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@Resumen:

Composicién oftalmica para la correccién de la
presbicia.

Consistente en pilocarpina al 2%, caracterizada por
estar diluida al 1% con solucién salina balanceada
estéril (BSS), obteniendo una pilocarpina al 1% (2.5
ml) + bromfenaco, 1.8 mgrs de bromfenaco (2.5 ml) +
solucién salina balanceada estéril (BSS) (2.5 ml),
obteniéndose en total un colirio de 7.5 ml, pudiendo
obtenerse también una pilocarpina al 1,5% y al 2%.
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DESCRIPCION
Composicion oftalmica para la correccion de la presbicia.
Objeto de la invencién

La presente invencion se refiere a una composicion para el tratamiento farmacolégico de
la presbicia que presenta frente a lo conocido la novedad de introducir en la misma un
ingrediente que hasta ahora no se habia probado y que aporta significativas ventajas al
estado de la técnica como se describira a continuacion.

Al ser la presbicia el resultado de la pérdida de la capacidad de la acomodacion del ojo, lo
cual ocurre en toda la poblacion a partir de los 40 afios, el problema es de la suficiente
magnitud como para encontrar soluciones paliativas diferentes a las gafas para la lectura
y la visién a distancias cortas. En cuanto a gafas se suelen emplear lentes convexas con
una graduacion adecuada que oscila habitualmente entre 1 y 3 dioptrias. Cuando existe
un defecto visual previo a la aparicion de la presbicia que dificulta la vision de lejos, por
ejemplo una miopia, sera necesario utilizar dos gafas distintas, una para la visién proxima
y otra para la vision lejana, o bien lentes especiales bifocales o multifocales progresivas.

Las lentes de contacto permiten la vision proxima y lejana con la misma lente. La
monovisién consiste en corregir un ojo para la visién lejana y otro para la visién cercana.
Este procedimiento precisa de un periodo de adaptacién y en ocasiones puede interferir
con la percepcion de profundidad. En cirugia existen varias posibilidades: la lente
intraocular es una intervencién en la que se extrae el cristalino y se sustituye por una
lente intraocular multifocal. Este procedimiento se emplea con frecuencia en pacientes
gue se operan de catarata y no desean utilizar gafas después de la operacion para la
vision proxima. Como en toda cirugia, pueden existir complicaciones que en este caso
son muy similares a las de la intervencion de catarata, en ocasiones después de la
intervencion se perciben destellos luminosos y puede haber dificultades con la visién
nocturna.

La cirugia sobre la cérnea puede realizarse por una intervencion con técnica laser
diferente para cada ojo, de tal manera que un ojo quede adaptado para la vision cercana
y otro para la vision lejana, o monovision. También es posible tratar la cérnea con laser
de tal forma que simule una lente bifocal o multifocal, pero esta técnica tiene sus
limitaciones y es complicado obtener una correccién adecuada y estable en el tiempo,
similar a la que se consigue con las lentes intraoculares multifocales.

Todas estas soluciones para corregir el problema de la presbicia presentan claros
inconvenientes para el paciente que se ve obligado a llevar gafas, lentillas, prétesis o a
someterse a intervenciones quirdrgicas poco deseadas, por lo que por primera vez se
pueden resolver los problemas de la presbicia desde otro enfoque, el de la medicacion.

Antecedentes de la invenciéon
Aunque no se ha encontrado ninguna invencion idéntica a la descrita por el inventor,

exponemos a continuacion los documentos encontrados que reflejan el estado de la
técnica relacionado con la misma.
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ES2304824A1 propone un juego de lentillas méscara para sistema laser de tratamiento
entre otros de la presbicia, empleando "Laser Excimer", que consta de una lentilla circular
y de una lentilla anular correspondientes con los didmetros de la pupila y/o del iris de los
ojos de aplicacion, las cuales se constituyen por lentes de contacto con filtro maximo UV
y material transparente PMMA. La complicacién del sistema contrasta con la ausencia de
intervencion de la invencion propuesta

También el documento ES2351515T3 describe un kit incluyendo una pluralidad de
prétesis para contacto con la esclerética de un globo ocular y adaptado para expandir la
esclerotica contactada para aumentar la distancia de trabajo del musculo ciliar del globo
ocular, donde cada una de dicha pluralidad de protesis incluye un cuerpo gque tiene al
menos un primer extremo, teniendo cada protesis medios para fijar dicha proétesis dentro
de una cavidad respectiva quirdrgicamente formada dentro de la esclerética del globo
ocular, incluyendo los medios de fijacion una superficie provista de una concavidad en el
primer extremo del cuerpo.

Aungue se conocen mas técnicas para la correccion de la presbicia, como la patente
ES2342684T3 o la ES2228153T3, no obstante, todas estas técnicas son controvertidas,
ya que no resuelven el problema mecéanico de la acomodacién. Entre éstas se encuentra
la patente ES2337748A1 del inventor argentino Dr. Jorge Luis Benozzi, cuyas
composiciones oftalmicas para el tratamiento de la presbicia comprenden combinaciones
de parasimpaticomiméticos y antiinflamatorios no esteroideos en unas composiciones en
las que el agente parasimpaticomimético es pilocarpina o sus sales y el agente
antiinflamatorio no esteroideo se selecciona del grupo que consiste preferentemente en
diclofenaco. Concretamente en el apartado de la descripcion de la invencion el Dr.
Benozzi se refiere a composiciones oftalmicas de pilocarpina y un AINE para su uso en el
tratamiento de la presbicia estando en una realizacion preferida de la invencion la
pilocarpina en forma de Clorhidrato y siendo el AINE Diclofenaco Sédico. Continda la
descripcion en las diferentes opciones de tratamientos manifestando que la Pilocarpina
se utilizé segun el grupo estudiado:

Grupo 1: Pilocarpina Clorhidrato al 1%
Grupo 2: Pilocarpina Clorhidrato al 2%
Grupo 3: Pilocarpina Clorhidrato al 1%
Grupo 4: Pilocarpina Clorhidrato al 2%

En los 4 grupos el AINE fue siempre el Diclofenaco Sddico al 0.5% a intervalos de 6
horas.

Sin embargo, el estudio realizado por la presente invencion estd basado en otra
composicion, ademés de otros criterios de seleccién de los pacientes, incluyendo
exclusivamente pacientes de mas de 40 afios con signos evidentes de presbicia
manifiesta con un defecto de refraccion entre -0.50 de miopia y+ 0.75 de hipermetropia
con un maximo astigmatismo de -0.75, ademas de su presbicia correspondiente en base
a su edad.

En dicho estudio s6lo fueron considerados como candidatos Ideales aquellos pacientes
que presentaban una ACD (Didmetro de la Camara Anterior del ojo) superior a 2.5 mm,
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un Blanco-Blanco (Didmetro horizontal) superior a 11.4 mm, asi como un valor de pupilas
fotépicas superior a 3 mm. y escotdpicas inferior a 6.5 mm, ademas de una correcta
convergencia y binocularidad, asi como una densidad del cristalino inferior a 25 medidos
con Pentacam.

En el referido estudio de la presente invencion siempre se ha tratado sélo el ojo no
dominante, situacion que no viene reflejada en los estudios del Dr. Benozzi, aunque
tenemos evidencias de que recomienda el uso en ambos o0jos a sus pacientes.

¢Por qué bromfenaco? Una diferencia fundamental con respecto al diclofenaco de la
invencion del Dr. Benozzi es su permanencia en la cAmara anterior del ojo humano mas
alla de las 12 horas, pudiéndose encontrar niveles medibles hasta las 24 horas en los
principales tejidos oculares, lo cual permite poder utilizar la férmula magistral objeto de
esta invencién en una sola aplicacion diaria, mejorando asi el cumplimiento del paciente
en la administracién del medicamento. La aplicacion de una sola vez al dia, reduce la
exposicion al farmaco, mientras que todavia se mantiene una eficacia clinica significativa.

Y es que el bromfenaco prolonga de forma muy significativa la accion
parasimpaticomimética de la pilocarpina, mucho mas alla que el diclofenaco presente en
la formula del Dr. Benozzi. El resultado es un aumento significativo de la profundidad de
foco del ojo tratado que permite compensar la presbicia en este amplio grupo de
pacientes

Descripcion de la invencion

La composicién oftalmica para la correccion de la presbicia objeto de la presente
invencion es la siguiente: Pilocarpina al 2%, diluida al 1% con solucién salina balanceada
estéril (BSS), obteniendo una pilocarpina al 1% (2.5 ml) + bromfenaco, 1.8 mgrs de
bromfenaco (2.5 ml) + solucién salina balanceada estéril (BSS) (2.5 ml), obteniéndose en
total un colirio de 7.5 ml.

Ademas podemos utilizar otras concentraciones de Pilocarpina junto al Bromfenaco y al
BSS para la correccion farmacolégica de la presbicia inédita y no publicada, que consiste
en un colirio de 7.5 ml. constituido por pilocarpina al 2%, diluida con solucion salina
balanceada estéril (BSS), obteniendo una pilocarpina al 1.5% (2.5 ml), ademas de
bromfenaco en forma de bromfenaco sddico sesquihidratado (2.5 ml, 2.25 mgrs) a lo que
se le afiade 2.5 ml de solucion salina balanceada estéril (BSS).

En una tercera realizacion diferente la pilocarpina se encuentra concentrada también al
2% pero con todos los deméas componentes Bromfenaco y BSS en las mismas
concentraciones

El Bromfenaco es un farmaco antiinflamatorio no esteroideo AINE, inhibidor de la
ciclooxigenasa, fundamentalmente de la COX-2, bloqueando de esta manera la sintesis
de prostaglandinas. In vitro se ha podido demostrar que el bromfenaco inhibe la sintesis
de prostaglandinas a nivel del cuerpo ciliar y del iris.

La pilocarpina es un farmaco colinérgico de accién parasimpaticomimética que aplicada
en la superficie ocular puede producir: miosis, asi como una marcada contraccién de las
fibras circulares y transversales de la musculatura ciliar, dos procesos que actiuan de
forma fundamental en el mecanismo de accion de la acomodacion, ademas de producir
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una reduccién de la presién intraocular. El tercer mecanismo que participa y favorece la
acomodacioén es una correcta convergencia ocular. El bromfenaco sodico sesquihidratado
atraviesa eficazmente la cOrnea humana, sus concentraciones en humor acuoso tras su
instilacién en la superficie ocular se mantuvo durante mas de 12 horas, con niveles
medibles hasta las 24 horas en los principales tejidos oculares.

El BSS fue probado por Simén et al en ojos secos como lagrima artificial en comparacion
con suero fisiolégico, Hypotears, Tears Naturale, Liquifiim, Bromhexina y Eledoisina, y
encontraron que fue precisamente el que mejor mejord las pruebas de superficie ocular y
estabilidad lacrimal, siendo por ello por lo que se consideré como tercer componente en
la férmula objeto de la presente invencién por su capacidad de regeneracion y estabilidad
de la superficie ocular, ademas de que mejora la tolerancia a la combinacion de
pilocarpina y bromfenaco.

Descripcion de una realizacién preferente

Una realizacion preferente de la composicién oftalmica para la correccion de la presbicia
objeto de la presente invencion se puede obtener en base a la siguiente formulacion:
Pilocarpina al 2%, diluida al 1% con solucién salina balanceada estéril (BSS), obteniendo
una pilocarpina al 1% (2.5 ml) + bromfenaco, 1.8 mgrs de bromfenaco (2.5 ml) + solucién
salina balanceada estéril (BSS) (2.5 ml), obteniéndose en total un colirio de 7.5 ml.

Otra composicion se usa para la correccién farmacologica de la presbicia en un colirio de
7.5 ml. constituido por pilocarpina al 2%, diluida con solucién salina balanceada estéril
(BSS), obteniendo una pilocarpina al 1.5% (2.5 ml), ademas de bromfenaco en forma de
bromfenaco sédico sesquihidratado (2.5 ml, 2.25 mgrs) a lo que se le afiade 2.5 ml de
solucién salina balanceada estéril (BSS).
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REIVINDICACIONES

1. Composicién oftalmica para la correccion de la presbicia, consistente en pilocarpina al
2%, caracterizada por estar diluida al 1% con solucién salina balanceada estéril (BSS),
obteniendo una pilocarpina al 1% (2.5 ml) + bromfenaco, 1.8 mgrs de bromfenaco
(2.5 ml) + solucién salina balanceada estéril (BSS) (2.5 ml), obteniéndose en total un
colirio de 7.5 ml.

2. Composicién oftadlmica para la correccion de la presbicia, caracterizada porque en una
realizacién diferente el colirio de 7.5 ml. esta constituido por pilocarpina al 2%, diluida con
solucion salina balanceada estéril (BSS), obteniendo una pilocarpina al 1.5% (2.5 ml),
ademas de bromfenaco en forma de bromfenaco sédico sesquihidratado (2.5 ml,
2.25 mgrs) a lo que se le afiade 2.5 ml de solucion salina balanceada estéril (BSS).
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