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Resumen

Con el envejecimiento y ante el aumento de la ex-
pectativa de vida, las personas tienen mas posi-
bilidades de desarrollar patologias crénicas como
glaucoma, ojo seco y cuadros de hipersensibilidad
reactiva. Asimismo, estas patologias requieren de
tratamientos oftalmicos topicos a largo plazo que
pueden tener conservantes. Los conservantes de
las formulaciones oftalmicas cumplen la funcién
principal de preservar el producto farmacolégico
y evitar su contaminacién de forma tal que pue-
dan utilizarse de manera segura hasta su fecha de
vencimiento. La utilizacién de conservantes du-
rante periodos cortos puede resultar beneficiosa,
por ejemplo al facilitar aspectos farmacocinéticos
de los antibidticos gracias a su potencial toxicidad
epitelial. Pero en tratamientos prolongados se ha
comprobado que los conservantes ocasionan to-
xicidad en la superficie ocular que depende de su
concentracién, su frecuencia de instilacion y el
tiempo total de uso. Esto se ha observado princi-
palmente en el glaucoma y en la enfermedad de
ojo seco, afectando la calidad de vida del paciente,
el cumplimiento terapéutico y los resultados espe-
rados. A su vez, también comienza a ser relevante
ante el auge creciente del manejo farmacoldgico de
la presbicia y la miopia (en poblacién pediatrica)
que en la mayoria de los casos tiende a ser prolon-
gado.

Por lo tanto, se estan desarrollando nuevas opcio-
nes de conservantes mas suaves y amigables con
la superficie ocular, como también estrategias in-
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novadoras para evitar completamente el uso de
conservantes. En el este trabajo se ha revisado y
actualizado el tema resaltando la importancia de
considerar e identificar la presencia y/o variedad
de conservantes en tratamientos prolongados.
Palabras clave: conservantes oftalmicos, libre de
conservantes, conservantes suaves; superficie ocu-
lar, glaucoma, ojo seco, calidad de vida, miopia,
presbicia.

Preservatives in ophthalmic formulations:
a narrative review on myths, truths and
news

Abstract

As people age and life expectancy increases, they
are more likely to develop chronic conditions such
as glaucoma, dry eye and reactive hypersensitivi-
ty. These conditions also require long-term topical
ophthalmic treatments, which may contain pre-
servatives. The main function of preservatives in
ophthalmic formulations is to preserve the drug
product and prevent contamination, so that they
can be used safely until their expiration date. The
use of preservatives for short periods can be bene-
ficial, for example by facilitating pharmacokinetic
aspects of antibiotics, thanks to their potential ep-
ithelial toxicity. But in prolonged treatments, pre-
servatives have been shown to cause toxicity on the
ocular surface, which is dependent on their con-
centration, frequency of instillation and total time
of use. This has been observed mainly in glaucoma
and dry eye disease, affecting the patient’s quality
of life, therapeutic compliance and expected re-
sults. In turn, it is also beginning to be relevant in
view of the growing boom in the pharmacological
management of presbyopia and myopia (in the pe-
diatric population); which in most cases tends to
be prolonged.

Therefore, new preservative options that are gen-
tler and friendlier to the ocular surface are being
developed, as well as innovative strategies to avoid
the use of preservatives altogether. This paper has
reviewed and updated the subject, highlighting
the importance of considering and identifying the
presence and/or variety of preservatives in pro-
longed treatments.

Keywords: ophthalmic preservatives, preserva-
tive-free, preservative-soft, ocular surface, glauco-
ma, quality of life, myopia, presbyopia.

Conservantes em formulagoes oftalmicas:
revisao narrativa sobre mitos, verdades e
novidades

Resumo

Com o envelhecimento e o aumento da esperanca de
vida, as pessoas tém maior probabilidade de desen-
volver patologias crénicas como glaucoma, olho seco
e quadros de hipersensibilidade reativa. Da mesma
forma, estas patologias requerem tratamentos of-
talmoldgicos tdpicos de longa duragdo que podem
conter conservantes. Os conservantes em formula-
¢oes oftalmicas cumprem a fungdo principal de pre-
servar 0 medicamento e prevenir sua contaminagao
para que possa ser utilizado com seguranga até o
prazo de validade. A utilizagdo de conservantes por
curtos periodos, pode ser benéfica, por exemplo,
facilitando os aspectos farmacocinéticos dos anti-
bidticos gragas a sua potencial toxicidade epitelial.
Mas em tratamentos prolongados esta comprovado
que os conservantes causam toxicidade na superfi-
cie ocular que depende da sua concentragio, da fre-
quéncia de instilacdo e do tempo total de uso. Isto
tem sido observado principalmente no glaucoma
e na doenga do olho seco, afetando a qualidade de
vida do paciente, a adesdo terapéutica e os resulta-
dos esperados. Ao mesmo tempo, comega também a
ser relevante dada a crescente popularidade do tra-
tamento farmacoldgico da presbiopia e da miopia
(na populacao pediatrica), que na maioria dos casos
tende a ser prolongado.

Portanto, estdo sendo desenvolvidas novas opgdes
de conservantes mais suaves e amigaveis a super-
ficie ocular, bem como estratégias inovadoras para
evitar completamente o uso de conservantes. Neste
trabalho o tema foi revisado e atualizado, destacan-
do a importancia de considerar e identificar a pre-
senca e/ou variedade de conservantes em tratamen-
tos prolongados.

Palavras-chave: conservantes oftalmicos, sem con-
servantes, conservantes suaves; superficie ocular,
glaucoma, olho seco, qualidade de vida, miopia,
presbiopia.
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Introduccion

La medicacion tdpica constituye la mayor
parte de las estrategias terapéuticas en oftal-
mologia. Los conservantes son sustancias que
tienen actividad antimicrobiana y proporcionan
a las formulaciones farmacéuticas la posibilidad
de mantener la esterilidad y extender la vida
util de los productos multidosis tradicionales’.
Tienen como objetivo destruir los microorganis-
mos (efecto bactericida) o al menos impedir su
crecimiento (efecto bacteriostatico)? De hecho,
es un requisito regulatorio a nivel internacional
que afecta a farmacos y cosméticos, indepen-
dientemente de que sean prescritos por profe-
sionales o de venta libre.

La contaminacidén de las formulaciones puede
ocurrir durante su fabricacidon o durante su uti-
lizacion. Durante la fabricacion, las principales
fuentes de contaminacion son las materias pri-
mas (especialmente el agua), el aire o el propio
personal. Durante su utilizacidn, la contamina-
cién de las puntas de los goteros o incluso de las
formulaciones dentro del frasco puede resultar
del contacto fisico con superficies que albergan
microbios como los dedos, las pestafias o los
parpados en general®.

Estos efectos asociados son los que impul-
san a la industria farmacéutica —ademas de ir
tras nuevos principios activos— al desarrollo
de productos que reduzcan el impacto sobre
la superficie ocular mediante el desarrollo de
nuevas tecnologias que permitan idealmente la
administracién de principios activos libres de
conservantes (sistemas monodosis o multido-
sis en sistemas de envases unidireccionales y/o
con filtros).

El conservante mas utilizado es el cloruro de
benzalconio (BAK, por su sigla en inglés) y sobre
el cual mas se han estudiado los efectos toxicos
sobre la superficie ocular® . Esto ha llevado
en los ultimos afnos a la busqueda de nuevos
agentes conservantes con diferentes perfiles de
seguridad y eficacia.

El objetivo de este trabajo es revisar y describir
los principales conservantes disponibles en for-
mulaciones oftalmicas, su mecanismo de accion,
sus efectos colaterales y plantear las estrategias

actualmente disponibles para afrontar el dilema
de la toxicidad de la superficie ocular asociada
a los conservantes.

Desarrollo
Historia de los conservantes en Oftalmologia

Segun la informacién publicada, no fue hasta
mediados de la década de 1960, cuando se detec-
taron lesiones oculares graves en Suecia causadas
por medicamentos oculares contaminados con
Pseudomonas aeruginosa, que las autoridades
regulatorias de Europa y Estados Unidos exigie-
ron el uso de conservantes en las preparaciones
oftalmicas>®.

Uno de los primeros conservantes utilizados
ampliamente a mediados del siglo XX en prepa-
rados oftalmologicos topicos y de vacunas fue el
timerosal, un compuesto a base de mercurio con
una potente accion antimicrobiana; sin embargo
cayd en desuso en la década del 70 con los prime-
ros informes de neurotoxicidad y posible incre-
mento de las tasas de autismo asociado a vacunas
que contenian este componente; tema que conti-
nua siendo polémico hasta el dia de hoy’. El time-
rosal puede desencadenar una respuesta alérgica
y segun algunos estudios han informado que es
el alérgeno de contacto mas comun en la pobla-
cion general’. Cuando se utiliz6 para soluciones
de lentes de contacto se pudo ver que actuaba
como un hapteno (antigeno parcial) que generaba
reaccion de hipersensibilidad retardada con la
induccidn de reacciones limbicas, queratoconjun-
tivitis, conjuntivitis papilar gigante, opacidades
corneales, neovascularizacion, entre otras®. Con
esa evidencia cientifica la agencia regulatoria de
Estados Unidos (FDA) dio nuevas recomenda-
ciones para su uso en 1980 y en 1998 prohibio el
empleo del timerosal en productos de venta libre’.
Todo esto tuvo como resultado el desarrollo de
nuevos conservantes y dentro de las alternativas
al timerosal surgieron el BAK y el polyquater-
nium-1 (PQ-1). El BAK es el conservante mas
utilizado en colirios hasta la fecha; lo introdujo
originalmente Gustav Raupenstrauch como un
desinfectante antiséptico en Alemania para el
control de la pandemia de célera en 1889'%!'.
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Consideraciones generales de los
conservantes

Desafortunadamente ninguno de los conservan-
tes tiene todas las cualidades requeridas para ser
utilizado universalmente en cualquier preparacion
oftalmica. De hecho, los conservantes que matan o
dafan las células microbianas en crecimiento tam-
bién pueden ser toxicos para las células de los tejidos
oculares en crecimiento. Al seleccionar un conser-
vante para una formulacion oftalmica se deben tener
en cuenta las siguientes consideraciones: (a) poten-
cial de irritacion, (b) rango de pH para una actividad
antimicrobiana maxima que sea compatible con el
pH de maxima eficacia terapéutica, (c) compatibi-
lidad con otros ingredientes, (d) sinergismo o anta-
gonismo en la actividad antimicrobiana y (e) con-
diciones de procesamiento como calor o envasado®.

Todos los productos oftalmicos multidosis fabri-
cados deben resistir la contaminacién durante su
uso, lo que resulta una premisa basica para la mayo-
ria de las agencias regulatorias, como por ejemplo lo
solicitan Estados Unidos, Japén o la Union Europea.
La Farmacopea de los Estados Unidos (USP) deter-
mina que los compuestos oftalmicos son de cate-
goria 1 y solicita para estos productos pruebas de
eficacia antimicrobiana (test del desafio del con-
servante) que involucran tres grupos de bacterias:
Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus y
Escherichia coli, y dos hongos: Candida albicans y
Aspergillus niger'.

Estos agentes se destinan iinicamente a evitar la
contaminacién microbiana de formulaciones topi-
cas y no deben utilizarse en formulaciones intrao-
culares. Debemos ser cuidadosos en su utilizacion
ante ojos traumatizados (ojos abiertos). El uso de
productos topicos oftalmicos de manera intermi-
tente no presenta inicialmente efectos adversos en
relacion con los conservantes. El uso crénico o dosis
repetidas puede generar un efecto acumulativo de los
conservantesy asi la aparicion de efectos no desea-

dos® 13

Clasificacion de conservantes

Los conservantes pueden clasificarse princi-
palmente en agentes tensioactivos (detergentes),
agentes oxidativos y buffers iénicos’.
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Agentes tensioactivos

Comunmente denominados detergentes,
actuan dafiando las paredes y membranas celu-
lares mediante la disolucién de lipidos y la con-
siguiente lisis celular de los microorganismos.
Las células eucariotas no pueden neutralizar los
conservantes, razon por la cual el conservante se
incorpora en la célula y da lugar al efecto téxico
(citotoxicidad local). Los ejemplos mas conocidos
son el BAK y el PQ-1.

Agentes oxidativos

Son moléculas pequeiias que pueden atrave-
sar las membranas celulares interfiriendo en el
metabolismo celular. Pueden desestabilizar las
membranas aunque en menor grado que los qui-
micos. Resultan menos nocivas para las células
eucariotas por la presencia en ellas de enzimas
catalizadoras del perdxido de hidrégeno, gene-
rando menos efecto sobre las células epiteliales
animales. Son conocidos como conservantes soft
(suaves). Los ejemplos mas conocidos son el per-
borato de sodio, los complejos de cloro y el com-
plejo oxicloro estabilizado (SOC).

Buffer idnicos

Son la tltima clase de conservantes incorpora-
dos que actiian de manera similar a los oxidativos
mientras estan en solucion, pero se inactivan en
presencia de cationes como los que se encuentran
en la pelicula lagrimal, caracterizandose por tener
cualidades antibidticas y antifungicas. Son menos
citotdxicos que los conservantes convencionales.
Los ejemplos mds conocidos son el sistema que
se compone de dcido bédrico, propilenglicol, sor-
bitol y cloruro de zinc (SofZia’) y el sorbato de
potasio’.

Caracteristicas de los conservantes mds utilizados

A continuacion se desarrollaran las caracteris-
ticas de los conservantes mas utilizados en pre-
paraciones oftalmicas:

Cloruro de benzalconio

Es un componente tensioactivo catiénico de
amonio cuaternario. Ha sido el conservante oftal-
mico dominante durante las ultimas décadas.
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Se encuentra en mas del 70% de los farmacos
oftalmicos tépicos a nivel mundial y combina la
ventaja de una accién antimicrobiana altamente
eficaz y una excelente estabilidad en solucién®
2 con propiedades hidréfilas e hidrofobas que
le permiten ser altamente soluble y actuar como
detergente'’. El BAK desnaturaliza las proteinas
y altera las interacciones intermoleculares produ-
ciendo la disociacion de los lipidos de membrana
lo que genera pérdida de la integridad de la mem-
brana celular y en consecuencia, la muerte celular.
Ademas, se cree que BAK es citotdxico al inducir
disfuncién mitocondrial; se ha investigado que
bajas concentraciones de BAK inhiben la sintesis
de ATP, disminuyen el potencial de membrana
mitocondrial, inducen edema y potencian la pro-
duccion de H,0,".

El BAK tiene un espectro muy amplio de activi-
dad in vitro contra todas las clases de patégenos,
incluidas las Acanthamoeba spp, incluso en bajas
concentraciones contra bacterias Gram positi-
vas, Gram negativas y contra hongos, especial-
mente cuando se combinan con el agente quelante
acido etilendiaminotetraacético (EDTA)'. Se ha
propuesto que el BAK mejora la penetracion del
principio activo en la cérnea y posteriormente
en la camara anterior al romper las uniones célu-
la-célula del epitelio corneal, dando como resul-
tado una mayor concentracion del firmaco en
los tejidos oculares®. En un estudio in vitro se vio
un efecto sinérgico de la gatifloxacina junto con
el BAK frente a algunos microorganismos'®. Sin
embargo, se ha demostrado mediante numerosas
investigaciones que las formulaciones sin BAK
logran eficacia equivalente a las conservadas con
BAKIO, 13.

Los efectos citotdxicos del BAK en las células
del tejido ocular se han documentado amplia-
mente. Es un conservante de categoria 1 en
cuanto a su toxicidad'>'*". La toxicidad de BAK
depende de la cantidad administrada diaria-
mente, la duracion del tratamiento y su concen-
tracion en la formulacion administrada (tabla 1).
Segutin estimaciones, la concentracién umbral a
la que se produce la toxicidad es ~0,005%. Como
conservante en formulaciones topicas oftalmicas,
el BAK se usa cominmente en concentraciones
de 0,04% a 0,02% segun la formulacién y existe

evidencia de los efectos oculares que se produ-
cen en funcién del grado de concentracion de
BAK: desde la reduccién del tiempo de ruptura
de la pelicula lagrimal para las concentraciones
mas bajas hasta la destruccion total del segmento
anterior, conjuntiva y cédrnea en menos de una
semana en modelos animales al utilizarse al 1%
o 2%14, 16.

Tanto en estudios in vitro como en modelos
animales se ha demostrado que el BAK reduce la
supervivencia de las células corneales, conjunti-
vales, de la malla trabecular y epiteliales ciliares
aumentando la apoptosis celular'. En modelos
animales, el BAK causo lesiones a las células epite-
liales de la cornea, pérdida de células caliciformes
conjuntivales y retraso en la cicatrizacion de las
heridas corneales>'"'®. El BAK también induce
la infiltracién de linfocitos del epitelio y estroma
conjuntival, y aumenta los niveles de marcadores
inflamatorios. Estudios mostraron que incluso
en concentraciones bajas, BAK indujo cantida-
des notablemente mayores de IL-1 y TNFa'. Los
estudios clinicos sugieren que los efectos toxicos
pueden ser reversibles, al menos parcialmente, al
retirar la exposicion a BAK'.

El efecto toxico del BAK en las estructuras
mas profundas del ojo sigue siendo un tema de
preocupacion. Estudios en animales mostraron
mediante espectrometria de masas la presencia
de BAK en la malla trabecular y su acumulacién
en la cdmara anterior y en la capsula anterior del
cristalino. Incluso se detecté BAK en el nervio
optico y retina®. Esto resulta paraddjico en el
tratamiento del glaucoma, por ejemplo, ya que
podria generar un efecto téxico sobre el mismo
tejido para el que se administran las gotas oftal-
micas para reducir la PIO y retrasar el progreso de
la enfermedad. Sin embargo, los estudios clinicos
y en animales no han podido identificar los efec-
tos retinales no deseados de BAK a través de la
relacion copa/disco o defectos del campo visual®’.

El BAK resulta también neurotdxico, como se
demostré in vivo e in vitro, atectando las termina-
ciones nerviosas del trigémino con disminucién
de la sensibilidad corneal, por lo que la relativa
comodidad de los pacientes que usan gotas con
BAK a pesar de presentar enfermedad de la super-
ticie ocular (ESO) podria explicarse por esta neu-
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Tabla 1. Efectos en la superficie ocular en relacion con la concentracion de exposicion al BAK.

Concentracion BAK Efectos oculares

0,004% Reduccion del tiempo de ruptura lagrimal
0,005% Toxicidad directa sobre células epiteliales (erosiones)
0,007% A los 90-100 seg induce lisis del 50% del cultivo células epiteliales conjuntivales
0,01% Importante alteracion epitelial, infiltrado inflamatorio limbar y conjuntival
0,02% Retardo de cicatrizacion corneal
Destruccion endotelial, edema corneal irreversible si se usa intracamerular o si se usa en
0,1% Glceras corneales
Queratitis toxica, metaplasia epitelial, infiltracion inflamatoria, neovascularizacion corneal
0,1-0,5% en ratas con administracion repetida

1-2% (animales)

Destruccion total del segmento anterior cdrnea y conjuntiva en menos de una semana

rotoxicidad?!. También se demostrd que la neu-
rotoxicidad se acompana de inflamacion corneal
y reduccion de la produccion lagrimal, y que la
interrupcion del tratamiento BAK conduce a la
resolucién de la inflamacion, la normalizacién
de la produccién de lagrimas y la recuperacion
dela densidad del nervio estromal. Se vieron dos
formas de neurotoxicidad estromal. La neurotoxi-
cidad reversible (axonopatia) se caracterizo por
la desaparicion inicial de la fluorescencia ner-
viosa y su posterior reaparicion exactamente en
el mismo patrén nervioso que el valor inicial.
La neurotoxicidad irreversible (degeneracion) se
caracterizo por la desaparicion de la fluorescencia
nerviosay su posterior reaparicion en un patrony
ubicacion diferentes en comparacion con el valor
inicial. El hallazgo de neurotoxicidad reversible
sugiere que suspender la exposicion a BAK puede
permitir que algunos nervios se recuperen estruc-
turalmente'®*®. Por lo tanto, es posible que la inte-
rrupcion de los colirios conservados con BAK 'y
el cambio a FOLC mejore la funcién corneal. La
aplicacion practica mas directa del hallazgo de
neurotoxicidad inducida por el BAK radica en
evitar la aplicaciéon crénica de colirios conser-
vados con BAK en pacientes con cérneas neuro-
troficas y en pacientes con ojo seco. Un ejemplo
claro de una situacién clinica que requiere de
la administracidn croénica de colirios conserva-

dos con BAK es el tratamiento de pacientes con
hipertensién ocular o glaucoma, especialmente
aquellos que tienen ojo seco coexistente. Existe
una correlacion entre el nimero de antiglauco-
matosos conservados utilizados simultaneamente
y el desarrollo de reacciones adversas en la super-
ficie ocular, y esta asociacion esta respaldada por
la mejoria significativa en los signos y sintomas
al suspender las gotas conservadas con BAK y
cambiar a FOLC"* ',

Distintos estudios han demostrado la impor-
tante toxicidad del BAK sobre la superficie ocular
con su uso prolongado y/o frecuente, especial-
mente en superficies oculares comprometidas,
pudiéndose mencionar reduccion de células cali-
ciformes, queratinizacion epitelial, metaplasia
escamosa, pérdida de microvellosidades, pérdida
de desmosomas, distrofias epiteliales, aumento
del niimero de fibroblastos subepiteliales, fibrosis
subepitelial, reduccion de espacios intravascula-
res, aumento del numero de linfocitos y plasmo-
citos subepiteliales, engrosamiento de membra-
nas basales y presencia de inmunoglobulinas en
membranas basales"'s 2%,

Polyquaternium-1 (PQ-1)

Es un compuesto de amonio cuaternario simi-
lar al BAK formulado en la década del 80, pero
a diferencia del BAK es hidrdfilo primario y de
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mayor tamano, aproximadamente 27 veces mas
grande. Debido a su gran tamafo y a la falta de la
region hidrofdbica, no ingresa a las células de los
mamiferos, lo que en teoria genera menor cito-
toxicidad y ESO en comparacion con el BAK?.

El PQ-1 se ha utilizado para conservar solu-
ciones para el cuidado de lentes de contacto mul-
tipropdsito durante mas de treinta afos. Esta
presente en soluciones para lentes de contacto
en concentraciones que varian del 0,0001% al
0,001% vy se utiliza en combinacién con otros
agentes desinfectantes.

En cuanto a su mecanismo de accion, la
microscopia electrénica muestra que el PQ-1
causa dafo a las membranas citoplasmaticas bac-
terianas junto con la fuga del contenido celular. El
dafio alas membranas celulares se ha demostrado
en el trabajo del mismo grupo donde se demos-
tro que el PQ-1 induce la fuga de iones potasio
(K+) de las bacterias Pseudomonas aeruginosa,
Serratia marcescens y Staphylococcus aureus, y
el hongo Candida albicans. PQ-1 también pro-
voca la coagulacion del citoplasma. En gene-
ral, el PQ-1 muestra principalmente actividad
antibacteriana®’%%.

Los estudios de comparacién in vitro y en ani-
males demuestran un perfil de tolerancia mas
favorable para el PQ-1 que para el BAK, incluida
menor citotoxicidad y apoptosis y mayor viabi-
lidad de las células corneales y conjuntivales'®.
Algunos estudios clinicos que compararon el tra-
voprost conservado en PQ-1 con las prostaglan-
dinas conservadas con BAK encontraron tasas
mas bajas de enfermedad de la superficie ocular
y mejores puntuaciones de OSDI. Sin embargo,
algunos estudios in vitro demuestran que el PQ-1
induce citotoxicidad e inflamacién de manera
dependiente de NF-kB en las células epiteliales
dela cérnea®. Es necesario realizar mas estudios
para determinar si las gotas oftalmicas formula-
das con PQ-1 son realmente mas seguras para la
superficie ocular en comparacion con las con-
servadas con BAK.

Perborato de sodio

Es uno de los primeros conservantes oxidativos
bajo la idea de un conservante que “desaparece”
o se descompone al contactar con la superficie

ocular. El concepto implica proporcionar activi-
dad antimicrobiana en la solucion y luego cau-
sar un impacto minimo en la superficie durante
la aplicaciéon. Cuando se combina con agua, el
perborato de sodio se convierte en perdxido de
hidrogeno y una vez aplicado en el ojo, las enzi-
mas presentes en la superficie —como la cata-
lasa— lo descomponen en oxigeno y agua. Es
un conservante que altera la sintesis de proteinas
dentro de las células bacterianas a través de meca-
nismos oxidativos y es eficaz contra bacterias y
el hongo Aspergillus niger*.

En los estudios que comparan el perborato de
sodio con el BAK concluyen que tiene un efecto
significativamente menos toxico sobre las células
corneales y conjuntivales pero, en comparacion,
las preparaciones libres de conservantes tienen
el menor efecto sobre la viabilidad celular34-35.

Complejo oxicloro estabilizado

Esta compuesto por 99,5% de clorito, 0,5%
de clorato y trazas de diéxido de cloro®. Es un
tipo de conservante oxidativo caracterizado por
pequenas moléculas que penetran las membranas
celulares e interrumpen la funcién celular nor-
mal. Cuando esta en solucion dentro del frasco,
los radicales libres de didxido de cloro imparten
su efecto antimicrobiano al oxidar los lipidos
insaturados y el glutatiéon en la célula®, pero al
administrarse en la superficie ocular se convierte
en iones de sodio, cloruro, oxigeno y agua®*.
Tiene capacidades antimicrobianas eficaces con-
tra muchos tipos de bacterias, asi como contra el
hongo Aspergillus niger, aunque no demostrado
tener un efecto amebicida en estudios in vitro®.
Se piensa que seria menos toxico contra las célu-
las de mamiferos ya que éstas contienen antioxi-
dantes, catalasas y oxidasas que neutralizan sus
efectos oxidativos®.

SofZia®

Se trata de una solucion de buffer iénico paten-
tada que contiene cloruro de zinc, borato, propi-
lenglicol y sorbitol'?. Funciona como un conser-
vante oxidativo y se convierte en componentes
no toxicos al entrar en contacto con cationes
en la superficie ocular. En modelos animales se
han encontrado beneficios en la superficie como
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una reduccién de la inflamacién conjuntival y
cambios corneales en comparacion con las gotas
conservadas en BAK. En un estudio abierto los
sintomas y los signos clinicos mejoraron después
de cambiar de latanoprost conservado con BAK
a travoprost conservado con SofZia®*. Si bien
esta disponible como conservante en algunos
medicamentos para el tratamiento del glaucoma,
actualmente no se utiliza como conservante en
preparaciones para el ojo seco.

Sorbato de potasio

Se propone como un conservante soft y ha
demostrado que su utilizaciéon en una concentra-
cion de 0,18% en una formulacién de latanoprost
en nanomoemulsion permite prescindir del BAK
en un farmaco antiglaucomatoso habitualmente
conservado con BAK, logrando mejorar la tole-
rancia del producto, tanto en estudios in vitro
—como fue publicado por Tau y colaborado-
res’’— como en estudios clinicos en pacientes que
venian siendo tratados con latanoprost con BAK
y cambiaron a la formulacién conservada con sor-
bato de potasio®**°. También en un estudio mul-
ticéntrico realizado en Argentina por Casiraghi
y colaboradores se observé no inferioridad en
eficacia hipotensora con mejoria clinicamente
significativa de parametros asociados a ESO*.

Formulaciones oftdlmicas libre de conservantes
(FOLC)

Debido a los efectos toxicos de los conservan-
tes y la consecuente reduccion de la tolerancia a
corto y largo plazo, la industria farmacéutica a
nivel mundial avanzé con el desarrollo de distin-
tos sistemas de tecnologia aplicada al cuidado de
la superficie ocular con el objetivo primario de
desarrollar productos libres de conservantes (LC).
Actualmente contamos con las opciones de FOLC
monodosis o multidosis, con sistemas de envases
especiales diseiados para evitar la contaminacioén
microbiana durante el uso.

Las monodosis consisten en alicuotas de dosis
unicas selladas, libres de conservantes. Esto no
solo elimina la necesidad de conservantes sino
también el ciclo de contaminacién, incubacién y
proliferacion de gérmenes dentro de los envases'.

Distintos estudios proponen que la posibilidad
de evitar los conservantes permite evitar la ESO
asociada a su uso y mejorar asi la adhesion al
tratamiento, principalmente pacientes con trata-
mientos crénicos como es el caso del glaucoma,
patologia en la que un mayor cumplimiento del
tratamiento resulta fundamental porque retrasara
el progreso de la enfermedad, promoviendo mas
bienestar para el paciente glaucomatoso y una
mejor calidad de vida'. Dentro de las desventajas
asociadas a las monodosis se presenta el aumento
de los costos*'.

Otro aspecto a considerar en los FOLC mono-
dosis es que, como justamente su nombre lo
indica, son para utilizarse una sola vez, debién-
dose desechar el resto del producto que pueda
quedar remanente en el envase. Pero las enfer-
medades crénicas oftalmoldgicas como el ojo
seco, que requieren de la instilacion frecuente
de gotas varias veces al dia, o el glaucoma, que
requiere de la aplicacion de entre una a dos veces
por dia, resultan percibidos como poco practi-
cos y antiecondmicos al tener que tirar el resto
del producto de una monodosis luego de haber
sido abierta. En ocasiones, los pacientes de forma
espontanea dejan el frasco monodosis abierto en
la heladera para utilizarlo hasta que se termine
el producto con el riesgo de contaminacion, ya
que justamente no tienen conservantes que pue-
dan evitarlo. Ademas del tema del costo, también
se observo que los pacientes tenian dificultades
para instilar las gotas debido a la incapacidad de
apuntar, parpadear e incluso apretar los envases
monodosis, que son mas pequefios que los frascos
multidosis y por ende mas complejos de mani-
pular>>. Todo esto finalmente también genera
riesgos secundarios. Estos obstaculos podran
afectar el cumplimiento terapéutico por parte del
paciente. Para superar estos problemas, la indus-
tria desarroll6 una estrategia diferente: son los
FOLC multidosis*.

Los formatos multidosis libres de conservantes
fueron creados para superar las consideraciones
de costo y facilidad de uso de los envases mono-
dosis LC. Existen distintos tipos de tecnologia de
sistemas multidosis para FOLC. Algunos cuentan
con una membrana bifuncional con propiedades
antimicrobianas; otros poseen filtros y valvulas
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unidireccionales para un unico sentido de flujo
de salida del producto.

Los colirios multidosis pueden contaminarse
principalmente de dos formas: al entrar aire
contaminado en el dispositivo en el momento
de compensar presiones en el sistema luego de
haber sido utilizado, o al volver a entrar liquido al
envase por reflujo, que puede estar contaminado
por haber estado en contacto con el aire exterior
o con alguna superficie externa. La tltima tecno-
logia en envases libres de conservantes consiste
en dispositivos con inserto de valvula unidirec-
cional, la que garantiza que no se pueda volver
a introducir ningun liquido contaminado en el
recipiente después de que se ha dispensado la
gota, ya que un resorte interno activa la valvula
y la cierra herméticamente evitando por com-
pleto la posibilidad de contaminacion. Con res-
pecto al punto de entrada de aire al dispensador
para compensar las presiones, el sistema cuenta
con un filtro de venteo independiente con una
membrana esterilizante de silicona de 0,22 um,
por lo que todo el aire que ingresa al sistema es
estéril**.

Para facilitar el uso de estos FOLC multido-
sis, la nueva tecnologia ha implementado fras-
cos soft con espesor de paredes optimizado para
facilitar la adaptacion de los pacientes al nuevo
mecanismo.

Discusion

Sin duda los conservantes han sido y son
fundamentales para poder brindar a nuestros
pacientes medicacion topica sin riesgo de con-
taminacidn, y por ende no generar infecciones
iatrogénicas. Lamentablemente, mientras los con-
servantes son eficaces contra microorganismos,
su accién no es selectiva y tienen efecto nocivo
sobre la superficie ocular por efecto acumulativo.
El uso intermitente de formulaciones con conser-
vantes no tiene por qué asociarse, en principio,
con efectos adversos. Sin embargo, su uso en el
tratamiento de patologias crdnicas, asi como el
empleo de varios colirios a la vez (polimedica-
cién) aumentan la exposicion a los conservantes
ya que la concentracion a la que estd expuesta
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la superficie del ojo aumenta con el nimero de
aplicaciones".

A pesar de todo lo anteriormente expresado,
en determinadas patologias oculares las formula-
ciones oftalmicas necesitan ser administradas por
periodos prolongados para ser eficaces, como es
el caso del glaucoma y la enfermedad de ojo seco,
pero como también ocurre en las enfermedades
inflamatorias como las uveitis y las alergias y en
nuevas tendencias de tratamientos farmacologi-
cos de la presbicia y de la miopia. Por lo tanto, en
estos diferentes escenarios clinicos que incluyen a
poblacién de diferentes edades ;scon qué dilemas
nos enfrentamos?

Glaucoma

El glaucoma es la primera causa de ceguera irre-
versible en todo el mundo y el nimero de pacien-
tes afectados estd aumentando debido al enveje-
cimiento de la poblacién'”. Una de las claves del
tratamiento del glaucoma es evitar la progresion
del dafio en el nervio dptico reduciendo la presion
intraocular (PIO), lo que generalmente se logra
con tratamiento médico. Un desafio importante
en el tratamiento farmacoldgico de pacientes con
glaucoma es lograr el control de los efectos secun-
darios y mantener una compliance adecuada por
parte del paciente. Es cierto que los efectos secun-
darios pueden generarse por los principios activos
—lo que muchas veces no se puede evitar y se trata
de establecer una relacion riesgo/beneficio—, pero
cada vez se presta mas atencion al importante lugar
que ocupa la toxicidad de los conservantes, los
que si se pueden evitar siempre que en el mercado
existan alternativas disponibles para ello. Existen
multiples estrategias para mejorar la tolerancia y
reducir el impacto sobre la superficie ocular de los
efectos dosis y tiempo dependientes de las formu-
laciones, entre ellas, el uso de principios activos en
combinaciones fijas, posologias menos frecuentes,
rotacion a conservantes soft o, idealmente, cambio
a FOLC, como ya se menciond. El principal obje-
tivo es evitar el fracaso del tratamiento y por ende,
la pérdida visual en pacientes con glaucoma que
llevaria a una disminucién en su calidad de vida*.
En muchas gotas antihipertensivas se utilizan dis-
tintos conservantes para mantener su esterilidad,
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siendo el BAK el mas utilizado en los tratamientos
antiglaucomatosos, como se menciond previa-
mente, dado que por muchos afos se pensé que
se necesitaban conservantes del tipo detergente
para permitir que los profarmacos penetraran a
través de la cornea y se activen a nivel local; sin
embargo, se ha demostrado que esta facilitacion
no es necesaria'*. En las ultimas décadas se
fueron incorporando otros conservantes como
el PQ-1 ylos soft como el SOC, el buffer iénico y
el sorbato de potasio. Ademas, hoy disponemos
de envases monodosis o multidosis libres de con-
servantes dentro del arsenal de antihipertensivos
oculares.

La falta de adhesion a las gotas antiglauco-
matosas es una barrera importante para el tra-
tamiento exitoso del glaucoma. En un estudio
autoinformado de pacientes con glaucoma la tasa
global de incumplimiento fue del 32,0%, 25,0%
en formulaciones con conservantes y del 12,5%
en formulaciones libres de conservantes*.

Distintos estudios demuestran que la toleran-
cia, la hiperemia, la blefaritis, la tincién corneal y
el tiempo de ruptura lagrimal mejoran cuando los
pacientes con glaucoma de angulo abierto rotan
de formulaciones con BAK a prostaglandinas
(PGA) libres de conservantes o PGA/timolol en
ensayos separados® %

En muestras de malla trabecular extraidas
durante la trabeculectomia de pacientes previa-
mente tratados con gotas con BAK se detectaron
células en la red trabecular con resultados posi-
tivos de fractalquina que sugiere inflamacién, lo
que a largo plazo podria reducir el flujo de salida
e impacto de agentes hipotensores"*. Las gotas
antiglaucomatosas que usaron polyquad en com-
paracion con BAK produjeron menor puntaje
de OSDI, menor tincién corneal, mejor tiempo
de ruptura lagrimal y menor inflamacién®~°.
También se vio menor toxicidad cuando com-
pararon BAK con buffer iénico'">**%. En estudios
clinicos, la brimonidina conservada con SOC fue
mejor tolerada que la brimonidina conservada
con BAK en pacientes con glaucoma con signos
y/o sintomas de ESO y produjo una reduccién
de la PIO comparable®.

Harasymowycz y colaboradores en 2021 reali-
zaron un analisis de cinco estudios informando
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las ventajas de la opcion libres de conservantes
al evaluar los sintomas y signos en pacientes
tratados con latanoprost con y sin conservantes
(FOLC). Hubo mejoria sintomatica (puntaje de
OSDI dos veces menor) y clinica. La FOLC fue
dos veces mas eficaz en reducir la hiperemia ocu-
lar. Pese a que no hubo diferencias y ambas opcio-
nes resultaron igualmente eficaces para reducir
la PIO, los resultados sugieren que al mejorar la
tolerancia puede aumentar el cumplimiento y asi
potencialmente la eficacia para reducir la PIO a
largo plazo®.

En el extremo de evitar BAK estd sortear por
completo la terapia con medicamentos. Si bien
ésta es el enfoque de primera linea preferido para
el tratamiento del glaucoma, el tratamiento con
laser (trabeculoplastia laser selectiva, SLT), las
cirugias de glaucoma minimamente invasivas e
incluso la cirugia filtrante primaria pueden con-
siderarse alternativas al tratamiento de terapia
con medicamentos'.

Un aspecto importante a tener en cuenta es
que algunos pacientes con glaucoma que requie-
ran de cirugia, el uso de gotas con conservan-
tes a largo plazo —especialmente el BAK— se
considera como un factor de riesgo directo de
fracaso quirurgico, lo que es probable que esté
asociado con la tendencia de los conservantes
a inducir cambios inflamatorios y fibroblasticos
en el ojo"®. Un estudio realizado en Francia en
una poblacién de 12.454 pacientes encontrd una
asociacion entre la exposicion a antiglaucomato-
sos conservados y la prevalencia de cirugias para
el glaucoma®. Concluye que el uso de colirios
libres de conservantes podria reducir el riesgo de
cirugia, preservando la superficie ocular y la red
trabecular, pero también mejorando el cumpli-
miento. Estos datos podrian usarse para respaldar
la consideracién del uso rutinario de antiglauco-
matosos libres de conservantes; se requiere de un
ensayo clinico aleatorio para probar una relacién
directa de causa y efecto entre las gotas antiglau-
comatosas libres de conservantes y una cirugia
adicional para el glaucoma.

Segun estudios entre los pacientes con glau-
coma y conjuntivitis alérgica, un ciclo corto de 14
dias de latanoprost conservado con BAK aumento
el recuento de eosindfilos, alteré los resultados
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de la prueba de Ferning e indujo anomalias en la
citologia de impresion; e incluso una exposicion
muy breve (una semana) a BAK puede inducir
la pérdida de células caliciformes e incitar otros
signos de EOS en sujetos sin EOS preexistente®.

Debido a la necesidad de uniformidad en los
estudios de pacientes, en 2022 se realizé un con-
senso entre los expertos sobre los resultados y los
métodos que se utilizaran en los ensayos clinicos
para evaluar los efectos adversos de las gotas para
los ojos antiglaucomatosas®.

Enfermedad de ojo seco

La enfermedad de ojo seco es una anomalia
prevalente en el mundo que afecta entre el 5% y
el 50% de la poblacion, que se caracteriza por una
inestabilidad de la pelicula lagrimal ya sea por pro-
duccidn deficiente de las lagrimas o alteracién en
la calidad del film lagrimal®.

Elinforme DEWSII de 2017 recomend¢ para el
tratamiento del EOS leve el uso de lagrimas artifi-
ciales y lubricantes alternativos con conservantes
distintos de BAK y el primer paso cuando estos
resultan inadecuados es cambiar a lubricantes
libres de conservantes para minimizar la toxicidad
inducida por ellos, incluso para pacientes con ojo
seco leve a moderado, hasta severo por supuesto.
El costo, la adaptacion del paciente a su uso y el
cumplimiento siguen siendo consideraciones rele-
vantes para los formatos monodosis o multidosis
sin conservantes.

En el ultimo informe TFOS Lifestyle, comi-
sion que abordd drogas y tratamientos electivos,
dedicé una seccion a la toxicidad de los conser-
vantes sobre la superficie ocular, haciendo referen-
cia a los diversos mecanismos: alérgicos, toxicos,
inmunoinflamatorios y a las interacciones quimi-
cas que se presentan con diferentes componentes
de la superficie ocular®.

A lo largo de los afios la evidencia cientifica ha
mostrado que los conservantes en mayor o menor
medida tienen efectos adversos sobre la superfi-
cie ocular, generando inestabilidad de las lagri-
mas, causando dano celular en el epitelio corneal
y conjuntival e induciendo cambios inflamatorios
evaluados desde modelos in vitro hasta en el ojo
humano, lo que agrava atin mas a la ESO (fig. 1).

Ellubricante ocular perfecto deberia poder reparar
la pelicula lagrimal dafiada con menor frecuencia
de instilacién y con minimos efectos secundarios.
Aunque cada vez hay menos, atn existen lubri-
cantes oculares que se formulan con BAK como
conservante a pesar de que tener claras eviden-
cias de su efecto negativo para la ESO, como se
mencion6 anteriormente'. También se ha demos-
trado que los medicamentos antialérgicos topicos
conservados con BAK causan o agravan la ESO,
produciendo efectos similares en los tejidos de la
superficie ocular a los descritos anteriormente para
el glaucoma®, pero este tema se desarrollara mas
adelante.

En cuanto a la disfuncién de glandulas de
Meibomio (DGM), en un estudio de pacientes tra-
tados por primera vez con PGA se vio que, mas
alla del efecto que tiene el principio activo sobre
las glandulas de Meibomio (GM) en comparacion
con las FOLC, las formulaciones con conservan-
tes inducen mayor malestar ocular e inestabilidad
de la pelicula lagrimal, una superficie ocular mas
alterada y una pérdida de GM mas grave®. Por lo
tanto, la morfologia y funcién de la GM deberian
evaluarse cuidadosamente antes del tratamiento
con PGA vy seria aconsejable utilizar FOLC en
pacientes con una enfermedad de la superficie
ocular o DGM preexistente o concomitante, que
son frecuentes en pacientes con glaucoma®.

Se cree que la toxicidad epitelial del BAK puede
resultar en una cascada inflamatoria que dismi-
nuye la densidad del plexo nervioso subepitelial y
reduce ain mas la secrecién lagrimal™. Como ya se
ha mencionado en parte previamente, la investiga-
cién también ha demostrado efectos inflamatorios
directos de BAK en la superficie ocular al inducir
laliberacion de citocinas inflamatorias y/o aumen-
tar la expresion de quimiocinas y receptores de
citocinas. Hay niveles elevados del marcador infla-
matorio HLA-DR en la superficie ocular después
de la exposicion a gotas con conservantes para
los 0jos. Otros marcadores de inflamacion, como
ICAM-1, interleuquinas IL-6, IL-8 e IL-10, CCR4
y CCR5, también parecen estar sobreexpresados
en ojos glaucomatosos, especialmente con multi-
ples medicamentos con conservantes”. Ademas
de las citocinas y quimiocinas, se ha encontrado
una mayor prevalencia de niveles elevados de
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Figura 1. Efectos de los conservantes en la superficie ocular segun la evidencia

MMP-9 en ojos tratados con medicamentos anti-
glaucomatosos con BAK (47%) en comparacion
con ojos no tratados con sospecha de glaucoma
(17%) y ojos tratados medicacién para glaucoma
sin conservantes (17%), lo que sugiere inflamacion
o dafo en la superficie ocular en ojos que reciben
medicamentos antiglaucoma con BAK”2. También
se ha demostrado que BAK tiene un efecto sobre
los nervios corneales y la microscopia confocal
in vivo revela una cantidad reducida de nervios
sub-basales en pacientes con glaucoma tratados
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con gotas conservadas de BAK en comparacion
con formulaciones sin conservantes”.

En 2019 se evalud la toxicidad in vitro en célu-
las epiteliales corneales humanas previamente
expuestas a la concentraciéon mds baja de BAK
que se encuentra en gotas. Sobre células neurona-
les del trigémino lo que se evidencié primero fue
citotoxicidad, alteraciéon morfoldgica, apoptosis,
estrés oxidativo, liberaciéon de ATP. A continua-
cién se expuso un cultivo primario de ganglio
trigémino de ratén a BAK. Mientras que el BAK
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no alterd la morfologia de las células neuronales
ni indujo citotoxicidad neuronal o estrés oxida-
tivo indujo la produccion de marcador de activa-
cién neuronal, de lesion neuronal y marcadores
inflamatorios. Este estudio de modelo in vitro,
que simulé mecanismos paracrinos, representa
una herramienta interesante para resaltar los
efectos toxicos indirectos del BAK o cualquier
otro xenobidtico en las neuronas del trigémino
corneal y puede ayudar a comprender mejor los
mecanismos celulares que ocurren durante la
tisiopatologia de la ESO™.

Los resultados de los ensayos cruzados donde
se rotd a los pacientes de preparaciones con
conservantes a preparaciones sin ellos muestran
consistentemente una mejoria en los sintomas y
signos informados de ESO®. Sin embargo, existe
una revision de 4 estudios con lubricantes que no
encontro diferencias entre el uso o no de conser-
vantes, pero en 3 de ellos utilizaron conservan-
tes soft en lugar de BAK. Pese a las limitaciones
del estudio surgié la necesidad de mas ensayos
clinicos aleatorios de buena calidad para poder
evaluar las diferencias y se destacd que la expe-
riencia de los médicos también es fundamental
a la hora de seleccionar los lubricantes oculares
ideales en cada paciente”.

En una encuesta transversal a oftalmologos
donde se investigé la prevalencia y las manifes-
taciones clinicas de la ESO en pacientes con glau-
coma, el 90% de los médicos inform¢6 al BAK
como factor de riesgo mas importante, seguido
por la cantidad de medicamentos y el tiempo de
utilizacion. En cuanto a la prevalencia, el 45%
de los oftalmélogos inform¢ que la ESO era evi-
dente en al menos el 25% de sus pacientes, mien-
tras que el hallazgo mas frecuente en la superfi-
cie ocular fue la hiperemia conjuntival (75,6%).
Resaltaron la importancia de la deteccion de la
ESOy, aunque la mayoria de los médicos afirmé
que evaluaban la superficie ocular, se encontrd
que el uso de pruebas como el tiempo de rup-
tura lagrimal y tincién de la superficie ocular era
bajo. En presencia de ESO, los oftalmoélogos sue-
len cambiar a un antiglaucomatoso de un grupo
diferente (38%), un antiglaucomatoso libre de
conservantes (33,7%) o a un antiglaucomatoso
con un conservante distinto del BAK (20,4%).

La mayoria de los médicos recetaron lubricantes
oculares (84,6%)7°.

Otras enfermedades de la superficie ocular

iAlergia o toxicidad?

La mayoria de las reacciones adversas a medi-
camentos se deben a la toxicidad de alguno de
los componentes de la formulacién. Solo el 10%
de todas las reacciones adversas son verdadera-
mente alergias. Los mecanismos de hipersensi-
bilidad pueden involucrar la activacién de mas-
tocitos (tipo I), la liberacién de anticuerpos (tipo
IT y III) o la toxicidad mediada por linfocitos T
(tipo IV). Las reacciones de hipersensibilidad a
medicamentos suelen ser desencadenadas por
los ingredientes activos tales como neomicina o
aquellos con grupos sulfonamida. Sin embargo,
a pesar de que las reacciones alérgicas a los con-
servantes suelen ser menos frecuentes, algunos
de ellos han sido catalogados como moderados
(cloruro de benzalconio) o fuertemente alergéni-
cos (timerosal)”’. En cuanto al tratamiento de las
conjuntivitis alérgicas, en un estudio de Marini
y colaboradores, donde se evalu¢ la eficacia y la
toxicidad sobre la superficie ocular de la solucion
de bepotastina besilato 1,5% libre de conservantes
(BBLC) en comparacion con la solucion oftalmica
de olopatadina clorhidrato 0,2% conservada con
BAK (OLBAK), se pudo observar que al dia 60
de tratamiento ninguna citologia del grupo BBLC
presentd metaplasia y ausencia de células cali-
ciformes, mientras que en el grupo de OLBAK
hubo un aumento significativo de la metaplasia
escamosa determinada por la escala de Nelson’.

Pseudopenfigoide y conservantes

El penfigoide cicatricial ocular, un subtipo de
penfigoide de las membranas mucosas, es una
ESO de cicatrizacion progresiva causada por una
inflamacion inmunomediada de la conjuntiva y
otras membranas mucosas. Pseudopenfigoide
cicatricial ocular es un término general que
abarca enfermedades que causan conjuntivitis
cicatricial sin otra afectacion de la superficie
mucosa con una biopsia conjuntival con inmu-
nofluorescencia negativa”. Se ha informado del
desarrollo de fibrosis subconjuntival en pacientes
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tratados con medicamentos antiglaucomatosos
durante un periodo prolongado de tiempo, muy
probablemente como resultado de un aumento
en la densidad de fibroblastos en la sustancia pro-
pia subepitelial, relacionado con un aumento de
células inflamatorias®. En 1992, antes de que
evolucionaran drogas y conservantes, Schwab
demostré que el uso de medicamentos antiglau-
comatosos a largo plazo causaba acortamiento
conjuntival y contraccion, que podian estar aso-
ciados con una afeccion ocular similar al penfi-
goide o evolucionar hacia una conjuntivitis cicatri-
cial grave con opacidades corneales definitivas®.
En una serie de 145 pacientes que presentaban un
pseudopenfigoide, Thorne y colaboradores mos-
traron que dentro de las causas mas frecuentes se
encontraba, junto con la rosacea, el tratamiento
topico antiglaucomatoso (28,3%), principalmente
betabloqueantes®.

Pediatria

Los pacientes pediatricos suelen necesitar
tratamiento crénico en algunos casos —como
el glaucoma— pese a que es relativamente poco
comun en estos pacientes y generalmente en estos
casos se trata mediante métodos quirtrgicos. Sin
embargo, los medicamentos tdpicos se usan antes
de la cirugia y, en aquellos pacientes cuya PIO
no se controla adecuadamente, después de ella.
Claramente, estas personas enfrentan muchos
anos de terapia topica durante los cuales la toxici-
dad de la superficie ocular no es bienvenida y pro-
bablemente afecte la adhesion y la persistencia®.

La ESO en niflos generalmente se trata con
lubricantes oculares®; si estas formulaciones
tienen conservantes es probable que causen una
accidn citotdxica, lo que resulta muy dafino en
los nifos por lo que se recomienda el uso de
FOLC en caso de tratamientos prolongados™.

Dentro de los tratamientos crénicos, hoy surge
el uso del colirio con atropina para el control de
la miopia. No encontramos informacién con
respecto del uso de conservantes y si esto pro-
duce efectos a largo plazo en estos pacientes. Se
menciona un metaandlisis a la conjuntivitis alér-
gica como efecto secundario pero con relacién a
la concentracién de la droga utilizada®. Se esta
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investigando la forma de poder dispensar a la
atropina con y sin conservantes®.

Calidad de vida

Disminuir los sintomas de los pacientes y
mejorar la calidad de vida son objetivos valio-
sos para el médico; sin embargo, son aun mas
importantes si pueden mejorar la adhesion, la
continuidad del tratamiento y preservar la visién
del paciente®’.

La evaluacion de la ESO en pacientes con glau-
coma es importante debido al impacto negativo
que puede tener en la calidad de vida®. Rossi y
colaboradores encontraron que los pacientes con
glaucoma con enfermedad de la superficie ocular
tenfan peores puntuaciones en sintomas no visua-
les (ardor, lagrimeo, sequedad, picazén, medido
con la Escala de Sintomas de Glaucoma [GSS])
y peor calidad de vida relacionada con la vision
(medida por el Cuestionario de funcién visual del
National Eye Institut [NEI-VFQ 25]) en compa-
racion con pacientes con glaucoma sin ESO*. En
un estudio sobre la satisfaccion de los pacientes
con el tratamiento del glaucoma se mostré que, si
bien la mayoria de los pacientes estaban satisfe-
chos con su tratamiento, los factores significativa-
mente asociados con la insatisfaccion incluian la
presencia de ojo seco, hiperemia, signos oculares,
sintomas durante y entre la instilaciéon y el uso de
lubricantes oculares. El estudio también ilustré la
frecuencia de los sintomas oculares y su aparicion
con el inicio de la terapia para el glaucoma®.

Kumar y colaboradores encontraron que los
pacientes que recibian medicacién antiglauco-
matosa con BAK tenian puntuaciones mas bajas
en el cuestionario de calidad de vida en el glau-
coma-15 (GQL-15) y puntuaciones OSDI mas
altas en comparacion con los pacientes que reci-
bian medicacién antiglaucomatosa sin BAK y
los controles, lo que sugiere una peor discapaci-
dad visual y sintomas de la superficie ocular en
pacientes que reciben medicacion antiglaucoma-
tosa conservada con BAK.

Aunque se observa una mejoria de la calidad
de vida cuando usan FOLC, la inclinacién de los
pacientes hacia la compra de medicamentos libres
de conservantes no se ha estudiado adecuada-
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mente. Esto es necesario porque los FOLC de
dosis tnica incurren en costos elevados y tam-
bién son dificiles de usar en poblaciones especi-
ficas de pacientes. Debido al alto costo de estos
medicamentos, las personas tienden a usar una
sola unidad varias veces al comprometer su segu-
ridad. Es relevante pensar en que todos estos
aspectos mencionados anteriormente deben ser
atendidos para recomendar la terapia libre de
conservantes®.

Tratamientos farmacoldgicos de la presbicia

El primer antecedente que existe en relacién
con el uso de una formulacion oftdlmica para el
manejo de la presbicia fue publicado por Jorge
Benozziy colaboradores en 2012°'. Desde enton-
ces empezaron a desarrollarse otros productos y
cada vez mas personas en todo el mundo comen-
zaron a utilizar de forma crénica gotas oftalmicas
para la presbicia, con frecuencias de instilacion
que van generalmente de 1 a 2 veces por dia. El
reporte mas extenso en relacion con la cantidad
de pacientes (910 participantes) y tiempo de
seguimiento (8 afnos) fue publicado en 2020°2. En
ese estudio, aunque encontraron que alrededor de
un 9% de los casos tuvo ardor temporario, ningun
paciente necesit6 discontinuar el tratamiento por
esta sintomatologia y no se detectaron signos de
enfermedad de la superficie ocular. Previamente
Facal y colaboradores habian publicado un estu-
dio donde evaluaron sintomas y signos de enfer-
medad de superficie ocular incluyendo pruebas
de citologia de impresion y no sélo no encontra-
ron una afectacion, sino que detectaron cierta
mejoria en algunos parametros®. Con el mismo
tratamiento, Benozzi y colaboradores realizaron
un estudio multicéntrico con un seguimiento a
10 afos y tampoco encontraron problemas de
superficie ocular®. Es importante resaltar que
este tratamiento denominado Método Benozzi
consiste en el empleo de una formulacion que
contiene pilocarpina y diclofenac libre de conser-
vantes, donde los pacientes mantienen controles
frecuentes que son inherentes a la propia estrate-
gia terapéutica. Este nivel de control, seguimiento
y personalizacion posiblemente sea una de sus
ventajas relacionadas con aspectos de seguridad,

al plantearse como tratamiento prolongado, aun-
que se debera confirmar en el futuro si de forma
complementaria tiene algiin efecto positivo sobre
la superficie ocular.

Posteriormente fueron apareciendo nuevas for-
mulaciones oftalmicas para tratar la presbicia,
por lo cual hay menos tiempo de seguimiento y,
aunque en una reciente revision sistematica nin-
guno reporto efectos adversos severos en super-
ficie ocular®, esto es algo que debera controlarse
y evaluarse mediante un seguimiento continuo.
Estos productos tienen diferentes combinaciones
de farmacos, que por ejemplo incluyen fenilefrina
ademas de pilocarpina® y también tienen grandes
diferencias en la concentracion de la pilocarpina,
pero hay poca o nula informacién relacionada
con la utilizaciéon de conservantes. El producto
denominado Vuity de la empresa AbbVie —que
esta aprobado por la FDA?—utiliza al BAK como
conservante en una concentracion del 0,0075%
segun menciona su prospecto”. Recientemente se
ha publicado el resultado de un ensayo clinico de
otro producto con pilocarpina al 0,4% que refiere
ser libre de conservantes®”. Como se ve, ante el
auge y el aumento a nivel mundial del desarrollo
y uso de formulaciones oftalmicas para la presbi-
cia, estamos ante un nuevo desafio y deberemos
estar alerta sobre aquellas que tengan algun tipo
de conservante.

Conservantes: pensar antes de prescribir, en
el contexto clinico de cada paciente

Finalmente y a modo de expresar un cierre
esquematico de este trabajo, se presenta en la
tigura 2 la relevancia de “pensar antes de pres-
cribir” si estamos ante uno de estos posibles
escenarios clinicos, y repasar los contenidos de
esta revision de conservantes en formulaciones
oftalmicas para reflexionar, ya que a veces los
conservantes pueden ser de utilidad estratégica,
pero no siempre. A su vez no todos los conser-
vantes son iguales y sus efectos podran ser mas o
menos deletéreos dependiendo de la patologia y
del estado previo de cada paciente. Recordar que
el efecto negativo de los conservantes es concen-
tracion, frecuencia de instilacion y tiempo depen-
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Impacto de los conservantes en la salud visual

= (onservantes en gotas Salud visual +

Pensar antes de prescribir:

La toxicidad por conservantes afecta el
Duracién y frecuencia del tratamiento. E cumplimiento del paciente.

Tratamientos tpicos cronicos o
prolongados requieren control continuo
de la superficie ocular.

Glaucoma'y ojo seco, miopia y presbicia.

L
Enfermedad previa de superficie ocular.

Preferir formulaciones libres de conservantes
0 con conservantes soft.

Figura 2. Esquema que refleja la importancia de “pensar antes de prescribir” si hay conservantes en formulaciones oftdlmicas (y de qué clase son)
considerando el escenario clinico, ya que podrian tener efectos negativos para la salud visual.

diente, por lo que en tratamientos prolongados en poblaciones mas jovenes debido a problemas
es preferible elegir aquellos denominados “soft”  como la presbicia o la miopia. El compromiso de
o evitarlos directamente. la superficie ocular por la toxicidad de conservan-
tes en pacientes que reciben tratamiento crénico
es tiempo dependiente, compromete la calidad

Conclusion de vida, la adherencia terapéutica y por ende la
eficacia terapéutica del mismo tratamiento.
A pesar de que la evidencia nos muestra los Esperamos contar en los préoximos afios con

efectos toxicos del BAK a nivel ocular, selo conti- cada vez mas novedosas y seguras opciones

nuda usando en el 70% de las formulaciones oftal-  terapéuticas y con costos accesibles para toda la

micas. En los tltimos aflos, junto con el avancede  poblacién. Se destaca, para terminar, la impor-

nuevos tratamientos también se han desarrollado  tancia de concientizar a la comunidad médica

nuevos conservantes y alternativas para poder sobre este tema para poder mejorar la seleccion

dispensar medicamentos de forma confiable, de productos farmacoldgicos a utilizar y tomar

minimizando los efectos perjudiciales, sobre decisiones médicas basadas en evidencias, que

todo cuando se utilizan en forma prolongada. sean de utilidad para poder elegir la mejor opcién

Sin embargo, la posibilidad de eliminar completa- ~ para cada caso en particular.

mente los conservantes de la formulacion parece

ser el enfoque mas seguro para los pacientes y es

la tendencia a la que se deben orientar las tera- Referencias

péuticas oftalmolodgicas de uso frecuente, como
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en aumento, tanto por enfermedades asociadasal 2. Furrer P, Mayer JM, Gurny R. Ocular to-
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seco, asi como también por nuevas indicaciones  Pharm Biopharm 2002; 53: 263-280.
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