ocular, no es recomendable por su toxici-
dad sobre la superficie ocular (54,55). No obstante,
es importante recordar que el AH-APM ha demostra-
do presentar un efecto citoprotector sobre el epitelio
corneal en el caso de las formulaciones que incluyen
el cloruro de benzalconio como conservante (56).

9. CONCLUSIONES

El AH destaca por ser una de las moléculas con
mayor diversidad de efectos beneficiosos para la su-
perficie ocular. Sus propiedades fisicas y biolégicas
le otorgan caracteristicas altamente valoradas para la
formulacion de lagrimas artificiales, tales como una
excepcional capacidad de lubricacién y retencién
hidrica. Ademas, proporciona una duracién prolon-
gada una vez aplicado, y exhibe efectos antiinfla-
matorios significativos, asi como la capacidad para
estimular la migracion y proliferacion celular.

Estas propiedades han permitido el desarrollo de
productos que mejoran notablemente cada una de las
alteraciones que forman parte de la definicién de la
EOS segln el DEWS II, actuando en distintos puntos
del circulo vicioso de la fisiopatologia de la EOS.

Por estas razones, el AH podria ser considerado
no solo como un agente viscoso sino también como
un «potencial» principio activo para el tratamiento
de las alteraciones de la superficie ocular.
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