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ES 2339745 T3

DESCRIPCION

Solucién de irrigacién intraocular que tiene caracteristicas de fluidez mejoradas.
Antecedentes de la invencion

La presente invencion se refiere al campo de la cirugfa intraocular. Mas especificamente, la invencién se refiere
a la irrigacion de tejidos intraoculares durante la cirugia de cataratas, cirugia de vitrectomia, y otros procedimientos
de cirugia intraocular. La invencién proporciona soluciones de irrigacion intraocular que tienen propiedades fisicas
mejoradas (por ejemplo, caracteristicas de fluidez) con relacién a las soluciones de irrigacion oftalmica.

El campo de cirugia intraocular ha avanzado notablemente durante los veinte afios pasados. Los avances en esta
técnica se han producido a partir de mejoras significativas en las dreas de técnicas quirurgicas, equipo quirdrgico y
productos farmacéuticos asociados. A pesar de estos avances, cirugia intraocular es todavia un procedimiento muy
delicado con poco espacio para el error y gran potencial para el perjuicio a ambos tejidos oculares y, por dltimo,
la visién del paciente. De este modo, existe una necesidad continuada de mejorar las técnicas y equipo de cirugia
quirtrgico, asi como productos farmacéuticos asociados.

La presente invencién se ha producido a partir de un esfuerzo para mejorar la dindmica de fluidez de soluciones
de irrigacion intraoculares, de manera que proporciones una mayor proteccion para los tejidos intraoculares delicados,
potenciando al mismo tiempo la capacidad de los cirujanos de realizar procedimientos quirirgicos de manera mas
eficaz.

Aunque se han usado diversas técnicas anteriormente para retirar el cristalino natural del ojo cuando estdn afligidos
con una catarata, la mayoria de las cirugias de catarata se realizan hoy mediante el uso de un procedimiento conocido
como “facoemulsificacién”. Este procedimiento implica el uso de una pieza manual quirdrgica que tiene un extremo
que vibra a una frecuencia ultrasénica. La punta de vibracién de la pieza manual utilizada para desintegrar o “emulsio-
nar ” el cristalino con cataratas. Este procedimiento necesariamente genera fragmentos o particulas de cristalino dentro
del ojo que pueden provocar un dalo fisico irreparable a las células endoteliales si esas células se quedan sin proteger.
Las células endoteliales de la cérnea estdn normalmente protegidas durante el procedimiento de facoemulsificacién
mediante la inyeccién de un material viscoeldstico (por ejemplo, 4cido hialurénico) en el ojo para formar una barrera
protectora sobre las células endoteliales de la cérnea. Sin embargo, incluso con la presencia del material viscoeldstico,
las particulas de cristalino contindan moviéndose en el ojo, particularmente cuando el material viscoeldstico se retira
mediante una pieza manual combinada de irrigacién/aspiracién después de la facoemulsificacién del cristalino, antes
de la insercién de un cristalino artificial.

Debido a la irrigacién y aspiracién continua, usualmente existe una gran turbulencia en la cdmara anterior, dentro
de los cuales los fragmentos del cristalino se mueven alrededor. Ademas, las vibraciones ultrasénicas producidas por
el extreme dela pieza manual de facoemulsificaciéon empuja a los fragmentos de cristalino fuera del extreme hacienda
por lo tanto dificil de aspirar los fragmentos mediante la linea de aspiracion en el extremo de la pieza manual. El
movimiento de estos fragmentos de cristalino puede provocar dafio al tejido circundante.

Ademéds de los fragmentos de cristalino, se puede producir dafio a partir del flujo turbulento de fluidos intraocular-
mente o a partir de las burbujas generados en los fluidos intraoculares por la pieza manual de la facoemulsificacion.
Las burbujas de aire generadas durante la cirugfa intraocular se ha mostrado que da como resultado una lesién grave
al endotelio de la cérnea en tan poco como veinte segundos. El flujo turbulento de los fluidos también puede provocar
que los fragmentos de tejido impacten en las células endoteliales de la cérnea delicadas u otros tejidos intraoculares,
provocando por lo tanto trauma mecénico a tales tejidos.

Para antecedentes adicionales con relacion a estos problemas, por favor referirse a los siguientes articulos: Kim,
et al, “Corneal endothelial damage by air bubbles during phacoemulsification”, Archives of Ophthalmology, volumen
115, paginas 81-88, 1997; Beesley et al, “The effects of prolonged facoemulsificacién time on the corneal endothe-
lium”, Annals of Ophthalmology, volumen 18, n°® 6, paginas 216-219, 1986; Kondoh et al, “Quantitative measurement
of the volume of air bubbles formed during ultrasonic vibration”, Folia Ophthalmogica Japan, volumen 45, n°® 7,
péaginas 718-720, 1994 y Kim et al, Investigative Ophthalmology & Visual Science, volumen 37, n° 3, S84, 1996.

La dindmica de los fluidos de las soluciones de irrigacion intraoculares es también importante durante los proce-
dimientos de vitrectomia y otros diversos tipos de procedimientos quirtirgicos intraoculares. La turbulencia en fluidos
intraoculares también se puede producir a partir de los movimientos de las piezas manuales de vitrectomia oscilantes,
el vacio alternativo y modos de las piezas manuales de irrigacién/aspiracién y movimientos de otras piezas manuales
quirdrgicas y dispositivos utilizados en tales procedimientos. La eliminacién o reduccién de tal turbulencia ayuda a
proteger la retina y otros tejidos localizados en el segmento posterior del 0jo, asi como los tejidos localizados en el
segmento anterior del ojo, tales como las células endoteliales de la cérnea.

En vista de estas complicaciones potenciales, existe una necesidad de soluciones de irrigacion intraoculares que
tienen propiedades fisicas mejoradas que: (1) reduzcan el potencial para la turbulencia dentro de las cdmaras anterior
y posterior del o0jo, (2) ayuden a contener el movimiento de los fragmentos de tejido y burbujas de aire dentro del
0jo, y (3) faciliten la retirada de fragmentos de cristalino y otros fragmentos de tejido haciendo mas fécil al cirujano
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rastrear los fragmentos con el extremo de la pieza manual quirdrgica. La presente invencién se refiere al cuamplimien-
to de esta necesidad. Especificamente, la presente invencion se refiere a la provision de una solucién de irrigacién
que proporciona mayor control del movimiento de los fragmentos de tejidos, burbujas de aire y particulas durante
la facoemulsificacidn, vitrectomia y otros procedimientos quirtrgicos intraoculares. Este control de movimiento de
particulas es fundamentalmente diferente del uso descrito anteriormente de una capa de material viscoeldstico para
proteger las células endoteliales de la cérnea por medio de un efecto amortiguador. La solucién de irrigacién de la
presente invencion se disefia para proporcionar el efecto mds alld del obtenido por medios de agentes viscoeldsticos.

Assia et al. (1998) J. Cataract Refract. Surg. 24(1): 78-83 desvela estudios experimentales en los fluidos viscosos
para la cirugia intraocular.

El documento GB 2.204.238 desvela fluidos viscoeldsticos para cirugia intraocular.

El documento EP 517 970 Al desvela un aditivo para una solucién de irrigacién o solucién quirdrgica. Este
documento no determina la viscosidad de las soluciones descritas.

El documento US 4.238.482 desvela soluciones de irrigacién de infusién intraocular y procedimientos de reduc-
cioén de dafio inducido por estrés a cristalinos y endotelio de la cérnea durante la vitrectomia quirdrgica, irrigacion,
aspiracion de cataratas, y facoemulsificacion.

El documento EP 938 903 Al desvela composiciones oftdlmicas con viscosidad regulada que se aplican a la
superficie externa del ojo, particularmente soluciones para aliviar los sintomas del ojo seco y humectacién de lentes
de contacto.

El documento US 5.895.645 desvela soluciones de ldgrimas artificiales que se aplican topicamente a la cornea.

El documento Huang et al. (2006) J. Vision 6: 653-660 desvela estudios sobre microfluctuaciones acomodaticias
y contorno de iris.

Silver y Quigley (2004) J. Glaucoma 13: 100-107 investigan el flujo acuoso a través del canal iris-cristalino y
proporciona estimaciones de presion diferencial entre las cdmaras interior y posterior.

Moses (1979) Am. J. Ophthalmol. 88: 585-591 investiga el flujo circunferencial en el canal de Schlemm.

James et al. (1984) J. Phys. O: Appl. Phys. 17: 225-230 desvelan estudios sobre las viscosidades de agua entre 0 y
60°C y soluciones de sacarosa acuosas seleccionadas y desvela los datos en relacion con la calibracion del viscosimetro
capilar.

Beswick y McCulloch (1956) Brit. J. Ophthal. 40: 545-548 investigan el efecto de la hialuronidasa sobre la visco-
sidad del humor acuoso.

Fechner y Fechner (1983) Br. J. Ophthalmol. 67: 259-263 desvelan estudios sobre implantacién de cristalino
usando metilcelulosa.

Fleming et al. (1959) Arch. Ophthalmol. 61: 565-567 desvelan estudios de la accién de irrigacién de la metilcelu-
losa.

Mueller y Deardorff (1956) J. Am. Pharm. A. (Scient. Ed.) 45: 334-341 investigan vehiculos oftdlmicos, en parti-
cular el efecto de metilcelulosa sobre la penetracion de bromhidrato de homatropina a través de la cérnea.

Sumario de la invencion

La presente invencidn se refiere a la provision de soluciones de irrigacién intraoculares que ayudan a prevenir el
riesgo de dafio a tejidos intraoculares, mientras facilita la eficacia de los procedimientos quirdrgicos. Las soluciones
de irrigacion de la presente invencién son soluciones de baja viscosidad que muestran menos turbulencia en la presen-
cia de piezas manuales de facoemulsificacion y otros dispositivos quirdrgicos intraoculares. Estas soluciones también
refrenan el movimiento de burbujas de aire y fragmentos de tejido dentro del ojo, en general humedecen el impacto
de piezas manuales ultrasénicas, piezas manuales de liquefractura, piezas manuales de irrigacién/aspiracion, microti-
jeras, piezas manuales de vitrectomia y otros dispositivos quirdrgicos sobre los tejidos intraoculares. E1 movimiento
refrenado de fragmentos de cristalino dentro del ojo protege a los tejidos oftdlmicos, y facilita un procedimiento
quirdrgico mds eficaz permitiendo que el cirujano oftdlmico localice y retire los fragmentos de cristalino mas fécil-
mente.

Las soluciones de irrigacién intraoculares de la presente invencion tienen una viscosidad mayor que la del humor
acuoso, pero preferiblemente tienen una tensién superficial similar a la del humor acuoso. Las soluciones de irrigacién
existentes en general tienen una viscosidad similar a la del humor acuoso, pero tienen una tensién superficial mayor
que la del humor acuoso.
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Los presentes inventores han encontrado que un ligero aumento en la viscosidad de soluciones de irrigacién in-
traoculares mejora en gran medida la capacidad de las soluciones para proteger los tejidos intraoculares mediante
el contacto del movimiento de fragmentos de tejido y en general reducen la turbulencia de los fluidos intraoculares,
haciendo por lo tanto mds facil que los fragmentos se rastreen y eliminen mediante aspiracién. El ligero aumento de
la viscosidad de la solucién de irrigacién es también beneficioso en los procedimientos de vitrectomia debido a que
reduce el movimiento pulsatil del tejido de la retina y limita el dalo del tejido colateral en el ojo. La reduccién de
movimiento pulsatil del tejido de la retina es particularmente importante en los casos donde la retina estd parcialmente
desprendida.

El comportamiento global de las soluciones de irrigacién de la presente invencién se puede ademds potenciar
incluyendo un agente que reduce la tensién superficial hasta un nivel comparable con la del humor acuoso, haciendo
por lo tanto las soluciones mas fisioldgicas.

Breve descripcion de los dibujos

La Figura 1 es un grafico que muestra el efecto de viscosidad en el caudal; y la Figura 2 es un grafico que muestra
la relacion entre la concentraciéon de HPMC y velocidad de acumulacién.

Descripcion detallada de la invencion

Las soluciones de irrigacion de la presente invencién comprenden una solucidn salina equilibrada y un agente de
ajuste de viscosidad, consistiendo dicho agente de ajuste de viscosidad esencialmente en hidroxipropil metilcelulosa
a una concentracién de 0,1 a 0,3% en p/v.

La solucién utilizada en la presente invencidn es una solucién salina equilibrada, tal como BSS™ (Solucién Salina
Equilibrada) Solucién de irrigacién Estéril fabricada por Alcon Laboratories, Inc., 0 BSS PLUS™ (Solucién Salina
Equilibrada) Solucién de irrigacién Estéril, también fabricada por Alcon Laboratories, Inc. Sin embargo, la invencién
no se limita en relacidn con los tipos de soluciones salinas equilibradas que se pueden utilizar como un bloque de
construccién para las soluciones de la presente invencion.

Los agentes utilizados para ajustar la viscosidad de la solucién de electrolito comprenderan un compuesto que es
compatible con los tejidos intraoculares, a saber hidroxipropil metilcelulosa (“HPMC”).

Las siguientes publicaciones de patente se pueden referir a detalles adicionales referentes a los agentes que aumen-
tan la viscosidad: Patente de Estados Unidos N° 4.861.760 (gomas gelan); U Patente de Estados Unidos N° 4.255.415
y Publicacién de WIPO N° WO 94/10976 (poli (alcohol vinilico)); Patente de Estados Unidos N° 4.271.143 (polime-
ros de carboxivinilo); Publicacion WI PO N° WO 99/51273 (goma xantano); y Publicacion WIPO N° WO 99/06023
(galactomananos).

El agente de ajuste de viscosidad descrito anteriormente se utilizard en una cantidad suficiente para proporcionar
las soluciones de irrigacion de la presente invencidén con una viscosidad aumentada. Como se utiliza en el presen-
te documento, la frase “viscosidad aumentada” significa una viscosidad que es mayor que la viscosidad de humor
acuoso y soluciones de irrigacion anteriores, ambas en general tienen viscosidades de aproximadamente 1 mPa-s. Las
soluciones de irrigacion de la presente invencién tipicamente tendrdn viscosidades desde mayor de 1 mPa-s hasta
aproximadamente 15 cps (mPa-s), preferiblemente entre aproximadamente 2 y aproximadamente 7 mPa-s.

La cantidad de agente de ajuste de viscosidad utilizada variard dependiendo del grado de aumento de viscosidad
deseado y el agente especifico o agentes seleccionados. Sin embargo, la concentracion del agente de ajuste de visco-
sidad en las soluciones de irrigacién de la presente invencion variardn entre 0,1 y aproximadamente 0,3 por ciento en
peso/volumen (“%p/v %’’) para HPMC.

Se debe indicar que es necesario lograr un equilibrio entre: (a) aumentar la viscosidad de la solucién, y (b) mantener
una viscosidad de la solucién que sea aceptable para uso con el sistema de irrigacién/aspiraciéon empleado durante
procedimientos quirtrgicos intraoculares. La Figure 1 de los dibujos anexos es un grafico que muestra el caudal de
soluciones de irrigacion de viscosidades diferentes mediante un extremo de irrigacién/aspiracion normal en el sistema
de operacién quirurgica Serie 20000 Legacy™ (“STIL”) disponible de Alcon Laboratories, Inc. Durante la generacién
de estos datos, todos los ajustes del sistema STIL 25 eran sistemas instrumentales por defecto. La Figura 1 claramente
muestra el efecto de una viscosidad creciente sobre el caudal de la solucién de irrigacion, que usualmente fluye con
gravedad.

Durante un procedimiento quirdrgico, la aspiracién se lleva a cabo aplicando vacio a través del extremo de una
pieza manual quirdrgica. En general, el vacio mdximo o capacidad de succién del sistema es tal que la velocidad
de irrigacién es mayor que la velocidad de aspiracién para mantener flujo positivo. Por lo tanto, el incremento en
viscosidad de la solucién de irrigacion debe ser tal que el flujo permanezca mayor que la velocidad de aspiracién
mayor. La Figura 2 de los dibujos anexos ilustra este punto.

El incremento de la concentracion del agente de ajuste de viscosidad incrementa la viscosidad de la solucién, de
modo que a la misma altura de la botella, el caudal de irrigacién de alimentacién por gravedad normal del fluido
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en el ojo disminuye. A medida que la velocidad de irrigacién disminuye, la velocidad de aspiracion eficaz, que se
controla de manera independiente mediante una bomba peristéltica sobre el STIL, aumenta. Por lo tanto, la velocidad
de acumulacién va desde un valor positivo a uno negativo. Una velocidad de irrigacién minima de 1 mililitro/minuto
de aspiracion se necesita para evitar el secado del tejido. Estos factores de competicion deben estar equilibrados. En el
caso de HPMC, it se ha determinado que una concentracién de HPMC de 0,27 5 de p/v proporciona el nivel deseado
de aumento de viscosidad sin impedir las funciones de irrigacién y aspiraciéon normales. Se debe hacer notar que
la concentracidn ideal se determina usando HPMC (E4M) junto con el sistema de operacién quirdrgica STIL y un
tipo de facoemulsificacién estandar La concentracion ideal puede variar algo, dependiendo del sistema de operacién
quirdrgica y extremo de facoemulsificacién utilizados.

El agente de ajuste de viscosidad es hidroxipropil metilcelulosa (“HPMC”). Los presentes inventores han en-
contrado que la adicién de HPMC a una solucién salina equilibrada convencional da como resultado una reduccién
significativa en la turbulencia durante la cirugia intraocular, con relacién a la turbulencia observada en la solucién
salina equilibrada sola. La concentracién preferida de HPMC es aproximadamente 0,2 a 0,3% p/v, pero este intervalo
puede variar ligeramente dependiendo del sistema quirdrgico oftdlmico particular que se utiliza y los ajustes de los
instrumentos de ese sistema. Soluciones de irrigacién que contienen esta concentracién de HPMC tendrd una vis-
cosidad de aproximadamente 4 a 6 mPa-s. El agente de ajuste de viscosidad mds preferido es HPMC (E4M) a una
concentracion de 0,22 a 0,27% p/v.

Como se ha indicado anteriormente, las soluciones de irrigacién de la presente invencion preferiblemente también
incluyen un agente para modificar la tension superficial de las soluciones de manera que se parezcan a la tensién
superficial del humor acuoso. La tension superficial del humor acuoso es aproximadamente 50 mN/m. Las soluciones
de irrigacion de la presente invencion por lo tanto preferiblemente tendrdn una tension superficial en el intervalo de 40
a 60 mN/m o algo menos.

Se debe hacer notar en este documento que se puede aumentar la viscosidad mediante un agente apropiado sin
afectar a la tensién superficial, y que la tensién superficial se puede reducir hasta el nivel de humos acuoso/vitreo
mediante inclusién de un agente tensioactivo apropiado independiente de la viscosidad. De este modo, estas dos
propiedades fisicas de soluciones de irrigacién son independientes entre si. Sin embargo, en algunos casos, el agente
de ajuste de viscosidad también puede funcionar como el agente de reduccién de la tensién superficial. Esto es verdad
con respecto a la realizacién preferida de la presente invencién, en la que HPMC se utiliza tanto como un agente de
ajuste de viscosidad como un agente de reduccidn de la tension superficial.

En otros casos, puede ser necesario afadir un agente separado a la solucién de irrigacién para propdsitos de
reduccién de la tension superficial de la solucidon. Los posibles agentes que se pueden utilizar para este propdsito
incluyen: aceite de ricino Polioxil35 (Cremofore™ EL y Cremofore™ EL-P, disponible de BASF Corp.), Polioxil 40
aceite de ricino hidrogenado (HC040), Solutol™ HS 15 (BASF Corp.), Polisorbato 80, Tocofersolan (TPGS), y otros
agentes tensioactivo oftdlmicamente aceptables.

Los siguientes ejemplos se proporcionan para ilustrar diversas caracteristicas de la presente invencion.

Ejemplo 1

Componente Cantidad (% de p/v) Funcién

HPMC (E4M) 0,1a0,3 Modificador de viscosidad y
tensién superficial

Cloruro de sodio 0,744 Agente de tonicidad

Cloruro de potasio 0,0395 lon esencial

Fosfato dibasico de sodio | 0,0433 Agente de tamponacion

(Anhidro)

Bicarbonato de sodio 0,219% + 20% xs Tampén fisiolégico

Acido clorhidrico pH de ajuste Ajuste de pH

Hidréxido de sodio pH de ajuste Ajuste de pH

Agua para inyeccion 100% Vehiculo
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La formulacién descrita anteriormente se puede preparar como sigue: Primero, el agua para inyeccion se lleva
cerca de la ebullicién o a ebullicién. La HPMC se afiade después lentamente al agua con agitacién continua para
dispersarla completamente en el agua. Después la mezcla se deja enfriar lentamente, agitando continuamente. Una
vez a temperatura ambiente, la mezcla debe comenzar a aclararse. Después la mezcla se almacena durante toda una
noche en un recipiente apropiado para hidratar completamente la HPMC. El dia siguiente, los ingredientes restantes
se afiaden a la solucién de HPMC, se afiade agua adicional si se necesita para llevar la solucion hasta el volumen final,
y la solucidn final se filtra, se envase en botellas y se somete a autoclave.

Ejemplo 2
Componente Cantidad (% de p/v) Funcidén
HPMC (E4M) 0,1a0,3 Modificador de viscosidad y

tensién superficial

Cloruro de sodio 0,64 Agente de tonicidad
Cloruro de potasio 0,075 lon esencial
Cloruro de calcio (Dihidrato) 0,048 lon esencial
Cloruro de magnesio | 0,03 lon esencial
(Hexahidrato)
Acetato de sodio (trihidrato) 0,039 Agente de tamponacién
Citrato de sodio (Dihidrato) 0,17 Agente de tamponacién
Acido clorhidrico pH de ajuste Ajuste de pH
Hidroxido de sodio pH de ajuste Ajuste de pH
Agua para inyeccién 100% Vehiculo

La formulacién anteriormente mencionada se puede preparar mediante el procedimiento descrito en el Ejemplo 1,
anteriormente.

Ejemplo 3
Se prepararon y se ensayaron tres soluciones para evaluar las propiedades fisicas de las soluciones de la presente

invencion contra las soluciones relacionadas. Las soluciones ensayadas y las propiedades fisicas respectivas de las
soluciones eran como sigue:

Solucién Osmolaridad Viscosidad Tension superficial
mOsm/kg mPa-s mN/m
BSS* 304,305 1,02, 1,06 70,73
BSS + 0,05% 305,305 0,99, 1,01 43,43
cremofor
BSS + 0,3% (HPMC | 320,322 6,9,7,0 48,49
(calidad E4M)

* Como se utiliza en la tabla anterior, el término "BSS" se refiere a BSSTM (Solucién salina
equilibrada) Solucion de irrigacion estéril fabricada por Alcon Laboratories, Inc., Fort Worth,

Texas.
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Como se ha indicado anteriormente, la adicion de 0,3% de HPMC a la solucién de BSS incrementé viscosidad entre
aproximadamente 1 mPa-s y 7 mPa-s, y redujo la tensién superficial entre aproximadamente 71,5 mN/m y aproximada-
mente 48,5 mN/m. De esta manera, la adicion de esta cantidad de HPMC incremento la viscosidad de la solucion salina
equilibrada y redujo su tensién superficial, de acuerdo con los principios bdsicos de la presente invencién. Recipro-
camente, la adicién de 0,05% de cremofor a la solucién salina equilibrada no tenia ningin efecto sobre la viscosidad,
pero redujo la tensién superficial de la solucién salina equilibrada de aproximadamente 71,5 mN/m a 43 mN/m.

Las soluciones identificadas anteriormente se ensayaron en un modelo simulado de cirugia intraocular para deter-
minar si la adicién de cremofor y HPMC a la solucidn salina equilibrada afectada por el comportamiento de la solucién
con relacién a la turbulencia de la solucién durante los procedimientos quirdrgicos intraoculares. Se determiné que la
adicién de cremofor a la solucién salina equilibrada, aunque eficaz en la reduccién de tension superficial de la solucion,
tenia poco si no ningin efecto sobre el comportamiento de la solucién salina equilibrada. Sin embargo, la solucién
que contiene HPMC demostré mucho menos turbulencia que la solucion salina equilibrada sola. Esta turbulencia se
juzgé basandose en el movimiento de las burbujas de aire y el movimiento de los fragmentos de cristalino.

El giro y rotacién de los fragmentos de cristalino observados con la solucién salina equilibrada sola se redujo
de manera significativa mediante la inclusion de HPMC en la solucién. Este humedecimiento del movimiento de
las particulas del cristalino facilit6 una mas facil retirada de las particulas del ojo durante el procedimiento quirirgico
simulado. Este efecto del humedecimiento facilité un procedimiento quirtirgico mas eficaz y redujo el tiempo requerido
para el procedimiento.

Reciprocamente, parecié que no habia diferencia entre la solucién salina equilibrada sola y la solucién salina
equilibrada que contiene cremofor con relacién a la formacién de burbujas, velocidad de flujo, o la hidrodindmica
visual de las soluciones de irrigacion.

Los resultados anteriores confirman que la adicién de una pequefia cantidad de un agente que aumenta la viscosidad
reduce la turbulencia de fluidos intraoculares durante los procedimientos quirdrgicos, humedece el movimiento de
burbujas y fragmentos del cristalino, y en general hace el procedimiento mas eficaz.
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REIVINDICACIONES

1. Una solucién farmacéutica oftdlmica para irrigar tejidos oculares durante un procedimiento quirtrgico intraocu-
lar que comprende una solucidn salina equilibrada y un agente de ajuste de viscosidad, estando dicho agente de ajuste
de viscosidad constituido esencialmente por hidroxipropil metilcelulosa a una concentracién de 0,1 a 0,3% p/v.

2. La solucién de acuerdo con la reivindicacion 1, en la que la concentracién of hidroxipropil metilcelulosa en la
solucién es 0,2 a 0,3% p/v.

3. La solucion de acuerdo con la reivindicacién 1 6 2, en la que la solucién salina equilibrada es una solucién
electrolito/nutriente.

4. La solucién de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, teniendo dicha solucién una
viscosidad mayor que la viscosidad del humor acuoso.

5. La solucién de acuerdo con la reivindicacion 4, en la que la viscosidad de la solucién reduce la turbulencia de la
solucién durante un procedimiento quirdrgico intraocular.

6. La solucién de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en la que dicha hidroxipropil
metilcelulosa es hidroxipropil metilcelulosa E4AM.

7. La solucién de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en la que la hidroxipropil metil-
celulosa reduce la tension superficial de la solucién.

8. La solucién de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en la que la tension superficial
of la solucidn es similar a la del humor acuoso.

9. El uso de una solucién de irrigacién de acuerdo con la reivindicacioén 1 para la fabricacion de una solucién
farmacéutica para irrigar tejidos intraoculares durante un procedimiento quirtrgico oftdlmico, en el que la viscosidad
de la solucién reduce la turbulencia de la solucién durante el procedimiento quirdrgico.

10. El uso de acuerdo con la reivindicacién 9, en el que la concentraciéon de hidroxipropil metilcelulosa en la
solucién es 0,2 a 0,3% p/v.

11. El uso de acuerdo con la reivindicacién 9 6 10, en el que la solucién de irrigacién es una solucion de electroli-
to/nutriente.

12. El uso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 9 a 11, en el que la solucidén tiene una viscosidad
mayor que la viscosidad del humor acuoso.

13. El uso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 9 a 12, en el que dicha hidroxipropil metilcelulosa
es hidroxipropil metilcelulosa E4M.

14. El uso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 9 a 13, en el que la hidroxipropil metilcelulosa
reduce la tensién superficial de la solucién.

15. El uso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 9 a 14, en el que la tensidn superficial de la
solucidn es similar a la del humor acuoso.
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Figura 1. Caudal de soluciones de diferente viscosidad de irrigacion a través de un extremo de
irrigacién/aspiracion, usando Legacy 20000 a sus ajustes por defecto.
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Figura 2. Acumulacién de la solucion de irrigacién a los ajustes por defecto de
Legacy 20000 y al maximo vacio posible.
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