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DESCRIPCION
Aparato para fotomanipulacion no perturbadora o minimamente perturbadora de un ojo

Campo de la invencién

La presente invencion se refiere a un aparato para la fotomanipulacién no perturbadora, o minimamente,
perturbadora del cristalino y / o de sus elementos constitutivos, de forma colectiva o selectiva, de un ojo animal o
humano.

Antecedentes de la invencion

Las opacidades del ojo estan fundamentalmente ocasionadas por una catarata que universalmente es la principal
causa de ceguera, mientras que el endurecimiento del cristalino esta fundamentalmente relacionado con la
presbicia. La presbicia se define como una reduccion de la amplitud acomodativa del ojo que provoca la incapacidad
para enfocar correctamente la luz sobre la retina de objetos situados a distancias variables. Generalmente, esto se
advierte en individuos emetropicos (personas que no necesitan correcion con gafas o lentes de contacto para la
vision de lejos) de entre 40 y 50 afios de edad como incapacidad para ver con claridad los objetos de cerca.

Cuando un ser humano nace, el cristalino es trasparente incluso a la radiacién ultravioleta y el contenido denso en
proteinas del cristalino forma una sustancia bien organizada, elastica y flexible. A partir de los 10 afios de edad, el
amarilleamiento progresivo comienza a cambiar el cristalino, simultaneamente o en estrecha relacion con la pérdida
de amplitud acomodativa. Por ultimo, en la 72 u 82 década de la vida, una gran proporcion de individuos habra
desarrollado una disfuncién visual como consecuencia de la catarata, esto es la opacificacion del cristalino.

Desde un punto de vista global, miles de personas quedan ciegas cada afio por cataratas y en la actualidad la Unica
cura es la extraccion del cristalino mediante una intervenciéon quirdrgica. Para muchas personas, la intervencion
quirdrgica no es una opcion debido a la falta de acceso a los modernos estandares de tratamiento quirdrgico. Incluso
en los paises industrializados, la carga del tratamiento crea problemas considerables a los sistemas de asistencia
sanitaria. Por tanto, un instrumento para la restauracion de la funcion visual (amplitud acomodativa y claridad)
mediante el tratamiento del cristalino, preferentemene no invasivo, sera un valor de considerable importancia para la
prevencion y tratamiento de la disfuncion visual.

Se cree que la coloracién amarilla del cristalino esta causada por la formacién de reticulaciones covalentes y por la
agregacion en el cristalino de proteinas degradadas. Las reticulaciones moleculares y otros tipos de degradacion
alteran las propiedades o6pticas y mecanicas del cristalino. La fluorescencia de los componentes moleculares ciclicos
de las reticulaciones es un signo precoz de este proceso.

La aplicacion de luz laser para la fotomanipulacién del ojo es sobradamente conocida en el campo de la
oftalmologia. En este contexto, luz laser se entiende como la luz que es lo suficientemente monocromatica como
para permitir un enfoque suficiente. Un ejemplo de aplicacion de luz laser se encuentra en el documento US
6.322.556, en el que se aplica la luz laser para resecar y, de esta manera, retirar pequefias porciones del cristalino
con el fin de corregir la vision. Una aplicacion diferente se describe en el documento US 6.726.679, en el que la luz
laser se aplica para disolver las opacidades y / o endurecimientos de un ojo no abierto. Sin embargo, este
procedimiento presenta varios inconvenientes. En primer lugar, con el ojo cerrado no es posible determinar
exactamente en qué punto del cristalino se esta tratando al ojo, lo que, a su vez puede producir dafios cuando por
error se trata varias veces la misma posicion. En segundo lugar, la dosis correcta de la luz laser aplicada sobre una
posicion dentro de los ojos para conseguir un resultado clinico significativo depende mucho de cada individuo y
puede variar con la posiciéon del cristalino. Tratandose de valores fijados del laser, esto puede traducirse en un
tratamiento insuficiente, ineficaz o en dafios derivados de un sobretratamiento. Los dafios pueden producirse debido
a la evaporacion local de los elementos constitutivos del cristalino, produciendo ampollas de gas (burbujas de
cavitacion). Dichas ampollas se consideran inevitables y, en algunos casos, preferibles en el documento US
6.726.679, sin embargo su aparicion y aplastamiento puede inducir un esfuerzo mecanico considerable sobre el
cristalino y / o el tejido circundante, de modo que debe evitarse la formacion de ampollas de gas, o debe ser evitable,
de manera que el médico o el terapeuta que sigue el tratamiento o con un instrumento terapéutico automatico se
puedan controlar. Por otro lado, cuando se usan procedimientos como los descritos en el documento US 6.726.679
es dificil ajustar la cantidad de energia, por lo que para obtener el suficiente efecto del tratamiento mientras se
soslayan o reducen al minimo los efectos indeseables, como por ejemplo las ampollas de gas o los dafios de la
coérnea o en las capas vivas del cristalino. A pesar de estos riesgos, no hay duda de que la reduccién no invasiva o
la supresion de la opacidad y de los endurecimientos del cristalino es un objetivo clinico importante. Por tanto, es un
objeto de la presente invencidn proporcionar un procedimiento y un aparato para la fotomanipulaciéon no invasiva del
cristalino y / o de sus elementos constitutivos, de manera colectiva o selectiva, al mismo tiempo que se asegura la
eficiencia y / o que solo una cantidad no perturbadora o minimamente perturbadora, de la energia fotonica se
transmite al ojo.

El documento WO 93/25166 y el documento EP 0 412 789 se refieren a un sistema laser para el reprollenado
corneal en el que la longitud de onda emitida es inferior 300 nm, y en el que el medio de enfoque enfoca sobre la
cérnea y no mas hacia el interior del ojo.
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El documento EP 1 231 496 se refiere a una tomografia de coherencia 6ptica en relacion con la cirugia laser del ojo,
en la que el tratamiento laser esta concebido para su uso en fotocoagulacion o fotoablacion.

El documento EP 1 396 244 divulga un sistema laser de ablacién corneal, en el que no se ofrece ningun detalle
acerca de la longitud de onda del rayo laser emitido, y en el que el medio de enfoque enfoca sobre la cérnea y no
mas hacia el interior del ojo.

Sumario de la invencién

La presente invencion se refiere a un sistema para el fotoblanqueo u otra fotomanipulaciéon no perturbadora o
minimamente perturbadora del cristalino del ojo animal o humano y / o de sus componentes constitutivos, de manera
selectiva o colectiva. La finalidad es cambiar las propiedades 6pticas 0 mecanicas de un cristalino de tal manera que
se potencie su transmitancia optica 'y / o se aumente su alcance acomodativo o su capacidad para experimentar una
deformacion durante el proceso fisiolégico de acomodacion , esto es, el ajuste dinamico de la longitud focal del ojo.
Consiguiéndose el o los efectos deseados mediante la induccién de un blanqueo de cromoforos, la resolusibilizacion
de la materia precipitada con propiedades refractivas o de dispersion de la luz anormales, la disyuncion de las
moléculas que han experimentando desnaturalizaciéon que implica reticulacion, alteracion de las caracteristicas
fisicoquimicas de los elementos constitutivos del cristalino mediante la rotura de los enlaces covalentes. Esto se
lleva a cabo bajo, de modo preferente, mediante un control de retroalimentacion continuo de los cambios de las
caracteristicas opticas del cristalino para evitar o reducir al minimo los dafios de las cavitaciones o de otros efectos
perturbadores que conducen a dafios celulares globales, opacificacion, endurecimiento u otros efectos no deseables
en el cristalino.

En particular se comprueba que una fotomanipulaciéon éptima, al tiempo que asegura que se eviten o reduzcan al
minimo los efectos no deseados, se puede obtener mediante el uso de un sistema para fotomanipulacién no
perturbadora o minimamente perturbadora del cristalino de un ojo de un animal o de un humano, que comprende:

un sistema laser de tratamiento para emitir al menos un rayo laser de tratamiento; un medio de enfoque para
enfocar dicho rayo laser de tratamiento; un medio para la pulsacién de dicho rayo laser de tratamiento; un
medio para medir uno o mas tipos de radiacion desde dicha parte seleccionada; un medio para el tratamiento
de dichos uno o mas tipos de radiacion desde dicha parte seleccionada; un medio para ajustar, en base a al
menos parte de la salida del medio de tratamiento, al menos uno de los parametros para dicho rayo laser de
tratamiento: enfoque, intensidad, longitud de onda, longitud del pulso, frecuencia de repeticion, y longitud del
tren de pulsos de dicho rayo laser de tratamiento, el medio de enfoque enfoca dicho rayo laser de tratamiento
dentro de una parte seleccionada del cristalino en donde se pretende que se realice el tratamiento, el medio de
medicion mide uno o mas tipos de radiacion desde dicha parte seleccionada y el medio de tratamiento trata
dichos uno o mas tipos de radiacién desde dicha parte seleccionada

caracterizado porque

el al menos un rayo laser de tratamiento presenta una longitud de onda de la luz en el intervalo entre 700 y
1000 nm o en el intervalo entre 1000 - 1500 nml y porque el al menos un sistema laser de tratamiento
comprende al menos un laser ultrarrapido para permitir un efecto multifoton, como por ejemplo un efecto de dos
fotones

Descripcioén de las figuras

A continuacion, se describe la invencion con mayor detalle con referencia a las figuras adjuntas, en las que:
La Fig. 1 muestra una vision esquematica de un sistema de acuerdo con la invencion.

La Fig. 2 muestra una vision esquematica de un sistema de acuerdo con la invenciéon que incluye diversas
caracteristicas, como por ejemplo una 6ptica adaptativa.

La Fig. 3 muestra varias de las formas diferentes de informacién que el medio para el tratamiento puede
recibir como entrada y proporcionar como salida.

La Fig. 4 muestra un sistema laser apropiado.
La Fig. 5 muestra un sistema laser apropiado.
La Fig. 6 muestra un ojo sobre el cual esta fijada una lente de contacto asi como una conexién de fluido

entre el ojo y dicha lente de contacto.

Descripcion detallada de la invenciéon

Retroalimentacion
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La emisién de radiacioén, tal como autofluorescencia, emitida desde las proteinas reticuladas se puede usar para
vigilar las reacciones fotoquimicas, Se prefiere que, al menos uno de dichos tipo de radiacion se produzca debido a
dicho rayo laser de tratamiento. De esta forma, las caracteristicas de dicha radiacion, el analisis de cual se usa para
ajustar el rayo laser de tratamiento dependera directamente de dicho rayo laser de tratamiento. Sin embargo, puede
ser también ventajoso que al menos uno de dichos tipos de radiacion se produzca debido a una fuente secundaria
de radiacion, tal como un laser. De esta forma, dicha parte seleccionada puede, por ejemplo, manipulars,a una
longitud de onda, pero analizarse para caracterizar la radiacion usando una longitud de onda diferente.

Asimismo, se divulga un procedimiento, que no forma parte de la invencién, que comprende una fase de
inicializacion, en la que la intensidad no manipulativa se dirige hacia dicha parte seleccionada y uno o mas tipos de
radiacion, provocados por la interaccion entre dicha parte y dicha intensidad no manipulativa, son medidos y la
utilizacion de esta medicion y se usa dicha medicion para decidir no fotomanipular dicha parte seleccionada o decidir
proceder con la fotomanipulacion. De esta manera, se puede evaluar la idoneidad de dicha parte seleccionada para
la manipulacién. Adicionalmente, se prefiere que dicha fase de inicializacion se use después para ajustar al menos
uno de los siguientes: el enfoque, la intensidad, la longitud de onda, la intensidad del pulso, la frecuencia de
repeticion, la longitud del tren de pulsos, la velocidad de escaneo, el tamafio del volumen escaneado, las
repeticiones del escaneo, y la pauta de escaneo de dicho rayo laser de tratamiento. De esta manera, el ajuste de los
parametros para la fotomanipulacién se optimiza de antemano para que se reduzca al minimo la probabilidad de un
efecto no deseado producido por la primera fotomanipulacion.

Se divulga un procedimiento, que no forma parte de la invencién, que comprende una fase de evaluacion después
de la aplicacién de dicho rayo laser de tratamiento en el que la intensidad no manipulativa se dirige hacia la parte
seleccionada y la medicién de uno o mas tipos de radiacién provocados por la interaccion entre dicha parte y dicha
intensidad no manipulativa y la utilizaciéon de esta medicion para decidir no seguir con el tratamiento de dicha parte o
para reanudar el tratamiento con o sin el ajuste de al menos uno de los siguientes parametros: el enfoque, la
intensidad, la longitud de onda, la longitud de pulsos, la frecuencia de repeticion, la longitud de los pulsos, la
velocidad de escaneo, el tamafio del volumen escaneado, las repeticiones de escaneo, y la pauta de escaneo de
dicho rayo laser de tratamiento. De esta manera, se puede verificar si se ha producido suficiente manipulacién o si
no los resultados de dicha evaluacion pueden usarse para optimizar una fotomanipulacién adicional.

Se divulga un procedimiento, que no forma parte de la invencion, en el que dicha medicion implica la determinacion
de la signatura optica de dicha parte seleccionada que comprende al menos uno de los parametros siguientes:
caracteristicas transitorias derivadas de un efecto del pulso de tratamiento o de cualquier caracteristica que pueda
ser registrada utilizando una espectroscopia en régimen permanente o resuelta en tiempo (como por ejemplo un
cambio de color y de la absorcion), una espectroscopia Raman (como por ejemplo un cambio en el desplazamiento
de Stokes y la intensidad de la dispersion de Raman), una espectroscopia de correlacion de fotones (como por
ejemplo un cambio en el peso molecular aparente, de rigidez y de composicién), una espectroscopia de
fluorescencia (una irradacion, un crecimiento, un desplazamiento espectral u otros cambios en la fluorescencia del
cristalino) y / o0 una espectroscopia de fosforescencia (una reduccioén, un incremento, un desplazamiento espectral u
otro cambio en la fosforescencia del cristalino).

Adicionalmente, se divulga que dicha medicion implica la deteccién de los efectos acusticos registrados usando
un(os) sensor(es) sin contacto y / o un sensor acustico situado en contacto directo o indirecto con el ojo o el tejido
adyacente. Los sensores acusticos sin contacto son sobradamente conocidos en la técnica anterior, como por
ejemplo micréfonos o interferometria por laser o luz laser reflejada por una superficie.

Los efectos acusticos juno con la fotomanipulaciéon del cristalino derivan de la formacion y especialmente del
hundimiento de las ampollas de gas y de otros diversos tipos de interaccion entre la luz y el tejido. De acuerdo con
ello, la inclusién de dicho sensor acustico proporciona asi una deteccién de fundamental de la formacién de las
burbujas de gas que se forman como resultado de la fotomanipulacién. Con una deteccion directa es entonces
posible verificar positivamente si no se han producido burbujas de gas, y / o impedir la continuaciéon de la
fotomanipulacion si se produce.

También se divulga que dicha medicion, el analisis y el ajuste forman un bucle de retroalimentacion, de manera que
dichas etapas de medicion, andlisis y ajuste se producen de forma sustancialmente continua. Adicionalmente, se
divulga que dicho bucle de retroalimentacion opera sustancialmente en tiempo real. Se divulga que dicha medicién,
tratamiento de los datos resultantes, dicho(s) ajuste(s), y la fotomanipulacién renovada de dicha parte seleccionada
se produce al menos sustancialmente en 0,1 segundos o un periodo de tiempo mas corto sustancialmente inferior al
de los movimientos espontaneos de los ojos (“sacudidas oculares”) y de modo preferente inferiores a 0,01 segundos.
Dentro de un tiempo de respuesta de este orden los micromovimientos del ojo pueden ser ignorados de manera que
el punto desde el cual dicha radiacion se mide se corresponde con el punto posteriormente irradiado.

Opticas adaptativas

Se prefiere que el rayo laser de tratamiento y / o cualquier fuente secundaria de radiacion sea enfocado utilizando
Opticas adaptativas. Las Opticas adaptativas fueron aplicadas en el campo de la astronomia en el que la distorsién
del campo de luz desde una estrella distante provocada por la atmdsfera de la tierra son eliminadas adaptando la
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forma de espejo deformable al campo de luz entrante. Habitualmente se utiliza una denominada estrella de guia, la
cual se crea mediante un rayo laser potente que refleja la temperatura externa. El espejo deformable, a
continuacion, es ajustado hasta que la imagen de la estrella guia sea clara. En el contexto de la oftalmologia. Las
opticas adaptativas pueden ser aplicadas para compensar las aberraciones debidas a las imperfecciones del tejido
ocular, de manera que el enfoque de dicho rayo laser de tratamiento resulta optimizado. Es preferente que dicha
optica adaptativa comprenda el uso de un espejo deformable.

Asimismo, es preferente que dicha o6ptica adaptativa comprenda también el uso de un sensor Hartmann-Schack
sobradamente conocido en astronomia y oftalmologia, incluyendo aplicaciones oftalmicas, el mapeo de las
aberraciones opticas del ojo antes y después de la ablacion habitual, como actualmente se lleva a cabo utilizando
evaporacion de tejido a base de excimeros. Aunque es posible un angulo de ajuste monoestable utilizando una
optica adaptativa, es posible, en algunas aplicaciones, que sea preferente que la 6ptica adaptativa forme un bucle de
retroalimentacion en el que el ajuste y la medicion del resultado sea un proceso iterativo. La 6ptica adaptativa puede
ser guiada por unas fuentes de luz dedicadas a este fin pero es preferente que sean guiadas por reflexion u otra
radiacion ocasionada por dicho rayo laser de tratamiento o por una fuente secundaria de radiacion.

Tipos de radiacion

En una version del procedimiento, que no forma parte de la invencion, dicha radiacion comprende al menos uno de
los parametros siguientes: fluorescencia (deteccion de la emisién de banda ancha de la luz procedente del objetivo,
a una longitud de onda mas larga que la de la luz entrante), dispersion (deteccion de la luz emitida desde el objetivo
a la longitud de onda de la luz entrante), dispersion Raman (deteccién de la emision de banda estrecha de luz desde
el objetivo, a una longitud de onda mas larga o mas corta que la de la luz entrante), reflexion (reflexién especular de
la luz entrante), fosforescencia (deteccion de la emision de luz de banda ancha procedente del objetivo, a una
longitud de onda mas larga que la de la longitud entrante con un retardo de mas de 100 nanosegundos), y radiacion
foténica de frenado electromagnético (deteccion de la emision de luz de banda ancha procedente del objetivo, a
longitudes de onda tanto mas largas como mas cortas que la de la luz entrante). En concreto, puede ser util medir la
distribucion espectral de dicha radiacion y de esta forma aprovechar que la radiacion espectral es a menudo
especifica con respecto a su origen molecular. De modo similar, diferentes constantes de tiempo, como por ejemplo
un tiempo de relajacion, pueden revelar propiedades del punto de tratamiento. En una forma de realizacion de la
invencion es, por tanto, preferente, analizar la medicién de dicha radiacién mediante analisis resuelto en el tiempo.

Retroalimentacién relacionada con los objetivos

En el sistema de retroalimentacion descrito anteriormente se pueden considerar uno o mas objetivos entre diversos
objetivos fisicos en la programacion del sistema de retroalimentacion. De acuerdo con ello, el sistema de
retroalimentacién puede programarse para observar propiedades fisicas especificas y ajustar el laser y / o la
decisién de avanzar o detener el tratamiento en base a esta propiedad. En una forma de realizacion preferente de la
invencion, dicha vigilancia puede llevarse a cabo mediante las siguientes etapas:

a) fotomanipulacién de dicha parte seleccionada;

b) deteccion de la radiacion procedente de dicha parte seleccionada

c) incremento gradual de energia de dicha fotomanipulacion

d) registro de cuando dicha radiacion esta por debajo de un umbral definido.

De modo similar, en otra forma de realizacion preferente de la invencion, se investiga la eficiencia del tratamiento
mediante la medicion de la radiacion debida a una intensidad no manipulativa dirigida hacia dicha parte
seleccionada. Por ultimo, dicha investigacion de la eficiencia puede llevarse a cabo o complementase con valores de
comparacion de dicha radiacion obtenidos antes del tratamiento con los datos obtenidos a partir de dicha
verificacion.

En general, el objetivo del sistema de retroalimentacién puede ser producir dicho incremento, reduccion, aparicion,
desaparicion de la radiacion o que tenga un nivel apropiado. Entre los objetivos preferentes del ajuste del laser de
tratamiento de acuerdo con la presente invencion se encuentran el ajuste para obtener el blanqueo, el cambio de
color, la desagregacion de los componentes del cristalino, la despolimerizacion de las proteinas del cristalino o de
otros elementos constitutivos del cristalino, o la resolubilizacion de las proteinas del cristalino o de otros elementos
constitutivos del cristalino. Esto se lleva a cabo de modo preferente evitando o reduciendo al minimo la cavitacién,
los efectos mecanicos, los efectos acusticos o los efectos térmicos sobre las moléculas, los componentes o las
células que no constituyen un objetivo para el tratamiento o que estan fuera de dicha area seleccionada. En el
esfuerzo por evitar dicho episodio el sistema puede vigilar la misma u otra radiacién que la(s) radiacion(es)
utilizada(s) para determinar la consecucion de dicho objetivo.

Entre otros objetivos preferentes del ajuste de acuerdo con la invencion estan el ajuste del rayo laser de tratamiento
para obtener la segmentacién molecular de las moléculas especificas de mayor tamafio o de las aducciones
macromoleculares, por ejemplo de las proteinas del cristalino o de las reticulaciones de las proteinas del cristalino,
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sin dafar las proteinas sanas del cristalino, las membranas celulares u otros componentes sanos del cristalino y
también evitar o reducir al minimo la cavitacion, los efectos mecanicos, los efectos acusticos, y / o los efectos
térmicos sobre las moléculas, los componentes, o las células que no constituyen un objetivo para el tratamiento o
que estan fuera de dicha area seleccionada. Mas en concreto, dicha radiacion puede ser una fluorescencia y el
sistema se ajusta para reducir al minimo o impedir simultdneamente un aumento de la dispersion.

Efecto multifoton

La excitacion fotonica de los elementos constitutivos moleculares especificos del ojo humano que usan la luz azul o
ultravioleta supone un problema porque los fotones energéticos causan dafios a la cérnea y a las capas vivas del
cristalino. Problemas adicionales incluyen retinotoxicidad y la deficiente penetracion de los cristalinos con cataratas.
Un procedimiento para soslayar este problema es utilizar una excitacion multifoton. La excitacion de dos fotones
consigue una excitacion electronica especifica mediante una luz laser con una alta intensidad y la mitad de la
longitud de onda requerida para inducir el efecto deseado por medio de un solo foton. La elevada intensidad de la
luz incrementa la probabilidad de excitar la fluorescencia en un procedimiento de dos etapas, en el que la molécula
es en primer lugar excitada hasta un nivel virtual mediante el primer fotén y, a continuacién, mediante otro fotén que
incide en el electron en el curso de la vida util del estado fluorescente. Dado que la vida util del nivel virtual es muy
corta, debe estar disponible un segundo foton en un tiempo muy corto, de ahi la elevada intensidad. Por otro lado, la
energia de pulsos se debe mantener para impedir dafios térmicos o quimicos al tejido circundante. De acuerdo con
ello, la luz es pulsada, de modo preferente, para que el condicionamiento de la elevada intensidad pueda ser
satisfecho mediante una elevada intensidad de pico. Una energia de pico elevada, pero un pulso de energia bajo se
obtiene mediante la utilizacion de un laser de picosegundo, nanosegundo o femtosegundo y mediante el enfoque de
la luz laser dentro de la region del tejido de interés. La combinacion del enfoque y de la excitacién de dos fotones
reduce de manera considerable el riesgo de dafios al tejido circundante debido a que el flujo de energia requerido
para conseguir la excitacion existe solo en el punto focal. De esta manera, la excitacion ultravioleta es posible
profundamente en el interior de una sustancia que presenta una elevada absorcion del ultravioleta, como por
ejemplo el cristalino. Solo la radiaciéon de luz roja o de infrarrojos sin un efecto fototéxico considerable existe en la
parte frontal y trasera del foco. Durante el tratamiento, la fluorescencia observada a lo largo del rayo laser de
tratamiento en el cristalino como resultado en el procedimiento de dos fotones puede usarse para ajustar el plano
focal del rayo laser de tratamiento con respecto al cristalino.

En consecuencia, de acuerdo con la invencion, el rayo laser de tratamiento tiene su origen en un sistema laser de
tratamiento que comprende al menos un laser ultrarrapido para hacer posible un efecto multifotén, como por ejemplo
un efecto de dos fotones. Dicho sistema de tratamiento emite luz a sustancialmente 800 nm, de modo preferente, a
1030 nm. De modo preferente, el sistema laser de tratamiento emite luz laser en una longitud de onda que oscila
entre 200 y 1500 nm, de modo preferente, entre 300 y 550 nm, entre 550 y 700 nm, entre 700 y 1000 nm, entre 1000
y 1500 nm. En una forma de realizacion preferente, el rayo laser de tratamiento tiene su origen en un laser de titanio

— zafiro que emite en una longitud de onda de 800 nm o en una banda o linea situada dentro de + 300 nm de 800
nm.

En segundo lugar, el rayo laser de tratamiento se lleva a cabo, de modo preferente, mediante pulsos con una
anchura de pulsos mas corta de sustancialmente 60 picosegundos, de modo mas preferente con una anchura de
pulsos mas corta de aproximadamente 30 picosegundos, con una anchura de pulsos mas corta de sustancialmente
10 picosegundos, con una anchura de pulsos mas corta de sustancialmente de 1 picosegundo, con una anchura
mas corta de sustancialmente 500 femtosegundos, con una anchura de pulsos mas corta de sustancialmente 200
femtosegundos, con una anchura de pulsos mas corta de sustancialmente 100 femtosegundos, una cuna anchura
de pulsos sustancialmente mas corta de 150 femtosegundos, con una anchura de pulsos mas corta de
sustancialmente 5 femtosegundos.

En tercer lugar, el pulso de dicho rayo laser de tratamiento comprende, de modo preferente, el pulso con una
energia de pulsos inferior a sustancialmente 200 microjulios, de modo mas preferente sustancialmente de 100
microjulios, sustancialmente de 50 microjulios, sustancialmente de 25 microjulios, sustancialmente de mas de 10
microjulios, o sustancialmente de 3 microjulios.

En cuarto lugar, el rayo laser de tratamiento, de modo preferente, es enfocado en un punto con un diametro de
sustancialmente 100 micrometros, de modo mas preferente de 50 micrémetros, de sustancialmente 20 micrémetros,
de sustancialmente 10 micrometros, de sustancialmente 5 micrometros, o de sustancialmente 1 micrémetro.

En quinto lugar, la densidad de la energia de pulsos del rayo laser de tratamiento es, de modo preferente, inferior a
sustancialmente 1 julio por centimetro cuadrado, inferior a sustancialmente 500 milijulios por centimetro cuadrado,
inferior a sustancialmente 250 milijulios por centimetro cuadrado, sustancialmente inferior 100 milijulios por
centimetro cuadrado inferior a sustancialmente 50 milijulios por centimetro cuadrado, inferior a sustancialmente 25
milijulios por centimetro cuadrado, inferior a sustancialmente 10 milijulios por centimetro cuadrado.

En general, no es suficiente fotomanipular el cristalino solo en una posicion. En consecuencia, en una forma de
realizacion preferente de la invencion el foco del rayo laser se escanea para tratar al menos un volumen predefinido,
siendo dicho volumen de un tamafio que permite la eleccion como objetivo selectiva de la sustancia del cristalino y
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de sus subregiones sin dafiar el tejido adyacente sano o deteriorado. De modo preferente, el tamafio de dicho
volumen presenta una seccién transversal vista desde el instrumento que se corresponde con el entero cristalino o
con partes especificas del mismo, o hasta aproximadamente 100 milimetros cuadrados, 10 milimetros cuadrados, 1
milimetro cuadrado, de modo mas preferente de hasta aproximadamente 0,6 milimetros cuadrados, hasta
aproximadamente 0,3 milimetros cuadrados, hasta aproximadamente 0,1 milimetros cuadrados, hasta
aproximadamente 0,01 milimetros cuadrados, hasta aproximadamente 1000 micrometros cuadrados, hasta
aproximadamente 100 micrometros cuadrados, hasta aproximadamente 10 micrometros, cuadrados hasta
aproximadamente 1 micrémetro cuadrado.

Fuente de luz

La fuente de luz comprende, de modo preferente, compactar una fuente laser que suministre unos pulsos cortos,
sintonizables de luz laser con un retardo ajustable con una duracidon muy corta entre pulsos consecutivos. Dicha
duracién es, de modo preferente, mas corta que el tiempo de desintegracion que los compuestos excitados, cada
uno en un intervalo espectral deseado, para la excitacion de dos fotones secuencial de las proteinas del cristalino.
La disponibilidad de los pulsos de trenes de luz estrechamente separados esta disefiada para provocar efectos
localizados sutiles que induzcan la segmentacion de las reticulaciones de las proteinas del cristalino mediante la
excitacion secuencial de los enlaces moleculares en etapas de excitaciéon que utilizan pulsos demasiados débiles
para inducir la segmentacién en una sola etapa de excitacion. También se dspondra de pulsos Unicos para una
excitacion de multifotones estandar.

Una posible solucién consiste en montar la fuente de luz como un oscilador paramétrico 6ptico sintonizable (OPO)
bombeado por una laser de titanio — zafiro de doble frecuencia que a su vez sea bombeado por un laser Nd: YAG o
Nd: YVO4 de ondas continuas bombeado por diodos de frecuencia doble. El laser de titanio — zafiro de frecuencia
doble sintonizable proporciona un fotén de excitacion en el azul hasta cerca del intervalo de longitud de onda UV (~
350 - 450 nm).

De acuerdo con ello, en una forma de realizacién preferente de la invenciénn, el sistema laser de tratamiento
comprende un oscilador paramétrico éptico sintonizable bombeado por un laser de titanio — zafiro de frecuencia
doble en el que dicho laser de titanio — zafiro de frecuencia doble es, a su vez, bombeado por un laser de ondas
continuas bombeado por diodos de doble frecuencia.

Otra posible solucion es montar la fuente de luz como un oscilador paramétrico dptico sintonizable (OPO) bombeado
por un laser de titanio, zafiro, en el que dicho laser de titanio — zafiro sea, a su vez, bombeado por un laser de diodo.
El Iaser de titanio — zafiro sintonizable puede proporcionar un fotén de excitacion en el intervalo de 650 y 1100 nm.
El OPO permite la ruptura de este fotdon en dos, uno en una longitud de onda mas alta que la mitad del foton de
titanio — zafiro (el pulso de sefial), y el otro de longitud de onda inferior que la mitad del foton de titanio - zafiro (pulso
en vacio). Un retardo de 0 a unos pocos ns es introducido entre dos pulsos del OPO mediante una linea de retardo
optica ajustable. Un requisito del intervalo exacto de sintonizacién de los pulsos OPO requiere un calculo detallado
de las condiciones de adaptaciéon de fase con los parametros de entrada a partir del cristal OPO escogido (por
ejemplo, LBO), pero se puede esperar un intervalo de sintonizacién de aproximadamente 50 nm en base a la
informacion disponible procedente de previas investigaciones.

De acuerdo con ello, en una forma de realizacion preferente de la invencion, el sistema laser de tratamiento
comprende un oscilador paramétrico dptico sintonizable bombeado por un laser de titanio — zafiro, en el que dicho
laser de titanio — zafiro es, a su vez, bombeado por un laser de diodo. En una forma de realizaciéon preferente, el
laser de titanio — zafiro emite luz en una longitud de onda de o préxima a 800 nm con una tasa de repeticion de o
bien 31 kHz o bien de 275 kHz. La intensidad del rayo laser de titanio — zafiro oscila entre 50 mJ / cm? a 300 mJ /
cm?, y la longitud de pulsos se sitda por debajo de los 250 femtosegundos.

En otra forma de realizacion preferente, el sistema laser de tratamiento comprende un oscilador paramétrico 6ptico
sintonizable, un laser de titanio — zafiro, y un laser de diodo, en el que dicho oscilador paramétrico dptico es operado
por dicho laser de titanio — zafiro el cual, a su vez, es bombeado por dicho laser de diodo.

En otra forma de realizacién preferente adicional, el sistema laser de tratamiento comprende una fibra de cristal
foténica, en el que dicha fibra es, de modo preferente, bombeada por un laser de diodo.

Escaneo del rayo con respecto al cristalino

Durante el tratamiento del cristalino, el rayo laser puede ser escaneado sobre al menos una parte del cristalino. El
escaneo se puede llevar a cabo utilizando diversos patrones de escaneo, como por ejemplo escaneo serpenteante,
escaneo linea por linea discontinuo, escaneo linea por linea continuo, escaneo en espiral y / o escaneo circular.
Asimismo, la velocidad de escaneo se puede ajustar entre escaneos o durante un escaneo. El escaneo, puede,
Asimismo, ser repetido una o varias veces. Una velocidad de escaneo preferente oscila entre 1 y 1000 micrometros
por segundo, de modo mas preferente entre 10 y 500 micrémetros por segundo, aun de modo mas preferente entre
50 y 250 micrometros por segundo, de modo mas preferente entre 75y 125 micrémetros por segundo.
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En algunas formas de realizacion, el volumen del cristalino que es tratado por los rayos laser es 1 milimetro de
veces 1 milimetro de veces 1 milimetro.

El medio de escaneo de un rayo sobre un objeto puede comprender los medios conocidos por el experto en la
materia.

Inmovilizacion

El ojo humano presenta micromovimientos con una frecuencia del orden de 10 Hz. Estos micromovimientos son
involuntarios y, por tanto, no es posible que un sujeto reciba fotomanipulacion para suprimir estos movimientos a
voluntad. Se divulga que una fotomanipulaciéon espacialmente precisa se obtiene inmovilizando mecanicamente el
ojo vivo, total o parcialmente, durante el tratamiento, mediante el contacto mecanico con la superficie del ojo o
mediante el contacto mecanico con una lente de contacto montada sobre el ojo. Asimismo, esta inmovilizacion
mecanica comprende, de modo preferente, también una interconexién de fluido dentro de dicho contacto mecanico,
como se conoce bien en la técnica, y / o también se conoce en la técnica una aplicacion de succién para reforzar
dicho contacto mecanico.

Seguimiento de los movimientos y la orientacién

El seguimiento de los movimientos del ojo y / o la orientacion es una alternativa o complemento de la inmovilizacion
del ojo que ofrece un gran potencial de precision. En especial si se acopla a un sistema de respuesta que
proporcionan un ajuste del rayo en tiempo real de manera que los movimientos del ojo resulten anulados con
respecto al sistema.

De acuerdo con ello, se divulga un procedimiento de seguimiento del movimiento del ojo mediante una formacién de
imagenes del ojo sobre al menos un detector del ojo. De modo preferente, dicho al menos uno de dicho(s)
detector(es) luminoso(s) comprende una camara y, de modo preferente, el movimiento del ojo se encuentra
mediante el seguimiento de los puntos de referencia del ojo. Para obtener incluso una precision mayor, dichos
detectores luminosos pueden estar espacialmente separados de forma que se pueda calcular una perspectiva en
3D. De acuerdo con ello, es preferente que cada detector luminoso observe el ojo desde diferentes angulos.

En otro aspecto preferente del seguimiento del ojo, la orientacion de un ojo en el espacio es controlada mediante el
control de forma simultanea de la superficie o de la parte anterior del ojo y del fondo de ojo (interior posterior del 0jo)
y el calculo de la orientacién del ojo en el espacio.

Acondicionamiento y administracién de farmacos adyuvantes

Para hacer la lente mas susceptible a la fotomanipulacion y / o mas susceptible a la eliminacion de los subproductos
de la fotomanipulacién, en algunas aplicaciones es ventajoso acondicionar el ojo antes, durante o después de la
fotomanipulacion o la evaluacén. De acuerdo con ello, se divulga un procedimiento para el acondicionamiento del ojo
antes del tratamiento, durante el tratamiento, después del tratamiento, antes de la verificacién, durante la verificacion
o después de la verificacion mediante la aplicacion de al menos uno de los siguientes elementos: calor, frio y campo
magnético.

De modo similar, se divulga también la administracion de farmacos auxiliares. De modo preferente, estos farmacos
congelan rapidamente los radicales libres del ojo. Dichos radicales libres pueden surgir como un subproducto no
deseado de la fotomanipulacién y estan, de modo preferente, dispuestos por otro medio distinto del de la interaccion
con el tejido sano.

Descripcion detallada de las figuras
El sistema de acuerdo con la presente invencion se ilustra mediante ejemplos no limitantes en las figuras 1 a 6.

La Fig. 1 muestra un ejemplo de un sistema (1) de acuerdo con la invencién apropiado para una manipulacion no
perturbadora o minimamente perturbadora del cristalino (2) y / o de sus elementos constitutivos colectiva o
selectivamente de un ojo humano o animal (3), que comprende:

€) un sistema laser de tratamiento (4) para emitir al menos un rayo laser de tratamiento (5);

f) un medio de enfoque (6) para enfocar dicho rayo laser de tratamiento (5) dentro de una parte seleccionada
del cristalino (7) y / o de sus partes constitutivas, colectiva o selectivamente donde el tratamiento pretende
producirse;

g) un medio (8) para tratar dichos uno o mas tipos de radiacion desde dicha parte seleccionada;
h) un medio (9) para el tratamiento de dichos uno o mas tipos de radiacion desde dicha parte seleccionada;

i) un medio (10) de ajuste, en base a al menos parte de la salida del medio de tratamiento.
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La Fig. 2 muestra otro ejemplo de un sistema de acuerdo con la presente invencion, que comprende ademas:

a) un medio (11) para determinar la signatura optica de dicha parte seleccionada, como por ejemplo un
espectrometro resuelto en el tiempo,

b) un medio (12, 13) para detectar los efectos acusticos en los que el sensor ha sido colocado en contacto
mecanico con el ojo,

c) una 6ptica adaptativa (14) aqui ejemplificada por un espejo deformable,

d) un medio (15) para escanear el foco de dicho rayo laser de tratamiento en al menos un determinado
volumen, donde la profundidad del foco es escaneado por el desplazamiento del cristalino (22) en el montaje, y
la posicion es escaneada mediante el desplazamiento del espejo plano (23) y del espejo curvado (24),

€) un medio para la formacion de imagenes del iris o de sus movimientos (25),

f) un medio para proporcionar un objetivo de fijacion aqui mostrado como LED (26), siendo proyectado dicho
objetivo (27) sobre la retina,

g) un medio para la formacion de imagenes del fondo de ojo o de sus movimientos (27),
h) y un medio para la formacién de imagenes del objetivo (28).

La Fig. 3 muestra un ejemplo del flujo de informacién hacia y desde el medio de tratamiento (9). Aunque bosquejado
como una sola cuadricula la invencién no esta limitada a la circunstancia de que el medio de tratamiento esté
confinado a una sola unidad. Por el contrario, el tratamiento puede llevarse a cabo con varios ordenadores y / o
unidades de hardware dedicadas. Algunos procedimientos también pueden analizarse manualmente.

La Fig. 4 muestra un ejemplo de un sistema laser de tratamiento apropiado (4) que comprende un oscilador
perimétrico Optico sintonizable (16), un laser de titanio — zafiro de frecuencia doblada (17), y un laser bombeado
diédico de frecuencia doblada de ondas continuas (18), en el que dicho oscilador paramétrico optico (16) es
bombeado por dicho laser de titanio — zafiro de frecuencia doblada (17) el cual, a su vez, es bombeado por dicho
laser bombeado diédico de frecuencia doblada de ondas continuas (18).

La Fig. 5 muestra un ejemplo de un sistema laser de tratamiento (4) que comprende una fibra de cristal fotdnica (19)
y un laser bombeado diédico de frecuencia doblada de ondas continuas (18), en el que dicho oscilador paramétrico
6ptico es bombeado por dicho laser de titanio — zafiro de frecuencia doblada el cual, a su vez, es bombeado por
dicho laser bombeado diddico de frecuencia doblada de ondas continuas.

La Fig. 6 muestra un aspecto de la invencion en el que el ojo vivo (3) es inmovilizado mecanicamente totalmente o
en parte, durante el tratamiento, por medio de un contacto mecanico con una lente de contacto (20) montada sobre
dicho ojo (3). Asimismo, para mejorar la interconexion de fluido de conexién (21) se utiliza en dicho medio para el
contacto mecanico.

Ejemplos

El ejemplo siguiente proporciona detalles adicionales de un sistema de acuerdo con la invencion, como el mostrado
en la Fig. 1. El sistema del ejemplo presente para el sistema de fototerapia del cristalino usa una o mas fuentes de
luz para dirigirlas y fotomanipular un volumen seleccionado del cristalino del ojo humano o animal. Una forma de
realizacion especifica de la invencién utiliza un laser de titanio — zafiro de 800 nm a una tasa de repeticiéon de 275
kHz, una duracién de pulsos de 238 femtosegundos, una energia de pulsos de 0,04 pJ, una energia de pico de 0,18
MW, un radio del area diana transversal de 10 — 200 um. Después de adquirir el area diana del cristalino mediante la
utilizacion de sistemas oOpticos de formacion de imagenes donde se puede incluir una iluminacion de haz ranurado y
/ o fotografia en tiempo real Scheimpflug (no mostrada), un pulso laser o un tren de pulsos es aplicado por etapas de
energia paulatinas para promover una sucesion de episodios en el volumen del objetivo, siendo la naturaleza de
estos episodios detectable por la signatura optica registrada por el espectréometro. Estos episodios incluyen, pero no
se limitan a, radiodispersion, fluorescencia, dispersion de Raman y radiacién foténica de frenado electromagnético a
partir de la formacioén del plasma. Mediante la utilizacién de una o mas de esas sefiales de retorno procedentes de
los tejidos al tiempo que se efectia la formacion de imagenes de la configuracion y la extension del volumen del
objetivo, un bucle de retroalimentacion de éptica adaptativa hace posible el control de un espejo flexible y el enfoque
optimizado de la energia laser. Mediante el rapido enfoque del rayo entrante y el ajuste de la energia requerida para
producir la fluorescencia o cualquier otra medida de respuesta del tejido sola o en combinacion, el pulso de la luz de
sonda del subumbral es seguido por un pulso laser de supraumbral que consigue el punto final éptico deseado, por
ejemplo, el blanqueo del fluoréforo, un cambio en la dispersién, un indice de refraccién o la trasparencia. A
continuacion, el foco del instrumento es desplazado a través de una serie de emplazamientos del volumen diana,
permitiendo asi que el entero cristalino o un subvolumen predefinido de este, sea fotomanipulado. Una forma de
realizacion adicional de la invencion utiliza un laser de fibra de cristal de 1030 nm para evocar una fluorescencia de
2 fotones, observada a través de un filtro barrera o por medio de un espectrémetro para cubrir un ancho de banda de
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aproximadamente de 530 a 630 micrémetros e, inmediatamente después, incrementar la energia de manera
gradual, pulso a pulso, hasta una fluorescencia de tres fotones con un ancho de banda aproximada de 320 a 420
nm, y la posterior degradacion de la fluorescencia del area diana, siendo ello indicativo del blanqueo multifotén o de
otro cambio optico producido dentro del tejido en el punto diana, con tal de que no se haya producido ningun
movimiento del ojo. La posicion del volumen diana dentro del cristalino esta siendo constantemente controlada por
un analisis en tiempo real de las imagenes del fondo de ojo (interior, posterior del 0jo) y de las estructuras del
extremo anterior del ojo, especialmente el iris, siendo el tiempo de respuesta del sistema de control de la posicion
del ojo inferior a 0,1 segundos y completandose el curso de tiempo de la adquisicion del objetivo, el sondeo y el
tratamiento dentro de un tiempo de 0,1 segundos
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REIVINDICACIONES

1.- Un sistema (1) para una fotomanipulacién no perturbadora o minimamente perturbadora del cristalino (2) del ojo
de un animal o0 un humano, que comprende:

un sistema laser de tratamiento (4) de emisién de al menos un rayo laser de tratamiento (5); un medio de
enfoque (6) de enfoque de dicho rayo laser de tratamiento (5); un medio de pulso de dicho rayo laser de tratamiento
(5); un medio de medicioén (8); un medio de tratamiento (9) de dichos uno o mas tipos de radiacion desde dicha parte
seleccionada (7); un medio de ajuste (10), en base a al menos parte de la salida del medio de tratamiento (9), al
menos uno de los parametros para dicho rayo laser de tratamiento (5): enfoque, intensidad, longitud de onda,
longitud de pulsos, frecuencia de repeticion y longitud del tren de pulsos de dicho rayo laser de tratamiento, el medio
de enfoque (6) enfoca dicho rayo laser de tratamiento (5) dentro de una parte seleccionada (7) del cristalino (2)
donde se pretende que el tratamiento tenga lugar; el medio de medicion (8) mide uno mas tipos de radiacion desde
dicha parte seleccionada (7), y el medio de tratamiento (9) trata dichos uno o mas tipos de radiacion procedente de
dicha parte seleccionada (7);

caracterizado porque

el al menos un rayo laser de tratamiento (5) presenta una longitud de onda de la luz que oscila entre 700 y 1000 nm
o entre 1000 y 1500 nm, porque al menos un sistema laser de tratamiento (4) comprende al menos un rayo laser
ultrarrapido para hacer posible un efecto multifotén, como por ejemplo un efecto de dos fotones.

2.- El sistema de la reivindicacion 1, que comprende ademas un medio para escaneo de rayo laser de tratamiento
con respecto al cristalino (2) y en el que la parte (7) comprende ademas un medio para el ajuste (10), en base a al
menos parte de la salida del medio de tratamiento (9), al menos uno de los parametros siguientes; la velocidad de
escaneo, el tamafio del volumen escaneado, las repeticiones de escaneo y el patron de escaneo.

3.- El sistema de cualquiera de las reivindicaciones 1 o 2, que comprende un medio de emision de una intensidad no
manipulativa dirigida hacia dicha parte seleccionada ya sea a partir de dicho sistema laser de tratamiento o bien
desde dicho medio secundario de emision de radiacion.

4.- El sistema de la reivindicacion 3, que comprende ademas un segundo medio de medicién y / o de tratamiento de
uno o mas tipos de radiacion, provocados por la interaccion entre dicha parte seleccionada y dicha intensidad no
manipulativa.

5.- El sistema de la reivindicacion 4, en el que la salida procedente de dicho medio de tratamiento (9) se usa para
obtener una entrada a dicho medio de ajuste (10), al menos uno de dichos parametros de dicho rayo laser de
tratamiento (5) o para determinar si la intensidad manipulativa debe aplicarse.

6.- El sistema de cualquier reivindicacion 1 a 5, que comprende un medio de determinacién de la signatura 6ptica de
dicha parte seleccionada (7) que comprende al menos uno de los siguientes parametros: las caracteristicas
transitorias que surgen como efecto de dichos pulsos de dicho rayo laser de tratamiento (5) o cualquier caracteristica
que pueda ser registrada utilizando una espectroscopia en régimen permanente o resuelta en el tiempo, una
espectroscopia Raman, una electroscopia de correlacion de fotones, una electroscopia de fluorescencia y / o una
espectroscopia de fosforescencia.

7.- El sistema de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en el que dicho medio de medicion (8) comprende un
medio de deteccion de efectos acusticos (12, 13).

8.- El sistema de la reivindicacion 7, en el que dichos medio de deteccion de efectos acusticos (12, 13) comprende
uno o mas sensor(es) sin contacto y / 0 uno o mas sensor(es) acustico(s) situado(s) en contacto directo o indirecto
con el ojo o con el tejido adyacente.

9.- El sistema de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, en el que dichos medios de medicion (8), de tratamiento
(9) y de ajuste (10) forman un bucle de retroalimentacion, de modo preferente dicho bucle de retroalimentacion
opera sustancialmente en tiempo real.

10.- El sistema de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, en el que dichas medicion, tratamiento de datos
resultantes, dicho(s) ajuste(s) y radiacion renovada de dicha parte seleccionada se produce al menos
sustancialmente de 0,1 segundos, de modo preferente se produce al menos dentro de un periodo de tiempo
sustancialmente menor que el de los movimientos espontaneos de los ojos (sacudidas oculares) y de modo
preferente, mas cortos que 0,01 segundos.

11.- El sistema de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10, en el que dicho rayo laser de tratamiento (5) y / o
cualquier fuente secundaria de radiacion es enfocada utilizando una 6ptica adaptativa, dicha éptica adaptativa, de
modo preferente, comprende un espejo deformable y / o un sensor Hartmann — Schack, formando la o6ptica
adaptativa, de modo preferente, un bucle de retroalimentacion.

11
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12.- El sistema de cualquiera de las reivindicaciones1 a 11, en el que dicho medio de medicién (8) de la irradiacion
comprende un medio de deteccion de al menos uno de los siguientes parametros: fluorescencia, dispersion,
dipersion de Raman, reflexion, fosforescencia, y radiacion fotonica de frenado electromagnetico (bremsstralung) y / o
un medio de medicién de la distribucion espectral de dicha radiaciéon y / o un medio de analisis temporal y / o
espectralmente resuelto.

13.- El sistema de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12, en el que dicho rayo laser de tratamiento (5) puede
ajustarse para obtener un blanqueo, un cambio de calor, una desagregacion de los componentes del cristalino, la
despolimerizaciéon de las proteinas del cristalino o de otros componentes constitutivos del cristalino, o la
resolubilizacion de las proteinas del cristalino o de otros elementos constitutivos del cristalino mientras al tiempo se
evita o se reduce al minimo la cavitacion, los efectos mecanicos, los efectos acusticos, y / o los efectos térmicos
sobre las moléculas, los componentes, o las células que no constituyen un objetivo de tratamiento o que se
encuentran fuera de dicha area seleccionaday /o

en el que dicho rayo laser de tratamiento (5) puede ajustarse para obtener la segmentacion molecular de grandes
moléculas especificas o aducciones macromoleculares, por ejemplo proteinas del cristalino o reticulaciones de
proteinas del cristalino, sin dafios para las proteinas del cristalino sanas, las membranas celulares u otros
componentes sanos del cristalino, y también impidiendo o reduciendo al minimo la cavitacion, los efectos mecanicos,
los efectos acusticos, y / o los efectos térmicos sobre las moléculas, los componentes o las células que no
constituyen un objetivo de un tratamiento o que se encuentran fueran de dicha area seleccionada.

14 .- El sistema de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13, en el que dichos pulsos comprenden los pulsos del rayo
laser de tratamiento (5) con una anchura de pulsos mas corta de sustancialmente 1 picosegundo, de modo mas
preferente mas corta de sustancialmente 500 femtosegundos, mas corta de sustancialmente 200 femtosegundos,
mas corta de sustancialmente 100 femtosegundos, mas corta de sustancialmente 50 femtosegundos mas corta de
sustancialmente 5 femtosegundos.

15.- El sistema de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 14, en el que dicha pulsacién comprende la pulsacion del
rayo laser de tratamiento (5) con una energia de pulsos inferior a sustancialmente 200 microjulios, de modo mas
preferente inferior a sustancialmente 100 microjulios, inferior a 50 microjulios, inferior a 25 microjulios, inferior a 10
microjulios, inferior a 3 microjulios.

16.- El sistema de cualquiera de las reivindicaciones que puede adaptarse para el tratamiento de una persona o
animal que necesita el tratamiento de catarata, de precatarata o de presbicia mediante una fotomanipulacién no, o
minimamente, perturbadora del ojo de un animal o persona.
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