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Le Los conservantes, tales como el clorure de benzal-

conio (BAK), pucden ser duros parg las corneas de sus
pactentes, pero las allernativas, a veces, provocan pre-
gcupaciones practicas,

Como ustedes saben, los conservan-
fes son una bendicidon con conlra-
dicciones, La FDA (Food and Drug
Administration} exige qu# los reci-
pientes de |los medicamentos mulfi-
dosis incluyan un conservante para
eliminar las bacterias v los hongos
que puedan contaminar el liquido
contenido: comio resultado de ello,
durante varios decenios, nuestros me-
dicamentos han contenido conservan-
tes, disenados especiticamente para
mantenerios estériles durante el uso y
el ciclo de vida del recipiente.

Lamentablemente, mientras estos
conservantes son muy eficaces contra
los agentes patogenos, no fueron es-
pecificamente disefiados para ser [a-
vorahbles para los ojos. Tienden a estar
constituidos por productos quimicos
agresivos gue detienen ¢l crecimiento
bacteriano, pero también lastiman a
las células epiteliales corneales y con-
juntivales. Después del uso cronico de
medicamentos gue contienen  estos
conservantes, los efectos nocivos so-
bre las células epiteliales del segmento
anterior conducen a una [:n:‘.-hil: pro-
duccion ¥ mantenimiento de la peli-
cula lagrimal, dando lugar a problemas

tales come el sindrome del ojo seco. El
usn a largo plazo también puede vol-
ver dspera la superficie de la cornea v la
conjuntiva debido a la pérdida de epi-
telio e inflamacion, que puede produ-
cir la sensacion de cuerpo extrafc y
deteriorar la vision. Por lo tanto, hay
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en los conservantes, especialmente en
los antiguos conservantes de tipo ja-
bon, de la familla de sustancias qui-
micas e amonio cuaternario, ue
incluven el cloruro de benzalconlo o
BAK. Estos conservantes cumplen un
buen trabajo a la hora de proteger el
frasco multidosis de medicacion, pero
tienen el potencial de efectos perjudi-
ciales a largo plazosobre el ojo.

Opciones alternativas

En parte por esta razon, hemos vis
to una afluencia, en los altimos anos,
de varios nuevos tipos de conservan-
tes, para los medicamentos contra el
glaucoma. Algunos de estos consers
vantes son bien conocidos en ¢l mun-
do del ojo seco. Por ejemplo, Polyquad
(Polvgquaternium-17 ha side usado
histdricamente en ligrimas artificia-
les; fue formulado originalmente por
Alcon para sustituir el BAK en las solu-
ciones para lentes de contacto. El BAK
se concentra en las lentes de contacto
durante el almacenamiento de éstas,
el Polvgquad no.

Ahora Polvquad se ha abierto cami-
no en varias formulaciones para glau-
coma, que estdn disponibles fuera de
Estados Unidos, incluvendo Travatan
y un producto que combina trava-
prost ¥ timolol. Al igual que el BAE,



el Polyquad cae en la familia de con-
gervantes tipo jabon, de amonio cua-
ternario, pera o5 una molécula mucho
mas grande. Como resultado de ello,
no es asimilada por las células epitelia-
les en el ojo, por lo tanto, no causa el
tipo de toxicidad que produce el BAK,
Al mismo tiempo, es igual de eficlente
contra los patégenos, alterando la es-
tabilidad de 1a pared celular de las bac-
terias, asi que elimina los patGgenos,
pero no, a tas células epiteliales.

Otros nuevos conservantes, incluyen:
SofZia, un conservante con solucion
ifnica amortiguadora que 5¢ Cncuen-
tra en Travatan-£ y Purite, un conser-
vante que se descompone al entrar €n
caontacto con el aire y.que se encuen-
tra en Alphagan P. Actaan de una for-
ma muy diferente que los compuestos

de amonio cuaternario; Purite, oxida
los componentes celulares microbia-
nos, pero no tiene un efecto importante
en los tejiudos ooulares humanos. Soffia
causa dano oxidante y posteriormente
la destruccidn de las bacterias gue care-
cen de las enzimas citocromo oxidasa ¥
catalasa (Las células humanas poseen
estas engimas ¥y por o lanto no s0n
igualmente lesionadas). Estos conser-
vantes son lo suficientemente eficaces,
como para pasar todos los reguisitos
de la FDA, para la preservacion de re-
cipientes multidosis de medicacion y
s¢ ha comprobado, tanto en los culti-
vos de células, como en los ensavos cli-
nicos, que son mucho mds suaves para
el ojo que las alternativas comao el BAK.

Otro mdétodo para evitar la contami-
nacian es eliminar la necesidad de



un conservante, a través del suminis-
tro de envases de dosis anica. Algunos
medicamentos estin ahora disponi-
bles en dosis wunitaria, destinados a
ser utilizados una ver v a continua-
clan, se tiran a la basura; de esta for-
ma se¢ elimina cualquier preocupacion
acerca de la contaminacion del conte-
nido, después de que el recipiente ha
sido abierto. Ha habido un aumen-
to significativo. en la cantidad de me-
dicamentos disponibles con este tipo
de formato, incluyendo Cosopt Libre
de Conservantes y Timolol
de Conservantes,

Libre

¢ Por qué sigue siendo
el BAK tan popular?

[.a existencia de estas alternativas
plantea una cuestion importante: S
estos conservantes alternativos som
opciones igualmente viables, ;jpor que
no hay mias medicamentos que los
usen en lugar de depender de BAK?
Hay una serie de razones, que van des-
de unos pocos efectos secundarios po-
sitivos del BAK, hasta la falta de un
dano universal, para la conveniencia
del paciente. A pesar de los inconve-
nicntes del BAK, los fabricantes, los
oftalmdlogos v los pacientes, tienen
todos, moltivos para no apresurarse
a cambiarlo,

Por ejemplo, en algunas situaciones, el
BAK dene un efecto positivo, Cuando
aparecieron tos primerns medicamen-
tos para el tratamiento del glaucoma,
tales como los beta-bloqueadores, se
comprendid que la penetracion de es-
tos medicamentos en el ojo seria me-
jor con algo asi como €] BAK, El BAK
afecta los enlaces de célula a célula en
la cdrnea v la conjuntiva permitiendo
que penetre mas el ingrediente activo
en el ojo. Esto se traduce en una mavor
concentracidén de la droga en el bu-
mor acuosd mejorando su efecto. Este

efecto animd a las empresas a mante-
ner al BAK en la Formula de las drogas.

Muchas empresas todavia ven esto,
como algo positivo y una razdn para
seguir usando ¢l BAK, a pesar de los
inconvenlentes asociados con  éste,
Considérese la rediente introduccion
de la férmula de Lumigan, con alta
concentracion de BAK. La concentra-
cifn del ingrediente activo ha sido dis-
minuida de 0,03 % a 0,01 %, pero la
cantidad de BAK, en la solucidn, se ha
cuadruplicado. Esto permite que ingre-
s¢ mds droga en el ojo, incluso, a pesar
de que el producto tiene una concen-
tracidn menor del ingrediente activo,

Esta misma logica explica diferentes
niveles de BAK en otros productos. Por
gjemple, Vigamox (moxifloxacina),
esta libre de conservantes y Zymar {ga-
tifloxacinay contiene BAK.

Eso tiene sentido porque se ha demos-
trado que la moxifloxacina penetra la
cornea mejor que algunas de las otras
fluoroguinolonas, incluvende la gati-
fMoxacina. ' Fl BAK en algunas fdrmu-
las multidosis de antibidticos, ademas
de actuar como un conservante, me-
jora la penetracion del ingrediente
activo en ¢l ojo.

Otra razon por la cual el BAK sigue
siendo ampliamente utilizado es que
los conservantes alternativos no siem-
pre cumplen con los requisitos de to-
dos los paises para los conservantes,
gue en algunos casos son mas estrictos
gue los de Estados Unidos, Ya que la
mavoria de las empresas son globales
en su alcance, escogen los conservan-
tes que se pueden utilizar en cualquier
lugar del mundo v eso es clerto en el
caso del BAK. Otro factor que desa-
lienta a las compafiias a aventurarse
en conservantes alternativos mas sua-
ves es el costo de produccidn. La crea-
cion de nuevos conservantes y su paso




a través de los diferentes Procesos de
aprobacion exige dinero v esfuerzo.
El BAK, en cambio, es mds conocido y
barato, por 1o tanto, las compafiias si-
puen optando por su uso,

Los oftalmdlogos tampoco s¢ han
apresurado a quitar a sus pacientes las
potas con BARK como conservants, por
varias razones. Una de estas es que re-
sulta extremadamente dificil cuantifi-
car clinicamente las diferencias enire
la version de un determinado medica-
mento que incorpoera BAK v 1a versidn
que no lo hace, No tenemos métodos
muoy sensibles para medir ¥ compa-
rar las diferencias que pudieran exis-
tir. La investigacion cientifica bisica,
Muestra que un compuesto Cuaterna-
rin de amonio, como el BAK, puede te-
ner un efecto sobre las células de los
ojos; pero cuando se intenta medir
ese electo clinfcamente, no siempre
es medible ¥ reproducible. Esa falta de
diferenciacion clinica, hace que sea di-
ficll comunicarle a los oftalmalogos el
siguiente mensaje: Los pacientes que
estin slendo tratados con gotas croni-
cas, muy bien podrian beneficiarse al
evitar las gotas conservadas con BAK,

Otra ragdn por la cual el BAK sigue
siendo ampliamente utilizado es que
los problemas que puede producir no
se ven en todos los pacientes, Muchos
de nuestros pacientes que han estado
utilizando gotas con BAK como con-
servante, durante varios anos, parccen
tolerarlo muy bien, asi que hay poco
incentivo para cambiarlos a un fir-
mace aliernativamente conservado.
Ademas, la realidad es que cuando es
cuestidn de tratar con el glaucoma, el
control de la presion intraocular es el
miétodo saberano, 5 estameos viendo 1a
reduccion de presion intraccular gque
queremos ver v el paciente estd estable
¥ no presenta signos de un problema

por causa del BAK, tipicameénte, no
cambiamos el medicamento.

Por dltimo, perc no por ello menos
importante, los medicamentos gue
usan conservantes alternativos tie-
nen unos pocos inconvenientes desde
la perspectiva del paciente. En primer
lugar, estas drogas no son genéricas,
paor lo tanto, se fuerza al paciente a pa-
gar los precios de la marca, Ademas, el
envase de una sola dosis, de formula-
ciomes sin conservantes, puede cau-
sar problemas de orden prictico para
algunos pacientes, Las dosis unitarias
son peguenias ¥ he tenido pacientes
que se quejan de extraviarlas ¥ luego
no poder encontrarlas. Algunos pa-
cientes con limitaclones [isicas, tle-
nen muchas dificultades con ¢l uso,
Ademds, en un intento por ahorrar di-
nero, algunos pacientes van a guerer
guardar una unidad de una sola dosis,
comn el fin de obtener de ella, una se-
gunda o tercera dosis, posteriormente,
[ cual puede conducir a la contami-
nacion de los contenidos, frustrando
el objetivo del envase de monodosis,

Trabajando con lo que tenemos

Dado que es probable que vamos a te-
ner rl-Rl'i{!r!l‘l'.’!i UL LiSekTh E(Ptﬂ.ﬁ- I'_]_IJ.E‘ -
tienen BAK, durante algin tiempo, he
aqui algunas estrategias que pueden
avudar a minimizar los problemas que
pueden acompanar al usao:

*  Examine cuidadosamente a sus
pacientes, en busca de signos de
dafia de la superficie ocular. Dado
d que tenemos la tendencia a cen-
trarnos tanto en en la presion in-
traocular, abogo por examinar
cuidadosamente a nuestros pa-
cientes, para ver 1:-;‘:-_111-.‘.! SE presenta
la superficie ocular i un paciente
padece de importante enfermedad
de la superficie ocular v muestra

La investigacion cienti-
fica bdsica muestra que
un compuesto cuaterna-
rio de amonio, como el
BAK, puede tener un efec-
to sobre las células de los
ojos; pero cuando se inten-
ta medir ese efecto clinica-
mente, no siempre

es medible y reproducible.



Si un paciente va a ser
sometido a cirugia de
glaucoma, tal como
la trabeculectomia,
hay que considerar la
posibilidad de dete-
ner las gotas con BAK
COmo conservarte
antes de la cirugia.

signos de ruptura epitelial este es
un paciente que yo cambiaria de
un conservante con BAK, a unas
gotas alternativas, con o sin con-
servantes. Es  importante sacar
de la ecuacion, a esta carga adi-
cional para la superficie ocular.
Después de unas pocas semanas,
le pediria al paciente que volviera
para examen de la presidon intrao-
cular v reevaluacion del tiempo
de rotura lagrimal y tincion de
la superticie.

En nuestra practica, cuando ve-
Mos que un paciente tiene este
problema v lo cambiamos a otras
gotas, podemos observar a me-
nudo, una mejora apreciable en
¢l estado de la superficie ocular.
5i la cornea no mejora es posible
qué sea necesario un tratamiento
mas intensivo para ajo seco comao
Restasis o esteroides suaves.

Recuerde que puede tomar sema-
nas revertir ¢l dano corneal re-
lacionado con BAK. No sabemos
cuanto tiempo le tomara a un ojo
FECUPETATSe una vez que el pacien-
te ha sido cambiado a una gota sin
BAK. Hemos realizado un estudio
en el cual fueron necesarias ocho
semanas para notar el cambio de
los efectos en €l ojo. (la diteren-
cia fue medible). Al mismo tiem-
po, otros estudios han encontrado
gue fueron necesarias 12 semanas
para ver un cambio mensurable en
el tiempo de rotura de la pelicu-
la lagrimal ¥ la tinclon del epite-
lio corneal. En cualguier caso, es
evidente que pueden pasar varias
semanas antes de que el paciente
se dé cuenta de cualquier diferen-
cla y de que el medico pueda me-
dir realmente cualquier mejoria.

También es posible que después de cier-
ta cantidad de exposicion a un conser-
vante como el BAK ¢l dafo se vuelva
irreversible, simplemente no sabemos.
Esa es una razdn mas para seguir de cer-
ca las corneas de los pacientes de modo
que ninguno de ellos termine con da-
nos potencialmente irreversibles.

* 81 un paciente va a ser sometido a
cirugia de glauwcoma, tal como la tra-
heculectomia, hay que considerar la
posibilidad de detener las gotas con
BAK comoa conservante antes de la cl-
rugia, Es una buena idea hacer esto
cuando un paciente de glaucoma tiene
una conjuntiva muy hiperémica e in-
flamada con evidencia de enfermedad
de la superficie ocular. En esta situa-
cion, no es extrafio para nosotros de-
tener todas las gotas para glaucoma (si
fuera posible), antes de realizar la ci-
rugia de filtracidn v poner al paciente
bajo esteroides suaves, durante una se-
mana o dos, con el fin de reducir la in-
flamacion conjuntival.

Permanecer vigilante

For supuesto, el uso de gotas, viene
acompanado de muchos problemas,
ademads de la toxicidad del conservan-
te, entre ellos, el conocido problema
de cumplimiento por parte del pa-
ciente. Por lo tanto, es probable que
en algin momento en el futuro, es-
taremos alejandonos del uso de gotas
topicas como un pilar del tratamien-
to para glaucoma, evitando asi las
preccupaciones por la toxicidad del
conservante. Opciones como la tra-
beculoplastia por laser, las cirugias
para glaucoma minimamente invasl-
vas [MIGS), nuevos depositos de sumi-
nistro de medicamentos de depdsito
para liberacion a largo plazo v otros



desarrollos nos permitirdn, con suerte, pasar de depender
en tan gran medida de las gotas oculares.

Desafortunadamente, los desarrollos que podrian conducir
a la eliminacidon de las gotas oculares han tardado en lie-
gar v el proceso regulatorio de aprobacion es largo. Dadas
estas realidades, las terapias tdpicas probablemente van a
ser una pieza clave en nuestros tratamientos para glaucoma
en los afos que vienen y eso significa que estaremos tra-
tando con los problemas que rodean a los conservantes ta-
les como ] BAK, en el futuro previsible. Pero en la medida
en que nos mantengamos en el puesto de vigilantes, a la
espera de signos de problema vy que cambiemos a los pa-
cientes hacia otras alternativas, cuando sea necesario, los
beneficlos de las gotas, deberian seguir sobrepasanda a
sus inconvenientes, BN
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