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DESCRIPCION
Agentes que contienen tiol y disulfuro para aumentar la secrecién de lipidos de la glandula de Meibomio
Antecedentes

Las glandulas de Meibomio son glandulas dispuestas verticalmente dentro del parpado cerca de las pestafias. La
fuerza de un parpadeo del parpado provoca que se excrete aceite en el margen de parpado posterior. El aceite es el
"poder de permanencia” de las lagrimas que ayuda a evitar la rapida evaporacidn de las lagrimas. En un paciente con
disfuncién de las glandulas de Meibomio (MGD, del inglés Meibomian gland dysfunction), la vision se ve afectada
porque hay demasiado o muy poco aceite en la pelicula lagrimal.

Las glandulas de Meibomio son grandes gldndulas sebaceas ubicadas en los parpados y, a diferencia de la piel, no
estan asociadas con el cabello. Las glandulas de Meibomio producen la capa lipidica de la pelicula lagrimal que la
protege contra la evaporacién de la fase acuosa. El orificio de la glandula de Meibomio esta ubicado en el lado epitelial
del margen de parpado y esta a solo unos pocos cientos de micrémetros del lado de la mucosa. Las glandulas estan
ubicadas en los parpados superior e inferior, con mayores cantidades de las glandulas en el parpado superior. Una
sola glandula de Meibomio esta compuesta por grupos de acinos secretores que estén dispuestos circularmente
alrededor de un conducto central largo y conectados a este por conductos cortos. La parte terminal del conducto
central esté revestida por un crecimiento interno de la epidermis que cubre el margen de parpado libre y forma un
conducto excretor corto que se abre como un orificio en la parte posterior del margen de pérpado justo anterior a la
unién mucocutédnea cerca del borde de parpado interno. La secrecién oleosa compuesta de lipidos se sintetiza dentro
de los acinos secretores. La secrecion lipidica es un liquido a casi la temperatura corporal y se administra a la piel del
margen del parpado como un fluido transparente, llamado "meibum". Forma depédsitos poco profundos en los
margenes superior e inferior del parpado y consiste en una mezcla compleja de colesterol, cera, ésteres de colesterilo,
fosfolipidos, con pequefias cantidades de triglicéridos, triacilgliceroles e hidrocarburos. Las glandulas de Meibomio
separadas estan dispuestas en paralelo y en una sola fila a lo largo de la longitud de las placas tarsales en los parpados
superior e inferior. La extensién de las glandulas corresponde aproximadamente a las dimensiones de las placas
tarsales.

El margen del parpado es la fuente de secrecién lipidica fisioldgicamente importante, meibum. Las secreciones de las
glandulas de Meibomio del parpado forman la capa externa de la pelicula lagrimal. Las funciones que se han atribuido
a esta capa lipidica de la pelicula lagrimal son: (1) un lubricante que facilita el movimiento de los parpados durante un
parpadeo, (2) una barrera que evita la evaporacién del fluido lagrimal acuoso y (3) una barrera contra la entrada de
microorganismos y materia orgénica tal como polen.

Los parpados en movimiento extienden el meibum a través de la superficie ocular y lo mezclan con lagrimas acuosas
(AT, del inglés aqueous tears), que son producidas por las glandulas lagrimales. La mezcla y difusién de meibumy AT
da como resultado una estructura casi continua llamada pelicula lagrimal (TF, del inglés tear film), que cubre toda la
superficie ocular y sirve para multiples propésitos, incluyendo proteccion, lubricante, nutricional y antimicrobiano, entre
otros. La TF también se ha vinculado a la agudeza visual porque proporciona una superficie ocular mas suave que
mejora las propiedades épticas del ojo. Sin embargo, la TF no es homogénea, lo que no es sorprendente, teniendo en
cuenta que los lipidos no forman facilmente soluciones acuosas y tienden a separarse formando una subfase
enriquecida en lipidos claramente hidréfoba. Una vista clasica de la estructura de TF supone una organizacién de tres
capas de TF. Como los lipidos son, tipicamente, menos densos que el agua, se acumulan en la superficie de la subfase
acuosa formando asi una capa mas externa enriquecida en lipidos de TF (también llamada capa lipidica de pelicula
lagrimal, o TFLL, del inglés tear film lipid layer). Debajo de la TFLL hay una capa acuosa mucho mas hidréfila
enriquecida con proteinas solubles en agua, hidratos de carbono, sales y otros compuestos mas o menos hidréfilos.
Se cree que lo mas cercano al epitelio corneal es una capa de glicocalix enriquecida en mucina relativamente hidréfila,
que estd formada principalmente por mucinas unidas a la membrana. Mediante el uso de interferometria, la
profundidad de la TFLL se estimé en ~40-90 nanémetros, mientras que se descubrid que la capa acuosa era mucho
méas gruesa hasta aproximadamente 4 micrometros. Es importante darse cuenta de que las tres capas son estructuras
blandas y dinamicas, donde se producen cambios como resultado de numerosos factores que se manifiestan
simultdneamente, por ejemplo, movimientos mecanicos de los parpados, secrecién continua de meibum, lagrimas
acuosas y mucinas y evaporacidén de AT y drenaje através de conductos nasales. Siel ojo se ve obligado a permanecer
abierto sin parpadear, la TF humana se deteriora rapidamente, se vuelve mas delgada y se rompe, un fenémeno
conocido como rotura de lagrima.

El tiempo de ruptura de lagrima (TBUT, del inglés tear break-up time) para humanos se mide en segundos. Durante
mucho tiempo se ha considerado un pardmetro de diagnéstico importante y objetivo en la evaluacién de la salud de la
superficie ocular. EI TBUT se usa ampliamente en la practica oftdlmica para diagnosticar ojo seco, una afeccién (o
enfermedad) multifactorial cuyo inicio y progreso esta vinculado al deterioro de la TF en general y la TFLL en particular.
Cuando se produce la ruptura, la cérnea queda expuesta al aire, causando molestias al paciente. La cobertura
incompleta de la superficie ocular con la TF también aumenta las posibilidades de dafio a las células del epitelio corneal
debido a deshidratacién excesiva, abrasiones, irritacién, inflamacién, infecciones, etc. Otra causa de la inestabilidad
de la TF son glandulas de Meibomio incapaces de secretar suficiente meibum de la calidad necesaria, por ejemplo,
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debido a la MGD asociada con la inflamacién y/u obstruccién de las glandulas de Meibomio.

Los lipidos producidos por las glandulas de Meibomio son el componente principal de la capa lipidica superficial de la
pelicula lagrimal que la protege contra la evaporacidn de la fase acuosa y se cree que también estabiliza la pelicula
lagrimal al reducir la tensién superficial. Las alteraciones de la fase lipidica apuntan con mas frecuencia a MGD que
las alteraciones en la fase acuosa aislada, como se informa en un estudio de Heiligenhaus et al. (Heiligenhaus et al.,
Therapie. von Benetzungsstérungen. Klin. Monatsbl. Augenheilkd., 1994, Vol. 204, paginas 162-168) donde se observé
que se produjo una deficiencia de lipidos en el 76,7 % de los pacientes con ojo seco en comparacién con solo el
11,1 % de aquellos con alteraciones aisladas de la fase acuosa. Por lo tanto, los lipidos de meibum son esenciales
para el mantenimiento de la salud e integridad de la superficie ocular.

Los lipidos son los componentes principales del meibum (también conocido como "secreciones de las glandulas de
Meibomio"). La composicién bioquimica del meibum es extremadamente compleja y muy diferente de la del sebo. Los
lipidos se reconocen universalmente como componentes principales del meibum humano y animal. En los seres
humanos, se han identificado mas de 90 proteinas diferentes en las secreciones de las glandulas de Meibomio. Un
gran nimero de investigadores han intentado caracterizar el meibum y ha habido una gran variedad de cantidades de
lipidos recuperados por los investigadores (tabla 1), siendo la causa probable el uso de diferentes técnicas de
recopilacién y anélisis.

Tabla 1. Tipo y cantidad de cada lipido presente en el meibum.

Lipido Polaridad Cantidad

Acidos grasos libres No polar 0,0-10,4 %
Esteres de cera No polar | 28,0-68,0 %

Esteres de colesterol No polar 0,0-39,0 %

Diésteres No polar 2,3-17,6 %
Esteroles libres No polar | Traza-30,0 %
Monoglicéridos No polar | Traza-2,6 %
Diglicéridos No polar | Traza-3,3 %
Triglicéridos No polar | Traza-9,0 %
Amidas de acidos grasos | No polar | Desconocido
Hidrocarburos No polar | Traza-7,5%

Fosfolipidos Polar 0,0-14,8 %
Esfingolipidos Polar Desconocido
Acidos grasos w-hidroxi Polar Desconocido

En sujetos sin MGD, el lipido de meibum es un conjunto de aceite transparente. En la MGD, la cantidad, calidad y
composicién del material secretado estéan alteradas. Por lo tanto, la MGD se caracteriza por una deficiencia de lipidos.
Ademas, en la MGD, la calidad de los lipidos expresados varia en apariencia desde un fluido claro, a un fluido viscoso
que contiene material particulado y densamente opaco, material similar a la pasta de dientes. Los orificios de Meibomio
pueden presentar elevaciones por encima del nivel de la superficie del parpado, que se denomina obstruccién o
hinchazén y se debe a la obstruccién de los conductos terminales y a la extrusién de lipidos meibum de mayor
viscosidad.

La deficiencia de lipidos y el aumento de la viscosidad del meibum son factores patogénicos importantes en la MGD
y se observan en la mayoria de los casos de MGD obstructiva. Por lo tanto, es muy deseable potenciar la lipogénesis
y la secrecién de lipidos de la gldndula de Meibomio, para superar la deficiencia de lipidos, asi como para reducir la
viscosidad de la composicion de aceite de meibomio que permite la disolucidén de cualquier obstruccién de la glandula
de Meibomio.

El meibum altamente viscoso se mezcla con material celular hiperqueratésico, como se observa en meibum humano
patolégico expresado preparado como frotis o en citologia de impresidn y en histopatologia, como se ha verificado por
biologia molecular e inmunohistoquimica. También se ha observado una mayor viscosidad dentro de las glandulas
obstruidas de modelos animales. Por lo tanto, es deseable ablandar y licuar los lipidos obstructores para abrir el
conducto y restaurar el flujo normal de los lipidos excretados.

La disfuncion de la glandula de Meibomio o MGD, es uno de los principales contribuyentes del sindrome del ojo seco
y, @ menudo, se caracteriza por un suministro insuficiente de lipidos, por la glandula de Meibomio, a la superficie del
ojo. La MGD, también denominada blefaritis posterior, es la forma mas comun de enfermedad del margen del parpado.
En las primeras etapas, los pacientes a menudo son asintomaticos, pero si no se gestiona, la MGD puede causar o
exacerbar los sintomas del ojo seco y la inflamacién del parpado. Las glandulas sebaceas se bloquean con
secreciones espesas. Las glandulas obstruidas créonicamente se vuelven finalmente incapaces de secretar aceite, lo
que da como resultado cambios permanentes en la pelicula lagrimal y ojos secos. Los sintomas de la MGD incluyen
sequedad ocular, sensacién de ardor, picazén, pegajosidad, lagrimeo, sensibilidad a la luz, ojos rojos y visién borrosa.

La MGD es un contribuyente principal del sindrome del ojo seco. La aparicién del sindrome del ojo seco esta muy
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extendida y afecta a aproximadamente 20 millones de pacientes solo en los Estados Unidos. El sindrome del ojo seco
es un trastorno de la superficie ocular que resulta de una produccién inadecuada de lagrimas o de una evaporacién
excesiva de la humedad de la superficie del ojo. Las lagrimas son importantes para la salud de la cérnea porque la
cérnea no contiene vasos sanguineos y depende de las lagrimas para suministrar oxigeno y nutrientes. Las lagrimas
y la pelicula lagrimal estdn compuestas de lipidos, agua y moco, y la interrupcién de cualquiera de estos puede causar
ojo seco. La MGD no es sinénimo de blefaritis posterior, que describe afecciones inflamatorias del margen de pérpado
posterior. La MGD puede causar blefaritis posterior, pero la MGD no siempre puede asociarse a inflamacién o blefaritis
posterior. Los signos clinicos de la MGD incluyen el fracaso de las glandulas de Meibomio, alteracién de la secrecidn
de la glandula de Meibomio y cambios en la morfologia del parpado.

La MGD obstructiva se caracteriza por todos o algunos de los siguientes: 1) malestar ocular crénico, 2) anomalias
anatémicas alrededor del orificio de la glandula de Meibomio (que es una 0 mas de las siguientes: congestién vascular,
desplazamiento anterior o posterior de la unién mucocutanea, irregularidad del margen del parpado) y 3) obstruccién
o cambios cualitativos o cuantitativos en la secrecién glandular (disminucién de la expresién de meibum por presién
digital moderada).

Actualmente, el tratamiento estandar para la MGD esta algo limitado a calentar los parpados para aumentar la
produccién de aceite y derretir el aceite que se ha solidificado en las glandulas mediante compresas calientes, aplicar
una ligera presién en el margen del parpado cerca de la linea de las pestafias y eliminar manualmente las secreciones
espesadas, asi como tratamientos farmacol6gicos como antibidticos y agentes antiinflamatorios. Sin embargo, estos
tratamientos pueden ser frustrantes para los pacientes y los oftalmélogos. El masaje del parpado proporciona solo un
alivio parcial y temporal de la obstruccién de las glandulas de Meibomio y esto podria ser doloroso. Los enfoques
convencionales para compresas calientes aplican calor a la superficie exterior del parpado; por lo tanto, el calor suele
tener una eficacia limitada. Se ha demostrado que el uso de antibiéticos y corticosteroides tépicos para suprimir la
colonizacién bacteriana y la inflamacién del margen del parpado asociado con la MGD es eficaz en el alivio de los
sintomas y los signos de la MGD, sin embargo, el éxito de este tratamiento puede no tener nada que ver con el cambio
de meibum. Los antibidticos, en particular las tetraciclinas (incluyendo doxiciclina, tetraciclina y minociclina) y
azitromicina se usan para suprimir la colonizacién bacteriana y reducir la inflamacién del margen del parpado; sin
embargo, la intolerancia a los medicamentos y la terapia prolongada han limitado la aplicacién clinica de los antibiéticos
orales.

La higiene del parpado se considera el tratamiento primario para la MGD y consta de tres componentes: 1) aplicacion
de calor, 2) masaje mecénico de los parpados y 3) limpieza del parpado. Los procedimientos de calentamiento de
parpados mejoran la secrecién de las glandulas de Meibomio fundiendo los lipidos de Meibomio patolégicamente
alterados. El calentamiento se logra mediante compresas o dispositivos calientes. La higiene mecénica del parpado
incluye el uso de exfoliantes, expresién mecénica y limpieza con diversas soluciones de las pestafias y los margenes
del parpado. Los margenes de los parpados también se limpian opcionalmente con jabdn en barra hipoalergénico,
champd infantil diluido o exfoliantes comerciales para parpados. La expresién fisica de las glandulas de Meibomio se
realiza en el consultorio de un médico o la realiza el paciente en casa. La técnica varia desde un suave masaje de los
péarpados contra el globo ocular hasta apretar con fuerza los parpados entre si o entre un objeto rigido en la superficie
interior del parpado y un dedo, pulgar u objeto rigido (tal como una varilla de vidrio, un hisopo o una paleta de metal)
en la superficie exterior del parpado. El objeto rigido en la superficie interna del parpado protege el globo ocular de las
fuerzas transferidas a través del parpado durante la expresion y ofrece una resistencia estable, para aumentar la
cantidad de fuerza que se aplica a las glandulas.

El calentamiento del parpado esta limitado porque el calentamiento derrite los lipidos, pero no aborda el movimiento
del material queratinizado. Ademas, el calentamiento del parpado induce una degradacion visual transitoria debido a
la distorsion corneal. La higiene mecénica del parpado también esta limitada porque la fuerza necesaria para eliminar
una obstruccién puede ser significativa, resultando en un dolor significativo para el paciente. La eficacia de la higiene
mecénica del parpado esta limitada por la capacidad del paciente para tolerar el dolor asociado durante el
procedimiento. Otros tratamientos para la MGD son limitados.

La apertura fisica de la obstruccion de las glandulas de Meibomio por la expresién de las glandulas de Meibomio es
un procedimiento aceptable para mejorar la secrecién de las glandulas de Meibomio y los sintomas del ojo seco.
Ademas, se ha utilizado el sondeo del canal de la glandula de Meibomio para abrir el canal obstruido. Ambos
procedimientos, expresion y sondeo, son limitados, sin embargo, por el dolor inducido por el procedimiento, la posible
agresién fisica a las estructuras de la glandula y el canal y su efecto de corta duracién estimado en dias y semanas.

En resumen, cada uno de estos tratamientos tiene una deficiencia diferente y el tratamiento de la MGD sigue siendo
un desafio. Por lo tanto, se necesitan procedimientos para mejorar la comodidad del paciente, que no causen dafio a
las glandulas y canales de Meibomio, que reduzcan la dependencia de las visitas frecuentes al consultorio y que
mejoren la secrecién de meibum.

Los tratamientos emergentes para la MGD incluyen el uso de agentes mucoliticos y/o queratoliticos. El objetivo de la
terapia mucolitica es facilitar la eliminacién fisioldgica optimizando la viscoelasticidad del moco, mientras que la terapia
queratolitica tiene como objetivo ablandar la queratina, un componente principal de la piel.
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La acetilcisteina, también conocida como N-acetilcisteina o N-acetil-L-cisteina (abreviada NAC, del inglés N-
acetylcysteine), es un farmaco farmacéutico y un suplemento nutricional utilizado principalmente como agente
mucolitico. La acetilcisteina es un derivado acetilado de L-cisteina donde un grupo acetilo esta unido al atomo de
nitrégeno, conocido por tener propiedades mucoliticas, anti-colagenoliticas y antioxidantes. Se usa como
medicamento para la tos, ya que rompe los enlaces disulfuro en el moco y lo licua, haciendo que sea mas facil toser.
También es esta accién de romper los enlaces disulfuro lo que la hace Util para diluir el moco anormalmente espeso
en pacientes con fibrosis quistica y pulmonar. Akyol-Salman et al., (J. Ocul. Pharmacol. Ther., 2010, Vol. 26(4), paginas
329-33) evalla la eficacia de la terapia tépica con N-acetil-cisteina (NAC) en pacientes con disfuncién de las glandulas
de Meibomio (MGD). Qiao y Yan (Clinical Ophthalmology 2013, Vol. 7, paginas 1797-1803) revisa varias opciones de
tratamiento emergentes para la MGD, incluyendo NAC.

A pesar de las posibles opciones de tratamiento para la MGD, aln es dificil obtener un alivio completo de los signos y
sintomas.

Sumario de la invencién
Un primer aspecto de la invencién un agente seleccionado de:
captopril, bucilamina y disulfiram;
para su uso en un procedimiento para aumentar la lipogénesis en la glandula de Meibomio o0 aumentar la secrecidn
de lipidos de la glandula de Meibomio,
mediante administracién tépica en el margen del parpado del paciente.
En una realizacién, el agente es captopril.
En una realizacién, el agente es bucilamina.
En una realizacién, el agente es disulfiram.
Un segundo aspecto de la invencién un agente seleccionado de:
captopril, bucilamina y disulfiram;
para su uso en un procedimiento de tratamiento de la disfuncién de las glandulas de Meibomio (MGD),
mediante administracién tépica en el margen del parpado del paciente.
En una realizacién, el agente es captopril.
En una realizacién, el agente es bucilamina.

En una realizacién, el agente es disulfiram.

En una realizacién, la disfuncién de la glandula de Meibomio se caracteriza por la obstruccién de una glandula de
Meibomio.

En una realizacion, la administracién tépica del agente en el margen del parpado del paciente se repite hasta que se
elimina sustancialmente la obstruccidn de la glandula de Meibomio.

En una realizacién, en donde la administracién tépica del agente en el margen del parpado del paciente se repite
periddicamente para evitar la formacién de una obstruccién de la glandula de Meibomio.

Breve descripcién

La invencién estd definida por las reivindicaciones adjuntas. El término "realizacién" como se usa en el presente
documento no implica necesariamente que su materia objeto sea parte de la invencién.

Las referencias a procedimientos de tratamiento mediante terapia o cirugia o procedimiento de diagnéstico in vivo en
esta descripcién han de interpretarse como referencias a compuestos, composiciones farmacéuticas y medicamentos
para su uso en esos procedimientos.

En el presente documento se describen procedimientos para potenciar la lipogénesis y/o la secrecidn de lipidos desde
las glandulas de Meibomio hasta el parpado. Sin desear estar vinculado por ninguna teoria 0 mecanismo, se especula
que la lubricacion mejorada del margen del parpado por lipidos naturales que son los principales constituyentes del
meibum mejoraria la MGD y/o los sintomas relacionados.

La presente divulgacion se basa en el descubrimiento inesperado de que los farmacos que contienen tiol, - que
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contienen SeH y/o que contienen disulfuro son capaces de aumentar la produccién de lipidos en las glandulas de
Meibomio y/o aumentar la secrecién de lipidos de las gldndulas de Meibomio al parpado. Esta capacidad puede ser
eficaz para prevenir, tratar y/o mejorar ciertas afecciones adversas del parpado, tal como MGD.

En el presente documento se describe un procedimiento para aumentar la secrecién de lipidos de una glandula de
Meibomio, que comprende administrar tépicamente al margen del parpado del paciente que lo necesita una
composicién oftalmica que comprende un vehiculo oftdlmicamente aceptable y una cantidad terapéuticamente eficaz
de al menos un agente que aumenta la lipogénesis en la glandula de Meibomio 0 aumenta la secrecidn de lipidos de
la glandula de Meibomio, en donde el agente comprende un grupo sulfhidrilo o un disulfuro.

También se describe en el presente documento un procedimiento para tratar la disfunciéon de las glandulas de
Meibomio (MGD), que comprende administrar topicamente al margen del parpado del paciente que lo necesita una
composicién oftalmica que comprende un vehiculo oftdlmicamente aceptable y una cantidad terapéuticamente eficaz
de al menos un agente, en donde el agente se selecciona del grupo que consiste en captopril, zofenopril, tiopronina,
penicilamina, glutatién, ditiotreitol, tiorfano, cisteamina, bucilamina, dimercaprol, 1,1-etanoditiol, 4&cido
dimercaptosuccinico, furan-2-ilmetanotiol, omapatrilato, ovotiol A, panteteina, rentiapril, acido tiosalicilico, tixocortol,
micotiol, coenzima Ay coenzima B, o en donde el agente comprende un disulfuro.

También se describe en el presente documento un procedimiento para reducir el punto de fusién de los lipidos
secretados por una glandula de Meibomio, que comprende administrar tépicamente al margen del parpado del
paciente que lo necesita una composiciéon oftalmica que comprende un vehiculo oftdlmicamente aceptable y una
cantidad terapéuticamente eficaz de al menos un agente que aumenta la lipogénesis en la glandula de Meibomio o
aumenta la secrecion de lipidos de la glandula de Meibomio, en donde el agente comprende un grupo sulfhidrilo o un
disulfuro

También se describe en el presente documento un procedimiento para reducir la viscosidad de los lipidos secretados
por una glandula de Meibomio, que comprende administrar tépicamente al margen del parpado del paciente que lo
necesita una composicién oftalmica que comprende un vehiculo oftalmicamente aceptable y una cantidad
terapéuticamente eficaz de al menos un agente que aumenta la lipogénesis en la glandula de Meibomio o aumenta la
secrecién de lipidos de la glandula de Meibomio, en donde el agente comprende un grupo sulfhidrilo o un disulfuro

En determinadas realizaciones de la invencién, el agente comprende un grupo tiol y es captopril o bucilamina.
En determinadas realizaciones de la invencion, el agente comprende un enlace disulfuro y es disulfiram.

En determinadas realizaciones, el vehiculo oftdlmicamente aceptable comprende al menos un excipiente
oftalmicamente aceptable.

En determinadas realizaciones, los procedimientos descritos anteriormente comprenden, ademas, la etapa de
administrar al paciente un agente queratolitico. En determinadas realizaciones, el agente queratolitico se selecciona
del grupo que consiste en peréxido de benzoilo, alquitran, ditranol, 4cido salicilico, disulfuro de selenio, alfa-hidroxi
acido, urea, 4cido bérico, acido retinoico, acido lactico, tioglicolato de sodio o alantoina.

En determinadas realizaciones, la disfuncién de la glandula de Meibomio se caracteriza por la obstruccién de una
glandula de Meibomio. En determinadas realizaciones, la administracion tépica del agente en el margen del parpado
del paciente se repite hasta que se elimina sustancialmente la obstruccién de la glandula de Meibomio. En
determinadas realizaciones, la administraciéon tépica del agente en el margen del parpado del paciente se repite
periédicamente para evitar la formacién de una obstruccién de la glandula de Meibomio.

Breve descripcién de los dibujos

Las caracteristicas novedosas de la invencién se exponen con particularidad en las reivindicaciones adjuntas. Se
obtendrd una mejor comprensién de las caracteristicas y ventajas de la presente invencién haciendo referencia a la
siguiente descripcidn detallada que expone realizaciones ilustrativas, en la que se utilizan los principios de la invencién
y los dibujos adjuntos de los cuales:

La figura 1 es una ilustracion de la tincién Oil-red-0 en epitelio de sebocitos 3D para el control.

La figura 2 es una ilustracién de la tincién Oil-red-0 en epitelio de sebocitos 3D para acido 12-mercaptododecanoico
1,0 micromolar.

La figura 3 es una ilustracién de la tincién Oil-red-0 en epitelio de sebocitos 3D para acido 12-mercaptododecanoico
0,1 micromolar.

La figura 4 proporciona procedimientos sintéticos ilustrativos para preparar los lipidos que contienen tiol y disulfuro
empleados en los procedimientos descritos en el presente documento.

La figura 5 proporciona procedimientos sintéticos ilustrativos para preparar los lipidos que contienen tiol y disulfuro
empleados en los procedimientos descritos en el presente documento.

La figura 6 proporciona procedimientos sintéticos ilustrativos para preparar los lipidos que contienen tiol y disulfuro
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empleados en los procedimientos descritos en el presente documento.
La figura 7 proporciona procedimientos sintéticos ilustrativos para preparar los lipidos que contienen tiol y disulfuro
empleados en los procedimientos descritos en el presente documento.
La figura 8 proporciona procedimientos sintéticos ilustrativos para preparar los lipidos que contienen tiol y disulfuro
empleados en los procedimientos descritos en el presente documento.

Descripcion detallada

De nuevo, la invencion se define por las reivindicaciones adjuntas. El término "realizacién” como se usa en el presente
documento no implica necesariamente que su materia objeto sea parte de la invencién.

De nuevo, las referencias a procedimientos de tratamiento mediante terapia o cirugia o procedimientos de diagnéstico
in vivo en esta descripcién deben interpretarse como referencias a compuestos, composiciones farmacéuticas y
medicamentos para su uso en esos procedimientos.

La presente invencion se refiere al descubrimiento de agentes no hormonales Utiles para potenciar la secrecién de los
lipidos de meibum in vivo.

Més especificamente, se describen en el presente documento procedimientos para potenciar la lipogénesis y/o la
secrecién de lipidos mediante la administraciéon de un agente que contiene tiol, - que contiene SeH o que contiene
disulfuro que aumenta la produccién de lipidos en las glandulas de Meibomio, aumenta la cantidad de lipidos
secretados por las glandulas de Meibomio y/o altera la composicién de los lipidos secretados por las glandulas de
Meibomio. Los agentes descritos en el presente documento incluyen agentes para terapias agudas, para su uso, por
ejemplo, por un médico u otro especialista capacitado, y agentes para terapias crénicas, por ejemplo, ya sea por un
médico u otro especialista capacitado, o por el paciente. En el presente documento se describen ciertos agentes
potenciadores de la lipogénesis y la secrecién de lipidos; se proporcionan adicionalmente en el presente documento
procedimientos para preparar una composicion que comprende agentes que potencian la lipogénesis y la secrecion
de lipidos que contienen tiol, - que contienen SeH o que contienen disulfuro, asi como su uso en procedimientos de
tratamiento de pacientes.

Los términos "disfuncién de la glandula de Meibomio" y "MGD" como se usan indistintamente en el presente
documento, se refieren a anomalia crdnica, difusa de las glandulas de Meibomio, que se caracteriza por obstruccién
del conducto terminal o cambios cualitativos o cuantitativos en la secrecién glandular, o ambos. La MGD puede resultar
en la alteracidn de la viscosidad de la pelicula lagrimal, sintomas de irritacion ocular, inflamacién o enfermedad de la
superficie ocular. Los aspectos méas destacados de la MGD son la obstruccién de los orificios de las glandulas de
Meibomio y los conductos terminales y los cambios en las secreciones de las glandulas de Meibomio. La MGD también
se refiere a anomalias funcionales de la glandula de Meibomio, mientras que la "enfermedad de las glandulas de
Meibomio" describe una amplia gama de trastornos de las glandulas de Meibomio, que incluye neoplasia y enfermedad
congeénita.

Como se describe en el presente documento, los farmacos o agentes que contienen tiol, - que contienen SeH o que
contienen disulfuro que inducen la lipogénesis y la secrecion de lipidos de meibum, pueden usarse, por ejemplo, como
tratamiento para la MGD a través de mecanismos de sobresecrecién de lipidos mediados por tiol. También como se
describe en el presente documento, los farmacos que contienen disulfuro, como el disulfiram, presentan radicales tiol
o sulfhidrilo una vez que el enlace disulfuro se escinde dentro del cuerpo mediante enzimas o reacciones quimicas.

La activacién inducida por farmacos de la lipogénesis celular representa, por lo tanto, un nuevo enfoque para el
tratamiento terapéutico de la disfuncién de las glandulas de Meibomio a través de una sintesis mejorada de colesterol
y una mayor produccién de acidos grasos y triglicéridos que conducen a alteraciones en la composicién de los lipidos
de meibum, al disminuir el punto de fusién y la viscosidad de los lipidos de meibum, lo que da como resultado una
apariencia mas fluida de los lipidos de meibum.

Los agentes que mejoran la lipogénesis y la secrecién de lipidos que contienen tiol, que contienen SeH o que contienen
disulfuro descritos en el presente documento son utiles como terapia aguda (por ejemplo, por un especialista o0 médico
capacitado) o como terapia crdnica (por ejemplo, en manos de un paciente o, como alternativa, por un especialista o
médico capacitado). Los agentes se prueban, en determinadas realizaciones, usando los ensayos y procedimientos
descritos en el presente documento (por ejemplo, como se describe en los ejemplos).

Se ha informado anteriormente que los farmacos que tienen grupos tiol o radicales sulfhidrilo provocan una
sobreproduccién de sebo. También se ha informado que los farmacos que contienen grupos tiol o radicales sulfhidrilo
causan pénfigo, una enfermedad de la piel que se asemeja a la dermatitis seborreica, caracterizada por piel grasa. La
xantina oxidorreductasa (XOR) es una enzima esencial para la secrecidén de gotitas de lipidos de la leche y se sabe
que existe en dos formas enziméticas distintas e interconvertibles, una forma reducida de tiol (XD) y una forma oxidada
de tiol (XO), que difieren en sus propiedades enzimaticas y conformaciones. Se ha demostrado que el tejido mamario
y las membranas de glébulos de grasa de leche (MFGM, del inglés milk fat globule membranes) contienen una tiol
oxidasa que es capaz de convertir XD en XO. La asociacién entre XOR y la membrana plasmética apical estd mediada
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por procesos dependientes de tiol que implican la formacidén de enlaces cruzados de enlaces disulfuro con la proteina
butirofilina (la proteina mas abundante en MFGM, también esencial para la secrecién de gotitas de lipidos en la
glandula mamaria), ADPH u otras proteinas de membrana y/o cambios conformacionales en XOR. Los niveles de
expresion y la localizacién de la membrana apical de XOR son propiedades cruciales de las células epiteliales
mamarias secretoras y la asociacién de membrana de XOR regula el acoplamiento de las gotitas de lipidos
citoplasmaticos a la membrana plasmatica apical durante la secrecién de lipidos.

También se describe en el presente documento un procedimiento para aumentar la secrecién de lipidos de una
glandula de Meibomio, que comprende administrar tdpicamente al margen del parpado del paciente que lo necesita
una composicién oftalmica que comprende un vehiculo oftalmicamente aceptable y una cantidad terapéuticamente
eficaz de al menos un agente que aumenta la lipogénesis en la gldndula de Meibomio o aumenta la secrecién de
lipidos de la glandula de Meibomio, en donde el agente comprende un grupo sulfhidrilo, - grupo SeH o un disulfuro.

También se describe en el presente documento un procedimiento para aumentar la secrecién de lipidos de una
glandula de Meibomio, que comprende administrar tdpicamente al margen del parpado del paciente que lo necesita
una composicién oftalmica que comprende un vehiculo oftalmicamente aceptable y una cantidad terapéuticamente
eficaz de un agente que aumenta la lipogénesis en la glandula de Meibomio o aumenta la secrecion de lipidos de la
glandula de Meibomio, en donde el agente comprende un grupo sulfhidrilo, - grupo SeH o un disulfuro.

También se describe en el presente documento un procedimiento para aumentar la secrecién de lipidos de una
glandula de Meibomio, que comprende administrar tdpicamente al margen del parpado del paciente que lo necesita
una composicién oftdlmica que consiste en un vehiculo oftalmicamente aceptable y una cantidad terapéuticamente
eficaz de un agente que aumenta la lipogénesis en la glandula de Meibomio o0 aumenta la secrecion de lipidos de la
glandula de Meibomio, en donde el agente comprende un grupo sulthidrilo, - grupo SeH o un disulfuro.

También se describe en el presente documento un procedimiento para aumentar la secrecién de lipidos de una
glandula de Meibomio, que comprende administrar tdpicamente al margen del parpado del paciente que lo necesita
una composicién oftdlmica que consiste en un vehiculo oftalmicamente aceptable y una cantidad terapéuticamente
eficaz de un agente que aumenta la lipogénesis en la glandula de Meibomio o aumenta la secrecion de lipidos de la
glandula de Meibomio, en donde el agente comprende un grupo sulfhidrilo, - grupo SeH o un disulfuro, y en donde el
vehiculo oftalmicamente aceptable comprende al menos un excipiente oftalmicamente aceptable.

También se describe en el presente documento un procedimiento para aumentar la secrecién de lipidos de una
glandula de Meibomio, que comprende administrar tdpicamente al margen del parpado del paciente que lo necesita
una composicién oftdlmica que consiste en un vehiculo oftalmicamente aceptable y una cantidad terapéuticamente
eficaz de un agente que aumenta la lipogénesis en la glandula de Meibomio o aumenta la secrecion de lipidos de la
glandula de Meibomio, en donde el agente comprende un grupo sulfhidrilo, - grupo SeH o un disulfuro, y en donde el
vehiculo oftalmicamente aceptable comprende no méas de dos excipientes oftdlmicamente aceptables.

También se describe en el presente documento un procedimiento para aumentar la secrecién de lipidos de una
glandula de Meibomio, que comprende administrar tdpicamente al margen del parpado del paciente que lo necesita
una composicién oftdlmica que consiste en un vehiculo oftalmicamente aceptable y una cantidad terapéuticamente
eficaz de un agente que aumenta la lipogénesis en la glandula de Meibomio o0 aumenta la secrecion de lipidos de la
glandula de Meibomio, en donde el agente comprende un grupo sulfhidrilo, -grupo SeH o un disulfuro, y en donde el
vehiculo oftalmicamente aceptable comprende no més de tres excipientes oftalmicamente aceptables.

También se describe en el presente documento un procedimiento para aumentar la secrecién de lipidos de una
glandula de Meibomio, que comprende administrar tdpicamente al margen del parpado del paciente que lo necesita
una composicién oftdlmica que consiste en un vehiculo oftalmicamente aceptable y una cantidad terapéuticamente
eficaz de un agente que aumenta la lipogénesis en la glandula de Meibomio o aumenta la secrecion de lipidos de la
glandula de Meibomio, en donde el agente comprende un grupo sulfhidrilo, - grupo SeH o un disulfuro, y en donde el
vehiculo oftalmicamente aceptable comprende no més de cuatro excipientes oftdlmicamente aceptables.

También se describe en el presente documento un procedimiento para tratar la disfunciéon de las glandulas de
Meibomio (MGD), que comprende administrar topicamente al margen del parpado del paciente que lo necesita una
composicién oftalmica que comprende un vehiculo oftdlmicamente aceptable y una cantidad terapéuticamente eficaz
de al menos un agente, en donde el agente se selecciona del grupo que consiste en captopril, zofenopril, tiopronina,
penicilamina, glutatién, ditiotreitol, tiorfano, cisteamina, bucilamina, dimercaprol, 1,1-etanoditiol, 4&cido
dimercaptosuccinico, furan-2-ilmetanotiol, omapatrilato, ovotiol A, panteteina, rentiapril, acido tiosalicilico, tixocortol,
micotiol, coenzima Ay coenzima B, o en donde el agente comprende un disulfuro.

También se describe en el presente documento un procedimiento para reducir el punto de fusién de los lipidos
secretados por una glandula de Meibomio, que comprende administrar tépicamente al margen del parpado del
paciente que lo necesita una composiciéon oftalmica que comprende un vehiculo oftdlmicamente aceptable y una
cantidad terapéuticamente eficaz de al menos un agente que aumenta la lipogénesis en la glandula de Meibomio o
aumenta la secrecién de lipidos de la gldndula de Meibomio, en donde el agente comprende un grupo sulfhidrilo, -
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grupo SeH o un disulfuro

También se describe en el presente documento un procedimiento para reducir la viscosidad de los lipidos secretados
por una glandula de Meibomio, que comprende administrar tépicamente al margen del parpado del paciente que lo
necesita una composicién oftalmica que comprende un vehiculo oftalmicamente aceptable y una cantidad
terapéuticamente eficaz de al menos un agente que aumenta la lipogénesis en la glandula de Meibomio o aumenta la
secrecién de lipidos de la glandula de Meibomio, en donde el agente comprende un grupo sulfhidrilo, - grupo SeH o
un disulfuro.

En determinadas realizaciones de la invencién, el agente comprende un grupo tiol y es captopril o bucilamina.
En determinadas realizaciones de la invencion, el agente comprende un enlace disulfuro y es disulfiram.

En determinadas realizaciones, el vehiculo oftdlmicamente aceptable comprende al menos un excipiente
oftalmicamente aceptable.

En determinadas realizaciones, los procedimientos descritos anteriormente comprenden, ademas, la etapa de
administrar al paciente un agente queratolitico. En determinadas realizaciones, el agente queratolitico se selecciona
del grupo que consiste en peréxido de benzoilo, alquitran, ditranol, 4cido salicilico, disulfuro de selenio, alfa-hidroxi
acido, urea, 4cido bérico, acido retinoico, acido lactico, tioglicolato de sodio o alantoina.

En determinadas realizaciones, la disfuncién de la glandula de Meibomio se caracteriza por la obstruccién de una
glandula de Meibomio. En determinadas realizaciones, la administracion tépica del agente en el margen del parpado
del paciente se repite hasta que se elimina sustancialmente la obstruccién de la glandula de Meibomio. En
determinadas realizaciones, la administraciéon tépica del agente en el margen del parpado del paciente se repite
periddicamente para evitar la formacién de una obstruccién de la glandula de Meibomio.

En determinadas realizaciones, los procedimientos descritos anteriormente dan como resultado un aumento
terapéuticamente eficaz en la cantidad de lipidos producidos por la glandula de Meibomio. En determinadas
realizaciones, los procedimientos descritos anteriormente dan como resultado un aumento terapéuticamente eficaz en
la cantidad de lipidos secretados por la glandula de Meibomio. En determinadas realizaciones, los procedimientos
descritos anteriormente dan como resultado una alternancia de la composicién de los lipidos secretados por la glandula
de Meibomio. En determinadas realizaciones, los procedimientos descritos anteriormente dan como resultado una
alternancia, preferentemente reduccién, de la viscosidad de los lipidos secretados por la glandula de Meibomio.

En algunas realizaciones, los agentes activos se formulan y aplican de manera que sean aceptables para la superficie
del ojo (es decir, que no causen irritacién o alteracion indebidas en la superficie epitelial del ojo) y no comprometan a
las células productoras de lipidos en contacto con la composicién.

En algunas realizaciones, la composicién se aplica durante una duracién y frecuencia que sea aceptable y practica
para el médico o paciente que administra el agente. Por ejemplo, un médico aplica una composicién descrita en el
presente documento semanalmente o dos veces por semana durante varias semanas para inducir un aumento en la
cantidad de lipidos secretados por la gldndula de Meibomio y el paciente aplica una composicién diferente diariamente
o el paciente usa una composicién mas potente diariamente durante varias semanas y luego, posteriormente, utiliza
una composicién menos potente de forma diaria a partir de entonces. En algunas realizaciones, el paciente aplica la
composicién diariamente una o varias veces al dia.

En algunas realizaciones, el procedimiento de aplicacién varia, dependiendo de la concentracion del agente y/o del
grado de deficiencia de lipidos. En otras realizaciones, el procedimiento de aplicaciéon de la composicién se adapta
para mejorar la penetracién o el tiempo de residencia en el tejido objetivo para mejorar el efecto del tratamiento. En
otras realizaciones, el procedimiento de aplicacién de la composicién se varia para mejorar la penetracién o el tiempo
de residencia en el tejido objetivo para minimizar la cantidad de tiempo de aplicacién necesario. En otras realizaciones,
la composicién se formula (por ejemplo, ajustando la viscosidad y/o la adhesividad a la piel) para aumentar el contacto
con el tejido objetivo mientras se minimiza el contacto con tejidos no objetivo, incluyendo el ojo y, de este modo, se
reduce o limita cualquier actividad colateral no deseada.

En determinadas realizaciones, la concentracién del agente y de los excipientes se optimiza para administrar la
concentracién efectiva minima del agente para lograr el beneficio terapéutico mientras se minimiza cualquier irritacién
o alteracién ocular o irritacién o alteracién de los tejidos oculares circundantes.

Los procedimientos y composiciones descritos en el presente documento son medios para aumentar la cantidad de
lipidos secretados por las glandulas de Meibomio, alterar la composicién de los lipidos secretados por las glandulas
de Meibomio y/o reducir la viscosidad de los lipidos secretados por las glandulas de Meibomio, potenciando asi la
disolucién de cualquier obstruccién de la gldndula de Meibomio y mejorando el tiempo de ruptura lagrimal (TBUT, del
inglés tear breakup time).
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Las composiciones descritas en el presente documento incluyen al menos un agente potenciador de la lipogénesis y
de la secrecidn de lipidos que contiene tiol 0 que contiene disulfuro que es captopril, bucilamina o disulfiram. En
algunas realizaciones, el agente es un farmaco que contiene tiol que es captopril bucilamina. También se describen
en el presente documento, pero no forman parte de la invencién, captopril, zofenopril, tiopronina, penicilamina, L-
cisteina, selenocisteina, glutatién, ditiotreitol, tiorfano, cisteamina, bucilamina, dimercaprol, 1,1-etanoditiol, acido
dimercaptosuccinico, furan-2-ilmetanotiol, omapatrilato, ovotiol A, panteteina, rentiapril, acido tiosalicilico, tixocortol,
micotiol, coenzima A, coenzima B. Sus estructuras quimicas se presentan en la tabla 2.

Tabla 2. Estructuras quimicas de ciertos farmacos que contienen tiol o que contienen -SeH.
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(continuacién)
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(continuacién)
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(continuacién)
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En algunas realizaciones de la invencion, el agente es un farmaco que contiene disulfuro que es disulfiram. También
se describen en el presente documento, pero no forman parte de la invencién, psammaplina A, dixantégeno, pantetina,
fursultiamina, octotiamina, sulbutiamina, prosultiamina, tiram, &cido lipoico, lentionina, ajoene, alicina, gemopatrilato y

sulfanegen. Sus estructuras quimicas se presentan en la tabla 3.

Tabla 3. Estructuras quimicas de farmacos que contienen disulfuro.
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También se describe en el presente documento un procedimiento para aumentar la secrecién de lipidos de una
glandula de Meibomio, que comprende administrar tdpicamente al margen del parpado del paciente que lo necesite
una composicién oftdlmica que comprende un vehiculo oftalmicamente aceptable y una cantidad eficaz de al menos
un agente que aumenta la lipogénesis en la glandula de Meibomio o aumenta la secrecién de lipidos de la glandula
de Meibomio, en donde el agente es captopril.

También se describe en el presente documento un procedimiento para aumentar la secrecién de lipidos de una
glandula de Meibomio, que comprende administrar tdpicamente al margen del parpado del paciente que lo necesite
una composicién oftalmica que comprende un vehiculo oftdlmicamente aceptable y una cantidad eficaz de al menos
un agente que aumenta la lipogénesis en la glandula de Meibomio o aumenta la secrecién de lipidos de la glandula
de Meibomio, en donde el agente es bucilamina.

También se describe en el presente documento un procedimiento para aumentar la secrecién de lipidos de una
glandula de Meibomio, que comprende administrar tdpicamente al margen del parpado del paciente que lo necesite
una composicién oftalmica que comprende un vehiculo oftdlmicamente aceptable y una cantidad eficaz de al menos
un agente que aumenta la lipogénesis en la glandula de Meibomio o aumenta la secrecién de lipidos de la glandula
de Meibomio, en donde el agente es disulfiram.
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La presente invencion se refiere al descubrimiento de que los derivados de lipidos que contienen grupos sulfhidrilo y/o
disulfuros son utiles para potenciar la secrecidn de los lipidos de meibum in vivo y en el tratamiento de la disfuncién
de las glandulas de Meibomio (MGD).

Més especificamente, también se describen en el presente documento procedimientos para potenciar la lipogénesis
en las glandulas de Meibomio, para reducir el punto de fusién de los lipidos secretados por las glandulas de Meibomio,
para reducir la viscosidad de los lipidos secretados por las glandulas de Meibomio y para reducir la viscosidad de los
lipidos en los margenes de los parpados, administrando derivados lipidicos que contienen tiol o que contienen
disulfuro. Los derivados de lipidos descritos en el presente documento incluyen derivados de lipidos para terapias
agudas, para su uso, por ejemplo, por un médico u otro especialista capacitado y derivados de lipidos para terapias
crbnicas, por ejemplo, ya sea por un médico u otro especialista capacitado, o por el paciente. Ciertos derivados de
lipidos se describen en el presente documento, se proporcionan adicionalmente en el presente documento
procedimientos para preparar derivados de lipidos, asi como su uso en procedimientos de tratamiento de pacientes.

Como se describe en el presente documento, derivados de lipidos que contienen tiol o que contienen disulfuro que
inducen la lipogénesis y la secrecién de lipidos de meibum, pueden usarse, por ejemplo, como tratamiento para la
MGD a través de mecanismos de sobresecrecién de lipidos mediados por tiol. También como se describe en el
presente documento, los derivados lipidicos que contienen disulfuro, presentan radicales tiol o sulfhidrilo una vez que
el enlace disulfuro se escinde dentro del cuerpo mediante enzimas o reacciones quimicas.

La activacion de la lipogénesis celular inducida por derivados de lipidos representa, por lo tanto, un nuevo enfoque
para el tratamiento terapéutico de la MGD a través de una sintesis mejorada de colesterol y una mayor produccién de
acidos grasos Yy triglicéridos que conducen a alteraciones en la composicién de los lipidos de meibum, al disminuir el
punto de fusién y la viscosidad de los lipidos de meibum, lo que da como resultado una apariencia mas fluida de los
lipidos de meibum.

Los derivados lipidicos potenciadores de la lipogénesis y de la secrecidn de lipidos descritos en el presente documento
son Utiles como terapia aguda (por ejemplo, por un especialista 0 médico capacitado) o como terapia crénica (por
ejemplo, en manos de un paciente 0, como alternativa, por un especialista 0 médico capacitado). Los agentes se
prueban, en determinadas realizaciones, usando los ensayos y procedimientos descritos en el presente documento
(por ejemplo, como se describe en los ejemplos).

También se describe en el presente documento un procedimiento para aumentar la secrecién de lipidos de una
glandula de Meibomio, que comprende administrar tdpicamente al margen del parpado del paciente que lo necesite
una composicién oftdlmica que comprende un vehiculo oftalmicamente aceptable y una cantidad eficaz de al menos
un derivado lipidico que comprende un grupo sulfhidrilo o un disulfuro.

También se describe en el presente documento un procedimiento para tratar la MGD, que comprende administrar
tépicamente al margen del parpado del paciente que lo necesite una composiciéon oftalmica que comprende un
vehiculo oftdlmicamente aceptable y una cantidad terapéuticamente eficaz de al menos un derivado lipidico que
comprende un grupo sulfhidrilo o un disulfuro.

También se describe en el presente documento un procedimiento para aumentar la produccién de lipidos en una
glandula de Meibomio, que comprende administrar tdpicamente al margen del parpado del paciente que lo necesite
una composicién oftdlmica que comprende un vehiculo oftalmicamente aceptable y una cantidad eficaz de al menos
un derivado lipidico que comprende un grupo sulfhidrilo o un disulfuro.

También se describe en el presente documento un procedimiento para reducir el punto de fusién de los lipidos
secretados por una glandula de Meibomio, que comprende administrar tépicamente al margen del parpado del
paciente que lo necesite una composiciéon oftalmica que comprende un vehiculo oftdlmicamente aceptable y una
cantidad eficaz de al menos un derivado lipidico que comprende un grupo sulfhidrilo o un disulfuro.

También se describe en el presente documento un procedimiento para reducir la viscosidad de los lipidos secretados
por una glandula de Meibomio, que comprende administrar tépicamente al margen del parpado del paciente que lo
necesite una composicién oftalmica que comprende un vehiculo oftdlmicamente aceptable y una cantidad eficaz de al
menos un derivado lipidico que comprende un grupo sulfhidrilo o un disulfuro.

También se describe en el presente documento un procedimiento para reducir la viscosidad de los lipidos en el margen
de un parpado, que comprende administrar tépicamente al margen del parpado del paciente que lo necesite una
composicién oftdlmica que comprende un vehiculo oftdlmicamente aceptable y una cantidad eficaz de al menos un
derivado lipidico que comprende un grupo sulfhidrilo o un disulfuro.

En determinadas realizaciones, el derivado de lipido es un derivado de un lipido seleccionado del grupo que consiste
en un éacido graso, un glicerolipido, un glicerofosfolipido, un esfingolipido, un lipido de esterol, un lipido de prenol, un
sacarolipido, un policétido y cualquier combinacién de estos. Cada posibilidad representa una realizacién separada.
En determinadas realizaciones, el derivado de lipido es un derivado de un lipido que se encuentra naturalmente en el
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meibum.

En algunas realizaciones, el derivado lipidico es un lipido que contiene un -S-H o disulfuro tal como tiofosfolipido,
tiocolesterol, 4cido 12-mercaptododecanoico o acido 23-(9-mercaptononil)-3,6,9,12,15,18,21-heptaoxatricosanoico.

También se describe en el presente documento un procedimiento para aumentar la secrecién de lipidos de una
glandula de Meibomio, que comprende administrar tdpicamente al margen del parpado del paciente que lo necesite
una composicién oftdlmica que comprende un vehiculo oftalmicamente aceptable y una cantidad eficaz de al menos
un agente que aumenta la lipogénesis en la glandula de Meibomio o aumenta la secrecién de lipidos de la glandula
de Meibomio, en donde el agente es tioetanol.

También se describe en el presente documento un procedimiento para aumentar la secrecién de lipidos de una
glandula de Meibomio, que comprende administrar tdpicamente al margen del parpado del paciente que lo necesite
una composicién oftdlmica que comprende un vehiculo oftalmicamente aceptable y una cantidad eficaz de al menos
un agente que aumenta la lipogénesis en la glandula de Meibomio o aumenta la secrecién de lipidos de la glandula
de Meibomio, en donde el agente es disulfuro de selenio.

En determinadas realizaciones, el lipido se selecciona del grupo que consiste en un acido graso, un éster de cera, un
éster de colesterol, un triglicérido, un diglicérido, un monoglicérido, un fosfolipido, un diéster, una amida de acido
graso, escualeno, una ceramida, un esfingolipido, un acido graso w-hidroxi, colesterol y epdxidos de este. Cada
posibilidad representa una realizacién separada.

En determinadas realizaciones, el 4cido graso tiene una férmula molecular seleccionada del grupo que consiste en: (i)
CnH2nO2, en donde n es cualquier nimero entero seleccionado de 12, 14-18 y 20-29; (ii) CnH2n202, en donde n es
cualquier numero entero seleccionado de 16-18, 20, 22, 24, 26, 28, 30 y 32; y (iii) CnH2n-4O2, en donde n es 18. En
determinadas realizaciones, el acido graso se selecciona del grupo que consiste en &cido miristico, acido palmitico,
acido estedrico y 4cido oleico. Cada posibilidad representa una realizacién separada.

En determinadas realizaciones, el éster de cera es un éster de 4cido oleico de un acido grado saturado Cis.30. En
determinadas realizaciones, el éster de colesterol es un éster de colesterol de un &cido graso Cqs.34. Cada posibilidad
representa una realizacién separada.

En determinadas realizaciones, el triglicérido tiene una férmula molecular seleccionada del grupo que consiste en: (i)
CnhH2n80s, €n donde n es cualquier nGmero entero seleccionado de 55 y 57; (ii) ChH2n.100s, €n donde n es cualquier
ndmero entero seleccionado de 55 y 57; y (iii) cadenas de acidos grasos asociadas con los triglicéridos: C14:0, C15:0,
C16:0, C16:1, C17:0, C18:0, C18:1, C18:2,9. Cada posibilidad representa una realizaciéon separada.

En determinadas realizaciones, el fosfolipido se selecciona del grupo que consiste en fosfatidilcolina (PC, del inglés
phosphatidylcholine), fosfatidiletanolamina (PE del inglés phosphatidylethanolamine), alquilacilfosfatidilcolina,
esfingomielina, dihidroesfingomielina, dimetilfosfatidiletanolamina, difosfatidilglicerol (cardiolipina), plasmalégeno de
etanolamina, plasmalégeno de lisoetanolamina, lisofosfatidilcolina, lisofosfatidiletanolamina, lisofosfatidilserina, acido
fosfatidico, fosfatidilglicerol, fosfatidilinositol y fosfatidilserina. Cada posibilidad representa una realizacién separada.

En determinadas realizaciones, la amida de é&cido graso se selecciona del grupo que consiste en oleamida,
miristamida, palmitamida, estearamida y erucamida. Cada posibilidad representa una realizacién separada.

En determinadas realizaciones, el acido graso w-hidroxi tiene una férmula molecular seleccionada del grupo que
consiste en: (i) ChH2,.704, en donde n es cualquier nimero entero seleccionado de 46-52; (ii) CyH2n.404, en donde n
es cualquier numero entero seleccionado de 42-50; (iii) CnH2neO4, en donde n es cualquier ndimero entero
seleccionado de 42, 44, 46 y 48-52; (iv) CyH2n.804, en donde n es cualquier nimero entero seleccionado de 48, 50 y
52; y (v) CnH2n-1004, en donde n es cualquier nimero entero seleccionado de 50 y 52. Cada posibilidad representa una
realizacion separada.

En determinadas realizaciones, el derivado de lipido es polar. En determinadas realizaciones, el derivado de lipido es
no polar. En determinadas realizaciones, el derivado de lipido comprende un grupo sulfhidrilo. En determinadas
realizaciones, el derivado de lipido comprende un disulfuro.

En determinadas realizaciones, los procedimientos descritos anteriormente comprenden, ademas, la etapa de
administrar al paciente un agente queratolitico. En determinadas realizaciones, el agente queratolitico se selecciona
del grupo que consiste en peréxido de benzoilo, alquitran, ditranol, 4cido salicilico, disulfuro de selenio, alfa-hidroxi
acido, urea, acido bérico, acido retinoico, acido lactico, tioglicolato de sodio o alantoina. Cada posibilidad representa
una realizacién separada.

En determinadas realizaciones, la disfuncién de la glandula de Meibomio se caracteriza por la obstruccién de una

glandula de Meibomio. En determinadas realizaciones, la administracion tépica del derivado lipidico en el margen del
parpado del paciente se repite hasta que se elimina sustancialmente la obstruccién de la glandula de Meibomio. En
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determinadas realizaciones, la administracion tépica del derivado lipidico en el margen del parpado del paciente se
repite periddicamente para evitar la formacién de una obstruccién de la glandula de Meibomio.

También se describe en el presente documento un procedimiento para aumentar la secrecién de lipidos de una
glandula de Meibomio, que comprende administrar tdpicamente al margen del parpado del paciente que lo necesite
una composicién oftalmica que comprende un vehiculo oftdlmicamente aceptable y una cantidad eficaz de al menos
un derivado lipidico que comprende un grupo sulfhidrilo o un disulfuro.

También se describe en el presente documento un procedimiento para aumentar la secrecién de lipidos de una
glandula de Meibomio, en donde el derivado de lipido es un derivado de un lipido seleccionado del grupo que consiste
en un éacido graso, un glicerolipido, un glicerofosfolipido, un esfingolipido, un lipido de esterol, un lipido de prenol, un
sacarolipido, un policétido y cualquier combinacién de estos.

También se describe en el presente documento un procedimiento para aumentar la secrecién de lipidos de una
glandula de Meibomio, en donde el derivado de lipido es un derivado de un lipido que se encuentra naturalmente en
el meibum.

También se describe en el presente documento un procedimiento para aumentar la secrecién de lipidos de una
glandula de Meibomio, en donde el lipido se selecciona del grupo que consiste en un &cido graso, un éster de cera,
un éster de colesterol, un triglicérido, un diglicérido, un monoglicérido, un fosfolipido, un diéster, una amida de &cido
graso, escualeno, una ceramida, un esfingolipido, un &cido graso w-hidroxi, colesterol y epdxidos de este.

También se describe en el presente documento un procedimiento para aumentar la secrecién de lipidos de una
glandula de Meibomio en donde el lipido es un &cido graso y el 4cido graso tiene una formula molecular seleccionada
del grupo que consiste en: (i) C,H2,05, en donde n es cualquier nUmero entero seleccionado de 12, 14-18 y 20-29; (ii)
CnhH2n202, en donde n es cualquier nimero entero seleccionado de 16-18, 20, 22, 24, 26, 28, 30 y 32; y (iii) CnH2n-4O2,
en donde nes 18.

También se describe en el presente documento un procedimiento para aumentar la secrecién de lipidos de una
glandula de Meibomio en donde el lipido es un &cido graso y el acido graso se selecciona del grupo que consiste en
acido miristico, 4cido palmitico, acido estearico y acido oleico.

También se describe en el presente documento un procedimiento para aumentar la secrecién de lipidos de una
glandula de Meibomio en donde el lipido es un éster de cera y el éster de cera es un éster de 4cido oleico de un acido
graso saturado Cis.30.

También se describe en el presente documento un procedimiento para aumentar la secrecién de lipidos de una
glandula de Meibomio en donde el lipido es un éster de colesterol y el éster de colesterol es un éster de colesterol de
un acido graso Cig.34.

También se describe en el presente documento un procedimiento para aumentar la secrecién de lipidos de una
glandula de Meibomio en donde el lipido es un triglicérido y el triglicérido tiene una férmula molecular seleccionada del
grupo que consiste en: (i) CyH2n.806, €n donde n es cualquier nimero entero seleccionado de 55 y 57; (ii) CaHon-100s,
en donde n es cualquier nimero entero seleccionado de 55 y 57, y (iii) cadenas de acidos grasos asociadas con los
triglicéridos: C14:0, C15:0, C16:0, C16:1, C17:0, C18:0, C18:1, C18:2,9.

También se describe en el presente documento un procedimiento para aumentar la secrecién de lipidos de una
glandula de Meibomio en donde el lipido es un fosfolipido y el fosfolipido se selecciona del grupo que consiste en
fosfatidilcolina (PC, del inglés phosphatidylcholine), fosfatidiletanolamina (PE del inglés phosphatidylethanolamine),
alquilacilfosfatidilcolina, esfingomielina, dihidroesfingomielina, dimetilfosfatidiletanolamina, difosfatidilglicerol
(cardiolipina), plasmalégeno de etanolamina, plasmalégeno de Ilisoetanolamina, lisofosfatidilcolina,
lisofosfatidiletanolamina, lisofosfatidilserina, acido fosfatidico, fosfatidilglicerol, fosfatidilinositol y fosfatidilserina.

También se describe en el presente documento un procedimiento para aumentar la secrecién de lipidos de una
glandula de Meibomio en donde el lipido es una amida de acido graso y la amida de acido graso se selecciona del
grupo que consiste en oleamida, miristamida, palmitamida, estearamida, erucamida y ceramida.

También se describe en el presente documento un procedimiento para aumentar la secrecién de lipidos de una
glandula de Meibomio en donde el lipido es un acido graso w-hidroxi y el acido graso w-hidroxi tiene una féormula
molecular seleccionada del grupo que consiste en: (i) ChHon.704, €n donde n es cualquier nimero entero seleccionado
de 46-52; (ii) CnH2n-4O4, en donde n es cualquier nimero entero seleccionado de 42-50; (iii) CnH2n604, €n donde n es
cualquier nimero entero seleccionado de 42, 44, 46 y 48-52; (iv) CyH2,.804, en donde n es cualquier nimero entero
seleccionado de 48, 50 y 52; y (v) CyH2n.1004, €n donde n es cualquier nimero entero seleccionado de 50 y 52.

También se describe en el presente documento un procedimiento para aumentar la secrecién de lipidos de una
glandula de Meibomio en donde el derivado de lipido es polar. Otra realizaciéon pone a disposicion el procedimiento en
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donde el derivado de lipido es no polar. Otra realizacién pone a disposicién el procedimiento en donde el derivado de
lipido comprende un grupo sulfhidrilo. Otra realizacién pone a disposicién el procedimiento en donde el derivado de
lipido comprende un disulfuro.

También se describe en el presente documento un procedimiento para aumentar la secrecién de lipidos de una
glandula de Meibomio en donde el vehiculo oftdlmicamente aceptable comprende al menos un excipiente
oftalmicamente aceptable.

También se describe en el presente documento un procedimiento para aumentar la secrecién de lipidos de una
glandula de Meibomio, que comprende administrar tdpicamente al margen del parpado del paciente que lo necesite
una composicién oftalmica que comprende un vehiculo oftdlmicamente aceptable y una cantidad eficaz de al menos
un derivado lipidico que comprende un grupo sulfhidrilo o un disulfuro, en donde el procedimiento comprende, ademas,
la etapa de administrar al paciente un agente queratolitico. Otra realizacién pone a disposicién el procedimiento en
donde el agente queratolitico se selecciona del grupo que consiste en sulfuro de selenio, ditranol, peréxido de benzoilo,
urea, 4cido salicilico, acido bdrico, &cido lactico, acido retinoico y un alfa-hidroxiacido.

También se describe en el presente documento un procedimiento para tratar la disfunciéon de las glandulas de
Meibomio (MGD), que comprende administrar topicamente al margen del parpado del paciente que lo necesite una
composicién oftalmica que comprende un vehiculo oftdlmicamente aceptable y una cantidad terapéuticamente eficaz
de al menos un derivado lipidico que comprende un grupo sulfhidrilo o un disulfuro.

También se describe en el presente documento un procedimiento para tratar la disfunciéon de las glandulas de
Meibomio (MGD), en donde el derivado de lipido es un derivado de un lipido seleccionado del grupo que consiste en
un &cido graso, un glicerolipido, un glicerofosfolipido, un esfingolipido, un lipido de esterol, un lipido de prenol, un
sacarolipido, un policétido y cualquier combinacién de estos.

También se describe en el presente documento un procedimiento para tratar la disfunciéon de las glandulas de
Meibomio (MGD), en donde el derivado de lipido es un derivado de un lipido que se encuentra naturalmente en el
meibum.

También se describe en el presente documento un procedimiento para tratar la disfunciéon de las glandulas de
Meibomio (MGD), que comprende administrar topicamente al margen del parpado del paciente que lo necesite una
composicién oftalmica que comprende un vehiculo oftdlmicamente aceptable y una cantidad terapéuticamente eficaz
de al menos un derivado lipidico que comprende un grupo sulfhidrilo o un disulfuro, en donde el procedimiento
comprende, ademas, la etapa de administrar al paciente un agente queratolitico. También se describe en el presente
documento un procedimiento para tratar la disfuncién de las glandulas de Meibomio (MGD) en donde el agente
queratolitico se selecciona del grupo que consiste en sulfuro de selenio, ditranol, peréxido de benzoilo, urea, acido
salicilico, acido bérico, acido lactico, acido retinoico y un alfa-hidroxiacido. También se describe en el presente
documento un procedimiento para tratar la disfuncién de la glandula de Meibomio (MGD) en donde la disfuncién de la
glandula de Meibomio se caracteriza por la obstruccién de una glandula de Meibomio. También se describe en el
presente documento un procedimiento para tratar la disfuncién de la glandula de Meibomio (MGD) en donde la
administracién tépica del derivado lipidico al margen del parpado del paciente se repite hasta que se elimina
sustancialmente la obstruccién de la gldndula de Meibomio. También se describe en el presente documento un
procedimiento para tratar la disfuncién de la gldndula de Meibomio (MGD) en donde la administracién tépica del
derivado lipidico al margen del parpado del paciente se repite periddicamente para evitar la formacién de una
obstruccién de la glandula de Meibomio. También se describe en el presente documento un procedimiento para tratar
la disfuncién de la glandula de Meibomio (MGD) en donde el vehiculo oftalmicamente aceptable comprende al menos
un excipiente oftalmicamente aceptable.

En determinadas realizaciones, los procedimientos descritos anteriormente dan como resultado un significativo, de
manera preferente estadisticamente significativo, aumento en la cantidad de lipidos producidos por la glandula de
Meibomio. En determinadas realizaciones, los procedimientos descritos anteriormente dan como resultado un
significativo, de manera preferente estadisticamente significativo, aumento en la cantidad de lipidos secretados por la
glandula de Meibomio. En determinadas realizaciones, los procedimientos descritos anteriormente dan como resultado
una significativa, de manera preferente estadisticamente significativa, alternancia de la composicién de lipidos
secretados por la glandula de Meibomio. En determinadas realizaciones, los procedimientos descritos anteriormente
dan como resultado una significativa, de manera preferente estadisticamente significativa, alternancia,
preferentemente reduccidén, del punto de fusién de los lipidos secretados por la glandula de Meibomio. En
determinadas realizaciones, los procedimientos descritos anteriormente dan como resultado una significativa, de
manera preferente estadisticamente significativa, alternancia, preferentemente reduccién, de la viscosidad de los
lipidos secretados por la glandula de Meibomio. En determinadas realizaciones, los procedimientos descritos
anteriormente dan como resultado una significativa, de manera preferente estadisticamente significativa, alternancia,
preferentemente reduccién, de la viscosidad de los lipidos en el margen del parpado.

En determinadas realizaciones, los procedimientos descritos anteriormente dan como resultado un aumento
terapéuticamente eficaz en la cantidad de lipidos producidos por la glandula de Meibomio. En determinadas
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realizaciones, los procedimientos descritos anteriormente dan como resultado un aumento terapéuticamente eficaz en
la cantidad de lipidos secretados por la glandula de Meibomio. En determinadas realizaciones, los procedimientos
descritos anteriormente dan como resultado una alternancia terapéuticamente eficaz de la composicién de lipidos
secretados por la glandula de Meibomio. En determinadas realizaciones, los procedimientos descritos anteriormente
dan como resultado una alternancia terapéuticamente efectiva, preferentemente reduccién, del punto de fusién de los
lipidos secretados por la glandula de Meibomio. En determinadas realizaciones, los procedimientos descritos
anteriormente dan como resultado una alternancia terapéuticamente efectiva, preferentemente reduccién, de la
viscosidad de los lipidos secretados por la glandula de Meibomio. En determinadas realizaciones, los procedimientos
descritos anteriormente dan como resultado una alternancia terapéuticamente efectiva, preferentemente reduccién,
de la viscosidad de los lipidos en el margen del parpado.

En algunas realizaciones, los agentes activos se formulan y aplican de manera que sean aceptables para la superficie
del ojo (es decir, que no causen irritacién o alteracidén indebidas en la superficie epitelial del ojo) y no comprometan a
las células productoras de lipidos en contacto con la composicién.

En algunas realizaciones, la composicién se aplica durante una duracién y frecuencia que sea aceptable y practica
para el médico o paciente que administra el agente. Por ejemplo, un médico aplica una composicién descrita en el
presente documento semanalmente o dos veces por semana durante varias semanas para inducir un aumento en la
cantidad de lipidos secretados por la glandula de Meibomio y el paciente aplica una composicién diferente diariamente
o el paciente usa una composicién mas potente diariamente durante varias semanas y luego, posteriormente, utiliza
una composicién menos potente de forma diaria a partir de entonces. En algunas realizaciones, el paciente aplica la
composicién diariamente una o varias veces al dia.

En algunas realizaciones, el procedimiento de aplicacion varia, dependiendo de la concentracidén del derivado lipidico
y/o del grado de deficiencia de lipidos. En otras realizaciones, el procedimiento de aplicaciéon de la composicidén se
adapta para mejorar la penetracién o el tiempo de residencia en el tejido objetivo para mejorar el efecto del tratamiento.
En otras realizaciones, el procedimiento de aplicacién de la composiciéon se varia para mejorar la penetracién o el
tiempo de residencia en el tejido objetivo para minimizar la cantidad de tiempo de aplicacién necesario. En otras
realizaciones, la composicién se formula (por ejemplo, ajustando la viscosidad y/o la adhesividad a la piel) para
aumentar el contacto con el tejido objetivo mientras se minimiza el contacto con tejidos no objetivo, incluyendo el ojo
y, de este modo, se reduce o limita cualquier actividad colateral no deseada.

En determinadas realizaciones, la concentracién del derivado lipidico y de los excipientes se optimiza para administrar
la concentracién minima eficaz del derivado lipidico para lograr el beneficio terapéutico mientras se minimiza cualquier
irritacién o alteracion ocular o irritacién o alteracién de los tejidos oculares circundantes.

Los procedimientos y composiciones descritos en el presente documento son medios para aumentar la cantidad de
lipidos secretados por las glandulas de Meibomio, alterar la composicién de los lipidos secretados por las glandulas
de Meibomio y/o reducir la viscosidad de los lipidos secretados por las glandulas de Meibomio, potenciando asi la
disolucién de cualquier obstruccién de la gldndula de Meibomio y mejorando el tiempo de ruptura lagrimal (TBUT, del
inglés tear breakup time).

En algunas realizaciones, administracién tépica de al menos un derivado de lipido dos veces por semana. En algunas
realizaciones, la administracién tdpica de al menos un derivado de lipido se produce cada dos dias. En algunas
realizaciones, la administracidén tdpica de al menos un derivado de lipido se produce todos los dias. En algunas
realizaciones, la administracién tépica de al menos un derivado de lipido se produce varias veces al dia.

En algunas realizaciones, la composiciéon para administraciéon tépica es un liquido o un semisélido. En algunas
realizaciones, la composicién para administracién tdpica es una emulsién semisélida. En algunas realizaciones, la
composicién para administracién tpica es una crema. En algunas realizaciones, la composicién para administracién
toépica es una pomada. En algunas realizaciones, el derivado de lipido se suspende o dispersa dentro de la
composicién. En algunas realizaciones, la composicién para administracién tépica es una locién. En algunas
realizaciones, la composicién para administracién tépica es un gel.

También se describe en el presente documento un procedimiento para tratar la MGD en un paciente que lo necesite
mediante la administracién tépica de una composicién que comprende al menos un derivado de lipido, en donde el
tratamiento da como resultado un aumento terapéuticamente relevante en la cantidad de lipidos producidos por la
glandula de Meibomio. También se describe en el presente documento un procedimiento para tratar la MGD en un
paciente que lo necesite mediante la administracién tpica de una composicién que comprende al menos un derivado
de lipido, en donde el tratamiento da como resultado un aumento terapéuticamente relevante en la cantidad de lipidos
secretados por la glandula de Meibomio. También se describe en el presente documento un procedimiento para tratar
la MGD en un paciente que lo necesite mediante la administracién tdpica de una composicién que comprende un
derivado de lipido, en donde el tratamiento da como resultado un aumento terapéuticamente relevante de la produccién
de meibum. También se describe en el presente documento un procedimiento para tratar la MGD en un paciente que
lo necesite mediante la administracién tépica de una composicién que comprende un derivado de lipido, en donde el
tratamiento da como resultado un cambio terapéuticamente relevante en la composicién de los lipidos del meibum.
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También se describe en el presente documento un procedimiento para tratar la MGD en un paciente que lo necesite
mediante la administracidn tépica de una composicién que comprende un derivado de lipido, en donde el tratamiento
da como resultado una disminucidn terapéuticamente relevante en el punto de fusién de los lipidos secretados por la
glandula de Meibomio. También se describe en el presente documento un procedimiento para tratar la MGD en un
paciente que lo necesite mediante la administracion tépica de una composicién que comprende un derivado de lipido,
en donde el tratamiento da como resultado una disminucidn terapéuticamente relevante en la viscosidad de los lipidos
secretados por la glandula de Meibomio. También se describe en el presente documento un procedimiento para tratar
la MGD en un paciente que lo necesite mediante la administracién tdpica de una composicién que comprende un
derivado de lipido, en donde el tratamiento da como resultado una disminucién terapéuticamente relevante en la
viscosidad de los lipidos en el margen del parpado.

En cualquiera de las formas de realizacién mencionadas anteriormente, la composicion comprende, ademas, un
vehiculo oftdlmicamente aceptable. En una realizacién adicional, el vehiculo oftalmicamente aceptable comprende un
excipiente oftalmicamente aceptable. En determinadas realizaciones, el vehiculo oftdlmicamente aceptable
comprende una pluralidad de excipientes oftalmicamente aceptables. Dichos excipientes se describen, por ejemplo,
en Remington: The Science and Practice of Pharmacy (Gennaro, 21.2 Ed. Mack Pub. Co., Easton, PA (2005)).

También se describe en el presente documento un procedimiento para potenciar la lipogénesis y la secrecién de lipidos
de una glandula de Meibomio en un paciente que lo necesite mediante la administracién de una composicién topica
que comprende un derivado de lipido, en donde la composicién comprende 0,1 %, 0,2 %, 0,3 %, 0,4 %, 0,5 %, 0,6 %,
0,7 %, 0,8 %, 0,9 %, 1,0 %, 1,1 %, 1,2 %, 1,3 %, 1,4 %, 1,5 %, 1,6 %, 1,7 %, 1,8 %, 1,9 %, 2,0 %, 2,5 %, 5% 0 10 %
del derivado lipidico. En algunas realizaciones, la composiciéon se formula como una suspensién, emulsién, crema,
locién, gel o pomada. En algunas realizaciones, la composicién se aplica como una capa fina para limpiar la piel
inicialmente una vez al dia en dias alternos y luego se aumenta gradualmente hasta dos veces al dia a medida que
se desarrolla la tolerancia. En algunas realizaciones, la composicién es una pomada o pasta. En algunas realizaciones,
la composicidn se inicia como una pomada al 0,1 %. Después de 7 dias, la concentracién puede aumentarse al 0,25 %
y, posteriormente, duplicarse, si es necesario, a intervalos semanales hasta una resistencia maxima del 2 %. En
algunas realizaciones, se aplica una fina capa de pomada una vez al dia en las areas afectadas durante 2-4 semanas.
En algunas realizaciones, la pomada se deja en su lugar durante 10 a 20 minutos antes de enjuagar bien el rea. En
algunas realizaciones, la concentracion de farmaco o agente farmacéutico que mejora la lipogénesis y la secrecion de
lipidos que contiene tiol o que contiene disulfuro se aumenta gradualmente hasta un maximo del 5% y el tratamiento
se continlia durante el tiempo que sea necesario.

En algunas realizaciones, la administracion tépica de la composicién que comprende un derivado de lipido se produce
una vez a la semana. En algunas realizaciones, la administracién tépica de la composiciéon que comprende un derivado
lipidico se produce dos veces por semana. En algunas realizaciones, la administracion tépica de la composicién que
comprende un derivado de lipido se produce cada dos dias. En algunas realizaciones, la administracién tépica de la
composicibn que comprende un derivado de lipido se produce todos los dias. En algunas realizaciones, la
administracion tépica de la composicién que comprende un derivado de lipido se produce varias veces al dia.

En alguna realizacion, el procedimiento comprende el tratamiento en un escenario de tratamiento agudo. En otra
realizacién, el procedimiento comprende el tratamiento de un paciente que no ha recibido un tratamiento similar o
idéntico. En otra realizacién, el procedimiento comprende el tratamiento en un escenario de tratamiento crénico. En
otra realizacién, el procedimiento comprende el tratamiento en un escenario de terapia de mantenimiento. En un
escenario de tratamiento agudo, la dosis administrada de derivados de lipidos puede ser mayor que la dosis
administrada de derivados de lipidos empleada en un escenario de tratamiento crénico o un escenario de terapia de
mantenimiento. En un escenario de tratamiento agudo, los derivados de lipidos pueden ser diferentes de los derivados
de lipidos empleados en un escenario de tratamiento crénico. En algunas realizaciones, el curso de la terapia comienza
en la fase inicial de la terapia como un escenario de tratamiento agudo y luego pasa a un escenario de tratamiento
crbnico o un escenario de terapia de mantenimiento.

En algunas realizaciones, el agente es el agente activo responsable de aumentar la cantidad de lipidos secretados
por la glandula de Meibomio, alterar la composicién de los lipidos secretados por la gldndula de Meibomio y/o reducir
la viscosidad de los lipidos secretados por la glandula de Meibomio, potenciando asi la disolucién de cualquier
obstruccion de la glandula de Meibomio.

En algunas realizaciones, la administracién tdpica de al menos un agente se produce dos veces por semana. En
algunas realizaciones, la administracién tépica de al menos un agente se produce cada dos dias. En algunas
realizaciones, la administracidn tépica de al menos un agente se produce todos los dias. En algunas realizaciones, la
administracion tépica de al menos un agente se produce varias veces al dia.

En algunas realizaciones, la composiciéon para administraciéon tépica es un liquido o un semisélido. En algunas
realizaciones, la composicién para administracién tdpica es una emulsién semisélida. En algunas realizaciones, la
composicién para administracién tpica es una crema. En algunas realizaciones, la composicién para administracién
tépica es una pomada. En algunas realizaciones, el agente se suspende o dispersa dentro de la composicién. En
algunas realizaciones, la composicién para administracién tépica es una locién. En algunas realizaciones, la
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composicidén para administracidn tépica es un gel.

Se preparan composiciones tépicas farmacéuticamente aceptables que contienen el farmaco o agente que contiene
tiol, que contiene SeH o que contiene disulfuro, que mejora la lipogénesis y la secrecion de lipidos. Los geles son
principalmente hidréfilos y, opcionalmente, contienen un agente de suspensién, agente dispersante, agentes
solubilizantes, agente emulsionante, agente espesante, conservante, antioxidante a las concentraciones aceptables
deseadas para preparaciones oftalmicas. Las pomadas oftdlmicas son principalmente anhidras y contienen aceite
mineral y vaselina blanca como ingredientes base. La base de vaselina se puede hacer mas miscible con componentes
acuosos mediante la adicién de lanolina. Las formulaciones potenciadoras de la lipogénesis y la secrecién de lipidos
ilustrativas descritas en el presente documento contienen, ademas, agentes de suspension, agentes emulsionantes,
agentes solubilizantes o agentes espesantes.

Agentes de suspension: un agente de suspensidén ayuda a reducir la velocidad de sedimentacion de las particulas en
suspensidn. Estas son particulas insolubles que se dispersan en un vehiculo liquido. El agente de suspensién funciona
aumentando la viscosidad del vehiculo liquido y, por lo tanto, ralentizando la sedimentacién de acuerdo con la Ley de
Stokes. La mayoria de los agentes de suspensién realizan dos funciones. Ademas de actuar como agente de
suspensién, también imparten viscosidad a la solucidén. Los agentes de suspensién forman una pelicula alrededor de
la particula y disminuyen la atraccién entre particulas. Los agentes de suspensién también actlan como agentes
espesantes. Aumentan la viscosidad de la solucién, lo que es necesario para evitar la sedimentacién de las particulas
suspendidas y, por lo tanto, la agregacién o el apelmazamiento de las particulas. Un ejemplo de agentes de suspensién
son los derivados de celulosa (CMC, HPMC, HEC), carbémeros (carbopol, policaréfilo), gomas, alginatos, gelatina o
diéxido de silicio coloidal.

Agentes emulsionantes: un agente emulsionante ayuda a mantener la dispersién de gotitas de liquido finamente
divididas en un vehiculo liquido. Las emulsiones estdn hechas de dos o més liquidos no miscibles, como agua y un
aceite, y pueden ser un liquido o un semisélido, como una crema o locién. Los agentes emulsionantes pueden ser de
origen natural, como las lecitinas (fosfolipidos) o sintético, como los tensioactivos ibnicos (SLS) o no idnicos
(cremoforos, polisorbatos, poloxameros).

Agentes solubilizantes: se usa un agente solubilizante para potenciar la solubilidad y aumentar la biodisponibilidad de
un farmaco escasamente soluble. Los agentes solubilizantes pueden ser disolventes alcohdlicos miscibles en agua
como (polietilenglicol, propilenglicol, glicerol), agentes complejantes, tales como las ciclodextrinas o polimeros
sintéticos solubles en agua, como la povidona (PVP) o el alcohol polivinilico (PVA).

Agentes espesantes: se aflade un agente espesante para aumentar la viscosidad de la suspensién. Todos los
ingredientes se mezclan mediante agitacion mecanica para obtener una dispersién/suspension/solucion estable y
homogénea del farmaco o agente farmacéutico que mejora la lipogénesis activa y la secrecién de lipidos que contiene
tiol, - que contiene SeH o que contiene disulfuro en la pomada o gel con la ayuda de los agentes de suspension,
solubilizantes, emulsionantes o espesantes.

Las composiciones farmacéuticas descritas en el presente documento comprenden de aproximadamente el 0,2 % a
aproximadamente el 10 % de farmaco o agente farmacéutico que contienen tiol, - que contiene SeH o que contiene
disulfuro, que mejora la lipogénesis y la secrecién de lipidos. En algunas realizaciones, las composiciones
farmacéuticas descritas en el presente documento comprenden de aproximadamente el 0,2 % a aproximadamente el
1,0 % de farmaco o agente farmacéutico que contienen tiol, - que contiene SeH o que contiene disulfuro, que mejora
la lipogénesis y la secrecién de lipidos. En algunas realizaciones, las composiciones farmacéuticas descritas en el
presente documento comprenden de aproximadamente el 1,0 % a aproximadamente el 3,0 % de fadrmaco o agente
farmacéutico que contienen tiol, - que contiene SeH o que contiene disulfuro, que mejora la lipogénesis y la secrecién
de lipidos. En algunas realizaciones, las composiciones farmacéuticas descritas en el presente documento
comprenden de aproximadamente el 3,0 % a aproximadamente el 5,0 % de farmaco o agente farmacéutico que
contienen tiol, - que contiene SeH o que contiene disulfuro, que mejora la lipogénesis y la secrecién de lipidos. En
algunas realizaciones, las composiciones farmacéuticas descritas en el presente documento comprenden de
aproximadamente el 5,0 % a aproximadamente el 10,0 % de farmaco o agente farmacéutico que contienen tiol, - que
contiene SeH o que contiene disulfuro, que mejora la lipogénesis y la secrecidn de lipidos. En algunas realizaciones,
las composiciones farmacéuticas descritas en el presente documento comprenden desde aproximadamente el 1,0 %
de farmaco o agente farmacéutico que contienen tiol, - que contiene SeH o que contiene disulfuro, que mejora la
lipogénesis y la secrecidn de lipidos. En algunas realizaciones, las composiciones farmacéuticas descritas en el
presente documento comprenden desde aproximadamente el 1,5 % de farmaco o agente farmacéutico que contienen
tiol, - que contiene SeH o que contiene disulfuro, que mejora la lipogénesis y la secreciéon de lipidos. En algunas
realizaciones, las composiciones farmacéuticas descritas en el presente documento comprenden desde
aproximadamente el 2,0 % de farmaco o agente farmacéutico que contienen tiol, - que contiene SeH o que contiene
disulfuro, que mejora la lipogénesis y la secrecién de lipidos. En algunas realizaciones, las composiciones
farmacéuticas descritas en el presente documento comprenden desde aproximadamente el 2,5 % de farmaco o agente
farmacéutico que contienen tiol, - que contiene SeH o que contiene disulfuro, que mejora la lipogénesis y la secrecién
de lipidos. En algunas realizaciones, las composiciones farmacéuticas descritas en el presente documento
comprenden desde aproximadamente el 3,0 % de farmaco o agente farmacéutico que contienen tiol, - que contiene
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SeH o que contiene disulfuro, que mejora la lipogénesis y la secrecion de lipidos. En algunas realizaciones, las
composiciones farmacéuticas descritas en el presente documento comprenden desde aproximadamente el 3,5 % de
farmaco o agente farmacéutico que contienen tiol, - que contiene SeH o que contiene disulfuro, que mejora la
lipogénesis y la secrecidn de lipidos. En algunas realizaciones, las composiciones farmacéuticas descritas en el
presente documento comprenden desde aproximadamente el 4,0 % de farmaco o agente farmacéutico que contienen
tiol, - que contiene SeH o que contiene disulfuro, que mejora la lipogénesis y la secreciéon de lipidos. En algunas
realizaciones, las composiciones farmacéuticas descritas en el presente documento comprenden desde
aproximadamente el 4,5 % de farmaco o agente farmacéutico que contienen tiol, - que contiene SeH o que contiene
disulfuro, que mejora la lipogénesis y la secrecién de lipidos. En algunas realizaciones, las composiciones
farmacéuticas descritas en el presente documento comprenden desde aproximadamente el 5,0 % de farmaco o agente
farmacéutico que contienen tiol, - que contiene SeH o que contiene disulfuro, que mejora la lipogénesis y la secrecién
de lipidos.

También se describe en el presente documento un procedimiento para tratar la disfunciéon de las glandulas de
Meibomio en un paciente que lo necesite mediante la administracién tépica de una composicién que comprende al
menos un farmaco o agente farmacéutico que contiene tiol, - que contiene SeH o que contiene disulfuro, que mejora
la lipogénesis y la secrecion de lipidos, en donde el farmaco o agente farmacéutico que contiene tiol, - que contiene
SeH o que contiene disulfuro, que mejora la lipogénesis y la secrecién de lipidos, da como resultado un aumento
terapéuticamente relevante en la cantidad de lipidos secretados por la glandula de Meibomio. También se describe en
el presente documento un procedimiento para tratar la disfuncién de las gldndulas de Meibomio en un paciente que lo
necesite mediante la administracién tépica de una composiciéon que comprende un farmaco o agente farmacéutico que
contiene tiol, - que contiene SeH o que contiene disulfuro, que mejora la lipogénesis y la secrecidn de lipidos, en donde
el agente farmacéutico potenciador de la lipogénesis y la secrecién de lipidos es una composicién farmacéutica que
comprende sulfuro de selenio. También se describe en el presente documento un procedimiento para tratar la
disfuncién de la glandula de Meibomio en un paciente que lo necesite mediante la administracién tépica de una
composicién que comprende un agente farmacéutico potenciador de la lipogénesis y la secrecién de lipidos, en donde
el agente farmacéutico potenciador de la lipogénesis y la secrecién de lipidos es una composicién farmacéutica que
comprende un farmaco que contiene un tiol, - que contiene SeH o que contiene disulfuro. También se describe en el
presente documento un procedimiento para tratar la disfuncién de las glandulas de Meibomio en un paciente que lo
necesite mediante la administracién tépica de una composiciéon que comprende un farmaco o agente farmacéutico que
contiene tiol, - que contiene SeH o que contiene disulfuro, que mejora la lipogénesis y la secrecidn de lipidos, en donde
el farmaco o agente farmacéutico que contiene tiol, - que contiene SeH o que contiene disulfuro, que mejora la
lipogénesis y la secrecidn de lipidos, provoca una mayor produccion de meibum. También se describe en el presente
documento un procedimiento para tratar la disfuncidén de las glandulas de Meibomio en un paciente que lo necesite
mediante la administracién tdépica de una composicién que comprende un farmaco o agente farmacéutico que contiene
tiol, - que contiene SeH o que contiene disulfuro, que mejora la lipogénesis y la secrecién de lipidos, en donde el
farmaco o agente farmacéutico que contiene tiol, - que contiene SeH o que contiene disulfuro es un agente que provoca
pénfigo. También se describe en el presente documento un procedimiento para tratar la disfuncién de las glandulas
de Meibomio en un paciente que lo necesite mediante la administracion tépica de una composicién que comprende
un farmaco o agente farmacéutico que contiene tiol, - que contiene SeH o que contiene disulfuro, que mejora la
lipogénesis y la secrecién de lipidos, en donde el agente farmacéutico potenciador de la lipogénesis y la secrecién de
lipidos es capaz de aumentar la cantidad de lipidos del meibum secretados por la glandula de meibomio y alterar la
composicién de lipidos del meibum, permitiendo asi la disolucién de la obstrucciéon de la glandula de Meibomio.
También se describe en el presente documento un procedimiento para tratar la disfunciéon de las glandulas de
Meibomio en un paciente que lo necesite mediante la administracién tépica de una composiciéon que comprende un
farmaco o agente farmacéutico que contiene tiol, - que contiene SeH o que contiene disulfuro, que mejora la
lipogénesis y la secrecién de lipidos, en donde el farmaco o agente farmacéutico que contiene tiol, - que contiene SeH
0 que contiene disulfuro, que mejora la lipogénesis y la secrecién de lipidos, es capaz de aumentar la cantidad de
lipidos del meibum secretados por la glandula de Meibomio tras la aplicacién en los méargenes del parpado, en virtud
de su contacto con el contenido del orificio de la glandula de Meibomio.

También se describe en el presente documento un procedimiento para tratar la disfunciéon de las glandulas de
Meibomio mediante la administracién tépica de una composiciéon que comprende un farmaco o agente farmacéutico
que contiene tiol, - que contiene SeH o que contiene disulfuro, que mejora la lipogénesis y la secrecién de lipidos, en
donde el agente farmacéutico potenciador de la lipogénesis y la secrecién de lipidos es una composicion farmacéutica
en la que al menos un agente es capaz de aumentar la cantidad de lipidos de meibum secretados por la glandula de
Meibomio. También se describe en el presente documento un procedimiento para tratar la disfuncién de la glandula
de Meibomio en un paciente que lo necesite mediante la administracion tépica de una composicién que comprende
un agente farmacéutico potenciador de la lipogénesis y la secrecién de lipidos, en donde el agente farmacéutico
potenciador de la lipogénesis y la secrecidén de lipidos es una composicién farmacéutica que comprende sulfuro de
selenio. También se describe en el presente documento un procedimiento para tratar la disfuncién de las glandulas de
Meibomio mediante la administracién tépica de una composicién que comprende un agente farmacéutico potenciador
de la lipogénesis y la secrecion de lipidos, en donde el agente farmacéutico potenciador de la lipogénesis y la secrecién
de lipidos es una composicién farmacéutica en donde el al menos un agente capaz de aumentar la cantidad de lipidos
del meibum secretados por la glandula de Meibomio es un farmaco que contiene tiol, - que contiene SeH o que contiene
disulfuro. También se describe en el presente documento un procedimiento para tratar la disfuncién de las glandulas
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de Meibomio mediante la administracién tépica de una composicién que comprende un farmaco o agente farmacéutico
que contiene tiol, - que contiene SeH o que contiene disulfuro, que mejora la lipogénesis y la secrecion de lipidos, en
donde el farmaco o agente farmacéutico que contiene tiol, - que contiene SeH o que contiene disulfuro, que mejora la
lipogénesis y la secrecién de lipidos, es una composicién farmacéutica en donde el al menos un agente capaz de
aumentar la cantidad de lipidos del meibum secretados por la glandula de Meibomio provoca una sobreproduccion de
sebo. También se describe en el presente documento un procedimiento para tratar la disfuncién de las glandulas de
Meibomio mediante la administracién tépica de una composiciéon que comprende un farmaco o agente farmacéutico
que contiene tiol, - que contiene SeH o que contiene disulfuro, que mejora la lipogénesis y la secrecién de lipidos, en
donde el farmaco o agente farmacéutico que contiene tiol, - que contiene SeH o que contiene disulfuro, que mejora la
lipogénesis y la secrecién de lipidos, es una composicién farmacéutica en donde el al menos un agente capaz de
aumentar la cantidad de lipidos del meibum secretados por la gldndula de Meibomio es un agente que provoca pénfigo.
También se describe en el presente documento un procedimiento para tratar la disfunciéon de las glandulas de
Meibomio mediante la administracién tépica de una composiciéon que comprende un farmaco o agente farmacéutico
que contiene tiol, - que contiene SeH o que contiene disulfuro, que mejora la lipogénesis y la secrecion de lipidos, en
donde el farmaco o agente farmacéutico que contiene tiol, - que contiene SeH o que contiene disulfuro, que mejora la
lipogénesis y la secrecién de lipidos, es una composicién farmacéutica en donde el al menos un agente capaz de
aumentar la cantidad de lipidos del meibum secretados por la gldndula de meibomio reduce el punto de fusién de los
lipidos de meibomio, reduciendo asi la viscosidad de los lipidos del meibum y permitiendo la disolucién de cualquier
obstruccién de la glandula de Meibomio. También se describe en el presente documento un procedimiento para tratar
la disfuncién de las glandulas de Meibomio mediante la administracion tépica de una composicién que comprende un
farmaco o agente farmacéutico que contiene tiol, - que contiene SeH o que contiene disulfuro, que mejora la
lipogénesis y la secrecién de lipidos, en donde el farmaco o agente farmacéutico que contiene tiol, - que contiene SeH
0 que contiene disulfuro, que mejora la lipogénesis y la secrecién de lipidos, es una composicién farmacéutica en
donde al menos un agente es capaz de aumentar la cantidad de lipidos del meibum secretados por la glandula de
Meibomio tras la aplicacién a los margenes del parpado, en virtud de su contacto con el contenido del orificio de la
glandula de Meibomio.

También se describe en el presente documento un procedimiento para tratar la disfunciéon de las glandulas de
Meibomio mediante la administracién tépica de una composicién que comprende un agente farmacéutico potenciador
de la lipogénesis y la secrecién de lipidos, en donde el agente farmacéutico potenciador de la lipogénesis y la secrecién
de lipidos es un farmaco que contiene un grupo tiol o disulfuro. También se describe en el presente documento un
procedimiento para tratar la disfuncién de las glandulas de Meibomio mediante la administracién tépica de una
composicién que comprende un agente farmacéutico potenciador de la lipogénesis y la secrecién de lipidos, en donde
el farmaco que contiene tiol se selecciona del grupo que consiste en captopril, zofenopril, tiopronina, penicilamina, L-
cisteina, selenocisteina, glutatién, ditiotreitol, tiorfano, cisteamina, bucilamina, dimercaprol, 1,1-etanoditiol, acido
dimercaptosuccinico, furan-2-ilmetanotiol, omapatrilato, ovotiol A, panteteina, rentiapril, acido tiosalicilico, tixocortol,
micotiol, coenzima A y coenzima B.

También se describe en el presente documento un procedimiento para tratar la disfunciéon de las glandulas de
Meibomio mediante la administracién tépica de una composicién que comprende un agente farmacéutico potenciador
de la lipogénesis y la secrecién de lipidos, en donde el farmaco que contiene disulfuro se selecciona del grupo que
consiste en disulfiram, psammaplina A, dixantégeno, pantetina, fursultiamina, octotiamina, sulbutiamina, prosultiamina,
tiram, &cido lipoico, lentionina, ajoene, alicina, gemopatrilato y sulfanegen.

En cualquiera de las formas de realizacién mencionadas anteriormente, la composicion comprende, ademas, un
vehiculo oftdlmicamente aceptable. En una realizacién adicional, el vehiculo oftalmicamente aceptable comprende un
excipiente oftdlmicamente aceptable.

En determinadas realizaciones, el farmaco o agentes farmacéuticos que contienen tiol, - que contienen SeH o que
contienen disulfuro, que mejoran la lipogénesis y la secrecidén de lipidos, usados en los procedimientos vy
composiciones descritos en el presente documento se usan opcionalmente en un entorno de terapia de mantenimiento.
En determinadas realizaciones, el farmaco o agentes farmacéuticos que contienen tiol, - que contienen SeH o que
contienen disulfuro, que mejoran la lipogénesis y la secrecién de lipidos, usados en un entorno de terapia de
mantenimiento incluyen bajas concentraciones de un agente farmacéutico potenciador de la lipogénesis y la secrecion
de lipidos.

La expresion "terapia de mantenimiento” o "régimen de dosificacién de mantenimiento” se refiere a un programa de
tratamiento para un sujeto o paciente diagnosticado con un trastorno/enfermedad, por ejemplo, la MGD, para
permitirles mantener su salud en un estado dado, por ejemplo, remision.

En una realizacién, el farmaco o agentes farmacéuticos que contienen tiol, - que contienen SeH, que mejoran la
lipogénesis y la secrecion de lipidos, utilizados en el entorno de terapia de mantenimiento se seleccionan del grupo
que consiste en captopril, zofenopril, tiopronina, penicilamina, L-cisteina, selenocisteina, glutatién, ditiotreitol, tiorfano,
cisteamina, bucilamina, dimercaprol, 1,1-etanoditiol, 4cido dimercaptosuccinico, furan-2-ilmetanotiol, omapatrilato,
ovotiol A, panteteina, Rentiapril, 4cido tiosalicilico, tixocortol, micotiol, coenzima A y coenzima B.
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En una realizacion, el farmaco o agente farmacéutico que mejora la lipogénesis y la secrecion de lipidos que contiene
disulfuro utilizado en el entorno de la terapia de mantenimiento se selecciona del grupo que consiste en disulfiram,
psammaplina A, dixantégeno, pantetina, fursultiamina, octotiamina, sulbutiamina, prosultiamina, tiram, 4cido lipoico,
lentionina, ajoene, alicina, gemopatrilato y sulfanegen.

También se describe en el presente documento un procedimiento para potenciar la lipogénesis y la secrecién de
lipidos, de la glandula de Meibomio, en un paciente que lo necesite mediante la administracién de una composicién
tdpica que comprende un farmaco o agente farmacéutico que contiene tiol, - que contiene SeH o que contiene disulfuro,
que mejora la lipogénesis y la secrecion de lipidos, en donde la composicién comprende 0,1 %, 0,2 %, 0,3 %, 0,4 %,
0,5 %, 0,6 %, 0,7 %, 0,8 %, 0,9 %, 1,0 %, 1,1 %, 1,2 %, 1,3 %, 1,4 %, 1,5 %, 1,6 %, 1,7 %, 1,8 %, 1,9 %, 2,0 %, 2,5 %,
5% o 10 % de farmaco o agente farmacéutico que contiene tiol, - que contiene SeH o que contiene disulfuro, que
mejora la lipogénesis y la secrecién de lipidos. En algunas realizaciones, la composiciéon se formula como una
suspensién, emulsién, crema, locién, gel o pomada. En algunas realizaciones, la composiciéon se aplica como una
capa fina para limpiar la piel inicialmente una vez al dia en dias alternos y luego se aumenta gradualmente hasta dos
veces al dia a medida que se desarrolla la tolerancia. En algunas realizaciones, la composicién es una pomada o
pasta. En algunas realizaciones, la composicién se inicia como una pomada al 0,1 %. Después de 7 dias, la
concentracién puede aumentarse al 0,25 % vy, posteriormente, duplicarse, si es necesario, a intervalos semanales
hasta una resistencia maxima del 2 %. En algunas realizaciones, se aplica una fina capa de pomada una vez al dia
en las areas afectadas durante 2-4 semanas. En algunas realizaciones, la pomada se deja en su lugar durante 10 a
20 minutos antes de enjuagar bien el area. En algunas realizaciones, la concentracién de farmaco o agente
farmacéutico que contiene tiol, - que contiene SeH o que contiene disulfuro, que mejora la lipogénesis y la secrecién
de lipidos, se aumenta gradualmente hasta un méximo del 5%, y el tratamiento se continla durante el tiempo que sea
necesario.

En otras realizaciones, las composiciones tépicas descritas en el presente documento se combinan con un vehiculo
farmacéuticamente adecuado o aceptable (por ejemplo, un excipiente farmacéuticamente adecuado (0 aceptable),
excipiente fisioldgicamente adecuado (o aceptable) o vehiculo fisiologicamente adecuado (o aceptable). Se describen
excipientes a modo de ejemplo, por ejemplo, en Remington: The Science and Practice of Pharmacy (Gennaro, 21.2
Ed. Mack Pub. Co., Easton, PA (2005)).

También se describe en el presente documento un procedimiento para tratar la disfuncién de la gldndula de Meibomio
mediante la administraciéon de una composicion tépica que comprende un farmaco o agente farmacéutico que contiene
tiol, - que contiene SeH o que contiene disulfuro, que mejora la lipogénesis y la secreciéon de lipidos. También se
describe en el presente documento un procedimiento para tratar la disfuncién de la glandula de Meibomio mediante la
administracién de una composicidn tépica que comprende un farmaco o agente farmacéutico que contiene tiol, - que
contiene SeH o que contiene disulfuro, que mejora la lipogénesis y la secrecidn de lipidos, combinado con un agente
queratolitico.

En algunas realizaciones, la administracién tépica de la composicién que comprende un farmaco o agente
farmacéutico que contiene un tiol, - que contiene SeH o que contiene disulfuro, que mejora la lipogénesis y la secrecién
de lipidos, se produce una vez a la semana. En algunas realizaciones, la administracién tépica de la composicién que
comprende un farmaco o agente farmacéutico que contiene un tiol, - que contiene SeH o que contiene disulfuro, que
mejora la lipogénesis y la secrecién de lipidos, se produce dos veces por semana. En algunas realizaciones, la
administracién tépica de la composicién que comprende un farmaco o agente farmacéutico que contiene un tiol, - que
contiene SeH o que contiene disulfuro, que mejora la lipogénesis y la secrecién de lipidos, se produce cada dos dias.
En algunas realizaciones, la administracién tépica de la composicién que comprende un farmaco o agente
farmacéutico que contiene un tiol, - que contiene SeH o que contiene disulfuro, que mejora la lipogénesis y la secrecién
de lipidos, se produce todos los dias. En algunas realizaciones, la administraciéon tépica de la composicién que
comprende un farmaco o agente farmacéutico que contiene un tiol, - que contiene SeH o que contiene disulfuro, que
mejora la lipogénesis y la secrecién de lipidos, se produce varias veces al dia.

En alguna realizacion, el procedimiento comprende el tratamiento en un escenario de tratamiento agudo. En otra
realizacién, el procedimiento comprende el tratamiento de un paciente que no ha recibido un tratamiento similar o
idéntico. En otra realizacién, el procedimiento comprende el tratamiento en un escenario de tratamiento crénico. En
otra realizacién, el procedimiento comprende el tratamiento en un escenario de terapia de mantenimiento. En un
escenario de tratamiento agudo, la dosis administrada de farmaco o agente farmacéutico que contiene tiol, - que
contiene SeH o que contiene disulfuro, que mejora la lipogénesis y la secrecién de lipidos, puede ser mayor que la
dosis de farmaco o agente farmacéutico administrada que contiene tiol, - que contiene SeH o que contiene disulfuro,
que mejora la lipogénesis y la secrecion de lipidos, empleada en un escenario de tratamiento crénico o un escenario
de terapia de mantenimiento. En un escenario de tratamiento agudo, el farmaco o agente farmacéutico que contiene
tiol, - que contiene SeH o que contiene disulfuro, que mejora la lipogénesis y la secrecién de lipidos, puede ser diferente
del farmaco o agente farmacéutico que contiene tiol, - que contiene SeH o que contiene disulfuro, que mejora la
lipogénesis y la secrecién de lipidos, empleado en un escenario de tratamiento crénico. En algunas realizaciones, el
curso de la terapia comienza en la fase inicial de la terapia como un escenario de tratamiento agudo y luego pasa a
un escenario de tratamiento crénico o un escenario de terapia de mantenimiento.
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En ciertas presentaciones clinicas, los pacientes pueden requerir un tratamiento inicial administrado por un médico o
profesional sanitario, ya sea colocando una composicion més altamente concentrada de uno de los agentes
terapéuticos descritos en el presente documento. En el caso de que se requieran composiciones de mayor
concentracién, la aplicacién de éstas puede requerir proteccién ocular u otra actividad para minimizar el impacto de la
irritacion o alteracién de la superficie ocular o los tejidos circundantes. Siguiendo un procedimiento de este tipo, a un
paciente se le puede dar una composicién diferente de agente activo para llevar a casa y aplicarla periédicamente en
el margen del parpado para mantener la permeabilidad de la glandula de Meibomio. Dicha aplicacién puede ocurrir
dos veces al dia, una vez al dia, semanal o0 mensualmente, dependiendo de la actividad de la composicién y del perfil
de producto deseado de la terapia.

Una caracteristica de los procedimientos de tratamiento descritos en el presente documento es la ubicacién de la
administracion tépica de la composiciéon. En una realizacién, la composicién que comprende un farmaco o agente
farmacéutico que contiene tiol, - que contiene SeH o que contiene disulfuro, que mejora la lipogénesis y la secrecién
de lipidos, se administra de manera que no se produzca irritacién ocular. En una realizacién, la composicién que
comprende un farmaco o agente farmacéutico que contiene tiol, - que contiene SeH o que contiene disulfuro, que
mejora la lipogénesis y la secrecién de lipidos, se administra al margen del parpado.

Una realizacién adicional de los procedimientos de tratamiento descritos en el presente documento es el uso de un
elemento protector proporcionado al ojo para evitar la irritacién del ojo. Aunque las composiciones descritas en el
presente documento generalmente no son irritantes, en algunas realizaciones (por ejemplo, alta concentraciéon de
agente o cuando se usa en un ojo sensible) un elemento protector proporciona una capa adicional de seguridad y
comodidad para el paciente. En una realizacién, la composicién que comprende un farmaco o agente farmacéutico
que contiene tiol, - que contiene SeH o que contiene disulfuro, que mejora la lipogénesis y la secrecién de lipidos, se
administra mientras se coloca un protector ocular en el ojo para reducir el contacto del agente con la cérnea y/o
conjuntiva de tal manera que se produce una irritacién ocular reducida. En algunas realizaciones, el protector ocular
es una lente de contacto o una cubierta ocular. En algunas realizaciones, la cubierta ocular comprende un
autoadhesivo. En una realizacién, la composicién que comprende un farmaco o agente farmacéutico que contiene tiol,
- que contiene SeH o que contiene disulfuro, que mejora la lipogénesis y la secrecion de lipidos, se administra mientras
el parpado se retira del globo para reducir el contacto del agente con la cérnea y/o conjuntiva de tal manera que se
produce una irritacién ocular reducida.

Como se usa en el presente documento, las formas en singular "un/uno”, "y" y "el" o0 "la", incluyen referencias en plural
a menos que el contexto dicte claramente lo contrario. Por lo tanto, por ejemplo, la referencia a "un agente" incluye
una pluralidad de dichos agentes, y la referencia a "la célula" incluye la referencia a una o méas células (o a una
pluralidad de células) y equivalentes de las mismas conocidos para los expertos en la técnica, etc. Cuando se usan
en el presente documento intervalos para las propiedades fisicas, tales como el peso molecular, o las propiedades
quimicas, tales como las férmulas quimicas, se pretende que se incluyan todas las combinaciones y subcombinaciones
de intervalos y realizaciones especificas en éstos. El término "aproximadamente" cuando hace referencia a un nimero
0 un intervalo numérico, significa que el nimero o intervalo numérico al que hace referencia es una aproximacion
dentro de la variabilidad experimental (o dentro de un error experimental estadistico) y, por lo tanto, el nimero o
intervalo numérico puede variar entre el 1 % y el 15 % del nimero o intervalo numérico indicado. La expresién "que
comprende" (y expresiones relacionadas tales como "comprender" o "comprende" o "que tiene" o "que incluye") no
pretende excluir que, en otras ciertas realizaciones, por ejemplo, una realizacién de cualquier composicién de materia,
composicién, procedimiento o proceso, o similares, descritos en el presente documento, pueda "consistir en" o
"consistir esencialmente en" las caracteristicas descritas.

La expresién "vehiculo oftalmicamente aceptable” como se usa en el presente documento se refiere a un vehiculo que
no causa irritacién significativa en el ojo de un organismo cuando se aplica de acuerdo con las ensefianzas descritas
en el presente documento y no anula la actividad farmacolégica y las propiedades de un agente transportado con el
mismo.

Los vehiculos oftalmicamente aceptables son en general estériles, esencialmente libres de particulas extrafias y, en
general, tienen un pH en el intervalo de 5-8. Preferentemente, el pH es lo més cercano posible al pH del fluido lagrimal
(7,4). Los vehiculos oftdlmicamente aceptables son, por ejemplo, soluciones isoténicas estériles, tales como
soluciones isotdnicas de cloruro de sodio o &cido bérico. Tales vehiculos son tipicamente soluciones acuosas que
contienen cloruro de sodio o &cido bérico. También son Utiles las soluciones salinas tamponadas con fosfato (PBS).

El término "cantidad efectiva" como se usa en el presente documento se refiere a la cantidad que se necesita para
lograr una condicién particular, tal como aumentar la secrecién de lipidos de una glandula de Meibomio, reducir el
punto de fusién de los lipidos secretados por una glandula de Meibomio o reducir la viscosidad de los lipidos
secretados por una glandula de Meibomio.

La expresion "cantidad terapéuticamente eficaz" como se usa en el presente documento se refiere a una cantidad de
un compuesto terapéuticamente eficaz o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, que es eficaz para tratar,
prevenir, aliviar o mejorar los sintomas de una enfermedad. La expresion "compuesto terapéuticamente eficaz" se
refiere a un compuesto que es eficaz para tratar, prevenir, aliviar o mejorar los sintomas de una enfermedad.
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El término "grupo sulfhidrilo" como se usa en el presente documento se refiere al grupo funcional -SH.

El término "grupo tiol" como se usa en el presente documento se refiere a un grupo -C-SH o R-SH, donde R representa
un alcano, alqueno u otro grupo de atomos que contiene carbono.

El término "disulfuro” como se usa en el presente documento se refiere a un par enlazado de atomos de azufre.

El término "enlace disulfuro" como se usa en el presente documento se refiere a un enlace covalente, generalmente
derivado por el acoplamiento de dos grupos tiol, la conectividad general es, por lo tanto, -S-S-. El enlace también se
denomina enlace SS o puente disulfuro.

La expresidn "excipiente oftdlmicamente aceptable” como se usa en el presente documento se refiere a un excipiente
que no causa irritacion significativa en el ojo de un organismo cuando se aplica de acuerdo con las ensefianzas
descritas en el presente documento y no anula la actividad farmacolégica y las propiedades de un agente transportado
con el mismo.

El término "agente queratolitico”" como se usa en el presente documento se refiere a un compuesto que afloja y elimina
el estrato cérneo de la piel o altera la estructura de las capas de queratina de la piel.

Los términos "tratar", "que trata", o "tratamiento" como se usan en el presente documento, incluyen reducir, aliviar,
remitir, mejorar, aliviar o disminuir los sintomas asociados con la MGD en un escenario terapéutico crénico o agudo.
En una realizacién, el tratamiento incluye un aumento en la produccién de lipidos. En una realizacién, el tratamiento
incluye un aumento en la secrecién de lipidos. En una realizacién, el tratamiento incluye una disminucién en la
viscosidad de los lipidos secretados.

El término "recurrencia", o "reducir la recaida" se refiere al retorno de los sintomas de MGD en un escenario terapéutico
crénico.

El término "abertura" se refiere a la limpieza (al menos en parte) de un canal u orificio de la glandula de Meibomio
obstruido y/o al mantenimiento de la permeabilidad del canal u orificio de la glandula de Meibomio.

El término "farmaco o agente farmacéutico que contiene tiol, - que contiene SeH o que contiene disulfuro, que mejora
la lipogénesis y la secrecidén de lipidos" como se usa en el presente documento se refiere a un farmaco o agente
farmacéutico que contiene tiol, - que contiene SeH o que contiene disulfuro que aumenta la diferenciacién de
meibocitos 0 aumenta la proliferacion de meibocitos o0 aumenta la cantidad de lipidos secretados por las gldndulas de
Meibomio o altera la composicién de los lipidos del meibum.

El término "lipidos de meibum" como se usa en el presente documento se refiere a lipidos secretados por la glandula
de meibomio.

El término "locién" describe una forma de dosificacién liquida de emulsién. Esta forma de dosificaciéon es generalmente
para aplicacién externa a la piel (US FDA Drug Nomenclature Monograph, numero C-DRG-00201).

El término "crema" describe una forma de dosificaciéon semisélida en emulsién, que normalmente contiene >20 % de
agua y volatiles y/o <50 % de hidrocarburos, ceras o polioles como vehiculo. Una crema es mas viscosa que una
locién. Esta forma de dosificacién es generalmente para aplicacién externa a la piel (US FDA Drug Nomenclature
Monograph, nimero C-DRG-00201).

El término "pomada" describe una forma de dosificacién semisélida, que normalmente contiene <20 % de agua y
volatiles y/o >50 % de hidrocarburos, ceras o polioles como vehiculo. Esta forma de dosificacién es generalmente para
aplicacion externa sobre la piel 0 membranas mucosas (US FDA Drug Nomenclature Monograph, nimero C-DRG-
00201).

El término "solucién" describe una forma de dosificacidn liquida homogénea clara, que contiene una o més sustancias
quimicas disueltas en un disolvente 0 mezcla de disolventes mutuamente miscibles (US FDA Drug Nomenclature
Monograph, nimero C-DRG-00201).

Eltérmino "suspensién" se refiere a una mezcla heterogénea que contiene particulas sélidas que son suficientemente
grandes para la sedimentacién.

Eltérmino "derivado de lipido", como se usa en el presente documento, generalmente se refiere a moléculas hidréfobas
o anfifilicas que comprenden al menos un grupo sulfhidrilo o al menos un disulfuro. El término "derivado de lipido" se
refiere ademas a moléculas hidrdéfobas o anfifilicas que comprenden al menos un grupo sulfhidrilo y al menos un
disulfuro. El término "derivado de lipido" se refiere, ademas, a combinaciones y mezclas de derivados de lipidos.
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Los lipidos o "derivados de lipidos" que contienen tiol y/o que contienen disulfuro descritos en el presente documento
son altamente heterogéneos en términos de estructura y niveles de derivacion. Como ejemplos, lipidos, tales como
colesterol, pueden tener una pluralidad de diferentes derivados que contienen tiol (figura 4). Los procedimientos para
sintetizar compuestos de tiol graso se describieron previamente (J. Org. Chem., 1958, Vol. 23, paginas 1525-1530),
produciendo una pluralidad de lipidos unidos por un disulfuro (figura 5). También se han descrito previamente
procedimientos para sintetizar lipidos que contienen disulfuro (figura 6), asi como procedimientos para sintetizar lipidos
que contienen multiples tiol, tal como escualeno (figura 7). Los mono, los di- y triglicéridos también se convirtieron en
sus derivados que contienen tiol (figura 8). En resumen, los lipidos pueden derivarse para producir una amplia gama
de derivados que contienen tiol y/o que contienen disulfuro mediante procedimientos que son bien conocidos en el
estado de la técnica.

Ejemplos

Ejemplo 1: evaluacién in vivo del efecto de compuestos que contienen tiol o disulfuro sobre la sintesis de lipidos en un
cultivo de modelo 3D de sebocitos

Dado que las células secretoras (meibocitos) de las glandulas de Meibomio, comparten similitudes con las células
secretoras (sebocitos) de las glandulas sebaceas, como puede validarse a partir de su estructura similar, funcién
similar y su desarrollo embriolégico conjunto (Knop 2011_IOVS), el efecto de los lipidos que contienen tiol sobre la
produccién de lipidos se puede evaluar en un cultivo de modelo 3D de sebocitos. Véase también: Barrault 2012,
Immortalized sebocytes can spontaneously differentiate into a sebaceous-like phenotype when cultured as a 3D
epithelium, Exp. Derm, 21:299-319.

Se evalué el efecto de diferentes compuestos sobre la sintesis de lipidos, en un cultivo de modelo de 3D de sebocitos.
Los farmacos candidatos eran farmacos que contenian S-H o disulfuro: disulfuro de selenio (SeS, dispersado en
carboximetilcelulosa -CMC) como control positivo, selenocisteina, captopril, disulfiram y lipidos que contienen S-H o
disulfuro: tioetanol, acido 12-mercaptododecanoico. Dado que la diferenciacién de sebocitos esta asociada con una
mayor sintesis y acumulacion de lipidos, la evaluacién de la proliferacion y diferenciacion se realizé cuantificando la
acumulacién de lipidos en el cultivo de sebocitos 3D (linea celular humana - SEBO662). La acumulacién de lipidos se
evalué mediante tincién de lipidos con tincién de aceite rojo.

Los sebocitos SEBO662 se cultivaron en un epitelio tridimensional (3D) y se diferenciaron a un fenotipo de tipo
sebaceo. Los sebocitos se trataron o no (control) con los compuestos de ensayo y se incubaron durante 14 dias.
Todos los experimentos se realizaron 3 veces. Después de la incubacién, los tejidos se congelaron instantaneamente.
Las secciones criogénicas fijadas con formaldehido se tifieron con una solucién de Oil-red-O y se contratifieron con
hematoxilina. Para cada condicién de prueba, las secciones se observaron usando un microscopio 6ptico equipado
con una camara. Se tomaron cinco fotografias por réplica, haciendo 15 valores por condiciéon de tratamiento. El
contenido de lipidos en cada muestra se cuantific6 mediante el célculo del area superficial de las gotitas de lipidos. Se
realizé una comparacion cuantitativa de todos los puntos de datos entre el area superficial de gotitas de lipidos de los
compuestos probados frente al control.

Resultados:
La figura 1 es una ilustracion de la tincién Oil-red-0 en epitelio de sebocitos 3D para el control.

La figura 2 es una ilustracién de la tincién Qil-red-0 en epitelio de sebocitos 3D para acido 12-mercaptododecanoico
1,0 micromolar.

La figura 3 es una ilustracién de la tincién Qil-red-0 en epitelio de sebocitos 3D para acido 12-mercaptododecanoico
0,1 micromolar.

Comparacién cuantitativa

Disulfuro de selenio (SeSy), a 0,01 pM y 0,1 uM, indujo un aumento estadisticamente significativo de la acumulacién
de lipidos, en la regién superior de los sebocitos 3D, a ambas concentraciones de prueba (282% y 348% del control,
respectivamente).

Selenocisteina, probado a 1 yM y 10 pM. A una concentracién de 1 uM, el compuesto indujo un aumento
estadisticamente significativo en la acumulacién de lipidos en los sebocitos 3D (296% del control). A 10 UM, no se
encontré ningun efecto de estimulacién.

Captopril, probado a 1,0 yM y 10 uM, indujo un aumento estadisticamente significativo de la acumulacién de lipidos, ,
a ambas concentraciones de prueba (240% y 173% del control, respectivamente).

Disulfiram, probado a 100 uM y 1000 uM. A una concentraciéon de 100 uM se estimulé un aumento estadisticamente
significativo en la acumulacién de lipidos en los sebocitos 3D (199% del control). A 1000 uM, no se encontré ningln
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efecto de estimulacion.

Tioetanol, probado a 0,1y 1 uM, estimul6é un aumento estadisticamente significativo de la acumulacién de lipidos, , a
ambas concentraciones de prueba (251% y 228% del control, respectivamente).

Acido 12-mercaptododecanoico, probado a 0,1 uM y 1 uM, indujo un aumento estadisticamente significativo de la
acumulacién de lipidos en sebocitos 3D. Este efecto fue similar en ambas concentraciones (385% y 349% en
comparacién con el control, respectivamente)

Conclusiones:

disulfuro de selenio, selenocisteina, tioetanol, captopril, disulfiram y é&cido 12-mercaptododecanoico, que son
compuestos que contienen S-H o disulfuro, tuvieron un efecto estimulante significativo sobre la sintesis de lipidos en
el modelo de sebocitos 3D.

Ejemplo 2: preparacién de una composicién farmacéutica que comprende un farmaco o agente farmacéutico que
contiene tiol, - que contiene SeH o que contiene disulfuro, que mejora la lipogénesis y la secrecién de lipidos.

Se mezclan 2,5 gramos de &cido 12-mercaptododecanoico con 10 gramos de parafina liquida y 87,5 gramos de
vaselina blanda blanca y se calientan a ~60 °C con agitacién constante hasta que se obtiene una mezcla homogénea
y se enfria a temperatura ambiente.

2,5 gramos de 4cido 12-mercaptododecanoico se mezclan con 2,5 gramos de colesterol, 10 gramos de vaselina liquida
y 85 gramos de vaselina. La mezcla se calienta mientras se mezcla hasta que todos los ingredientes se funden ~80
°C y se obtiene homogeneidad y luego se enfria a temperatura ambiente.

Se mezclan 2,5 gramos de acido 12-mercaptododecanoico con 5 gramos de escualeno y 97,5 gramos de vaselina y
se calientan a ~60 °C con mezcla para obtener homogeneidad y luego se enfrian a temperatura ambiente.

2,5 gramos de é&cido 12-mercaptododecanoico se mezclan con 10 gramos de aceite mineral, 10 gramos de escualeno,
10 gramos de triglicérido céprico/caprilico, 10 gramos de cera microcristalina, 10 gramos de aceite vegetal hidrogenado
y 3 gramos de lanolina y vaselina a 100 gramos. La mezcla se calienta a ~80 °C - 90 °C con mezcla hasta que se
obtiene homogeneidad y se enfria a temperatura ambiente.

Se mezclan 2,5 gramos de tiocolesterol con 10 gramos de aceite mineral, 10 gramos de escualeno, 10 gramos de
triglicérido céprico/caprilico, 10 gramos de cera microcristalina, 10 gramos de aceite vegetal hidrogenado y 3 gramos
de lanolina y vaselina a 100 gramos. La mezcla se calienta a ~80 °C - 90 °C con mezcla hasta que se obtiene
homogeneidad y se enfria a temperatura ambiente.

Se mezclan 2,5 gramos de tiofosfolipido con 10 gramos de aceite mineral, 10 gramos de escualeno, 10 gramos de
triglicérido céprico/caprilico, 10 gramos de cera microcristalina, 10 gramos de aceite vegetal hidrogenado y 3 gramos
de lanolina y vaselina a 100 gramos. La mezcla se calienta a ~80 °C - 90 °C con mezcla hasta que se obtiene
homogeneidad y se enfria a temperatura ambiente.

Se mezclan 2,5 gramos de acido 23-(9-mercaptononil)-3,6,9,12,15,18,21-heptaoxatricosanoico con 10 gramos de
aceite mineral, 10 gramos de escualeno, 10 gramos de triglicérido caprico/caprilico, 10 gramos de cera microcristalina,
10 gramos de aceite vegetal hidrogenado y 3 gramos de lanolina y vaselina a 100 gramos. La mezcla se calienta a
~80 °C - 90 °C con mezcla hasta que se obtiene homogeneidad y se enfria a temperatura ambiente.

Se mezclan 2,5 gramos de disulfiram con 10 gramos de aceite mineral, 10 gramos de escualeno, 10 gramos de
triglicérido céprico/caprilico, 10 gramos de cera microcristalina, 10 gramos de aceite vegetal hidrogenado y 3 gramos
de lanolina y vaselina a 100 gramos. La mezcla se calienta a ~80 °C - 90 °C con mezcla hasta que se obtiene
homogeneidad y se enfria a temperatura ambiente.

Se mezclan 2,5 gramos de tiofosfolipidos con 3 gramos de colesterol y 10 gramos de fosfolipidos y se disuelven en
una mezcla de etanol y acetona. La mezcla se seca al vacio y se mezcla con 1000 ml de solucidn salina con agitacién
vigorosa seguido de homogeneizacidn a alta presién para producir una dispersién de liposomas muy fina.

Se mezclan 2,5 gramos de disulfiram con 5 gramos de aceite vegetal hidrogenado y 5 gramos de aceite mineral y se
calienta a ~80 °C con agitacién hasta que se funden todos los ingredientes. Se afiaden 87,5 gramos de solucién de
agua calentada previamente a 80 °C que comprende 1 % de tween80 y 2 % de fosfolipidos con mezcla vigorosa y
homogeneizacién de alto cizallamiento. Se afiaden 0,8 gramos de goma xantana (Xantural 3000™) a través de mezcla
vigorosa y la mezcla se enfria a temperatura ambiente para obtener una dispersién lipidica sélida.

Se disuelven 2,5 gramos de captopril en agua estéril para inyeccién, se afiaden 1,2 gramos de goma xantana y 0,8
gramos de cloruro de sodio y la mezcla se agita para producir un gel transparente.
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Ejemplo 3: aumento de la produccidn de lipidos en las glandulas de Meibomio.

El objetivo del estudio es evaluar el efecto de unas formulaciones potenciadoras de la lipogénesis y la secrecidén de
lipidos al aumentar la cantidad de lipidos producidos por las glandulas de Meibomio.

Una capa ligera de farmaco o agente farmacéutico que contiene tiol, - que contiene SeH o que contiene disulfuro, que
mejora la lipogénesis o la secrecidén de lipidos, se aplica al parpado inferior de un sujeto y se mide la cantidad de
lipidos producidos por la glandula de Meibomio antes y después de la aplicacién del farmaco o agente. Un
procedimiento a modo de ejemplo para determinar el nivel de produccién de lipidos en la glandula de Meibomio es
mediante el cultivo de células epiteliales de glandulas de Meibomio humanas con y sin farmaco o agente farmacéutico
que contienen tiol, - que contiene SeH o que contiene disulfuro durante 1, 3, 5y 7 dias y luego determinar la magnitud
de la acumulacién de lipidos celulares y lisosomas tifiendo las células con tincidén de lipido neutro verde LipidTOX y
LysoTracker® Red DND-99 (una técnica fluorescente disefiada para marcar lisosomas). Ademas, examinando si el
farmaco que contiene tiol, - que contiene SeH o que contiene disulfuro aumenta la sintesis de especies lipidicas polares
y neutras en células epiteliales de glandulas de Meibomio humanas, cultivando células en medios con o sin grupos de
farmacos que contienen tiol, - que contienen SeH o que contienen disulfuro durante 7 dias y procesando entonces las
células para la identificacién de fosfolipidos y ésteres de cera y colesterol. Estas Ultimas 2 especies son los lipidos
predominantes en el meibum humano. Los anélisis implican el uso de cromatografia de capa fina de alto rendimiento
y la cuantificacion de las intensidades de tincién con colorante ImagedJ. Otro procedimiento alternativo conocido utiliza
la tincién con Qil red O y rojo Nilo. El grado de acumulacidn de lipidos se determina mediante el uso de colorante rojo
Nilo. Este tinte dara una sefial fluorescente que es proporcional a la cantidad de lipidos que se han acumulado.

Ejemplo 4: aumento de la secrecidn de lipidos de las glandulas de Meibomio.

El objetivo del estudio es evaluar el efecto de unas formulaciones potenciadoras de la lipogénesis y la secrecidén de
lipidos al aumentar la cantidad de lipidos secretados por las glandulas de Meibomio.

Una capa ligera de farmaco o agente farmacéutico que contiene tiol, - que contiene SeH o que contiene disulfuro se
aplica sobre el parpado inferior de un sujeto y se mide la cantidad de lipidos secretados por la glandula de Meibomio
antes y después de la aplicacién del farmaco o agente. Un procedimiento a modo de ejemplo para determinar el nivel
de secrecién de lipidos de la glandula de Meibomio es usar un instrumento "meibémetro" para cuantificar los lipidos
de Meibomio en el margen del parpado, que es un espectrofotémetro 6ptico que tiene cintas que se colocan contra el
margen del parpado para medir la cantidad de meibum que se secreta (Chew et al., Current Eye Research, vol. 12 (3),
paginas 247-254, 1993).

Ejemplo 5: reducir el punto de fusién de los lipidos secretados por las glandulas de Meibomio.

El objetivo del estudio es evaluar el efecto de unas formulaciones potenciadoras de la lipogénesis y la secrecidén de
lipidos sobre la reduccién del punto de fusién de los lipidos secretados por las glandulas de Meibomio.

Una capa ligera de farmaco o agente farmacéutico que contiene tiol, - que contiene SeH o que contiene disulfuro se
aplica sobre el parpado inferior de un sujeto y se mide el punto de fusidén de los lipidos secretados por la glandula de
Meibomio antes y después de la aplicacién del farmaco o agente. Un procedimiento a modo de ejemplo para
determinar el punto de fusiéon de la secrecién de lipidos de la glandula de Meibomio es pesar una cantidad de 100
miligramos de lipidos de meibomio y disolverlos en una mezcla de disolventes de cloroformo-metanol (3 : 1). Se retiran
pequefias porciones de la mezcla anterior y se colocan en una bandeja de calorimetro de barrido diferencial (DSC)
previamente pesada. Posteriormente, el disolvente se evapora bajo una corriente de nitrégeno para obtener una
muestra uniformemente mezclada. Las bandejas de DSC se pesan de nuevo para determinar el peso exacto de los
lipidos. Las muestras se analizan posteriormente por triplicado usando el DSC y se procesan de -50 °C a 100 °C a
una velocidad de 5 °C/minuto. Los componentes singulares también se ejecutan en condiciones similares como
referencia para identificarlos en mezclas. Los componentes separados se ejecutan tal cual, asi como después de
disolverse en mezclas de cloroformo-metanol y después de la evaporacién de los disolventes. Los puntos de fusién
se registran como picos en los termogramas de DSC.

Ejemplo 6: reduccion de la viscosidad de los lipidos secretados por las glandulas de Meibomio.

El objetivo del estudio es evaluar el efecto de unas formulaciones potenciadoras de la lipogénesis y la secrecidén de
lipidos en la reduccién de la viscosidad de los lipidos secretados por las glandulas de Meibomio.

Una capa ligera de farmaco o agente farmacéutico que contiene tiol, - que contiene SeH o que contiene disulfuro, que
mejora la lipogénesis y la secrecién de lipidos, se aplica sobre el parpado inferior de un sujeto y se mide la viscosidad
de los lipidos secretados por la glandula de Meibomio antes y después de la aplicacién del farmaco o agente. Un
procedimiento ilustrativo para determinar la viscosidad de la secrecién de lipidos de la glandula de Meibomio es
mediante el uso del viscosimetro de cono/placa Brookfield de geometria especial que proporciona a los investigadores
un instrumento sofisticado para determinar de forma rutinaria la viscosidad absoluta de los fluidos en pequefios
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volimenes de muestra. El viscosimetro de cono/placa Brookfield proporciona una amplia variedad de tasas de
cizallamiento y rangos de viscosidad, que puede extenderse aln mas mediante el uso de husillos de cono
intercambiables. Se pueden seleccionar diferentes modelos para cumplir con el intervalo especifico de viscosidades y
velocidades de cizallamiento requeridas. El pequefio volumen de muestra requerido permite realizar evaluaciones
reolégicas en materiales donde la disponibilidad de muestras es limitada, tales como fluidos biolégicos y muestras de
meibum.

Ejemplo 7: tratamiento de pacientes con MGD.

El objetivo del estudio es evaluar el efecto de unas formulaciones potenciadoras de la lipogénesis y la secrecidén de
lipidos en el tratamiento de la MGD o al menos uno de sus sintomas.

Una capa ligera de farmaco o agente farmacéutico que contiene tiol, - que contiene SeH o que contiene disulfuro, que
mejora la lipogénesis o la secrecién de lipidos se aplica sobre el parpado inferior de un paciente con MGD, y se mide
la gravedad de la MGD o al menos uno de sus sintomas antes y después de la aplicacién del farmaco o agente. Los
procedimientos a modo de ejemplo para evaluar y monitorizar la gravedad de la MGD o al menos uno de sus sintomas
incluyen, pero no se limitan, a cuestionarios de pacientes, expresién de la glandula de Meibomio, la estabilidad al
desgarro de la pelicula lagrimal y la determinacién del nimero de glandulas permeables como se ve por expresion
digital. Otros procedimientos para evaluar los sintomas de MGD, incluyen, pero sin limitacién, prueba de Shirmer,
tincién de la superficie ocular, anélisis de morfologia del parpado, meibografia, meibometria, interferometria,
evaporimetria, anélisis de composicién de lipidos lagrimales, fluorofotometria, meiscometria, anélisis de osmolaridad,
indices de la dindmica de la pelicula lagrimal, evaporacién y recambio lagrimal.
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REIVINDICACIONES
1. Un agente seleccionado de:
captopril, bucilamina y disulfiram;
para su uso en un procedimiento para aumentar la lipogénesis en la glandula de Meibomio o0 aumentar la secrecidn
de lipidos de la glandula de Meibomio,
mediante administracién tdpica en el margen del parpado del paciente.
2. Un agente para usar de acuerdo con la reivindicaciéon 1, en donde el agente es captopril.
3. Un agente para usar de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde el agente es bucilamina.
4. Un agente para usar de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde el agente es disulfiram.
5. Un agente para usar de acuerdo con una de las reivindicaciones 1-4, en donde la administracion tépica es la
administracién tépica de una composicién oftdlmica que comprende un vehiculo oftdlmicamente aceptable y una
cantidad terapéuticamente eficaz del agente.
6. Un agente seleccionado de:
captopril, bucilamina y disulfiram;
para su uso en un procedimiento de tratamiento de la disfuncién de las glandulas de Meibomio (MGD),
mediante administracién tépica en el margen del parpado del paciente.
7. Un agente para usar de acuerdo con la reivindicacién 6, en donde el agente es captopril.
8. Un agente para usar de acuerdo con la reivindicacién 6, en donde el agente es bucilamina.

9. Un agente para usar de acuerdo con la reivindicacién 6, en donde el agente es disulfiram.

10. Un agente para usar de acuerdo con una de las reivindicaciones 7-9, en donde la disfuncién de la glandula de
Meibomio se caracteriza por la obstruccién de una glandula de Meibomio.

11. Un agente para usar de acuerdo con la reivindicacién 10, en donde la administracién tépica del agente en el
margen del parpado del paciente se repite hasta que se elimina sustancialmente la obstruccién de la glandula de
Meibomio.

12. Un agente para usar de acuerdo con la reivindicacién 10, en donde la administracién tépica del agente en el
margen del parpado del paciente se repite peridédicamente para evitar la formacién de una obstruccién de la glandula
de Meibomio.

13. Un agente para usar de acuerdo con una de las reivindicaciones 6-12, en donde la administracién tépica es la

administracién tépica de una composicién oftdlmica que comprende un vehiculo oftdlmicamente aceptable y una
cantidad terapéuticamente eficaz del agente.
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