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DESCRIPCION
Tratamientos oftalmicos

La presente invencion se refiere al campo de los tratamientos para afecciones del ojo humano o animal. Mas
particularmente pero no exclusivamente, se refiere a productos y métodos para reducir el dolor, la incomodidad, la
inflamacion y similares, dentro y alrededor del ojo humano y animal. Ademas, se refiere a productos y métodos para aliviar
el problema de un ojo que carece de lubricacion natural.

La busqueda de mejores agentes analgésicos o para el tratamiento del dolor con menos inconvenientes y efectos
secundarios es perenne y, a pesar de los recientes avances en farmacologia, todavia existen situaciones en las que aun
no se conoce un enfoque completamente satisfactorio.

Los opiaceos naturales, como la codeina y, en particular, la morfina, se han usado como analgésicos durante miles de
afos. Sin embargo, para ser efectivo, generalmente deben ingerirse, inhalarse o (mas recientemente) inyectarse en el
torrente sanguineo. Por lo tanto, tienden a operar en todo el cuerpo, en lugar de ser posible localizar su efecto.
Adicionalmente, los opiaceos tienden a tener efectos secundarios sobre la quimica cerebral; son notorias las propiedades
narcoticas, que modifican la percepcion y adictivas de la morfina y compuestos relacionados. Las dosis letales también
pueden estar peligrosamente cerca de las dosis efectivas. Por lo tanto, los opiaceos tienden a restringirse tnicamente a
usos esenciales, en los que su eficacia supera a sus inconvenientes. Los opioides son una clase mas amplia de
compuestos. Los opioides incluyen los opiaceos de origen natural, asi como también los compuestos semisintéticos
elaborados mediante la modificacion quimica de opiaceos (por ejemplo, hidromorfona, oxicodona y buprenorfina);
compuestos completamente sintéticos (por ejemplo, fentanilo, petidina y metadona); y segun algunas clasificaciones,
sustancias quimicas enddgenas que se generan naturalmente en el cuerpo tales como las endorfinas. Los opioides
totalmente sintéticos incluyen compuestos que tienen un alto grado de similitud estructural con los opiaceos naturales, asi
como también compuestos que tienen diferentes "cadenas principales" estructurales, pero que sin embargo parecen
operar junto con receptores similares y/o tener un modo de accion similar a los opiaceos.

Excepto en unas pocas circunstancias limitadas, los opioides no han encontrado un uso generalizado cuando se aplican
tépicamente o contra niveles menos severos de dolor.

Una parte del cuerpo humano o animal con problemas especificos con respecto al manejo del dolor es el ojo. Ya sea por
razones fisiolégicas (el ojo tiene una densidad de fibras nerviosas mucho mayor que la piel), razones psicolégicas o
ambas, el ojo suele ser un area peculiarmente sensible. Los tejidos del ojo también tienden a tener una estructura que no
se encuentra en ninguna otra parte del cuerpo. Por ejemplo, las células epiteliales de la superficie de la cérnea tienden a
tener un perfil aplanado, en comparacion con las células correspondientes a las capas externas de la piel, y ademas son
no-queratinizantes, es decir no generan los filamentos de queratina que fortalecen la capa externa de la piel.

También existen problemas especificos asociados con el ojo, un problema importante es que muchos de los productos
farmacéuticos usados en el tratamiento de las afecciones oculares tienden a causar al menos irritacion del ojo y su entorno
y, a menudo, dolor distinto (mientras que para muchos pacientes la tolerancia al dolor dentro y alrededor del ojo deben
ser bajos en cualquier caso). El ojo humano, como los ojos de la mayoria de los animales vertebrados terrestres, requiere
una lubricacion e hidratacién considerables para permitir un movimiento suave del ojo dentro de su cuenca y en todo el
parpado del ojo, y para mantener la claridad de la vision. Esto generalmente se logra mediante la secrecion de lagrimas
de las glandulas adyacentes al ojo. Las lagrimas también ayudan a mantener el ojo libre de cuerpos extrafios y materiales
irritantes, ya que estos habitualmente causan un incremento del flujo de lagrimas, lo que junto con el incremento de la
velocidad de parpadeo, ayuda a eliminar la causa de la irritacion. Una afeccion ocular de especial preocupacion es el "ojo
seco" (también denominado xeroftalmia o queratoconjuntivitis seca) en el que no se producen lagrimas suficientes para
lubricar e hidratar completamente el ojo, los parpados y la cuenca del ojo y/o la produccién de lagrimas no puede aumentar
de una manera normal en respuesta a la irritacion del ojo. Un problema relacionado y mas comun es el "sindrome del ojo
seco", también conocido como queratoconjuntivitis seca, una afeccion en la que los ojos no producen suficientes lagrimas
o las lagrimas se evaporan demasiado rapido. Esto puede producir desde una leve incomodidad hasta niveles
significativos de dolor, lo suficiente como para afectar la vida diaria del paciente.

Otra afeccién ocular preocupante es la blefaritis. La blefaritis es una afeccién en la que los bordes de los parpados se
inflaman (enrojecen e hinchan) lo que puede provocar sintomas como: ardor, dolor o escozor en los ojos; pestafias
legafiosas; y/o picazon en los parpados. La meibomitis o disfuncion de las glandulas de Meibomio es una forma de
blefaritis. La disfuncion e inflamacion de las glandulas sebaceas en los margenes de los parpados (glandulas de Meibomio)
provoca una produccion reducida de las sustancias aceitosas (por ejemplo, los lipidos) necesarias para mantener el ojo
lubricado. La sustancia que se produce es mas viscosa y menos efectiva para lubricar el ojo. En dichas condiciones en
las que se reduce la lubricacion del ojo, una complicacion frecuente es que la vision se vuelve borrosa.

Es conocido el uso de composiciones lubricantes, tales como "lagrimas artificiales", soluciones diluidas de polimeros
solubles en agua (tales como hialuronato de sodio, hipromelosa y/o gel de carbémero) que sustituyen las lagrimas
naturales faltantes. Estos aliviaran temporalmente el movimiento del ojo y mejoraran la claridad de la visiéon. Sin embargo,
no reducen los niveles de dolor en el ojo de manera significativa.
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Si se administran analgésicos convencionales para reducir el dolor en el ojo, esto puede producir la desafortunada
consecuencia de que cualquier disminucién de la incomodidad conduce a la disminucién de la velocidad de parpadeo.
Esto reduce aun mas la generacion de lagrimas, lo que posiblemente empeora la afeccion de "ojo seco”, lo que
probablemente retrasa la recuperacion de la afeccion y hace mas probable que material extrafio adventicio pueda entrar
en el ojo sin ser expulsado, por tanto, dafia aun mas el ojo.

Seria conveniente poder tratar todas las formas de dolor o incomodidad localizados dentro y alrededor del ojo mediante
analgésicos aplicados localmente, por ejemplo, en forma de gotas para los ojos, pomadas, geles, etcétera. Sin embargo,
los analgésicos topicos de uso comun, como los AINE (por ejemplo, ibuprofeno), parecen no tener un efecto suficiente,
mientras que los opiaceos aplicados topicamente no parecen tener la eficacia de los opiaceos inyectados. Sin embargo,
los efectos secundarios de los niveles efectivos de opiaceos inyectados probablemente serian inaceptables.

El documento WO2008/153746 describe formulaciones oftalmicas que comprenden un componente sustituto de la lagrima
y un AINE para su uso en el tratamiento de ojos secos.

Faktorovich y otros (Journal of Refractive Surgery, vol.26, No. 12, 2010, 934-941) estudiaron el efecto de la administracion
topica de una composicion de sustitucion de lagrimas que comprende 0,5 % de morfina sobre el dolor postoperatorio
después de queratectomia fotorrefractiva.

La patente estadounidense nim. 6384043 de Peyman describe que ciertos opioides tienen un efecto analgésico en un
ojo desnudo (es decir, un ojo en el que las células epiteliales se han eliminado como parte de un tratamiento, o se han
penetrado localmente en el caso de una lesion ocular). Sin embargo, este efecto pareceria ocurrir sélo donde se ha roto
la capa epitelial de células, lo que quizas permita la penetracidon de esta capa por los opiaceos. Una hipétesis alternativa
es que este dafio en el ojo conduce a la aparicion local de receptores de opioides, con los cuales los opioides aplicados
topicamente pueden interactuar de manera preliminar para bloquear la transmision de sefiales de dolor a lo largo de los
nervios.

Cualquiera que sea el mecanismo implicado, se ha encontrado que la morfina aplicada tdpicamente tiene muy poco o
ningun efecto analgésico cuando se aplica a un ojo sano (ver también Peyman y otros, British Journal of Ophthalmology
1994; 78: 138-141). Posiblemente no se esté produciendo la penetracion, o no aparezcan los receptores necesarios, o
ambos.

Parhizkari y otros (Chromatographia vol. 40, nim. 3/4, febrero de 1995, 155-158) desarrollaron un método de HPLC para
investigar la estabilidad de una formulacion oftalmica de tramadol al 0,5 % prevista para proporcionar un alivio
postoperatorio de la cirugia de cataratas.

Por lo tanto, seria beneficioso disefiar una formulacion analgésica de aplicacion tépica que fuera efectiva en el 0jo, tanto
si el ojo esta dafiado como si no, particularmente para reducir el dolor inducido por tratamientos que de cualquier otra
manera serian satisfactorios aplicados al ojo, o para reducir el dolor en infecciones y afecciones oculares en general.

Por tanto, un objeto de la presente invencion es proporcionar compuestos y composiciones que eviten algunos o todos
los problemas anteriores y proporcionen algunos o todos los beneficios anteriores.

La invencion es segun se define en las reivindicaciones adjuntas.

De acuerdo con el primer aspecto de la presente invencion, se proporciona una composicidon acuosa administrable
tépicamente a un ojo humano o animal, que comprende una solucién acuosa de al menos un medio lubricante oftalmico
polimérico soluble en agua y una cantidad efectiva de tramadol, que comprende un lagrimas o composicion lubricante
oftalmica, aplicable al ojo en forma de gotas, para su uso en el tratamiento de ojos secos y doloridos.

Ventajosamente, dicho medio lubricante oftalmico polimérico soluble en agua comprende un polimero soluble en agua
que porta una pluralidad de grupos polares iénicos o no iénicos, tales como grupos hidroxilo, grupos amino, grupos acido
carboxilico y sales de estos.

Dicho medio lubricante oftalmico polimérico puede comprender hialuronato de sodio.

Dicho medio Ilubricante oftalmico polimérico puede comprender hipromelosa (también conocida como
hidroxipropilmetilcelulosa o HPMC).

Dicho medio lubricante oftalmico polimérico puede comprender gel de carbémero.

El medio lubricante oftalmico polimérico puede comprender uno o mas demulcentes o agentes mucoprotectores
alternativos.

Dichos demulcentes pueden comprender uno o mas derivados de celulosa, tales como carboximetilcelulosa o
hidroxipropilmetilcelulosa.
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Dichos demulcentes pueden comprender glicerol.

Dichos demulcentes pueden comprender un dextrano, opcionalmente dextrano-70 (un dextrano que tiene un peso
molecular de aproximadamente 70 000). La composicion acuosa puede comprender un poliol como se define en la
presente descripcion.

Dicho poliol puede comprender un azucar, un alcohol de azucar, un acido de azucar o un acido urdnico.

Dicho alcohol de azucar puede comprender sorbitol y/o manitol.

Dicho poliol puede comprender sorbitol, manitol, glicerol o propilenglicol.

El poliol puede comprender poli (alcohol vinilico) y/o polietilenglicol.

La composicion acuosa puede comprender una combinacion de polioles, opcionalmente glicerol y sorbitol o glicerol y
propilenglicol.

La composicion acuosa puede comprender un acido policarboxilico o una sal de este, opcionalmente un carbémero.
La composicion acuosa puede comprender uno o mas lipidos. Dichos lipidos pueden comprender fosfolipidos.

La composicidon acuosa puede comprender al menos un compuesto surfactante adaptado para reducir la tension
superficial de la composicién.

La composicién acuosa puede comprender un modificador de la viscosidad. Preferentemente, la composiciéon acuosa
tiene una viscosidad de entre 1 y 20 centipoises.

Ventajosamente, la composicién acuosa tiene una viscosidad de al menos 2 centipoises, opcionalmente al menos 5
centipoises.

Preferentemente, la composiciéon acuosa tiene un pH de al menos 6,5.
Ventajosamente, la composicién acuosa tiene un pH de hasta 8,0.
La composicion acuosa puede tener un pH en o cerca del intervalo de pH 6,8 a pH 7,8.

Preferentemente, la composicién acuosa tiene una osmolalidad en el intervalo de aproximadamente 200 a 400 miliosmoles
por kilogramo de agua.

Ventajosamente, dicha osmolalidad esta en el intervalo de 250 a 350 miliosmoles por kilogramo de agua.
En una primera modalidad, se incluye tramadol como analgésico.

El tramadol tiene afinidad por los receptores 5-HT.

La composicion acuosa puede comprender al menos un 0,01 % y hasta un 2 % peso/volumen de tramadol.
Opcionalmente, la composicion acuosa comprende al menos 0,1 % peso/volumen de tramadol.

La composicion acuosa puede comprender entre 0,25 % y 1,25 % peso/volumen de tramadol.

La composiciéon acuosa puede comprender ademas un agente antimicrobiano, como un antibiético.

La composicion acuosa puede comprender ademas un agente antialérgico, tal como un antihistaminico, un cromoglicato
y/o un agente antiinflamatorio.

Preferentemente, dicha composicidon acuosa se usa en el tratamiento de afecciones que implican deficiencias en las
lagrimas naturales del ojo.

Ventajosamente, dicha composiciéon acuosa es para uso en el tratamiento del ojo seco, como se define en la presente
descripcion.

Preferentemente, dicha composicion comprende una composicién de aplicacion topica.

Dicha composicion puede comprender gotas para los ojos, una crema, un gel, un unglento o similares.
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De acuerdo con un segundo aspecto de la presente invencion, se proporciona una solucidon acuosa de al menos un medio
lubricante oftalmico polimérico soluble en agua y una solucién acuosa de tramadol, para su uso en el tratamiento de una
afeccion que implica deficiencias en las lagrimas naturales en el ojo humano o animal por administracion en el ojo
sustancialmente simultaneamente.

Ventajosamente, la composicién acuosa es como se describe en el primer aspecto anterior.

De acuerdo con el tercer aspecto de la presente invencion, se proporciona una composicion de lagrimas artificiales que
comprende tramadol para su uso en el tratamiento del dolor asociado con el ojo seco o el sindrome del ojo seco del ojo
humano o animal.

Preferentemente, dicha composicion comprende una composicion de aplicacion tépica. Dicha composicion puede
comprender gotas para los ojos, una crema, un gel, un ungiento o similares.

De acuerdo con ofro aspecto de la presente invencion, se proporciona una composicion de lagrimas artificiales que
comprende tramadol para su uso en el alivio del dolor en el ojo seco o en el sindrome del ojo seco.

Las modalidades de la presente invencion y la descripcion se describirdn ahora mas particularmente a manera de
Ejemplos.

En un primer ejemplo, se traté un ojo con gotas de pilocarpina para provocar la constriccion de la pupila (en este ejemplo
particular, como parte de un procedimiento de diagndstico oftalmico, aunque la pilocarpina también se usa
terapéuticamente). Estas gotas pueden causar una incomodidad significativa y una formacién excesiva de lagrimas, lo
que posiblemente elimina la pilocarpina del ojo antes de que surta efecto. Sin embargo, cuando se administraron gotas
que contiene tramadol antes o junto con las gotas de pilocarpina, la incomodidad y la formacién de lagrimas se redujeron
considerablemente. También se podria producir una constriccion efectiva con niveles significativamente mas bajos de
pilocarpina. Administrado inmediatamente después o junto con la administracion de tramadol, se encontréo que la
pilocarpina al 0,5 % peso/volumen es tan efectivo como la pilocarpina al 1 % peso/volumen administrada sin tramadol
presente. Esto implica que el tramadol podria mejorar la absorcion de otros farmacos.

En un segundo ejemplo, una composicion que contiene ciclosporina se administraria normalmente al ojo en el tratamiento
postoperatorio después de un trasplante de cérnea, para evitar el rechazo del trasplante. Sin embargo, esto conduciria a
niveles adicionales significativos de incomodidad en el ojo. La adicién de tramadol al 0,5 % peso/volumen a la composicion
reduciria significativamente la incomodidad y también deberia mejorar la eficacia de la ciclosporina.

En un tercer ejemplo, se preparé una formulacion de colirio oftalmico convencional, pero con la adicion de tramadol al 0,5
% peso/volumen. Esta formulacion se administro al ojo izquierdo de un sujeto sano de 47 afios. La sensibilidad en el ojo
izquierdo se redujo notablemente dentro de los 3 minutos de la instilacion de la formulacidon de tramadol, y este efecto
adormecedor duré al menos 30 minutos. La sensibilidad en el ojo derecho se mantuvo normal. No se observaron efectos
secundarios.

En un cuarto ejemplo, la administracion de la formulacion de gotas para los ojos que contiene tramadol del tercer ejemplo
a un paciente que sufre de "ojo seco" redujo la incomodidad resultante como se esperaba. Sin embargo, esta reduccion
de la incomodidad aparentemente condujo a una reduccién del parpadeo, la sequedad permanecio y los signos fisicos no
mejoraron. Cuando en su lugar se aplicé una composicion de "lagrimas artificiales" convencional, esta composicion que
contenia una formulacion lubricante que comprendia hialuronato de sodio, hipromelosa y/o gel de carbémero, el ojo estaba
mejor lubricado y los signos fisicos mejoraron. Sin embargo, persistié la incomodidad, que para muchos pacientes
conduciria a acciones como frotarse el ojo afectado, que contrarresta gran parte de la mejoria. Sin embargo, cuando se
afadio tramadol al 0,5 % peso/volumen a la composicion lubricante de "lagrimas artificiales" y esta combinacion se
administré al ojo, el dolor y la sequedad se redujeron simultdneamente y todos los sintomas y signos mejoraron
significativamente mas rapidamente.

En un quinto ejemplo, se prepar6 una formulacién convencional de "lagrimas artificiales” como estandar, que contenia
una formulacién lubricante oftalmica acuosa que comprendia hialuronato de sodio, hipromelosa y gel de carbomero.
También se prepard una nueva de formulacion de "lagrimas artificiales” que incorpora la presente invencion, que tiene
sustancialmente la misma composicién que la formulacién convencional anterior, con la adicion de 0,5 mg de tramadol
por 100 mL de "lagrimas artificiales" (es decir, 0,5 % peso/volumen de tramadol).

La formulacion de lagrimas artificiales convencional se administré al ojo de un paciente que padecia ojo seco. Esto lubrico
el ojo y mejoraron algunos signos fisicos. Sin embargo, la incomodidad que se habia desarrollado antes de esta
administracion no se redujo.

Cuando se administré la nueva formulacion de lagrimas artificiales que contenia tramadol a un ojo de un paciente que
padecia ojo seco, no solo se lubricaba con éxito el ojo, lo que favorecia la cicatrizacién, sino que la incomodidad se reducia
significativamente.
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Puede estar presente una gama amplia de componentes adicionales o alternativos en la formulacién de "lagrimas
artificiales", tanto para estimular su efecto lubricante como para otros fines. Asi, pueden incluir demulcentes (agentes
calmantes) o agentes mucoprotectores, que tienden a formar peliculas calmantes y protectoras sobre una superficie como
la del ojo.

En "lagrimas artificiales", pueden usar derivados de celulosa para este proposito, dichos como CMC (carboximetilcelulosa)
o HPMC (hidroxipropilmetilcelulosa, también conocida como hipromelosa - ver arriba). El glicerol es un demulcente de
bajo peso molecular, mientras que los dextranos son demulcentes de alto peso molecular (se cree que el dextrano-70, un
dextrano que tiene un peso molecular de aproximadamente de 70 kilo Daltons, es particularmente adecuado). La eleccion
de componentes de alto o bajo peso molecular probablemente depende de los requisitos de viscosidad de la composicion
(para mas detalles, ver mas abajo); los derivados de celulosa anteriores aumentaran la viscosidad significativamente, por
ejemplo.

Se plantea la hipétesis de que los polioles en general serian componentes beneficiosos para dichas composiciones
lubricantes. En el contexto de la presente solicitud, el término "poliol" debe entenderse que se refiere a cualquier
compuesto organico que tenga al menos dos grupos hidroxilo (-OH) adyacentes, en los que estos grupos -OH no se
mantienen en una conformacién de tranvia, con relaciéon entre si. Dichos polioles pueden tener una cadena principal de
estructura lineal, ramificada o ciclica, y pueden estar sustituidos o no sustituidos, siempre que sean solubles en agua y
farmacéuticamente aceptables. El término "poliol" incluye por tanto moléculas de cadena corta, que incluye a dioles y
trioles, asi como también moléculas de cadena mas larga, de peso molecular mas alto con nimeros grandes o incluso
indeterminados de grupos hidroxilo. Son igualmente posibles mezclas de polioles.

Los ejemplos de polioles adecuados incluyen azicares, alcoholes de azucar, acidos de azucar y acidos uronicos. Los
alcoholes de azucar preferidos incluyen manitol y sorbitol. Los polioles de cadena corta como el glicerol o el propilenglicol
también son muy utiles en estas formulaciones, el glicerol es un componente particularmente adecuado con respecto a
esto.

También resultan particularmente Utiles las mezclas de glicerol con otros polioles, tales como glicerol/sorbitol y
glicerol/propilenglicol.

Para formar una composicion de viscosidad mas alta o incluso ligeramente gelificada, pueden usar modificadores de
viscosidad convencionales tales como celuldsicos o incluso gelatina, pero no es esencial usar dichos reactivos poliméricos
de alto peso molecular. Con polioles presentes, la adicién de un aditivo como un borato dara como resultado un grado de
reticulacion suelta entre los grupos hidroxilo de diferentes moléculas (el borato tendera a formar complejos labiles con los
grupos hidroxilo). Por tanto, la viscosidad de la composicion aumentara y, por ejemplo, puede controlar la regulacion del
nivel preciso de borato afiadido. Esta acciéon también dependera del pH, por lo que podria producirse un sistema que se
espese o gelifique una vez administrado, ya que su pH cambi6 al de su entorno inmediato o adyacente al ojo. Por tanto,
un poliol como el glicerol puede actuar tanto como demulcente como regulador de la viscosidad.

También pueden incluirse emulsiones y geles de varios compuestos.

Las lagrimas naturales contienen lipidos y pueden usar compuestos analogos en las lagrimas artificiales. Pueden incluirse
fosfolipidos, particularmente fosfolipidos aniénicos (tanto del grupo de gel de hidroxipropil guar como del grupo de gel de
lipidos basado en carbémero).

Pueden usarse surfactantes, particularmente surfactantes no ionicos tales como polisorbatos, poloxameros y copolimeros
de bloques tetrafuncionales, para reducir la tensién superficial de la composicion lagrimal y asi mejorar la humectacion de
la superficie del ojo; también pueden incluirse surfactantes idnicos.

Otros polimeros solubles en agua que se han incorporado con éxito en formulaciones de lagrimas artificiales incluyen
alcohol polivinilico (PVA), polietilenglicol (PEG) y carbomeros (que son principalmente polimeros de poliacrilato; los
carbémeros Carbopol® son un buen ejemplo). La polivinilpirrolidona (PVP) también se ha usado con cierto éxito. Algunas
formulaciones de lagrimas artificiales pueden contener hidrocarburos, tales como vaselina blanca, aceite mineral y
parafina blanda blanca, aunque dichos materiales son en general mas apropiados para las correspondientes
formulaciones de pomadas lubricantes para los ojos.

Normalmente se desea que las composiciones de lagrimas artificiales, como las de la presente invencion, tengan una
viscosidad mejorada o incluso que estén ligeramente gelificadas. Esto aumenta el tiempo de retencion de las
composiciones liquidas en el ojo y/o aumenta el efecto de confort/suavidad/amortiguacion experimentado por el paciente
cuando la composicion se administra al ojo seco y dolorido.

Generalmente se requiere una viscosidad de aproximadamente 1 a aproximadamente 20 centipoises, preferentemente
de aproximadamente 2 a 20 centipoises e idealmente en el intervalo de aproximadamente 5 a 20 centipoises.

Las lagrimas artificiales también deben formularse para tener un pH y una osmolalidad compatibles con el ojo. Por tanto,
las composiciones tendran un pH en el intervalo de aproximadamente 6,8 a 7,8.
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Alternativamente, como se menciond anteriormente, las lagrimas artificiales podrian tener un pH ligeramente fuera de
este intervalo, de modo que a medida que las lagrimas artificiales cambian el pH durante el uso, hacia el del ojo, su
viscosidad efectiva aumenta.

La osmolalidad deseada de las composiciones estara generalmente en el intervalo de aproximadamente 250 a 350
miliosmoles/kilogramos de agua. Esto generalmente se ajustara con cloruro de sodio o potasio, aunque si estan presentes
otras sales como los boratos (ver arriba), estas también contribuiran. Las composiciones de lagrimas artificiales de la
presente invencion pueden aplicar tépicamente a la cérnea para aliviar los sintomas del ojo seco, cualquiera que sea su
causa. Las composiciones pueden emplearse igualmente como gotas de humedad ocular, gotas de confort ocular o
lubricantes oculares. En estos casos, las gotas serian convenientemente aplicables como una o dos gotas, ya sea
directamente en la cérnea o en el fondo de saco del ojo. También pueden preparar ungiientos y cremas oftalmicas
lubricantes que contengan tramadol como se describe en la presente.

Cuando la lubricacién es baja y es posible que los cuerpos extrafios no se eliminen faciimente del ojo, el dafio a la
superficie del ojo o sus alrededores es motivo de preocupacion. Esto puede provocar una infeccion subsecuente. Por
tanto, puede ser aconsejable incluir un agente antimicrobiano, tipicamente un antibiético, en las lagrimas
artificiales/lubricante oftalmico.

También puede ser beneficioso administrar un medicamento antialérgico incluyéndolo en las lagrimas
artificiales/lubricante oftalmico; estos medicamentos antialérgicos incluyen antihistaminicos, cromoglicatos y agentes
antiinflamatorios (por ejemplo, esteroides).

Cuando se emplee tramadol en lagrimas artificiales u otras composiciones lubricantes oftalmicas, deberia aliviar el dolor
y el estrés que resultan de la falta de lubricacion del ojo, al tiempo que complementa o incluso reemplaza las lagrimas
naturales; que ayuda a calmar, humedecer y lubricar el ojo, para evitar mas dafio a la cérnea y otros tejidos adyacentes;
y para fomentar la curacion (o al menos actuar como paliativo hasta que se complete la curacion natural).

En un sexto ejemplo, una infeccion del ojo del sujeto requirié tratamiento con antibiéticos. Sin embargo, el sujeto no pudo
abrir el parpado respectivo debido al consecuente dolor. La administracion de una formulacién de gotas para los ojos que
comprende 0,5 % peso/volumen de tramadol redujo rapidamente la incomodidad, que permitié la abertura del parpado.
Esto no solo permitié la administracion de los antibiéticos, sino que ademas permitié una vision razonable en el ojo tratado
y parecio ayudar a la resolucion de la infeccién mas rapidamente de lo esperado.

En un séptimo ejemplo, un hombre de 49 afios presenté una enfermedad ocular alérgica, lo que resultdé en un picor
prolongado significativo. Este picor mejord dentro de unos pocos minutos después del tratamiento con un colirio que
contenia tramadol al 0,5 % peso/volumen y el enrojecimiento asociado mejord con el tiempo, mas rapido que con el
tratamiento convencional con gotas salinas solas. Experimentos posteriores demostraron que un colirio que contenia un
1,0 % peso/volumen de tramadol producia resultados aun mas rapidos y efectivos.

En un octavo ejemplo, un hombre de 49 afios presento ojos secos y peliculas lagrimales inestables, sintomas tipicos del
"ojo seco". La osmolaridad lagrimal del paciente mejord, después del uso de un colirio que contenia tramadol al 0,5 %
peso/volumen en un ojo, de 312 miliOsmoles antes de la instilacion del colirio a 299 miliOsmoles una hora después de la
instilacion. El dolor involucrado también se redujo. El uso de un colirio que contenia tramadol al 1,0 % en volumen redujo
aun mas el dolor del paciente.

En un noveno ejemplo, a un hombre de mediana edad con blefaritis y sin tincién corneal, pero con un tiempo reducido de
ruptura de lagrimas, se le administraron gotas para los ojos que contenian tramadol al 1,0 % peso/volumen. La blefaritis
mejord, al igual que el tiempo de ruptura de las lagrimas, junto con una mejoria de los sintomas irritables.

El tratamiento con tramadol debe ayudar con enfermedades que causan incomodidad o dolor en los ojos, como ojo seco
y queratoconjuntivitis seca.

Se plantea la hipétesis de que la eficacia particular del tramadol puede deberse a que interactia no solo con los receptores
opioides, sino también con los receptores 5-HT (ademas conocidos como receptores de monoamina), que median la
liberacion de serotonina. (La serotonina ademas se conoce como 5-hidroxitriptamina, por tanto, 5-HT). Por consiguiente,
la serotonina liberada podria generar beneficios, que se asocia, por ejemplo, con efectos ansioliticos, y/o la interaccion
con los receptores de serotonina podria ayudar a mantener el tramadol localizado cerca del lugar del dolor.

Una distincion adicional entre la presente invencion y los usos previos de opioides como analgésicos es que los opioides
generalmente solo se han considerado para uso en casos de dolor severo, en los que su efecto analgésico supera sus
inconvenientes. En la presente invencion, se ha encontrado que el tramadol se puede usar contra niveles mas bajos de
dolor, sin efectos secundarios significativos u otros inconvenientes.
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REIVINDICACIONES

Una composicién acuosa administrable tdpicamente a un ojo humano o animal, que comprende una solucion
acuosa de al menos un medio lubricante oftalmico polimérico soluble en agua y una cantidad efectiva de tramadol,
que comprende lagrimas artificiales o una composicion lubricante oftalmica, aplicable al ojo en forma de gotas,
para su uso en el tratamiento de ojos secos y doloridos.

Una composicién acuosa para su uso como se reivindica en la reivindicacion 1, que comprende entre 0,01 % y 2
% peso/volumen de tramadol.

Una composicién acuosa para su uso como se reivindica en cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en donde
dicho medio lubricante oftalmico polimérico soluble en agua comprende un polimero soluble en agua que porta
una pluralidad de grupos polares iénicos o no ionicos.

Una composicién acuosa para su uso como se reivindica en cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en donde
el medio lubricante oftalmico polimérico soluble en agua comprende al menos uno de hialuronato de sodio, gel de
carbémero (poliacrilato) e hipromelosa (hidroxipropilmetilcelulosa, HPMC).

Una composicién acuosa para su uso como se reivindica en cualquiera de las reivindicaciones anteriores, que
comprende al menos una especie de surfactante adaptado para reducir la tensién superficial de la composicién
acuosa.

Una composicidon acuosa para su uso como se reivindica en cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en
donde:

a) la composicion tiene una viscosidad de entre 1 y 20 mPa-s (centipoise) y/o

b) la composicién tiene un pH en el intervalo de pH 6,5 a pH 8,0 y/o

c) la composicion tiene una osmolalidad en el intervalo de aproximadamente 200 a 400 miliosmoles por kilogramo
de agua.

Una solucién acuosa de al menos un medio lubricante oftalmico polimérico soluble en agua y una solucién acuosa
de tramadol, para su uso en el tratamiento de una afeccioén que implica deficiencias en las lagrimas naturales en
el ojo humano o animal mediante la administracion al ojo de manera sustancialmente simultanea.

Una solucién acuosa para su uso como se reivindica en la reivindicacién 7, en donde dicha solucién acuosa de al
menos un medio lubricante oftalmico polimérico y dicho tramadol se proporcionan en una Unica solucién acuosa.

Una solucién acuosa para su uso como se reivindica en la reivindicaciéon 8, en donde dicha composicién acuosa
Unica comprende una composicion acuosa como se reivindica en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6.
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