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RESUMEN

En el presente trabajo se evalud la eficacia de dos soluciones multipropésito
comerciales (Renu Fresh ® y Multi 3 Max®) aplicando un método analitico
cuantitativo. El microorganismo utilizado fue Pseudomonas aeruginosa (Cepa
clinica aislada) debido a su capacidad formadora de biofilm. Se elabor6é una
curva de crecimiento utilizando lentes de contacto de Etalficon A, demostrando
la accién de las soluciones multiprop6sito (SMP) a las concentraciones de 75 y
100%, frente al crecimiento de P. aeruginosa vegetativa. Para probar el
desempeno se inoculo la cepa en placas con agar tripticasa de soya, luego fue
llevado a una solucién normalizada de caldo tripticasa de soya en la cual se
pusieron los lentes de contacto y las soluciones multipropésito (SMP) a
concentraciones definidas. El ensayo se realiz6 por triplicado y leidas a
diferentes horas durante 24 horas de haberse inoculado. También se midi6 la
eficacia de las SMP en biofilms maduros de 24 horas de incubacién. Estas
fueron leidas espectrofotométricamente a una longitud de onda de 550nm;
observandose, en los lentes de contacto, reduccién de biofilms de hasta
50,65% para la solucion de Renu Fresh (SMP2) frente hasta 59,31% para la
solucion de Multi-3-Max (SMP1) a las 8 horas. En biofilm maduro (24 horas) la
eficacia en la reduccién fue hasta 36,89% por la SMP2, mientras la SMP1 solo

consiguié la reduccion hasta 66,59%.

Palabras clave: Solucién multipropésito, Pseudomonas aeruginosa, lentes de

contacto, Biofilm.
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SUMMARY

In the present study was evaluated the efficacy of two commercial multipurpose
solutions (Renu Fresh ® and Multi 3 Max ®) using a quantitative analytical
method. The microorganism that tested this performance was Pseudomonas
aeruginosa (isolated clinical strain) because of its biofilm formation capacity. A
growth curve was developed using contact lenses of Etalficon A, demonstrating
the action of multipurpose solutions (MPS) at concentrations of 75 and 100%,
against the growth of P. aeruginosa vegetative. In order to test the performance,
the strain was inoculated into trypticase soy agar plates, and then taken to a
standard trypticase soy broth solution in which they were put the contact lenses
and the multipurpose solutions (MPS) at defined concentrations. The assay was
performed in triplicate and read at different hours for 24 hours after inoculation.
The efficacy of MPS in mature biofilms of 24 hours of incubation was also
measured. These were read at a wavelength of 550 nm; and the results were
that biofilms in contact lenses were reduced to 50,65% by Renu Fresh (SMP2)
versus reduction to 59,31% by solution of Multi-3-Max (SMP1) at 8 hours. In
mature biofilm (24 hours) the efficacy reduction was up to 36,89% by SMP 2,

while SMP 1 only achieved reduction to 66,59%.

Keywords: Multipurpose solution, Pseudomonas aeruginosa, contact lenses,

Biofilm.
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I. INTRODUCCION

Mas de 130 millones de personas en todo el mundo usan lentes de
contacto y, a pesar de las mejoras tecnolégicas en los materiales y soluciones
de limpieza, las enfermedades asociadas al uso de lentes de contacto, como

queratitis bacteriana y ulceras infecciosas, son un problema persistente .

Las infecciones en usuarios de lentes de contacto son complicaciones poco
comunes pero potencialmente dafinas. La cornea emplea numerosos
mecanismos de defensa 2, pero todos estos se ven bloqueados debido a que
los lentes de contacto intervienen en el sistema lacrimal evitando el contacto
parpado-cornea, dando lugar a que disminuya el efecto de dilucién de las
lagrimas y el contacto con sus enzimas y anticuerpos. La queratitis ulcerativa o
queratitis bacteriana es la complicacién mas grave para los usuarios de lentes

de contacto *,

El patbgeno mas frecuentemente identificado en las queratitis infecciosas es la
Pseudomonas aeruginosa, y junto a Acanthamoeba sp y Staphylococcus
aureus son los agentes causales de la mayoria de las infecciones oculares.® La
capacidad de adherencia de P. aeruginosa es 20 veces superior a las de los

otros microorganismos .

La habilidad de estos microorganismos para adherirse a las superficies de los
lentes de contacto juega un papel importante en el desarrollo de las infecciones
relacionadas a su uso. Otros factores, no menos importantes, son la
composicion del liquido lacrimal, el ambiente, el material del lente de contacto,

el tipo de microorganismo involucrado asi como los habitos de uso y de



limpieza 7, determinando que las infecciones oculares y el desarrollo de la

queratitis ulcerativa o bacteriana tienen una causa multifactorial.

El objetivo de las soluciones multipropésito (SMP) de mantenimiento de los
lentes de contacto es limpiar adecuadamente las superficies de los lentes y
proporcionar un amplio espectro antimicrobiano que asegure su desinfeccion y
acondicionamiento para su uso. Para ello estos sistemas no deben irritar los
tejidos oculares ni alterar los lentes y, ademas, deben ser usados de acuerdo a

sus especificaciones (Anexos 3y 4).

Cualquier traumatismo corneal es capaz de ocasionar una reduccion de la
agudeza visual por alteraciéon en la transparencia corneal o cicatrices en el eje
visual. Otros traumatismos son las agresiones producidas por infecciones o
abscesos corneales, que dejan como secuela una alteracion en la

transparencia.



1.1. Objetivos

Objetivo general

e Demostrar el grado de eficacia de dos soluciones multipropésito frente
a la formacién y maduracion de biofilms de Pseudomonas aeruginosa

inducidas in vitro en lentes de contacto blandos.

Objetivos especificos

e Inducir la formacién in vitro de biofilms de Pseudomonas aeruginosa,
en lentes de contacto blando.

e Seleccionar un método adecuado para la cuantificacion de estos

biofilms.



Il GENERALIDADES

2.1.Biofilms (Biopeliculas)

2.1.1. Definicion

Las biofilms o biopeliculas se definen, segin Donlan ®

, como “un
conjunto de células microbianas ensambladas entre si que estan
asociadas irreversiblemente con una superficie y encerradas en una
matriz de polisacarido producida por ellas mismas”. Se debe tener
en cuenta que en esta matriz de naturaleza polisacarida, también se
pueden encontrar compuestos no celulares como cristales

minerales, particulas corrosivas 0 componentes sanguineos,

dependiendo del ambiente en el cual el biofilm se ha desarrollado °.

Las biofilms se pueden formar tanto en superficies bidticas como
abidticas, incluyendo tejidos vivos, paredes de los dispositivos
médicos, sistema de tuberias de agua potable o sistemas acuaticos

naturales '°.

En la naturaleza podemos encontrar las bacterias bajo dos estados o
formas, la primera en su forma plancténica o vegetativa y la segunda
como colonias adheridas a superficies o biofilms ''. Se calcula que
99% de las bacterias las podemos encontrar en forma de biofilms,
mientras que solo 1% se encuentra en su forma libre, flotante o

suspendida 2.



Otra definicién que se tiene es la de Robertson'®, que menciona que
“los biofiims o biopeliculas son poblaciones bacterianas
heterogéneas que estan atrapadas en una matriz extracelular que
permiten la supervivencia de los microorganismos en ambientes
desfavorables y confieren proteccibn contra los agentes

antimicrobianos tradicionales” '°.

Costerton' da una nueva definicién: “Una biopelicula o biofilm es
una comunidad derivada de microorganismos sésiles, caracterizada
por células que estan irreversiblemente adheridas a un sustrato o
interfaz 0 una adherida a la otra, envueltas en una matriz de
sustancias poliméricas extracelulares que ellas mismas han
producido y exhiben un fenotipo alterado con respecto a la tasa de

crecimiento y transcripcion génica”.

Esta ultima definicibn nos hace entender que la formacién de
biofilms se da como una alteracién fenotipica de microorganismos
frente a las adversidades que estos encuentren en el ambiente en
qgue se desarrollan o viven. Estos microorganismos pueden también
vivir bajo su forma planctdénica y no mostrar necesariamente la
resistencia caracteristica de un biofilm frente a las condiciones

desfavorables del ambiente '*'°.



2.1.2. Estructura de los biofilms

Sustancias poliméricas extracelulares

Las sustancias poliméricas extracelulares (EPS) son el material
primario de la matriz del biofilm, que representan entre el 50 y 90%
del carbono organico total de los biofilms. Pueden variar en sus
propiedades fisicas y quimicas, pero principalmente estaran

compuestos de polisacaridos °

, heutros o polianiénicos, como las
EPS de bacterias Gram negativas (como Pseudomonas aeruginosa).
Esta propiedad es importante debido a que permite la asociacion de
cationes divalentes, como calcio y magnesio, relacionados con la
proporcibn de mayor fuerza de unidn entre los polimeros
conformantes de la matriz en la formacién del biofilm. En bacterias

Gram positivas, la naturaleza de los polisacaridos de las EPS es

primordialmente catiénica 2.

Las EPS pueden ser hidrofobicas, aunque la mayoria son anfipaticas

16

Debido a que las EPS son altamente hidratadas, previenen la
desecacién en algunos biofilms naturales. Las EPS pueden también
contribuir con las propiedades de resistencia antimicrobiana del
biofilm por impedimento de transporte de antibibticos a través de él,

probablemente por unirse directamente a estos agentes '’.



2.1.3.

Arquitectura del biofilm

En un comienzo se asumia su estructura como capas homogéneas
de microorganismos en una superficie lisa; la microscopia confocal
de barrido y herramientas de analisis de imagen computarizado
revelan una imagen mas compleja y permite observar a mayor
detalle la morfologia del biofilm. Esta observacién hace notar que la
estructura de muchos biofilms es heterogénea, ya que se nota una
estructura porosa. En muchos casos, se observan con forma de
champiidn o torre. Para biofiims con este modelo o forma, la
estructura superior consiste en un tallo delgado, atravesado por
canales de agua °. Algunos tipos de heterogeneidad que existen,

son los siguientes '®:

Geométrica

Quimica.

Bioldgica.

Fisica.

La heterogeneidad geométrica causa en gran medida otros tipos de

heterogeneidad '°.

Etapas de desarrollo *?'

Un requisito basico para la formacién de biofilm es que las bacterias
estén muy cerca de la superficie. Las bacterias se valen de fuerzas

repulsivas y atractivas para poder adherirse a las superficies, en



donde también intervienen fuerzas de Van der Walls. El uso de
fimbrias y flagelos para proporcionar adhesion mecénica también se

da.

Se pueden distinguir tres etapas principales en el desarrollo de un

biofilm (Figura 1):
a) Adhesion a la superficie * 2

= Adhesién reversible

= Adhesién irreversible

i Adhesion factors:

MSCRAMMS

e.g. fibronectin binding proteins
planktonic
bacteria
== =——— ==———
B ;
Maturation factors:
adhesive  disruptive
eDNA
matrix PlA PSMs
Aap
e other proteins
C -
planktonic
bacteria

Dispersion factors:

PSMs
matrix proteases
nucleases

Figura 1. (A) Etapa de adicion y acoplamiento mediante enlaces covalentes. (B) Después del
acoplamiento los microorganismos producen grandes cantidades de matriz extracelular
compleja (C) En la dltima fase el biofilm madura entra en un proceso de dispersion.'?




b) Maduracién de biofilm 2°

c) Desprendimiento bacteriano '” 18

Propiedades de los biofilms ' 2

Podemos mencionar las siguientes propiedades:

a) Quorum sensing
b) Intercambio génico

c) Resistencia bacteriana

2.1.4. Biofilms en dispositivos médicos

- Protesis de valvula cardiaca ' '

- Catéter venoso
- Catéter urinario
- Dispositivos intrauterinos %

- Lentes de contacto

2.2 Pseudomonas aeruginosa

2.2.1 Caracteristicas morfologicas

El grupo de Pseudomonas constituyen un complejo de
microorganismos aerobios que toleran un amplio rango de
temperaturas de crecimiento (4-42°C), asimismo son capaces de

metabolizar diferentes compuestos como fuentes de carbono vy



2.2.2

2.23

nitrdgeno. Esta versatilidad metabdlica le ha dado la capacidad de
colonizar un gran numero de habitats acuaticos y terrestres,
presentando cepas frecuentemente resistentes a antibibticos,

detergentes, metales pesados, y solventes organicos 2* 2°.

Pseudomonas spp es un bacilo Gramnegativo aerobio, no formador
de esporas; puede presentar de 1,5 a 5 um de largo y un diametro
de 0,5 a 1,0 um. Las especies de este género son méviles, debido a

la presencia de un o més flagelos polares 2°

Factores de Virulencia 2" 2 293031

Produce una amplia variedad de factores de virulencia, por lo tanto,
la patogénesis de esta bacteria puede ser descrita como
multifactorial. Algunos de estos factores son el flagelo, fimbrias (pili),
matriz exopolisacarida, toxinas, exoenzimas y biofilms. Bastante
estudiados son el alginato (producido por un subgrupo de cepas),

que facilita la adherencia a la superficie epitelial pulmonar.
Formacion de biofilm

Los ramnolipidos cumplen un papel importante en la formaciéon de
microcanales, * asi como también la matriz extracelular que esta

constituida en parte por alginato.

Se sabe también que el exopolisacarido de P. aeruginosa es un
factor de virulencia y, a diferencia de otras bacterias, esta molécula

presenta dos componentes distintos: banda A y banda B3 .

10



Se ha determinado que la causa mas frecuente de la conversién a la
forma mucoide de P. aeruginosa, en los pulmones de los pacientes
con fibrosis quistica, es la mutacion del gen que codifica la proteina
MucA. En las cepas este factor inactiva al factor sigma AlgU. Los
aislamientos mucoides de enfermos con fibrosis quistica producen
muy bajos niveles de proteasas y otros factores de virulencia
regulados por el “quorum sensing”, pero producen niveles normales
o elevados de ramnolipidos, que se regula por el sistema “quorum

sensing” Rhl %,

La virulencia de Pseudomonas aeruginosa en la queratitis
bacteriana, la cual es una de las afecciones asociadas al uso de
lentes de contacto, se encuentra vinculada a varios agentes
extracelulares y productos bacterianos como exotoxinas, proteasas
alcalinas y exoenzimas que ayudan a provocar las erosiones
epiteliales ocasionadas por este germen. Sin embargo, la baja
produccién de lagrimas que se origina por el uso prolongado del
lente de contacto es uno de los factores que mas se tiene en cuenta,
debido a que las lagrimas producen enzimas que pueden estar
deshidratando al lente de contacto lo que conlleva a una facil

adherencia molecular por parte del microorganismo 3.

La adherencia de la Pseudomonas aeruginosa en los lentes de
contacto ha sido discutida por varios autores que determinaron que
las proteinas lagrimales como lisozimas, gammaglobulinas y la

albumina no son excluidas totalmente con la solucién multipropésito

11



o de mantenimiento ocasionando que estas proteinas se fijen a la
superficie del lente proporcionando asi la adherencia de

Pseudomonas aeruginosa ®.

Ademas, la resistencia que producen este tipo de microorganismo en
los diferentes tipos de lentes de contacto se debe a la producciéon de
diversas elastasas y proteasas que desempefian un papel primordial
en la infeccion de la cornea, produciendo exotoxina A, la cual causa

necrosis tisular e impide la sintesis de proteinas 3% *.

2.3 Lentes de contacto

La academia americana de Oftalmologia clasifica a los lentes de contactos

como duros y blandos * (Tabla 1).

Tabla 1. Resumen de las propiedades de los lentes de contacto.

Categoria  Nombre, Material Fabricante Grupo Contenido Permeabili
FDA de agua dad de
(Wi%) oxigeno
(DK)

Basados Focus Night & Day, CIBA I 24 140

en silicona Lotrafilcon A

(Duros) Purevision, Balafilcon ~ Bausch &Lomb IlI 36 91
Acuvue Advance, Johnston & I 47 60
Galyfilcon A Johnston

Basados  Acuvue, etalficon A Johnston & v 58 28

en PMMA Johnston

(Blandos)

Adaptada de: Optometry and Vision Science, 2005 Jun; 82 (6):40

12




2.3.1 Lentes de contacto duros basados en silicona

Los lentes duros mas comunmente utilizados son los rigidos vy
permeables al gas (LCRPG), elaborados de diversos polimeros
basados en silicona como balafilcon A o lotrafilcon A. Los lentes de
este tipo mantienen su forma permitiendo el flujo de oxigeno entre
los lentes y la cornea % %7, Este tipo de lentes pueden ser la mejor
opcidon cuando la cornea presenta astigmatismo; ademas se prefiere
cuando la persona presenta alergias a los lentes de contacto blando

o tiende a formar depésitos de proteinas en los lentes de contacto *°.

Estos LCRPG estdn hechos con butadienoestireno o silicén,
combinado con polimetilmetacrilato. En general, se utilizan durante el
dia, pero pueden emplearse en base extendida (24 h) en
circunstancias excepcionales. En el queratocono, los LCRPG se
36, 39

convirtieron en los lentes de contacto de primera eleccion

Presentan ventajas sobre los lentes convencionales de PMMA:

Posibilidad de disponer de materiales con capacidad transmisible
de O2 muy alta, que conduce a una reduccién del edema corneal.
e Mayor intercambio lagrimal con el parpadeo.

e Menor acumulo de detritus que los LCB.

e Menor riesgo de infeccién.

e Mejor visidbn y mayor comodidad, mejor adaptabilidad.

13



2.3.2 Lentes de contacto blandos de matriz hidrofilica

Son la eleccion preferida entre la mayoria de usuarios, dada su

comodidad y versatilidad. Existen dos grupos:

Los de uso diario hidrofilicos; son los menos costosos, y los lentes

de uso prolongado.

Los de base hidrofilica de uso prolongado, son reemplazados con
frecuencia promedio de una semana. Estos son comercializados y
recomendados con menor frecuencia, ya que existe mayor riesgo de

infeccion de la cérnea con cualquier uso nocturno 343740,

Las caracteristicas de absorcién de los LC blandos hacen que estos
aumenten en su peso, lo que los hace mucho mas grandes que los
LCR, lo que aumenta la succion total en el ojo y la resistencia a ser
desplazado por la gravedad. El didmetro mayor produce mas

estabilidad y mejor vision *.

Su principal ventaja es la minima contaminacién, exento de cuidado
diario, menos contacto con productos quimicos que conduce a

menos alergia y toxicidad.

Son mas dificiles de cuidar y méas costosos que los LCR. Las
complicaciones son mucho mas frecuentes e incluyen queratitis
ulcerosa (QU), en particular si se emplean durante la noche,
reacciones corneales inmunitarias a depédsitos sobre los lentes,

reaccion a las soluciones para cuidado de los lentes (en especial las
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2.3.3

2.3.4

que contienen el conservador timerosal), edema corneal y

vascularizacion corneal *'.

Adherencia microbiana segun el material del lente de contacto

La adherencia microbiana a las superficies de los lentes de contacto
basados en silicona y en p-HEMA (polihidroxi etil metacrilato) de

matriz hidrofilica ha sido estudiada por Henriques, et al “°

demostrando que la adherencia por Pseudomonas aeruginosa a las
mismas condiciones y a las mismas concentraciones es ligeramente
superior en los lentes de base silicona a pesar de que estos tienen
una alta permeabilidad al oxigeno; su superficie hidréfoba se
muestra mas propensa a la adicién de patégenos que en los del tipo

hidrofilico. Willcox *?

, en otro ensayo encuentra también que la
capacidad de adherencia de Pseudomonas aeruginosa se encuentra
incrementada frente a los lentes de contacto de base silicona
(balafilcon A) comparada con los lentes de matriz hidrofilica, pero
este riesgo es atenuado; como mencionabamos, por su alta

permeabilidad al oxigeno, reduciendo la hipoxia corneal y dafos

tisulares asociados a las bajas concentraciones de este.

Uso y manipulacién de los lentes de contacto

Cada tipo de lente de contacto tiene una informacion de seguridad
asi como informacién técnica sobre su uso, recomendada por el

fabricante. Los lentes de contacto basados en silicona tienen mayor
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tiempo de duracién de uso debido a su pobre contenido en agua asi

como la relativamente alta permeabilidad al oxigeno.

La informacion de seguridad asi como de uso y manejo se adjunta

en el anexo A.

2.3.5 Complicaciones oculares asociadas a lentes de contacto
Las complicaciones asociadas a los lentes de contacto son:
Complicaciones no infecciosas
1) Hipoxia *®
2) Infiltrados corneales estériles **

3) Reacciones toxicas y de hipersensibilidad > 4¢:47: 48
a) Reacciones de hipersensibilidad
b) Reacciones toxicas
4) Estrias corneales (EC) *°
5) Neovascularizacién corneal (NVC) #°

6) Microquistes corneales (MC) *°

7) Complicaciones mecéanicas *
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Complicaciones infecciosas

1) Infecciones corneales

e Queratitis microbiana infecciosa **°' %% 354

e Queratitis por Acanthamoeba > *°

2) Infecciones virales °’

3) Infeccion fungica *®

2.4 Soluciones multipropédsito

Las soluciones multipropdsito para el mantenimiento de los lentes de
contacto, rigidos o blandos (sistemas de una botella), estdn formuladas
para permitir la combinacion de funciones de limpieza, enjuague vy
desinfeccion. Las soluciones multiproposito se prescriben en 80% en
Europa, Canada, Estados Unidos y Australia *°. En el Per( se usan en
porcentaje similar. Muchos de estos productos no requieren el uso de otros
componentes auxiliares en el proceso de cuidado de los lentes,

particularmente cuando se usan lentes de remplazo frecuente.

La mayoria de estas contienen un surfactante, un agente antimicrobiano
para desinfeccion y EDTA como quelante para remover iones de calcio e
incrementar el efecto antimicrobiano, y agentes buferizantes para mantener
el pH estable ®. Aunque las soluciones utilizadas en la desinfeccién

poseen una alta efectividad, ésta puede verse disminuida por la produccién
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de biofilms que protegen potencialmente a los patégenos de la accion

desinfectante .

Estas soluciones cumplen las siguientes funciones:

a) De limpieza

Para esto se requiere que contengan agentes surfactantes para poder
remover la mayoria del material extrafo y depdsitos que se adhieren a la
superficie de los lentes de contacto como: desechos celulares,

mucosidad, lipidos, proteinas, cosméticos y microorganismos.

Los agentes viscosos tales como alcohol polivinilico también contribuyen
con la limpieza ®2. Otro factor importante es la hipertonicidad que da
como resultado extraccién del agua de los lentes de contacto. Asi
también, y tal como se describe en la informacion de uso de las
soluciones multipropdsito, la accibn mecénica de frotamiento reduce
significativamente la cantidad de desechos y microorganismos del lente.
Estos surfactantes proveen la humectabilidad suficiente para impedir que
los residuos de fosfolipidos y colesterol de la pared de los
microorganismos logren adherirse a la superficie de los lentes. En un
estudio prospectivo realizado por Tran, et al queddé demostrada esta

capacidad en lentes de silicona-hidrogel .

b) De enjuague

Después de la limpieza, los lentes deben ser enjuagados. Este proceso

es importante en tanto restaura y remueve los microorganismos



extraidos por la accion mecanica de friccion y mantiene la hidratacion,
obteniéndose un lente libre de agentes patdgenos, estable y
conservando sus propiedades fisicas para pasar al periodo del

almacenaje.
c) Desinfectante

Es importante en tanto que la eficacia de estas soluciones contribuye al
sistema de desinfeccidn natural del ojo, la cual ve reducida su actividad,
dado que los lentes interfieren con el flujo normal de las lagrimas sobre

la superficie del ojo.

El uso de agentes desinfectantes fuertes o en concentraciones altas en
muchos sistemas quimicos, ha ocasionado numerosos problemas en los
usuarios de lentes de contacto ®, siendo el mas comun la reaccién de

sensibilidad a los agentes quimicos utilizados “°.
2.4.1 Componentes activos de las soluciones multipropdsito

Hidroxialquilfosfonato

Es un agente quelante efectivo que se une fuertemente a iones
metalicos divalentes y trivalentes, evitando que formen precipitados
insolubles y eliminando sus propiedades cataliticas. Son estables

bajo condiciones fuertes .



DYMED (PAPB: Poliaminopropil biguanida, PHMB:

Polihexametileno biguanida)

Pertenece a la generacion de preservantes que resolvieron el
problema de irritaciéon e hipersensibilidad ocular. EIl PAPB es un
miembro de la familia de clorhexidina y, a diferencia de esta, tiene
una adherencia muchisimo menor frente al material de los LCRPG.
Es una molécula cargada positivamente que reacciona con los
fosfolipidos de las paredes de los microorganismos provocando su
desintegracion, siendo mas efectivo que los desinfectantes
convencionales. El espectro de eficacia en algunos ensayos in vitro
han demostrado que esta eficacia tiene una variabilidad dependiente
del material del lente de contacto debido a que ciertos polimeros de
los lentes interactian con el PHMB reduciendo su concentracién y

afectando la accién de las SMP 8,
Acido bérico

Es un agente tampdn que actua regulando el pH de la solucién
multipropésito. Asimismo, es considerado un ingrediente activo en
algunas marcas de productos de limpieza de lentes de contacto de

usos multiples ©’.
EDTA

Se ha demostrado que el EDTA remueve mediante quelacion los

iones de Mg®* y Ca** de la pared celular externa de las bacterias
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Gram-negativas, liberando de ese modo hasta el 50% de las
moléculas de lipopolisacaridos y exponiendo los fosfolipidos de la

membrana interna a la accién de agentes antimicrobianos ° ©°.

Un estudio realizado por Juda, et al "°, demostraron que la formacion
de biofilms podria ser inhibida, después de 72 h de tratamiento, con
EDTA 2 mM. Los estudios realizados por Finnegan, et al %,
informaron de una reduccién significativa en las biofilms cuando

fueron tratados con diferentes composiciones y soluciones de EDTA.
Poloxamina

Este poloxamero, es un copolimero no i6nico con una cadena
hidrofébica en el centro flanqueado por dos cadenas hidrofilicas que
tiene accidén surfactante mediante el mecanismo de micelizacion,

removiendo las sustancias lipidicas de los lentes de contacto.

Un estudio ex vivo realizado por Tonge, donde solamente utilizé una
solucion que contenia Poloxamina, demostré que los lentes de
Etafilcon A no presentan cambios significativos en la capacidad de
humectacién durante el periodo inicial de uso de cuatro horas. Al
tratarse los lentes con este polimero dio lugar a una adherencia del
agente surfactante, el cual fue retenido por el lente por lo menos
ocho horas, lo que resulté en mejoras significativas en la comodidad

experimentada por los usuarios .
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Dexpantenol

Es la forma dextrégira del pantenol, que también se denomina
provitamina B5. Considerando las multiples posibilidades de
irritacién y dafno de la cérnea, el estrato, el endotelio u otras partes
de los ojos, se requiere proteccidén, acondicionamiento y, si es
posible, reparacion del dafo causado al ojo. Por lo tanto el uso de
dexpantenol forma parte de una de las composiciones para el

cuidado y la proteccion de los ojos 2.

Fosfato de sodio

Denominados también ortofosfatos sddicos son una forma genérica
de definir las tres diferentes sales del sodio y acido fosférico. Cumple
la funcién de agente tampén en las soluciones multipropésito al
regular la acidez de la formula. Asimismo, tiene una funcidén quelante
con algunos minerales. En un estudio realizado por Tanti, et al °, en
cultivos celulares expuestos a soluciones limpiadoras, los resultados
indicaron un aumento de citotoxicidad con SMP basadas en borato
sédico comparadas con soluciones salinas tamponadas con fosfato,
lo que sugiere que estos aditivos juegan un papel importante en la

reaccion celular observada.

Trometamina

Tris  (hidroximetil) aminometano, es utilizada como agente

emulsionante, alcalinizante y agente tampdn en preparaciones
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farmacéuticas, como soluciones para el cuidado de los ojos, dada su
capacidad para aceptar protones regulando el pH de las SMP 7.

Ademas de su bajo coste presenta baja citotoxicidad.

23



3.1

M. PARTE EXPERIMENTAL

Materiales

a) Material biolégico

Pseudomonas aeruginosa (cepa clinica con capacidad comprobada de

formacién de biofilm).

b) Medios de cultivo

e Agar tripticasa de soya (TSA) - MERCK

e Caldo tripticasa de soya (TSB) - OXOID

c) Equipos

Autoclave - FAVRILL

Estufa - MEMMERT

Balanza Analitica - Denver Modelo XP-300
Vortex - FISHER Mini Shaker

Espectrofotdmetro UV Visible

d) Reactivos

Solucioén salina fisiolégica (0,9%)
Alcohol medicinal 70°

Solucion de cristal violeta al 0,1%

e) Otros materiales

Lentes de contacto blandos de Etafilcon A — Acuvue 2 (Jhonson &
Jhonson)
Soluciones Multipropésito— Multi 3 Max y Renu Fresh.

Micropipeta Transferpette de 100 - 1000 uL - BRAND

Placas Petri descartables - ISOLAB GmbHha
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3.2

¢ Microplaca estéril de poliestireno por 24 celdas - Thermo Scientific

e Frascos Schott de 250 y 500 mL
e Material de laboratorio diverso.

Procedimiento

El presente estudio se dividid en cinco partes, las cuales son:

- Eleccion de la cepa bacteriana, lentes de contacto (LC) y soluciones
multipropdsito (SMP).

- Realizacién de curvas de crecimiento.

-  Determinacién de la eficacia de las soluciones multipropédsito sobre
un biofilm en formacién.

-  Determinacién de la eficacia de las soluciones multipropésito sobre
un biofilm maduro.

- Andlisis estadistico.

3.2.1 Eleccion de la cepa, lentes de contacto y soluciones

multipropdsito

La cepa de Pseudomonas aeruginosa con la que se trabajé fue una
cepa clinica donada por el Instituto de Investigaciéon en Quimica
Bioldgica, Microbioldgica y Biotecnoldgica “Marco Antonio Garrido
Malo” de la Facultad de Farmacia y Bioquimica de la Universidad
Nacional Mayor de San Marcos, la cual posee capacidad formadora

de biofilm, habiéndose determinado mediante el método del tubo.

Los lentes de contacto blandos utilizados fueron del polimero

denominado etafilcon A (copolimero de hidroxietii metacrilato y
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acido metacrilico) de la marca Acuvue 2, fabricados por Jhonson &

Jhonson (Figura 2).

Las soluciones multipropédsito utilizadas en este trabajo fueron
elegidas por ser las mas comerciales actualmente en Perq, las
cuales son de las marcas Multi 3 Max y Renu Fresh, pertenecientes

a Johnston & Johnston y Bausch & Lomb, respectivamente.

Material: Etalficon A
Contenido acuoso: 58%

Tinte de visibulidad: s1
Didmetro (mm): 14.0
Curva base: 8.7

+6.50 a -6.50 en pasos de 0.25 D
Poderes (D): +8.00 a +6.50 en pasos de 0.50 D
-6.50 a -12.00 en pasos de 0.50 D

Espesor central : 0.084
Dk/t: 138 Dk/t
Reemplazo: quincenal / semanal
Uso: Diario o Extendido
Indicador de dercho/revés: 1 2 3
Presentacién: Caja de seis lentes

FIGURA 2. Caracteristicas técnicas de lentes de contacto basados en p-HEMA (etalficon A)

3.2.2 Curvas de crecimiento

Siguiendo la metodologia de evaluacion de soluciones
multipropésito segin Artini, et al.”®, se procedi6 a elaborar curvas
de crecimiento para la evaluacion de la viabilidad del método
utilizado; sin embargo, se realiz6 una modificacion realizando una

lectura mas a las 24 horas de incubacion.
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A continuacién, se detallan los pasos que se siguieron para la

realizacion de este experimento:

a. Se sembré la cepa de P. aeruginosa en una placa de TSA por
el método de agotamiento, luego se incubdé a 37°C por 24
horas.

b. Se eligié una colonia de la siembra y se inocul6 en un tubo de
ensayo con 10 mL de TSB; se incubé el tubo a 37°C por 14
horas con agitacion constante.

c. Culminada la incubacion del cultivo en TSB, se realiz6 una
dilucién 1:100 en TSB. Luego, se incubd por 4 horas a 37°C
con agitaciéon constante.

d. Después de la incubacion se procedidé a realizar una nueva
dilucion 1:100 en TSB a doble concentracion.

e. Esta dltima diluciéon se distribuyé en una bateria de tubos,
agregandoles a cada uno 5 mL de suspensiéon bacteriana en
ausencia (solo para el grupo control) y presencia de 5 mL de
solucion multipropédsito a concentraciones de 100 y 75% (Multi
3 Max y Renu fresh fueron denominadas como SMP 1 y SMP
2, respectivamente). La distribucién de los tubos se realizd
teniendo en cuenta un monitoreo alas 0, 1, 2, 4, 6, 8, 10, 21 y
24 horas de incubacion a 37°C; por lo cual, transcurridos cada
uno de los tiempos fijados se procedié a obtener la lectura de la
densidad o6ptica (DO) a 600 nm. Las pruebas fueron realizadas

por triplicado (Figura 3).

27



Tiempo de incubaciéon (Horas)
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Figura 3. Esquema para la realizacién de las curvas de crecimiento.

28



3.2.3 Determinacion de la eficacia de la solucion multipropésito

durante la formacion de biofilm

> utilizando

Se realizé aplicando variacion al método de Artini
lentes de contacto en el experimento y determinando la
concentracion de biofilm tanto en la superficie de los lentes de
contacto, como en los pocillos de las microplacas de poliestireno

utilizadas.

Aqui se pretende evaluar la eficacia de la SMP frente a la

formacién de biofilm, el cual fue inducido in vitro.

A continuacién se detalla el procedimiento realizado:

a. Se sembrd la cepa de Pseudomonas aeruginosa en una placa
de TSA vy se incubé a 37°C durante toda una noche
(aproximadamente 14 a 18 horas).

b. Se escogidé una colonia correctamente aislada y con ayuda de
un asa de Kohle se inoculé en 10 mL de TSB, se incubé a 37°C
por toda una noche (aproximadamente unas 14 a 18 horas) con
agitacion vigorosa.

c. Culminada la incubacion, se realizé una dilucién 1:100 en TSB
a doble concentracion.

d. Esta ultima dilucién se distribuyd en los pocillos (celdas) de las
microplaca estéril de poliestireno de 24 pocillos, agregando 0,5

mL en cada uno de ellos, considerando una evaluacién por
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triplicado y un monitoreo a las 4, 6 y 8 horas de incubacion a
37°C.
e. Luego se introdujo un lente de contacto (LC) a cada uno de los

pocillos (Figura 4).

Pocillo de microplaca de poliestireno

Suspensidn Lente de
bacteriana — contacto

Figura 4. Forma de colocar el lente de contacto en los pocillos de las

microplacas de poliestireno.

f. Luego de introducir el lente de contacto, se procedié con la
adicién de 0,5 mL de solucion multipropésito (SMP 1y SMP 2),
a concentraciéon del 100 y 75%.

g. Adicionalmente, se tuvo un grupo control a las mismas
condiciones, el cual estuvo compuesto por 0,5 mL de
suspension bacteriana en TSB y el lente de contacto. Este

grupo control fue trabajado por duplicado.



h. Se dej6 incubar la microplaca de poliestireno a 37°C con un

monitoreo a las 4, 6 y 8 horas (Figura 5).

Figura 5. Microplacas de poliestireno con las muestras a las 4, 6 y 8 horas

i. Una vez culminado el tiempo de incubacién, en cada uno de los
puntos establecidos, se retird6 cada lente cuando correspondia,
y se procedi6 a lavarlo con agua destilada de tal forma que se
remuevan las células bacterianas que no hayan quedado
adheridas al lente de contacto, se dejé secar por unos 10
minutos aproximadamente y fueron trasladados a una
microplaca nueva, teniendo en cuenta el mismo esquema de la

Figura 6.

31



Tiempo de incubacion (horas)
Concentracion N° de Control
de SMP repeticion
1
SMP 5
100%
3

()
()
()
()
()
()

000000,
00000 ¢
0/0/0/00 6;

Figura 6. Esquema de la microplaca para evaluacion de la eficacia de SMP

durante la formacién de biofilm

La fase liquida de cada uno de los pocillos de la microplaca
(suspensién bacteriana para el grupo control y suspensién
bacteriana mas SMP para el resto de casos) se desechd vy
enseguida se procedié a lavar los pocillos con agua destilada
para remover las células bacterianas que no hayan quedado
adheridas en la superficie de cada pocillo. Luego se dej6é secar

por unos minutos cada pocillo trabajado.
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k. En cada uno de los pocillos nuevos donde se reubicaron los

lentes de contacto y en los que quedaron vacios (microplaca
anteriormente trabajada), se agregé 1 mL de solucién acuosa
de cristal violeta al 0,1% y se dej6 tedir por 15 minutos (Figura
7).

Luego se retiraron los lentes de contacto para lavarlos con
agua destilada en repetidas veces, se dejaron secar y se
ubicaron en pocillos de una nueva microplaca. Se realizd lo
mismo para los pocillos vacios de la microplaca en la que se
trabajo inicialmente (en donde se realizaron los primeros
cultivos y quedd biofilm adherido).

. Teniendo los lentes tenidos en los pocillos de una nueva
microplaca, en cada pocillo se agregaron 3 mL de etanol para
obtener una solucion coloreada, la cual luego fue leida en el
espectrofotometro a 550 nm para obtener la densidad Optica
(DO). EI blanco utilizado fue etanol. Se procedié de igual

manera para los pocillos vacios que también fueron tefiidos.
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Figura 7. Tincion de las muestras a las 4, 6 y 8 horas para ser leidas por UV.

3.2.4 Determinacion de la eficacia de la solucion multipropésito

frente a un biofilm maduro (preformado)

Se realizd6 aplicando variaciéon al método que utilizé Artini ",

utilizando lentes de contacto en el experimento y determinando la
concentracion de biofilm tanto en la superficie de los lentes de
contacto, como en los pocillos de las microplacas de poliestireno

utilizadas.

Aqui se pretende evaluar la eficacia de la SMP frente al biofilm ya

formado o maduro, inducido in vitro.
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A continuacién, el detalle del proceso de este experimento:

Se sembro la cepa de Pseudomonas aeruginosa en TSA.

Se eligié una colonia correctamente aislada, se inoculé en 10
mL de TSB y se incubd a 37°C por toda una noche
(aproximadamente 14 a 18 horas) con agitacion constante.
Pasada la noche de incubacion, se realizé una dilucién 1:10 en
TSB.

Se distribuyé la dilucibn en una microplaca estéril de
poliestireno de 24 pocillos agregando 1 mL de la suspensién
bacteriana en cada uno de los pocillos por trabajar, teniendo en
cuenta una evaluacién por triplicado de la SMP 1 y SMP 2 a
una concentracion del 100%, ademas de un control (Figuras 8
y 9).

En cada uno de los pocillos utilizados se sumergi6é un lente de
contacto en la suspension bacteriana tal como se muestra en la
figura 4.

Culminado lo anterior, se procedié a incubar la microplaca a
37°C por 24 horas.

Terminada la incubacion, se retiraron los lentes de contacto, los
cuales fueron lavados con agua destilada para remover lo que
no haya quedado adherido al lente, se dejaron secar por unos
minutos y se llevaron a microplacas nuevas.

La suspensién bacteriana que quedd en cada uno de los

pocillos de la microplaca inicial fue desechada, luego se
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lavaron los pocillos con agua destilada para remover lo que no
haya quedado adherido a las paredes de los pocillos y se
dejaron secar por unos minutos.

Sobre los pocillos de la microplaca nueva que contienen los
lentes de contacto contaminados, se agregé 1 mL de SMP
(SMP1 y SMP 2 en experimentos por separado) y se dejé que
actuaran por 24 horas a temperatura ambiente.

Se realiz6 lo mismo que se indica en el paso anterior sobre los
pocillos contaminados que quedaron vacios de la microplaca
inicial.

Una vez transcurrido el tiempo indicado para la accién de las
SMP, se retiraron los lentes de contacto y se desech6 la SMP,
se procedid a lavar con agua destilada cada uno de los pocillos
vacios contaminados utilizados y los lentes de contacto.

Luego, se continud con la tincion con solucion acuosa de cristal
violeta 0,1% y lavado con etanol, tal como se realiz6 para la
etapa anterior del trabajo tanto para los lentes de contacto y los
pocillos contaminados de la primera microplaca utilizada.

Seguido a esto, se procedio6 con la lectura de la DO a 550 nm.
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Figura 8. Microplacas con muestras para la determinacion de la eficacia de las

SMP frente a un biofilm maduro (preformado)
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Tiempo de incubacion: 24 horas

SMP 1

(por
triplicado)

Control

(por
triplicado)

000000,
000009,
000009,
OO0k

Figura 9. Esquema de la microplaca para evaluacion de la eficacia de SMP

frente a biofilm maduro.

3.2.5 Analisis estadistico

El analisis estadistico que se realizé fue en relacién al efecto que
tuvo cada SMP sobre el biofilm, ya sea en formacién o maduro,
teniendo en cuenta las lecturas de DO que arrojaron los resultados.
Para poder determinar la eficacia de las SMP evaluadas, se hall6 la

media aritmética y la desviacion estandar de las lecturas de DO.
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Se compararon las lecturas de los controles con las de los demas
ensayos realizados para el célculo del porcentaje de eficacia de
cada una de las SMP, considerando el promedio de las lecturas de

los controles como 100%.
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3.2.6 Esquema del procedimiento.

Curvas de
crecimiento

Determinacion de la
eficacia de la SMP
durante la formacion
de biofilm

Determinacién de la
eficacia de la SMP
frente a biofilm
maduro (preformado)

Analisis
estadistico

Seleccionar colonia
de P. aeruginosa
(de cultivo en TSA)

'

Inocular en 10mL
de TSB

|

Incubar x 14h a
37°C. Agitacion cte.

|

Dilucién 1:100 en
TSB. Incubar x 4h a
37°C. Agitacion cte.

Dilucién 1:100 en
TSB doble [ ]

!

Distribuir en tubos
para monitoreo a
las 0, 1, 2, 4, 6, 8,
10,21,24 hyun
control.

Agregar SMP al 75
y 100%.

Lecturade DO a
600 nm.

Seleccionar colonia de P.
aeruginosa (de cultivo en
TSA)

Inocular en 10mL de TSB

Incubar x 14h a 37°C.
Agitaci;én cte.

Dilucién 1:100 en TSB
doble [ ].

Distribuir en microplacas
considerando monitoreo a
las 4, 6 y 8 h de incubacién
a 37°C. Considerar también

un control.

Introducir LC a las
microplacas. Luego
adicionar SMP al 75 y
100%, menos al grupo
control. Incubar a 37°C.

Retirar el lente, lavarlo.
Desechar la susp. de la
microplaca y lavarla.

v

Realizar la tincion con
cristal violeta 0.1% x 15
"
Decolorar los LC y las
microplacas con etanol

!

Leer la DO a 550 nm.

Seleccionar colonia de P.
aeruginosa (de cultivo en
TSA)

Inocular en 10mL de TSB

Incubar x 14h a 37°C.
Agitacidn cte.

Dilucién 1:10 en TSB

Distribuir en microplacas
considerando ensayo por
triplicado por cada SMP al
100%. Considerar también

un control.

Introducir LC a las
microplacas. Incubar a
37°Cx 24 h

Adicionar SMP al 100%,
excepto al control. Incubar
a T° ambiente x 24h

Retirar el lente, lavarlo.
Desechar la susp. de la
microplaca y lavarla.

Realizar la tincion con
cristal violeta 0.1% x 15

mln
Decolorar los LC y las
microplacas con etanol

Leer la DO a 550 nm.

Media
aritmética de
los resultados.

Calculo de
porcentaje de
reduccion de
concentracion
de biofilm
teniendo en
cuenta que la
DO del grupo
control

significa el
100%.
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4.1

IV. RESULTADOS

Curvas de crecimiento

En la tabla 2 y las figuras 10 a 17, se presentan los resultados de las
curvas de crecimiento. En ellas se puede observar la reduccidon de carga
bacteriana que se dio en cada uno de los casos por la SMP 1 (Multi 3

Max) y SMP 2 (Renu Fresh).

41



Tabla 2. Resultados de las lecturas de DO para el desarrollo de las

curvas de crecimiento.

Tiempo (h)
0 1 2 4 6 8 10 21 24
1 0,36 | 0,359 | 0,372 {0,377]10,421] 0,613 | 0,812 [ 1,543 2,142
Control 3 ] ) ] ) ) ] ] ) ]
Promedio | 0,36 | 0,359 | 0,372 |0,377(0,421]1 0,613 | 0,812 | 1,543 (2,142
Desviacion
i 0 0 0 0 0 0 0 0 0
estandar
SMP 1 1 0,179 10,181 | 0,149 | 0,17 |0,174{ 0,182 | 0,275 |0,48910,378
75% 2 0,171 10,169 | 0,146 |0,153]0,182| 0,201 | 0,253 | 0,463 0,594
3 0,17510,177 | 0,146 | 0,16 |0,173( 0,194 | 0,269 | 0,476 | 0,551
Promedio | 0,175 | 0,176 | 0,147 | 0,161 ]0,176| 0,192 | 0,266 | 0,476 | 0,508
Desviacion
. 0,004 | 0,006 | 0,002 |0,009]0,005| 0,01 {0,011 ]0,013(0,114
estandar
SMP 1 1 0,165 10,169 | 0,164 |0,165]0,154 | 0,204 | 0,233 |0,349(0,287
100% 2 0,22 10,169 | 0,152 | 0,15 | 0,18 | 0,168 | 0,265 |0,417 | 0,451
3 0,199 | 0,166 | 0,157 |0,1530,175( 0,186 | 0,211 | 0,387 0,376
Promedio | 0,195 | 0,168 | 0,158 | 0,156 | 0,17 | 0,186 | 0,236 | 0,384 (0,371
Desviacion
i 0,028 | 0,002 | 0,006 |0,008|0,014{ 0,018 | 0,027 | 0,034 0,082
estandar
SMP 2 1 0,177 10,145 | 0,151 |0,264 0,187 0,14 | 0,134 |0,1540,132
75% 2 0,156 | 0,146 | 0,151 |0,127]0,179( 0,134 | 0,131 |0,139|0,151
3 0,17 | 0,145| 0,15 (0,201]0,182| 0,137 | 0,139 (0,14710,147
Promedio | 0,168 | 0,145 | 0,151 |0,197|0,183| 0,137 | 0,135 | 0,147 0,143
Desviacion
. 0,011 | 0,001 | 0,001 {0,069|0,004( 0,003 | 0,004 {0,007 | 0,01
estandar
SMP 2 1 0,153 10,144 | 0,137 |0,184 0,149 0,135 | 0,129 |0,1520,118
100% 2 0,193 0,169 | 0,136 |0,128 0,133 0,128 | 0,133 |0,125|0,151
3 0,18510,153 | 0,14 [0,156|0,144| 0,13 0,13 10,139(0,128
Promedio | 0,177 | 0,155 | 0,138 | 0,156 |0,142| 0,131 | 0,131 | 0,139 (0,132
Desviacion
. 0,021 | 0,013 | 0,002 |0,0280,008 | 0,004 | 0,002 |0,014(0,017
estandar




Observacion:

a) Las curvas de crecimiento se realizaron con las DO promedio de
cada intervalo de tiempo evaluado.

b) Para determinar la eficacia de las SMP se consideré la lectura del
grupo control como una concentracion de 100% de biofilm, por lo que
mediante una regla de tres simple se calcul6 el porcentaje al cual se

habia reducido en cada intervalo de tiempo segun la lectura de DO

obtenida.
SMP 1 al 75% vs SMP 1 al 100%
10,00
(@]
a
5 1,00
o
|
00 % T 1 T 27174 6 8 1021 24
Tiempo (h)
—Control 0,36 0,359/0,372/0,377 0,421 0,613 /0,812 1,543 | 2,142
—s;w;:; 0,175 0,176 0,147 0,161 0,176 0,192 0,266 0,476 0,508
S 0,195 0,168 0,158 0,156 0,17 0,186 0,236 0,384 0371

Figura 10. Comparacion de la eficacia de la SMP 1 (Multi 3 Max) al 75 y 100%.
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SMP 1 al 75% vs SMP 1 al 100%
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Figura 11. Comparacion de la eficacia de la SMP 1 (Multi 3 Max) al 75y 100%.

SMP 2 al 75% vs SMP 2 al 100%
10,00
Q
(=]
o 1.00 |
o
-
% . —
0,10 - - - - -
0 1 2 4 6 | 8 10 21 24
Tiempo (h)
'—Control 0,36 0,359 0,372 0,377 0421 0,613 0,812 1,543 2,142
_S;”'si;)z 0,168 0,145 0,151 0,197 0,183 0,137 0,135 0,147 0,143
—SMP 2| ' ' ' ' ' ' '
1000 01177 0,155 0,138 0,156 0,142 0,131 /0,131 0,139 0,132

Figura 12. Comparacion de la eficacia de la SMP 2 (Renu Fresh) al 75y 100%.



SMP 2 al 75% vs SMP 2 al 100%

60

CARGA BACTERIANA RESPECTO AL CONTROL (%)

Tiempo (h)
46,67 40,39 40,59 52,25 43,47 22,35 16,63 9,53 6,68

W SMP 2
75%

U SMP 12
100%

49,17 43,18 37,10 41,38 33,73 21,37 16,13 9,01 6,16

Figura 13. Comparacion de la eficacia de la SMP 2 (Renu Fresh) al 75y 100%.

SMP 1 al 100% vs SMP 2 al 100%
10,00 |
8
o 1.00 |
5]
—
010 ™o T 1 T2 74 6 8 10| 21| 24
| Tiempo (h) _
—Control 0,36 0,359 0,372 0,377 0,421 0,613 0,812 1,543 2,142
_51';';,/: 0,195 0,168 0,158 0,156 0,17 0,186 0,236 0,384 0,371
iy | | | | | _ | | |
100% 0:177 0,155 0,138 0,156 0,142 0,131 0,131 0,139 0,132

Figura 14. Comparacion de la eficacia de la SMP 1 y SMP 2 al 100%.



SMP 1 al 100% vs SMP 2 al 100%
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=
-
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o
w
'—
2
< 10
-4
(O]
[v4
< 0 |
o o 1 2| 4 6 8 10 21 24
Tiempo (h)

#SMP 1 '

J00% 5417 46,80 42,47 41,38‘40,38 30,34 29,06 24,89 17,32
"81"(‘)"(';/3 4917 4318 3710 41,38‘33,73 2137 16,13 901 6,16

Figura 15. Comparacion de la eficacia de la SMP 1y SMP 2 al 100%.

SMP 1 al 75% vs SMP 2 al 75%

10,00 |
(@]
[m]
> 100
o
|

0.10 : : - : - : : :

: 0 1 21 4 6 8 10 21] 24
| . . ~ Tiempo(h) _ . .

—Control 0,36 0,359 0,372/ 0,377 0,421 0,613 0,812 1,543 2,142
_S_’,“'Sf;; 0,175 0,176 0,147 0,161 0,176 0,192 0,266 0476 0,508
—SMP2 ' ' ' ' ' '

ao 0,168 0,145 0,151 0,197 0,183 0,137 0,135 0,147 0,143

Figura 16. Co

mparacion de la eficacia de la SMP 1y SMP 2 al 75%.
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4.2

SMP 1 al 75% vs SMP 2 al 75%
— 60
g
i
3
= 50
= A
o 5
(5} .
2 40 :
(o]
=
Q .
E -
6 30
w
(14
3
< 20
[
w
3
g 10
<
o
14
% D
© 0 1 2 4 6 8 10 21 24
| _ Tiempo (h)
ESMF’14 14 2 42,71 41,81 31,32 32,7 23,72
75% 8,61 49,03 39,5 ; ,81 31,32 32,76 30,85 23,
HS_{I\.;I:/DZ 46,67 40,39 40,59 52,25 4347 22,35 16,63 9,53 6,68

Figura 17. Comparacion de la eficacia de la SMP 1 y SMP 2 al 75%.

Determinacion de la eficacia de la soluciéon multipropdsito durante la

formacion de biofilm.

En las tablas 3 y 4 se presentan los resultados de las lecturas de DO de

cada uno de los experimentos realizados.

En las figuras 18 y 19 se pueden observar los porcentajes de
concentracion de biofilm, donde el grupo control (muestras no tratadas

con SMP) es considerado como el 100%.

47



Tabla 3. Resultados de las lecturas de DO para la medicion de la
concentracion de biofilm en desarrollo o formacion en periodos de

4, 6 y 8 horas. Accion sobre lentes de contacto.

LECTURAS DE DO (550 nm)

4 h 6h 8h
Control 1,407 1,678 1,850
SMP 1 1 1,288 1,452 1,317
75% 2 1,199 1,516 1,462
3 1,307 1,461 1,338
Promedio 1,264 1,476 1,372
SMP 1 1 1,197 1,352 1,194
100% 2 1,033 1,182 0,996
3 1,113 1,369 1,103
Promedio 1,114 1,301 1,097
SMP 2 1 1,480 1,529 1,304
75% 2 1,062 1,146 1,174
3 1,279 1,396 1,226
Promedio 1,274 1,357 1,235
SMP 2 1 1,323 1,271 0,908
100% 2 0,663 1,023 0,964
3 0,984 1,158 0,940
Promedio 0,990 1,151 0,937




Tabla 4. Resultados de las lecturas de DO para la medicion de la
concentracion de biofilm en desarrollo o formacion en periodos de

4, 6 y 8 horas. Accion sobre las paredes de pocillos de microplaca.

LECTURAS DE DO (550 nm)

4 h 6h 8h
Control 0,317 0,652 0,844
SMP 1 1 0,154 0,370 0,536
75% 2 0,288 0,552 0,824
3 0,234 0,465 0,674
Promedio 0,225 0,462 0,678
SMP 1 1 0,172 0,378 0,634
100% 2 0,228 0,246 0,655
3 0,198 0,302 0,556
Promedio 0,199 0,309 0,615
SMP 2 1 0,282 0,369 0,437
75% 2 0,222 0,496 0,589
3 0,205 0,386 0,533
Promedio 0,236 0,417 0,520
SMP 2 1 0,115 0,082 0,071
100% 2 0,118 0,077 0,063
3 0,124 0,072 0,065
Promedio 0,119 0,077 0,066




Concentracion de biofilm en lente de
contacto
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CONCENTRACION DE BIOFILM RESPECTO AL CONTROL (%)

SMP 1 SMP 1 SMP 2 SMP 2
75% 100% 75% 100%

4 h 89,84 917 90,49 70,35

H6h 87,96 77,50 80,86 68,56
8h 74,16 59,31 66,73 50,65

Figura 18. Comparacion de la eficacia de la SMP 1y SMP 2 al 75y 100%

frente a biofilm en formacién en lentes de contacto blandos.
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CONCENTRACION DE BIOFILM RESPECTO AL CONTROL (%)
o

Concentracién de biofilm en microplaca de

poliestireno

SMP 1 SMP 1 SMP 2 SMP 2

75% 100% 75% 100%

4 h 71,07 62,87 74,54 37,94
E6h 70,90 47,35 63,96 11,81
8h 80,33 72,87 61,25 7,86

Figura 19. Comparacion de la eficacia de la SMP 1y SMP 2 al 75y 100%

frente a biofilm en formacion en microplacas de poliestireno.
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4.3 Determinacion de la eficacia de la solucion multipropésito frente a un

biofilm maduro (preformado).

En las tablas 5 y 6 se presentan los resultados de las lecturas de DO de

los experimentos realizados.

En las figuras 20 y 21 se puede observar los porcentajes de
concentracion de biofilm, donde el grupo control (muestras no tratadas

con SMP) es considerado como el 100%.

Tabla 5. Resultados de las lecturas de DO para la medicion de la

concentracion de biofilm maduro sobre lentes de contacto blandos.

Lectura de DO (550 nm)
S(!\/Il;’ Tiempo de incubacion: 24 horas Promedio %
o
1 2 3
1
1,350 1,295 1,327 1,324 66,59
(100)
2
1,205 1,196 1,168 1,190 59,84
(100)
Control 1,925 2,115 1,925 1,988 100,00
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Tabla 6. Resultados de las lecturas de DO para la medicion de la
concentracion de biofilm maduro sobre las paredes de la

microplaca de poliestireno.

Lectura de DO (550 nm)

(%) Tiempo de incubacién: 24 horas Promedio %
(o]
1 2 3
0,668 63,59
0,388 36,89
Control 1,051 100,00
100%
e 90%
()
£ 80%
B o 70% 66.59%
g g . 59.84%
82 60%
c O
6 & 50%
]
S o 40%
cc
S22 30%
c
3 20%
o
S 10%
0%
SMP 1 SMP 2

Figura 20. Comparacion de la eficacia de la SMP 1y SMP 2 al 100%. Accion

sobre biofilm maduro que se encontraba sobre lentes de contacto.
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10.00%

0.00%
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Figura 21. Comparacion de la eficacia de la SMP 1y SMP 2 al 100%. Accion

sobre biofilm maduro que se encontraba sobre la microplaca de poliestireno.
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V. DISCUSION

Los factores oculares de proteccion local incluyen las acciones de
descarga de las lagrimas y sus componentes inmunolégicos (inmunoglobulinas,
transferrina, lactoferrina, lisozima). Estos factores suelen ser suficientes para
evitar el aumento de la contaminacién; sin embargo, a veces estas defensas no
son suficientes y la carga de bacterias puede incrementarse por diferentes
factores, como la disminucién del mecanismo de defensa, la discontinuidad de
la superficie ocular y la presencia de un cuerpo extrano que actla como
reservorio. Por esta razén, el correcto mantenimiento de los LC es crucial para

evitar alguin tipo de contaminacién y permitir un uso por un largo tiempo " 7 7¢

77

El proposito de este estudio es investigar las propiedades de
desinfeccion de estas dos SMP (Multi 3 Max y Renu Fresh) contra el biofilm de
P. aeruginosa. De hecho, el enfoque del presente estudio es en esta bacteria
por la criticidad de las infecciones que provoca, como queratitis cérnica, siendo
la causa mas comun de infeccion entre los portadores o usuarios de LC. Puede
adherirse y colonizar el LC durante el uso y sobrevivir incluso en estuches en
los que se almacenan. Esto se debe tanto a su capacidad para crecer en un
estado resistente sésil en el LC como a su resistencia innata o adquirida a los
desinfectantes. Como se mencionoé lineas arriba, el cuidado de los LC es muy
importante para evitar algun tipo de infeccion provocada por contaminacién de
estos, debido a un mal uso o descuido en su almacenamiento & ®* 7. Muchas
bacterias, como P. aeruginosa forman biofiim como mecanismo de

supervivencia para poder subsistir frente a condiciones ambientales hostiles *
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30.32.40 nor lo que es deseable que las SMP que se encuentran disponibles en

el mercado puedan ser eficaces contra los biofilms y no solo contra las

bacterias en su forma planctonica o vegetativa.

Los resultados mostraron que las dos SMP puestas a prueba cumplen
con inhibir el crecimiento de Pseudomonas aeruginosa, tanto en forma
vegetativa como en forma de biofilm. En especial, se observé que Renu Fresh

tuvo una mayor eficacia en todos los casos experimentados.

Las curvas de crecimiento se realizaron para verificar la viabilidad del
método, el cual consistia en hacer interactuar el medio de cultivo TSB vy las
SMP en experimentos independientes. El objetivo fue mostrar en las curvas
qgue realmente existio reduccion de la carga bacteriana en forma vegetativa por
la accion de cada una de las SMP en los intervalos de tiempo que se
definieron, ya que en este caso no se indujo a formacion de biofilm.
Inicialmente se realiz6 una incubacién de 4 horas para la activacion de la
bacteria, luego se realiz6 un monitoreo hasta las 24 horas para tener un
estimado de la accién de la SMP en ese tiempo, ya que en el tercer
experimento, que fue la evaluacién de la efectividad de las SMP sobre un

biofilm maduro también se realizé por 24 horas (Figuras 10 a 17).

Segun lo referido en la norma ISO 14729 (Ophthalmic Optics-Contact
lens care products-Microbiological requirements and test methods for products
and regimens for hygienic management of contact lenses) '8, para la prueba
antimicrobiana de los productos desinfectantes de lentes de contacto se
evallan Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus, Serratia

marcescens, Candida albicans y Furasium solani, pero debido a la criticidad
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que implica una infeccién ocular por Pseudomonas aeruginosa, solo se

considerd esta cepa en el presente trabajo.

Para calificar una solucién como SMP debe cumplir con los requisitos de
la prueba ISO 14729: La solucion debe inducir una reduccion de 3 log de las
cepas bacterianas de referencia "®. La cepa de P. aeruginosa utilizada en el
presente trabajo fue una cepa clinica de P. aeruginosa con capacidad de
formacién de biofilm comprobada, por lo que los resultados podrian
encontrarse algo diferentes a los que se acostumbra con la cepa ATCC 9027,
dadas por las diferentes condiciones a las que la cepa clinica ha sido sometida
con anterioridad y, en el ensayo de viabilidad del método para Multi 3 Max, no
se llega a cumplir con el criterio indicado en la norma ISO 14729, que si se
cumple para Renu Fresh. Puede que por el tipo de cepa la curva de
crecimiento del control no se haya marcado como una curva logaritmica

normal.

Teniendo ya una idea de cual es la accion de las SMP evaluadas frente
a P. aeruginosa se llevé a cabo el experimento para evaluar su eficacia para
inhibir la formacion de biofilm, determinandose la concentracién de biofilm
formado a las 4, 6 y 8 horas de incubacion, tanto en la superficie del LC, como
en las paredes de los pocillos de la microplaca de poliestireno. Se tomé en
cuenta que las microplacas de poliestireno son muy utilizadas para realizar este
tipo de experimentos, por lo que al agregar los LC como una superficie
adicional a la cual se podian adherir las bacterias, no se podia asegurar que el
100% de biofilm se formaria en los LC. Se tom6 en cuenta que los LC usados
estan compuestos de etafilcon A (copolimero de hidroxietil metacrilato y acido

metacrilico), el cual ha sido estudiado por numerosos autores, entre ellos el
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estudio de Randler et al.?, donde demuestra un grado importante de adherencia
bacteriana y fungica de biofilm sobre los lentes de contacto blandos,
alcanzando un maximos de adherencia a las 4 horas de incubacién®. Es por
ello, que se evaluaron ambas superficies, ddndonos como resultado una
tendencia que ya se habia visto en la etapa anterior del trabajo, en la cual
Renu Fresh presenta mayor actividad inhibitoria sobre biofilm en formacion, de
esta cepa de P. aeruginosa; sin embargo, no se obtuvo una reduccién mayor al
50% de la concentracién de biobilm respecto al control - que se considerd
como 100%, ya que no se le traté con ninguna SMP — sobre los LC. Se resalta
qgue en todos los casos la mayor concentracion de biofilm se produjo en los LC

y que la mayor diferencia se da a las 8 horas de accién (Figuras 18 y 19).

En lo trabajado por Artini °, cuya investigacién es la fuente bibliografica
principal que se us6 para la el desarrollo de la metodologia, se notan
resultados similares para P. aeruginosa. Aqui se usaron mas cepas, tal como
se menciona en la norma ISO 14729. Ademas, se puso a prueba a tres SMP,
siendo Regard la SMP que tuvo mayor eficacia sobre P. aeruginosa, ya que en
el experimento redujo la formacién de biofilm hasta un 30% aproximadamente

respecto al control””.

Respecto a la alta concentracién de biofilm en los LC, se puede decir
que las bacterias tienen alta afinidad para adherirse a los polimeros que
conforman los LC blandos, ademas del porcentaje de agua que poseen. Para
los LC utilizados de la marca Acuvue 2, estos contienen un porcentaje de
etafilcon A, 58% de agua, carga ionica y 33.3 Dk/t de transmisibilidad de
oxigeno a 35°C. Lo mencionado conforma las caracteristicas de este tipo de LC

que influencian también en el crecimiento bacteriano y con este, también la
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formaciéon de biofilm, ya que al ser hidrofilico y idnico tiende a contaminarse
con mayor facilidad. Es por ello, la corta vida de dos semanas que tienen; sin
embargo, son muy comercializados y utilizados debido al bajo costo en relacidén
al resto, que al estar compuesto por otro polimero y poseer distintas

caracteristicas su tiempo de vida util es mayor.

En la tercera etapa se evalu6 la eficacia de las SMP contra biofilm
maduro o preformado y se volvié a observar una mayor actividad de Renu
Fresh, tanto en los LC como en los pocillos de la microplaca de poliestireno, no
reduciéndose en mas del 59%, respecto al control, sobre los LC luego de 24
horas de interaccién de la SMP con el LC contaminado. Mientras que para los
pocillos de la microplaca de poliestireno se redujo aproximadamente hasta

37%, respecto al control (Figuras 20 y 21).

Teniendo en cuenta lo anteriormente expuesto, se puede decir que
posiblemente el efecto de Renu Fresh esté dirigido a la capacidad que tienen
los distintos microorganismos para adherirse a superficies y formar biofilm. Por
el contrario, Multi 3 Max parece estar mas dirigido a la inhibicién del
crecimiento bacteriano en su forma vegetativa. Una desinfeccién mas eficaz
podria conducir a reducir el riesgo de infecciones oculares relacionadas con
LC. Las buenas practicas de higiene, incluyendo el uso correcto de los
productos de desinfeccién como lo son las SMP, son fundamentales para
disminuir el riesgo de infeccién, no tan solo por P. aeruginosa, sino también por

otro tipo de microorganismos, incluyendo hongos.
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VI.  CONCLUSIONES

Se indujo adecuadamente la formacién in vitro de biofilms de
Pseudomonas aeruginosa en los lentes de contacto blando. Las soluciones
multipropdsito tuvieron un desempefio 6ptimo frente a la cepa clinica de P.
aeruginosa en su fase vegetativa. Se evidencié en todos los puntos que las
soluciones al 100% fueron superiores en un promedio de 30% con respecto a

las soluciones al 75%.

La eficacia de la SMP 2 pura, frente a biofilms en lentes de contacto, fue
superior a la SMP 1 (Multi 3 Max) pura en los 3 puntos medidos. Se demostro

una mejor eficacia de SMP 2 con respecto a SMP 1 en lentes de contacto.

El método seleccionado para la cuantificacion de los biofilms fue consistente
debido a que utilizamos controles y blancos en las mediciones. No se observd

desviaciones considerables en la evaluacién de los resultados.

De acuerdo a los objetivos y luego de analizados los resultados se concluye

que la solucion Renu Fresh tuvo una mejor eficacia que la Multi 3 Max.
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Vil. RECOMENDACIONES

De acuerdo a lo obtenido en el presente trabajo se recomienda seguir
con investigaciones de este tipo con el fin de aplicar un método que permita
evaluar de una mejor manera la eficacia de las soluciones multipropésito, ya

que esta accién contra biofilms no esta contemplada en la norma ISO 14729.
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IX. ANEXOS

Anexo 1. Ficha técnica de los lentes de contacto. Informacion adaptada

de: https://www.acuvue.com.ar/

Fabricante Johnson & Johnson
Marca Acuvue
Tipo de lentes de contacto Lentes de contacto quincenales

(ACUVUE 2 ®)

Material 42% Polymer/ Etafilcon A (Hidrogel)
Contenido de agua 58%
Permeabilidad al oxigeno 33 Dk/t
Diametro 14.0 mm
Curva base (BC) 8.3 mmy 8.7 mm
Potencia esférica +8.00 a -6.00 dioptrias en pasos de 0.25
Proteccion UVA/UVB Si
Instrucciones de uso Uso diario - cambio cada 15 dias o uso

continuo durante 7 dias y 6 noches
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Anexo 2. Manual de uso de los Lentes de Contacto ACUVUE 2
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IMPORTANT: Veiller a lire attentivement et
conserver ces informations

IMPORTANTE: leggere attentamente le seguenti
informazioni e conservarle per un uso futuro

IMPORTANTE: Por favor lea atentamente esta
informacion y guardela para futuras consultas

IMPORTANTE: Por favor, leia atentamente esta
informacao e conserve-a para futura utilizacao

ACUVUE®
and
SUREVUE®
Brand Contact
Lenses

Notice/Foglietto illustrativo/ C€
Prospecto/Folheto informativo 0086
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Importante: Lea atentamente esta informacidn y guardela para futuras consultas.
Este prospecto esta dirigido a los profesionales del cuidado de la visién, pero
debera ofrecerse a los pacientes que lo soliciten. Este prospecto contiene
informacidon importante sobre el uso correcto de ACUVUE® y SUREVUE® Brand
Contact Lenses, cuyos tipos se enumeran en la Tabla 1, asi como informacion sobre
las reacciones adversas y contraindicaciones.

Johnson & Johnson S.A. proporciona una guia de instrucciones para los pacientes de
ACUVUE® y SUREVUE® Brand Contact Lenses que contiene informacidon adicional
para los usuarios de lentes de contacto. El profesional del cuidado de la visidon
proporcionara al paciente la guia de instrucciones correspondiente a la lente que le
ha sido prescrita.
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Tabla 1

Uso y reemplazo S
inicado —_ @©
° =
3| s3] @
. . ()
Tipo de lente y nombre de la marca Ke) § o R o _S N © _ 9 g ©
So|ls2El 9| 33 o = S
To|T ggl o ® £ ) 8 c 'S
2:(883 8| T & c= | 2
e = T B T G £ £ = O a 3
ACUVUE® Brand Contact Lenses Esféricas- tinte de visibilidad con filtro ultravioleta
ACUVUE®2® Brand Contact Lenses ® ® <= | etafilconA | 42/58 | @
1eDAY ACUVUE® Brand Contact Lenses ® = etafilcon A | 42/58 (1)
1eDAY ACUVUE® MOIST® Brand Contact Lenses | ® <= | etafilconA | 42/58 | ©
SUREVUE® Brand Contact Lenses ® etafilcon A 42/58 (1)
ACUVUE® ADVANCE® Brand Contact Lenses galyfilcon A
with HYDRACLEAR® © <= o 53/47 | @
ACUVUE® OASYS® Brand Contact Lenses with senofilcon A
HYDRACLEAR® PLUS © 0| = o 62/38 | @
narafilcon A
1¢DAY ACUVUE® TruEye® Brand Contact Lenses ® - o 54/46 (2)
ACUVUE® ADVANCE® PLUS Brand Contact _ galyfilcon A
Lenses with HYDRACLEAR® ®© < o 53/47 | @
1eDAY ACUVUE® DEFINE™ Brand Contact )
Lenses with LACREON® © etafilcon A | 42/58 | ©

e visibilidad con filtro ultravioleta

1eDAY ACUVUE® MOIST® Brand Contact Lenses )

for ASTIGMATISM ® etafilconA | 42/58 | ©
1eDAY ACUVUE® Brand Contact Lenses for .

ASTIGMATISM ® etafilconA | 42/58 | @
ACUVUE® ADVANCE® Brand Contact Lenses for ® galyfilcon A 53/47 | @
ASTIGMATISM with HYDRACLEAR® (4)

ACUVUE® OASYS® Brand Contact Lenses for senofilcon A

ASTIGMATISM with HYDRACLEAR® PLUS © | © (4) 62/38 | @

isibilidad con filtro ultravioleta

ACUVUE® BIFOCAL Brand Contact Lenses ® ® - etafilcon A | 42/58 (1)
ACUVUE® OASYS® Brand Contact Lenses for senofilcon A
PRESBYOPIA with HYDRACLEAR® PLUS ® ® o 62/38 | @

1¢DAY ACUVUE® MOIST® MULTIFOCAL Brand ® - otafilcon A 42/58 ©
Contact Lenses o
Cddigo - Solucién de envasado: @Salina tamponada ® Salina tamponada con éter metilico de celulosa
© Salina tamponada con povidona Contenido del material: @ El material de la lente contiene silicona y
cumple los estandares de absorcion de filtro UV de Clase 1 con una transmisidon inferior al 1% de la
radiacion UVB 280-315nm) e inferior al 10% de la radiaciéon UVA (316-380nm). Todos los productos de
material etafilcon A cumplen los estandares de absorcién de filtro UV de Clase 2 con una transmision
inferior al 5% de la radiacién UVB e inferior al 50% de la radiaciéon UVA.
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Los siguientes simbolos pueden aparecer en las etiquetas o cajas de ACUVUE® o
SUREVUE® Brand Contact Lenses

SiMBOLO

DEFINICION

DEFINICION

Consulte el folleto de instrucciones

‘ SiMmBOLO ‘

Fabricado por o en

wl

Fecha de caducidad

Consulte la lista de marcas de la tabla 1

Ndmero de lote ﬁtﬁ( Orientacién correcta de la lente
=l Esterilizacion mediante vapor o .l.“__? Orientacidn incorrecta de la lente
calor seco (invertida)
DIA Diametro Solo para Lentes de contacto para ASTIGMATISMO
BC Radio base CYL Potencia cilindrica
D Dioptrias (potencia de la lente) AXIS Eje

Filtro ultravioleta

Sélo para ACUVUE® OASYS® Brand Contact
Lenses for PRESBYOPIA with HYDRACLEAR® PLUS

y 1eDAY ACUVUE® MOIST® MULTIFOCAL

ce Simbolo de certificacion del sistema LOW Adicidn de cerca “baja”
0086 de calidad (de +0,75 a +1,25)
Solapa trasera desplegable MID Adicidn de cerca “media”
- P ples (de +1,50 a +1,75)
.. ] Adicion de cerca “alta”
@ Impuesto de gestion de residuos HGH
(de +2,00 a +2,50)

Ryonly

ADVERTENCIA: La venta o pedido de
este articulo esta limitada a los
profesionales del cuidado de la
vision de acuerdo con la Ley Federal
de los EE.UU.

Contact Lenses with LACREON®
SH NATURAL SHIMMER™

So6lo para 1¢DAY ACUVUE® DEFINE™ Brand

Sp NATURAL SPARKLE™

So6lo para 1¢DAY ACUVUE® TruEye® Brand

Contact Lenses

No reutilizar (Un tinico uso)

)

7,
/4

@

1y,

E3:]

“Marca de identificacion” de los
envoltorios y envases de papel

D

0

ZEd& PP

\

materiales compuestos

“Marca de identificacion” de los

79



CONTENIDO

ACUVUE® y SUREVUE® Brand Contact Lenses se suministran en una solucién salina
tamponada (consulte la Tabla 1 para ver la solucidn de envasado) en envases blister
(o de burbuja) estériles individuales. NO UTILIZAR si el blister estéril estd abierto o
dafado.

USO INDICADO
ACUVUE® y SUREVUE® Spherical Brand Contact Lenses

Estan indicadas solo para el uso diario o prolongado, como se muestra en la Tabla 1,
para la correccion oOptica de ametropias refractivas (miopia e hipermetropia) en
personas faquicas o afaquicas con ojos sanos, y con un maximo de 1,00 D de
astigmatismo.

1eDAY ACUVUE® DEFINE™ Brand Contact Lenses with LACREON® también estan
indicadas para mejorar o alterar la apariencia del ojo.

ACUVUE® Brand Contact Lenses para Astigmatismo

Estan indicadas solo para el uso diario o prolongado, como se muestra en la Tabla 1,
para la correccion oOptica de ametropias refractivas (miopia e hipermetropia) en
personas faquicas o afaquicas con ojos sanos y que tienen astigmatismo.

ACUVUE® Brand Contact Lenses para Presbicia

Estan indicadas para el uso diario o prolongado, como se muestra en la Tabla 1, para
la correccidon dptica de la vision lejana y cercana en personas présbitas, faquicas o
afdquicas con ojos sanos y un maximo de 0,75 D de astigmatismo.

Ademads, ACUVUE® OASYS® Brand Contact Lenses también estan indicadas para uso
terapéutico como lentes de vendaje para los siguientes trastornos oculares agudos y
crénicos:

e Para proteger la cornea de alteraciones que afectan a la cérnea o al parpado, como
el entropién, la triquiasis, las cicatrices tarsales y las erosiones corneales
recurrentes. También estdn indicadas como proteccion frente a suturas o
malformacién, degeneracidén o paralisis de la estructura ocular, a fin de evitar la
exposicion o la irritacion continua de la cérnea.
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e Para aliviar el dolor de la cdrnea en trastornos como la queratopatia bullosa, la
erosion y la abrasion epitelial, la queratitis filamentosa y tras la queratoplastia.

e Para actuar como proteccion durante el proceso de curacion de defectos
epiteliales, como los defectos epiteliales crénicos, la Ulcera de cérnea, la queratitis
neurotroéfica y neuroparalitica y las quemaduras quimicas.

e Para condiciones post-quirirgicas donde estd indicado el uso de lentes de vendaje,
como tras la cirugia refractiva, los implantes laminares, los colgajos corneales y otras
condiciones de cirugia ocular.

e Para proteger y proporcionar estabilidad estructural en la fijacion de lentes
superpuestas donde la cornea y las superficies asociadas son demasiado irregulares
para permitir la colocacidon de lentes corneales rigidas permeables al gas (LPG).
Ademas, el uso de lentes puede prevenir la irritacion y la abrasiéon en trastornos
donde existe un desnivel en la unién de injerto/huésped o tejido cicatrizante.

ACUVUE® OASYS® Brand Contact Lenses prescritas con fines terapéuticos pueden ser
de uso diario o prolongado.

ACUVUE® y SUREVUE® Brand Contact Lenses tienen proteccion UV lo que ayuda a
proporcionar proteccion a la cérnea y el interior del ojo de la dafina radiacion
ultravioleta.

ADVERTENCIA: Las lentes de contacto con filtro UV no son sustitutivas de los
protectores oculares contra los rayos ultravioleta, tales como las gafas de
proteccion o gafas de sol que absorben los rayos ultravioleta, ya que no cubren
completamente el ojo y la zona circundante. Como norma, se recomienda que siga
utilizando protectores oculares contra los rayos ultravioleta.

Nota: La exposicion prolongada a la radiacidn ultravioleta es uno de los factores de
riesgo asociados a las cataratas. La exposicion se ve afectada por una serie de
factores como las condiciones del entorno (la altitud, la geografia, la nubosidad) y los
factores personales (alcance y naturaleza de las actividades al aire libre). ACUVUE®
Brand Contact Lenses y SUREVUE® Contact Lens con proteccion UV ayudan a proteger
la cornea y el interior del ojo de la dafina radiacidn ultravioleta. Sin embargo, no se
han realizado estudios clinicos que demuestren que llevar lentes de contacto con
proteccion UV reduzca el riesgo de desarrollar cataratas u otros trastornos oculares.
Para obtener mas informacidn, consulte a su profesional del cuidado de la visién.

FORMA DE USO

Es el profesional del cuidado de la vision quien debe determinar la forma de uso y el
reemplazo. Al inicio de su uso, los pacientes tienden a llevar las lentes mas tiempo del
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indicado. El profesional del cuidado de la vision deberd hacer hincapié en la
importancia de ajustarse al tiempo maximo inicial. También son muy importantes las
revisiones regulares, segun determine el profesional del cuidado de la visién.

Uso diario: un solo uso

ACUVUE® Brand Contact Lenses prescritas para el uso diario de un solo uso (menos
de 24 horas, sin usar durante el suefio), como se muestra en la Tabla 1, estdn
indicadas para un unico uso diario y, una vez retiradas, han de desecharse. Si se
utilizan de este modo, no es necesario limpiarlas ni desinfectarlas.

Las lentes de contacto de marca 1¢DAY ACUVUE® TruEye® Brand Contact Lenses no
han sido desarrolladas para su uso con limpiadores o sistemas desinfectantes. Las
lentes deberian desecharse después de su uso. Comience cada periodo de uso con
una lente fresca y nueva.

Uso diario: reemplazo frecuente

ACUVUE® Brand Contact Lenses prescritas para el uso diario con reemplazos
frecuentes (menos de 24 horas, sin usar durante el suefio), como se indica en la Tabla
1, han de desecharse y sustituirse cada dos semanas.

SUREVUE® Brand Contact Lens prescritas para el uso diario con reemplazos
frecuentes (menos de 24 horas, sin usar durante el suefio), como se indica en la Tabla
1, han de desecharse y sustituirse cada cuatro semanas.

ACUVUE® y SUREVUE® Brand Contact Lenses que figuran en la Tabla 1 bajo el
encabezado Uso diario: reemplazo frecuente deben limpiarse, aclararse vy
desinfectarse cada vez que la lente se extrae del ojo, utilizando Unicamente un
sistema de desinfeccidn quimica.

Uso prolongado

ACUVUE® Brand Contact Lenses prescritas para el uso prolongado (mas de 24 horas,
incluidas las horas de sueio), tal como se muestra en la Tabla 1, pueden utilizarse de
manera continua hasta 7 dias/6 noches y deben desecharse una vez extraidas. Si se

utilizan de esta forma, no se requiere limpieza ni desinfeccidn.

Se recomienda que los nuevos usuarios de lentes de contacto sean evaluados primero
en un régimen de uso diario: reemplazo frecuente. Si el profesional del cuidado de la
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vision considera que el paciente es un candidato aceptable para el uso prolongado, se
recomienda a dicho profesional que determine el régimen de uso en funcién de la
respuesta del paciente.

Una vez extraida, se recomienda que la lente permanezca fuera del ojo durante toda
la noche como minimo. El profesional del cuidado de la visién debe examinar al
paciente durante las fases iniciales de un uso prolongado.

CONTRAINDICACIONES

Cuando prescriba lentes de contacto para ametropias refractivas, NO UTILICE
ACUVUE® o SUREVUE® Brand Contact Lenses si se da alguna de las siguientes
condiciones.

e Infeccidn o inflamacidn aguda o subaguda de la cdmara anterior del ojo.

e Cualquier enfermedad, lesion o anormalidad ocular que afecte a la cdrnea, a la
conjuntiva o a los parpados.

* Insuficiencia severa de la secrecién lacrimal (ojo seco).

e Hipoestesia corneal (sensibilidad corneal reducida).

e Cualquier enfermedad sistémica que pueda afectar al ojo o que pueda agravarse
con el uso de lentes de contacto.

e Reacciones alérgicas de las superficies o anexos oculares que puedan producirse o
agravarse con el uso de lentes de contacto o soluciones para lentes de contacto.

e Alergia a ingredientes como el mercurio o el timerosal en soluciones que vayan a
utilizarse para el cuidado de las lentes prescritas en un régimen de reemplazo
frecuente.

e Cualquier infeccion corneal activa (bacteriana, micética, protozoica o viral).

e Silos ojos se enrojecen o se irritan.

El profesional del cuidado de la vision puede prescribir ACUVUE® OASYS® Brand
Contact Lenses CON FINES TERAPEUTICOS para ayudar en el proceso de curacién de
determinados trastornos oculares, entre los que se pueden incluir los citados
anteriormente.

ADVERTENCIAS
(Uso Diario = menos de 24 horas, sin dormir; Uso Prolongado = mds de 24 horas,
incluidas las horas de suefo).

Un uso y un cuidado adecuados de las lentes de contacto y de sus productos,
incluidos los estuches portalentes, es esencial para el uso seguro de las mismos. Los
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problemas derivados del uso de lentes de contacto o de productos para el cuidado de

las lentes pueden ocasionar lesiones serias en el ojo.

Los pacientes deben ser informados de las siguientes advertencias con relacion a las

lentes de contactot:

e Los problemas con las lentes de contacto o los productos de mantenimiento
pueden ocasionar lesiones serias en el ojo. Se debe advertir a los pacientes que el
uso y cuidado adecuados de las lentes de contacto y los productos de
mantenimiento, incluidos los estuches portalentes, resulta esencial para un uso
seguro de estos productos.

e Problemas oculares, incluidas uUlceras corneales, se pueden desarrollar
rapidamente y ocasionar una pérdida de vision.

e Diversos estudios han demostrado que la incidencia de queratitis ulcerosa es
mayor en los usuarios en régimen prolongado que en los usuarios en régimen
diario.

e Cuando los pacientes de uso diario llevan las lentes durante la noche (al margen de
la indicacion aprobada), el riesgo de queratitis ulcerosa es mayor que entre
aquellos que no las utilizan por la noche.

e El riesgo general de queratitis ulcerosa puede verse reducido si se siguen
cuidadosamente las instrucciones para el cuidado de las lentes, incluida la limpieza
de los estuches.

e Diversos estudios han demostrado que el riesgo de queratitis ulcerosa entre los
usuarios que fuman es mayor que entre los no fumadores.

Si los pacientes experimentan molestias oculares, un exceso de lagrimeo, cambios en
la visidon, enrojecimiento del ojo u otros problemas, deberdan extraerse
inmediatamente las lentes de contacto y el paciente debera consultar lo antes posible
a su profesional del cuidado de la vision. Se recomienda que los usuarios de lentes de
contacto acudan a su profesional del cuidado de la vision de forma regular.

+ New England Journal of Medicine, 21 de Septiembre de 1989, 321 (12), pag. 773-783
PRECAUCIONES
Qué hacer si aparecen problemas
ACONSEJE INMEDIATAMENTE A SU PACIENTE LA RETIRADA DE LAS LENTES DE
CONTACTO Y QUE SIGA LAS RECOMENDACIONES DE SU PROFESIONAL DEL

CUIDADO DE LA VISION.

Precauciones especiales para los profesionales del cuidado de la visién
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Debido al reducido numero de pacientes que participan en estudios clinicos sobre
lentes, todas las capacidades de refraccidn, las configuraciones de disefio o los
pardmetros de la lente que intervienen en el material de las lentes no se evaltan en
cantidades significativas. En consecuencia, cuando se selecciona un disefno y unos
parametros de lente apropiados, el profesional del cuidado de la visién debe tener en
cuenta todas las caracteristicas de la lente que puedan afectar al comportamiento de
la lente y a la salud ocular, incluyendo la transmisibilidad del oxigeno, la
humectabilidad, el grosor central y periférico y el diametro de la zona dptica.

El impacto potencial de estos factores en la salud ocular del paciente debe

compensarse cuidadosamente con su necesidad de correccion refractiva; por ello, el

profesional del cuidado de la visidon debe supervisar con mucha atencién y de forma
continua su salud ocular y el comportamiento de la lente en el ojo.

e Debido a la reduccion de la transmitancia de luz con las lentes de contacto con
tinte cosmético algunos pacientes pueden experimentar sintomas visuales
mientras llevan puestas las lentes 7¢DAY ACUVUE® DEFINE™ Brand Contact Lenses
with LACREON®. Ademas algunos pacientes pueden notar que perciben la periferia
debido al patrén de iris opaco.

e Es posible que los pacientes que llevan ACUVUE® y SUREVUE® Brand Contact
Lenses para corregir la presbicia mediante la monovisidon o correcciéon con
multifocal no alcancen la mejor agudeza visual corregida en la vision lejana o la
cercana. Las necesidades visuales varian con cada individuo y deben tenerse en
cuenta a la hora de seleccionar el tipo de lente adecuado para cada paciente.

e La fluoresceina, que es un tinte amarillo, no debe utilizarse mientras las lentes
estén en los ojos. Las lentes absorben este tinte y se decoloran. Si se utiliza
fluoresceina en los ojos, estos se deberan aclarar con una solucion salina estéril
recomendada para uso ocular.

e Los profesionales del cuidado de la vision deben aconsejar al paciente la retirada
inmediata de las lentes si los ojos se enrojecen o se irritan.

e Los profesionales del cuidado de la visién deben dar a los pacientes instrucciones
muy precisas sobre el régimen de mantenimiento y las precauciones de seguridad.

Precauciones en la manipulacion

e Antes de abandonar la consulta del profesional del cuidado de la vision, el paciente
debe ser capaz de extraer las lentes con facilidad o debe tener a alguien disponible para
ayudarle a retirarlas.

e NO UTILIZAR si el blister estéril esta abierto o dafnado.

e Antes de tocar las lentes, lavese siempre las manos. No exponga los ojos ni las
lentes a cosméticos, lociones, jabones, cremas, desodorantes ni aerosoles. Es
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mejor ponerse las lentes antes de maquillarse. Normalmente, los cosméticos con
base de agua son menos dafinos para las lentes que los productos con base de
aceite.

No toque las lentes de contacto con los dedos ni las manos sin haberlas liberado de
materiales extrafios, ya que estas pueden sufrir arafiazos microscopicos que
distorsionarian la vision y/o dafiarian el ojo.

Siga atentamente las instrucciones de manipulacidn, insercidn, extraccion,
limpieza, desinfeccidn, almacenaje y uso de la “Guia de instrucciones para el
paciente” de ACUVUE® y SUREVUE® Brand Contact Lenses, asi como las prescritas
por el profesional del cuidado de la visién.

Trate siempre las lentes con cuidado y evite que se le caigan.

No utilice nunca pinzas ni ningun otro instrumento para sacar las lentes de su recipiente
si no estan indicadas especificamente para ese uso. Vierta la solucidon de envasado vy la
lente en la mano.

No toque la lente con las ufias.

Todas las ACUVUE® OASYS® Brand Contact Lenses que se utilizan para fines
terapéuticos requieren una supervision constante. Todos los medicamentos para
los ojos que se utilicen durante los tratamientos con lentes de vendaje deben
someterse a la atenta supervisiéon del profesional del cuidado de la visidn. Existen
determinadas condiciones oculares en las que solo el profesional del cuidado de Ia
vision colocard y quitara las lentes. En estos casos, se deben dar instrucciones a los
pacientes para que no manipulen las lentes ellos mismos.

Precauciones en el uso de las lentes

Si la lente se pega al ojo (no se mueve), siga las recomendaciones de “Cémo actuar
en caso de lente adherida”. La lente debe moverse con libertad dentro del ojo para
qgue este no se dane. Si la lente continda inmdévil, deberan darse instrucciones al
paciente para que consulte inmediatamente a su profesional del cuidado de la
vision.

No lleve nunca las lentes durante un periodo de tiempo mayor al recomendado por
el profesional del cuidado de la visidn.

Si se usan productos en aerosol, como la laca para el pelo, mientras lleva las lentes,
actue con precauciéon y no abra los ojos hasta que el aerosol se haya asentado.
Mientras lleve puestas las lentes, evite todos los humos y vapores nocivos o
irritantes.

El profesional del cuidado de la vision debe aconsejar al paciente sobre el uso de
lentes de contacto durante la practica de actividades deportivas, especialmente la
natacion y otros deportes acuaticos. La exposicion de las lentes de contacto al agua
durante la natacidon o en una sauna puede incrementar el riesgo de infeccidén ocular
por microorganismos.
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e Después del régimen de uso recomendado, deseche siempre las lentes usadas tal y
como prescribe el profesional del cuidado de la vision.

Precauciones para la solucion

e No siempre pueden combinarse soluciones distintas y no todas las soluciones
resultan seguras para todas las lentes. Utilice uUnicamente las soluciones
recomendadas.

e El paciente no deberia cambiar de soluciones sin consultar a su Profesional del
Cuidado de la Visidon

¢ No utilice nunca soluciones recomendadas para lentes de contacto rigidas permeables
al gas (RGP).

e Utilice siempre lentes y soluciones nuevas para el cuidado de lentes que no hayan
caducado.

e Siga siempre las instrucciones de uso de los prospectos para las soluciones de
lentes de contacto.

e Utilice unicamente sistemas de cuidado de lentes quimicos (no de calor). El uso de
sistemas de cuidado de calor (térmicos) puede dafar las ACUVUE® y SUREVUE®
Brand Contact Lenses.

e Las soluciones estériles sin conservantes, cuando se utilicen, deben descartarse
una vez transcurrido el tiempo indicado en las instrucciones.

e No emplee la saliva ni ninguna otra sustancia que no sean las soluciones
recomendadas para lubricar o humedecer las lentes.

e Cuando no lleve puestas las lentes, consérvelas siempre completamente
sumergidas en la solucién de almacenamiento recomendada. Los periodos de
secado prolongados reducen la capacidad de la superficie de la lente para volver al
estado humectante. Si la lente se seca, siga las instrucciones para su cuidado en
“Como actuar en caso de lente seca (deshidratada)”.

Precauciones para los estuches portalentes

Los estuches portalentes pueden ser una fuente de reproduccidon bacteriana; es
necesario tratarlos adecuadamente, limpiarlos y cambiarlos a intervalos regulares
siguiendo las recomendaciones del fabricante del estuche portalentes o del
profesional del cuidado de los ojos.

Otros aspectos que hay que tratar con los pacientes

e Antes de utilizar cualquier tipo de medicamento para los ojos, consulte al profesional del
cuidado de la vision.
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e Ciertos medicamentos, tales como antihistaminicos, descongestionantes,

diuréticos, relajantes musculares, tranquilizantes y los farmacos que previenen el
mareo, pueden causar sequedad ocular, mayor sensibilidad a las lentes o vision
borrosa. Si se dan tales circunstancias, se deberdn prescribir medidas adecuadas
para remediarlas. Dependiendo de la intensidad, se podria determinar el uso de
gotas lubricantes indicadas para utilizar con lentes de contacto blandas o la
interrupcidon temporal del uso de las lentes de contacto mientras se emplee dicha
medicacion.

Las usuarias de anticonceptivos orales podrian experimentar cambios visuales o
cambios en la tolerancia de las lentes cuando se utilizan lentes de contacto. Esto es
algo sobre lo que se debe informar a las pacientes.

Como ocurre con cualquier lente de contacto, es necesario que se realicen visitas
regulares para garantizar la salud continuada de los ojos del paciente. Se debe
recomendar al paciente un programa de seguimiento.

¢Qué personas deben saber que el paciente lleva lentes de contacto?

Informe a su médico (profesional de la salud) de que usa lentes de contacto.
Informe siempre en su trabajo de que es usuario de lentes de contacto. Algunos
trabajos pueden requerir algun tipo de proteccion ocular o que el paciente no
utilice lentes de contacto.

REACCIONES ADVERSAS

Se deberd informar al paciente de que el uso de ACUVUE® o SUREVUE® Brand
Contact Lenses puede derivar en los siguientes problemas:

Ardor, pinchazos y/o picor en el ojo.

Menor comodidad que cuando la lente se colocd por primera vez en el ojo.
Sensacion de tener algo en el ojo (un cuerpo extraio, una zona arafada).

Puede desarrollarse algun deterioro temporal debido a infiltrados periféricos,
Ulceras corneales periféricas y erosién corneal. Pueden desarrollarse otras
observaciones fisiolédgicas, como edemas locales o generalizados,
neovascularizaciones corneales, tinciones corneales, inyecciones, anormalidades
tarsales, iritis y conjuntivitis, algunas de las cuales son clinicamente aceptables si
son de caracter leve.

Pueden darse lagrimeos excesivos, secreciones oculares inusuales o
enrojecimientos del ojo.

Si las lentes se usan de forma continua o durante un periodo de tiempo demasiado
prolongado, se puede experimentar poca agudeza visual, vision borrosa, arco iris o
halos alrededor de los objetos, fotofobia u ojos secos.
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Se debe indicar al paciente que realice un sencillo autoexamen en tres partes como
minimo una vez al dia. Deben realizarse las siguientes preguntas:

e (Qué sensacion me producen las lentes?

e iQué aspecto tienen mis 0jos?

e ¢He notado algun cambio en mi visién?

Si el paciente informa de algun problema, se le debe aconsejar la RETIRADA
INMEDIATA DE LA LENTE. Si cesa la incomodidad o el problema, el paciente debe
examinar la lente con detenimiento. Si la lente ha sufrido algin dafio, el paciente NO
DEBE volver a colocarsela en el ojo. El paciente debe desechar la lente y colocar en el
0jO una nueva.

Si la lente esta sucia o tiene una pestafa o un cuerpo extrafo, o si el problema cesa y
la lente aparece intacta, se le debera indicar al paciente que la deseche y se coloque
una nueva. Si el problema persiste, el paciente NO DEBE volver a colocarse la lente en
el ojo, sino CONSULTAR INMEDIATAMENTE A SU PROFESIONAL DEL CUIDADO DE LA
VISION.

También se deben dar instrucciones al paciente de que NO recurra a una lente nueva
como forma de tratarse él mismo el problema. Se debe advertir al paciente de que,
cuando se da cualquiera de los sintomas anteriores, puede deberse a un problema
serio como una infeccidn, una ulcera de la cérnea, una neovascularizacidon o una iritis.
Se debe indicar al paciente que consulte inmediatamente a un profesional para que
identifique el problema y le recomiende un tratamiento con el que evitar dafios
oculares serios.

Durante el uso terapéutico, los efectos adversos pueden deberse a la enfermedad o
lesion original o a los efectos de llevar una lente de contacto. Existe la posibilidad de
gue la enfermedad o condicidon anterior se agrave al utilizar una lente de contacto
blanda con fines terapéuticos para tratar un ojo ya enfermo o dafiado. Se debe
indicar al paciente que, si los sintomas se intensifican mientras lleva puesta la lente,
se ponga en contacto con el profesional del cuidado de la visidn para evitar lesiones
oculares serias.

Indicaciones sobre el cuidado de las lentes

Cuando se dispensan las lentes, el profesional del cuidado de la visién debe dar al paciente
las advertencias e instrucciones adecuadas para su tipo de lente y régimen de uso
particulares. El profesional del cuidado de la visién debe recomendar un sistema de
cuidado que esté hecho a la medida de las necesidades particulares del paciente.
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Si no se siguen las instrucciones adecuadas de cuidado de las lentes, puede causar dafos
en el ojo, tal como se describe en la seccion “Advertencias”. Para obtener informacién
completa sobre la manipulacién, el cuidado, la limpieza, la desinfeccién y el
almacenamiento de las lentes de contacto, consulte la Guia de instrucciones para el
paciente de ACUVUE® y SUREVUE® Brand Contact Lenses.

En los casos en los que se recomienda el reemplazo frecuente para ACUVUE® y
SUREVUE® Brand Contact Lenses (consulte la Tabla 1), las lentes deben limpiarse y
desinfectarse después de su extraccidn antes de volver a utilizarse. Las lentes solo
pueden desinfectarse mediante un sistema de desinfeccién quimica (por ejemplo, un
sistema de peroxido de hidrégeno o uso multiple).

El profesional del cuidado de la visidon debe revisar con su paciente las instrucciones
de mantenimiento de las lentes, incluida la informaciéon basica sobre la limpieza del
estuche, asi como las instrucciones especificas sobre el régimen de mantenimiento
recomendado para el paciente. Debido a que algunos materiales de lentes contienen
silicona, tal como indica la Tabla 1, su humectabilidad puede variar en funcién de los
productos empleados para su mantenimiento.

Como actuar en caso de lentes adheridas (que no se mueven)

Si la lente se adhiere (no se mueve), se debera indicar al paciente que aplique
directamente en el ojo unas gotas de la solucion lubricante o humectante
recomendada y que espere a que la lente comience a moverse con libertad dentro
del ojo antes de extraerla. Si la lente continda inmdvil transcurridos unos minutos, el
paciente deberd consultar inmediatamente a su profesional del cuidado de la visidn.

Como actuar en caso de lentes secas (deshidratadas)

Si ACUVUE® o SUREVUE® Brand Contact Lenses estan fuera del ojo durante un tiempo
prolongado, su superficie puede secarse y perder gradualmente la humedad. Si esto
ocurre, deseche la lente y utilice una nueva.

EMERGENCIAS

En el caso de que productos quimicos de cualquier clase (productos de limpieza del
hogar, soluciones para jardineria, quimicos de laboratorio, etc) salpiquen el ojo se
debe informar al paciente de que debera: LAVARSE INMEDIATAMENTE LOS 0JOS
CON AGUA DEL GRIFO Y CONTACTAR RAPIDAMENTE CON SU PROFESIONAL DEL
CUIDADO DE LA VISION O ACUDIR AL HOSPITAL DE GUARDIA SIN DEMORA.
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INFORME DE REACCIONES ADVERSAS

Todas las experiencias y reacciones adversas observadas en pacientes que utilizan
ACUVUE® y SUREVUE® Brand Contact Lenses deben comunicarse a:

Johnson & Johnson S. A.
Pso. de las Doce Estrellas, 5-7, Campo de las Naciones. 28042 Madrid, Espafia
Teléfono: 900-228400 Fax: 900-303040
Correo electrénico: clientes@csces.jnj.com

Informacidn adicional

Si desea obtener informacidn adicional con relacién a ACUVUE® o SUREVUE® Brand
Contact Lenses y solicitar gratuitamente las guias de instrucciones del paciente,
pongase en contacto con el Servicio de atencion al cliente en la direccion anterior.

Fabricante:
Consulte el envase para ver el lugar de fabricacidn

USA: IRELAND:
Johnson & Johnson Vision Care, Inc. Johnson & Johnson Vision Care (Ireland)
7500 Centurion Parkway The National Technology Park
Jacksonville Limerick
Florida, 32256 Ireland
USA

Representante autorizado en la UE:

Johnson & Johnson Medical Limited
Pinewood Campus
Nine Mile Ride
Wokingham
RG40 3EW
United Kingdom

Www.acuvue.com
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Anexo 3. Inserto de la Solucién multipropdsito Multi 3 Max®
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MULTI-3"" MAX

Soluciéon Multiproposito

DESCRIPCION

Multi-3"% Max solucién multipropésito para todos los tipos de lentes de
contacto blandos, es una solucion acuosa estéril con un poder hidratante que
prolonga el confort en el uso de los lentes de contacto blandos, este producto
es de multiple accion para el mantenimiento completo a sus lentes de contacto
blandos. El sistema de accion hidratante HIDRAZYM™", es una combinacion de
sorbitol y dexpantenol (pro vitamina B5) que entre ellos ejercen una
humectacion adecuada y prolongada para el usuario de lentes de contacto
blandos. Se complementa con otros insumos responsables de las acciones de
desinfectar, limpiar, enjuagar, conservar y eliminar proteinas del lente de
contacto blando, permitiendo un mejor confort dentro del mantenimiento
completo que Multi-3*" Max solucion multipropésito le ofrece para sus
lentes de contacto blandos.

COMPOSICION

Multi-3"™ Max solucién multipropésito, es una solucion acuosa, estéril,
isotonica y bufferada que contiene sorbitol y dexpantenol 2,08%, cloruro de
sodio, fosfato sodico y trometamina 1,062 %, edetato sodico y poloxamero 407
0,125%, poliaminopropil biguanida 0,1mg % yagua purificadac.s.

uso

Muiti-3™ Max solucién multipropésito, es utilizado para lavar, enjuagar,
desinfectar, remover las proteinas, conservar, lubricar y humectar todo tipo de
lentes de contacto blando, brindando al usuario un mantenimiento completo
para sus lentes, con la mejora de brindar un efecto hidratante potenciado para
un mayor confort durante el uso de sus lentes.

INSTRUCCIONES DEUSO
Este producto se puede utilizar de dos maneras:

« Proceso lento (Sin frotar ni enjuagar)

1.- Con las manos bien lavadas, coloque el lente en su estuche y llénelo hasta
cubrir el lente con Multi-3" Max solucién multipropésito para luego
cerrar el estuche.

2.- Deje el lente sumergido minimo 4 horas.

3. Colocarse el lente previo enjuague con Multi-3"" Max solucion
multipropésito.

» Proceso acelerado
1.- Con las manos bien lavadas, frotar por 10 segundos cada superficie del
Jente con 3—4 gotas de Multi-3"" Max solucién multipropdsito.
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2.- Enjuague el lente con aplicacion de solucion fresca de Multi-3" Max
solucion multipropésito, frotandolo entre los dedos por 10 segundos.

3.- Coloque el lente dentro de su estuche y liénelo con Multi-3" Max solucién
multipropésito hasta cubrir el lente, luego cierre el estuche.

4 .- Deje el lente sumergido minimo 5 minutos.

5.- Colocarse el lente previo enjuague con Multi-3"* Max solucién
multipropdsito.

PRECAUCIONES

« No tocar el gotero para evitar contaminar el producto.

« Mantener el frasco cerrado cuando no louse.

« Consultar con su especialista para cualquier recomendacion.
« Se recomienda cambiar el estuche de lentes cada 3—4 meses.

CONTRAINDICACIONES
Multi-3"™ Max solucién multipropésito, esta contraindicado en personas
sensibles a cualquier componente del producto.

ADVERTENCIAS

« No usar para casos de desinfeccion térmica.

« Eliminar la solucién luego de 90 dias de abierto el frasco.

«No reutilizar la solucién multipropésito, para evitar un riesgo de
contaminacién.

« Si se presenta cualquier molestia o irritacion, retirarse el lente y consultar con
su especialista.

. Verificar que el sello de seguridad del envase esté intacto antes de su
apertura.

« Mantener alejado de los nifios.

CONDICIONES DE ALMACENAMIENTO
Mantener almacenado a temperatura ambiente, menora 30°C.

CONTENIDO DEL ENVASE

Caja por frasco gotero por 60 mL, 70mL,90mL, 150 mLy 180 mL.

Caja por frasco gotero por 90 mL, 120 mL, 140 mL, 150 mL, 180 mL, 240 mL,
270 mL, 360 mLy 400 mL con estuche gratis para lentes de contacto.

@ Roster

Laboratorios Roster S.A.
Manuel Irribarren 1325 - Surquillo
Telf.: 618-5555 - Lima - Perti
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Anexo 4. Inserto de la Solucion multipropésito Renu Plus®
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Anexo 5. Estructura quimica de los componentes de las soluciones

multipropésito

Componente

Estructura quimica Funcién/Accién

Hidroxialquilfosfonato

Componente anionico,

O
I degrada proteinas.
R'0O-Psgs
> 1 R
RO
Acido bdrico Es usado como antiséptico
Cl) e insecticida, Es usado
O/B\O/H también como agente
Ill tampon para regulacion del
pH.
Acido Agente quelante

etilendiaminotetraacético

0O

HO\fD rU\OH
N~

NJ\
O OH

HO J
T
o}
Poloxamina — Surfactante
N—CH,~CH,~N
~(OC3He)g (C3He0)5~
I
Borato de sodio Na2B407-10H20 Agente buffer
Cloruro de sodio NaCl Regulador de pH
Poliaminopropil NH NH Agente antimicrobiano
Biguanida N NJKN
H H H
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