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Resumen

El 4cido hialurénico es un biopolimero de origen natural que tiene importantes funciones bioldgicas en bacterias y ani-
males superiores, incluyendo a los seres humanos. Fue descubierto en 1934 por Karl Meyer y John Palmer en el humor
vitreo de ojos bovinos. El 4cido hialurénico se encuentra en la mayoria de los tejidos conectivos y estd particularmente
concentrado en el liquido sinovial, el fluido vitreo del ojo, cordén umbilical y crestas de gallo. En el 4émbito de la oftalmo-
logfa el 4cido hialurénico ha jugado un importante papel desde sus comienzos y hoy en dia sigue demostrando su utilidad
en diferentes campos de la ciencia de la visién.
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Hyaluronic acid and its ophthalmic applications

Abstract

Hyaluronic acid is a naturally occurring biopolymer, which has important biological functions in bacteria and higher
animals, including humans. It was discovered in 1934 by Karl Meyer and John Palmer in the vitreous of bovine eyes. The
hyaluronic acid is found in most connective tissues and is particularly concentrated in the synovial fluid, vitreous fluid
of the eye, umbilical cord and rooster combs. In the field of ophthalmology hyaluronic acid has played an important role
since its inception and today continues to demonstrate its utility in different fields of vision science.
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O acido hialurdnico e suas aplica¢des oftalmologicas

Resumo

O 4cido hialur6nico é um biopolimero de origem natural que tém importantes fungoes bioldgicas em bactérias e animais
superiores, incluindo seres humanos.

Foi descoberto em 1934 por Karl Meyer e John Palmer no humor vitreo de olhos bovinos.

O 4cido hialurdnico encontra-se na maioria dos tecidos conectivos e estd particularmente concentrado no liquido sino-
vial, o fluido vitreo do olho, cordio umbilical e cristas de galo. No 4mbito oftalmoldgico, o 4cido hialurdnico teve um
importante papel a partir de seus comegos e hoje continua demonstrando a sua utilidade em diferentes campos da ciéncia
da visdo.
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Introduccién

El 4cido hialurénico o su sal sédica —hialuronato
de sodio (AH)— es un polimero lineal, de alto peso
molecular y origen natural; cuya unidad monoméri-
ca estd constituida por el disacdrido compuesto por
N-acetil-B-D-glucosamina y dcido 8-D-glucurénico.
El AH estd ampliamente distribuido en el cuerpo hu-
mano formando parte de la piel, matriz extracelular,
cordén umbilical, fluido sinovial y humor vitreo'?.
El AH es un material biocompatible, biodegradable,
con propiedades viscoeldsticas e interaccién con el
agua Gnicas que lo hacen extremadamente adapta-
ble a las necesidades de los productos médicos y of-
tilmolégicos. Numerosas aplicaciones médicas del
AH se han comunicado en la literatura cientifica,
entre ellas el uso en ortopedia’, osteoartritis*®, ciru-
gfa ocular y soluciones oftdlmicas®. Varios productos
oftalmolégicos que contienen AH se han utilizado
en el reemplazo del humor vitreo y la proteccién de
la cérnea en cirugias oculares. También se lo utiliza
como agregado en lentes de contacto para mejorar su
mojado y su confort’.

Produccién de AH

En la década del 70, Balazs y colaboradores de-
sarrollaron un procedimiento para aislar, purificar e
identificar el AH a partir de crestas de gallo y cor-
dén umbilical humano®. Desde entonces, se ha pro-
ducido AH a partir de crestas de gallo a escala in-
dustrial. Sin embargo, estos procesos se enfrentan a
una preocupacion creciente por el uso de productos
derivados de animales para aplicaciones biomédicas
y farmacéuticas debido en gran parte a la presencia
de impurezas proteicas. Aislar AH de alto peso mole-
cular a tasas industrialmente viables a partir de estas
fuentes es un proceso dificil y costoso’. Por lo tanto,
la fermentacién microbiana surgié como una nueva
técnica para la produccién de AH. La produccién
bacteriana de AH a partir de una cepa de Strepto-
coccus zooepidemicus fue descrita por primera vez en
1989'° dando lugar a la comercializacién del primer
AH fermentado en cantidades mds grandes y a través
de un proceso mds rentable. EI AH producido por
las bacterias tiene un mayor grado de pureza que el
obtenido de fuentes animales. No obstante, los es-
treptococos son patégenos por naturaleza y poseen
requisitos muy exigentes. Finalmente, en ambos mé-
todos de produccién se hace purificaciones mediante
disolventes orgdnicos.

Propiedades fisico-quimicas del AH

El 4cido hialurénico es un polimero lineal de alto
peso molecular perteneciente al grupo de mucopo-
lisacdridos o glicosaminoglicanos> . Se sabe que
estos polisacdridos influyen en la distribucién de
agua en los tejidos conectivos, incluyendo el estroma
corneal®.

En solucidn, las cadenas de AH tienen una estruc-
tura espiral aleatoria cuyo tamafo varfa con propie-
dades fisico-quimicas tales como la acidez o basici-
dad, concentracién de sales y velocidad de cizallado.
El aumento de la temperatura y de la velocidad de
cizallado provocan el adelgazamiento de la solucién
o la disminucién de su viscosidad. Del mismo modo,
el pH alcalino conduce a una estructura molecular
mids flexible'®. Las cadenas de AH se contraen con
el incremento de la fuerza iénica y disminucién del
pH, indicativos de su comportamiento polielectro-
litico. Estas caracteristicas de polielectrolito débil
del AH hacen del mismo un material muy adecuado
para aplicaciones oftdlmicas.

Ademis de las propiedades viscoeldsticas, el AH
posee también buena retencién de agua. Debido a su
fuerte naturaleza anidnica, la estructura de las cade-
nas de AH actda atrapando el agua entre las cadenas
en espiral, lo que supone una fuerte capacidad de re-
tencién del agua. Esta propiedad también puede ser
atribuida al alto niimero de grupos hidroxilo que le

proporcionan la capacidad de formacién de enlaces
de hidrégeno'> '>16,

AH en el ojo

Se encuentran varios informes en la literatura
cientifica en los que se evidencia la presencia de AH
en ldgrima humana. Se encontré que la concentra-
cién de AH en ldgrimas humanas varfa de 12 2 1.900
ng/ml. Observindose ademds que el AH es secretado
por las células epiteliales conjuntivales, sugiere que
puede ser la fuente de AH en el liquido preocular!.
Un estudio similar recogiendo ldgrimas de pacientes
normales y muestras de ldgrima de pacientes con en-
fermedad de la cérnea encontré AH con una concen-
tracion de 273 + 266 ng/ml para las ldgrimas de los
ojos normales y 205 + 134 ng/ml para los pacientes
con enfermedad corneal'®.

Uso del AH en segmento anterior
Se han realizado muchos estudios para evaluar
la seguridad y eficacia del AH en el segmento ante-
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rior del 0jo"?%. Un estudio realizado para evaluar
los efectos de la AH en conejos blancos japoneses
no encontré cambios significativos en la aparien-
cia general, el comportamiento, el peso corporal, la
mortalidad o el consumo de alimentos cuando se
administré gotas de hialuronato de sodio o placebo.
Las observaciones de la conjuntiva, la cérnea, el iris,
el cristalino y el reflejo corneal, junto con la acti-
vidad de lisozima en ldgrima, tampoco mostraron
diferencias significativas. Se encontré que el uso de
AH es seguro como un tratamiento oftdlmico en
modelos animales.

La combinacién de las propiedades higroscépicas
y viscoeldsticas del AH lo convierten en un mate-
rial muy adecuado para aplicaciones biomédicas. Un
hialuronato de sodio al 1% comercial Healon® (Ab-
bott Medical Optics, Abbott Park, Illinois, Estados
Unidos) ha sido utilizado ampliamente en cirugia
ocular. Aunque fue desarrollado para reemplazar al
humor vitreo, también se ha utilizado para proteger
el endotelio corneal de un trauma mecénico durante
la cirugia de cataratas y se extiende sobre la superficie
del cristalino y el iris antes de suturar el injerto du-
rante la queratoplastia, proporcionando una mejor
transparencia del injerto. También se puede utilizar
para el desenrollado y reposicionamiento de la retina
después de una separacién, lisis de sinequias ante-
riores y como un dispositivo mecdnico para la se-
paracién de tejido y adherencias”. En comparacion
con otros dispositivos viscoquirurgicos utilizados
para esta aplicacién como hidroxipropilmetilcelulo-
sa y glutamato de quitosano, el AH tiene la ventaja
de ser un componente natural del cuerpo vitreo. Su
capacidad de retencién de agua y las interacciones
con los receptores CD44 y RHAMM celulares le
permiten al AH unirse a las membranas celulares y
proporcionar una interaccién bioldgica adhesiva con
los tejidos naturales, conduciedo a una mejor capaci-
dad para mantener el espacio de la cimara anterior?.

El AH se ha utilizado también en las ldgrimas
artificiales para el tratamiento del sindrome del ojo
seco'l" 224 Stuart y Linn utilizaron Healon en un
ensayo (ciego simple) para evaluar su eficacia como
tratamiento para el ojo seco. Catorce pacientes con
queratitis seca y a 10 pacientes con otros trastornos
de la cérnea (distrofia del epitelio corneal, irritacién
inducida por lentes de contacto, penfigoide ocular,
queratitis filamentosa y queratitis neurotréfica) se
les pidi6 usar gotas de hialuronato de sodio cuatro

veces al dfa. De los 14 pacientes con queratitis seca,
trece informaron un alivio definitivo de sintomas de
0jo seco en unos pocos dias de la iniciacién de trata-
miento. Nueve de los 13 mostraron una mejora obje-
tiva en la tincién de la cérnea; sin embargo la tincién
corneal no se eliminé y fluctuaron los patrones de
tincién. Los sintomas mejoraron en el grupo de 10
pacientes con otros trastornos de la cornea pero en
menor medida que el grupo con queratitis seca. Es
de destacar que tres pacientes con irritacién inducida
por lentes de contacto, que colocaron una gota de la
solucién de AH en sus lentes de contacto antes de la
insercién, comunicaron una mayor comodidad y un
mayor tiempo de uso.

Aplicaciones en lentes de contacto y su cuidado

Pocos estudios informaron sobre el uso de AH con
lentes de contacto” ***°. Un estudio para determinar
si el AH se podria utilizar para inhibir la adhesion
bacteriana sobre la superficie de lentes de contacto
fue llevado a cabo con AH: un 2% se probé contra
14 cepas bacterianas aisladas de lentes de contacto
blandas desechables usadas por pacientes. El AH no
actué como inhibidor o promotor de la adhesién
bacteriana en las superficies de las lentes”.

Recientemente se han sintetizado lentes de con-
tacto de hidrogel capaces de liberar cido hialurénico
a una velocidad controlada. La velocidad y la canti-
dad de AH liberado puede ser modulada al variar las
cantidades de mondémeros funcionales incorporados
en las lentes. Estas fueron disefiadas para la libera-
cién de AH con fines terapéuticos en el ojo para me-
jorar la humectabilidad de las lentes de contacto y
para tratar los sintomas de ojo seco®'.

Conclusiones

El AH es un componente vital de la fisiologia
ocular que proporciona la viscosidad requerida por
el humor vitreo y mantiene hidratado el epitelio
corneal. La capacidad del AH de ser uno de los lu-
bricantes naturales del ojo se ha utilizado para desa-
rrollar aplicaciones oftdlmolégicas como reemplazo
del humor vitreo natural, proteccién del endotelio
corneal contra el trauma mecdnico durante cirugia
y para imitar ldgrimas naturales en el tratamiento
del ojo seco. Las posibles aplicaciones del AH en
productos oftdlmicos ha aumentado y sigue en cre-
cimiento con su introduccién en el campo de las
lente de contacto.
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