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DESCRIPCION
Dispositivo para la administracién corneal de rivoflavina mediante iontoforesis para el tratamiento de queratocono.

La presente invencion se refiere a un nuevo dispositivo para iontoforesis para administrar composiciones oftalmicas
(en particular, colirios) que contienen preferiblemente riboflavina, disefiado para impregnar el estroma corneal sin
tener que proceder, a fin de obtener dicha impregnacion, a la retirada del epitelio corneal (desepitelizacion) en la
practica del tratamiento de queratocono u otros trastornos ectasicos de la cornea, por medio del entrelazamiento
corneal de la composicion oftalmica adecuada.

El queratocono es una enfermedad degenerativa del 0jo, en la que los cambios estructurales dentro de la cornea la
afinan y cambian a una forma mas cénica que su curva gradual normal. El queratocono es una enfermedad genética
que consiste de una distrofia progresiva no inflamatoria que afecta aproximadamente a 50 personas de cada
100.000 cada afio; por lo general, gente joven de entre 10 y 20 afos de edad. Como la frecuencia de la enfermedad
es mayor entre las mujeres, la etiologia del queratocono parece estar correlacionada con disfunciones de las
glandulas endocrinas (hipdfisis y tiroides). Puede afectar a ambos ojos en aproximadamente el 85 % de los casos, y
tiene una evolucion que puede variar de un sujeto a otro.

Tras la aparicion de esta enfermedad, aparece una curvatura irregular que modifica el poder refractario de la cornea,
lo que produce distorsiones de las imagenes y una vision cercana y distante confusa. El paciente se queja, en todo
caso, de una reduccién en la visién, sobre todo, de la visibn distante. La visidn continda empeorando
irreversiblemente, con la necesidad consecuente de frecuentes cambios de gafas y, por esa razén, se puede
confundir en primer lugar con una miopia asociada a astigmatismo.

Teniendo en cuenta la debilidad estructural congénita del estroma corneal debido a dicha enfermedad, después de
algunos afios la cérnea tiende progresivamente a desgastarse y afinarse hacia el apice. Después, se produce una
curvatura irregular de la coérnea, que pierde su forma esférica y asume la forma caracteristica de cono (queratocono).

Mediante el uso de un biomicroscopio se puede apreciar una reduccién considerable en el espesor de la cérnea en
la parte superior del queratocono. Con el tiempo, la parte superior del queratocono se vuelve opaca, a causa de una
alteracion en el nutrimento de esa parte de la cornea que, en las formas mas agudas, puede presentar una curvatura
de cérnea de mas de 62D, y llegar a un espesor corneal de hasta 446 um (el espesor corneal central normal es de
500 a 700 um).

Si se descuida la enfermedad, la parte superior se puede ulcerar con la perforacion consecuente de la cornea;
aparece dolor, lagrimeo y espasmo de los parpados. Estos cambios de la cérnea debidos al queratocono producen
una alteracién en la disposicion de la proteina corneal, lo que provoca microcicatrices que distorsionan
adicionalmente las imagenes y, en algunos casos, impiden el paso de la luz, lo que da lugar a una sensacion
cegadora problematica, sobre todo en las horas del dia en las que el sol esta bajo en el horizonte (amanecer y
atardecer).

Como ya se ha mencionado, a fin de corregir la visién, se hace necesario cambiar frecuentemente de gafas. Sélo
después de haberse demostrado insatisfactorio el uso de gafas, pueden aplicarse, en las formas mas moderadas,
lentes de contacto rigidas.

El problema real surge cuando la cérnea afectada por el queratocono sufre un afinamiento considerable, o si se
produce cicatrizacion después de laceraciones de la superficie de la cornea, lo que hace necesario incluso un
trasplante quirtrgico de la cornea (queratoplastia).

En 2002 se introdujo en ltalia la llamada queratoplastia laminar para el tratamiento del queratocono, mediante la
cual, en la practica, se reemplaza no toda la cérnea, sino Unicamente el espesor exterior, es decir, la parte afectada
por la enfermedad.

Sin embargo, ya en 1997, en Alemania, en la clinica oftalmica de la Carl Gustav Carus University de Dresden, se
desarrollé una técnica nueva, mas segura y menos invasora, denominada "entrelazamiento corneal" (CXL), que usa,
en particular, riboflavina, activada mediante un laser UV; en 2005 esta técnica se probd también en ltalia y, en la
actualidad, se usa ampliamente de manera satisfactoria en diversas clinicas oftalmicas italianas.

El entrelazamiento corneal es un método minimamente invasivo, que usa riboflavina activada mediante un laser UV

2



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2539717713

(365-370 nm); el método es indoloro y se realiza en un hospital de dia. El entrelazamiento permite el refuerzo de la
estructura de la coérnea afectada por el queratocono por medio del entretejido y el aumento de los enlaces
(entrelazamiento) entre las fibras del colageno de la cérnea. Los estudios clinicos han demostrado que el CXL es
capaz de reducir el astigmatismo asociado al queratocono, asi como ralentizar o detener la evolucién de la
patologia, evitando asi la necesidad de trasplantes de la cornea. Ademas, otros trastornos, caracterizados por
ectasia corneal, se benefician del tratamiento usando el método de entrelazamiento.

El entrelazamiento corneal se realiza normalmente aplicando una anestesia corneal local para realizar la abrasion
del epitelio corneal (desepitelizacion) que tiene un didmetro de 8 a 9 mm. Esto va seguido de una instilacién
frecuente de una solucion oftalmica a base de riboflavina al 0,1 % durante 15 minutos seguida de la irradiacion con
el emisor ultravioleta (UV-A) durante 30 minutos con instilacion de una soluciéon de riboflavina durante toda la
operacion de irradiacion.

La riboflavina (peso molecular 376, escasamente soluble en agua), mas preferiblemente riboflavina fosfato sédico
(peso molecular 456, con carga negativa), que se usa cominmente en el entrelazamiento corneal, es una molécula
hidrofila fotosensibilizadora y fotopolimerizadora, con una escasa capacidad de difusion a través del epitelio y, por lo
tanto, que llega al estroma corneal.

Por lo tanto, es necesario facilitar la absorcién de la misma y completar la impregnacién del estroma corneal antes
de iniciar la irradiacion con UV-A, retirando el epitelio corneal (desepitelizacién). Este procedimiento puede crear,
aunque raramente, complicaciones a nivel de la cornea, dolor, ademas de ser un método que hace mas dificil la
tarea del oftalmélogo.

Por consiguiente, sera deseable mejorar la absorcion de la riboflavina, sin tener que retirar el epitelio de la cornea,
obteniendo, por lo tanto, un entrelazamiento corneal no invasor con eliminaciéon o reduccién de la anestesia y con la
consecuente cicatrizacion rapida, sin dolor ni complicaciones posibles.

Se sabe que la iontoforesis es un método no invasivo que permite la penetracién de una alta concentraciéon de
moléculas ionizadas, tales como farmacos, en el tejido vivo, impulsadas por una corriente eléctrica, de hecho, la
aplicaciéon de una corriente a una sustancia ionizable aumenta su movilidad a través de una superficie biolégica.
Tres fuerzas principales rigen el flujo provocado por la corriente. La fuerza primaria es la repulsién electroquimica,
que impulsa las especies de la misma carga a través de los tejidos. Cuando pasa una corriente eléctrica a través de
una solucion acuosa que contiene electrolitos y un material cargado (por ejemplo, el principio farmacéutico activo),
se producen varios eventos:

(1) El electrodo genera iones,

(2) los iones recién generados se aproximan/colisionan con particulas cargadas similares (tipicamente, el
farmaco que se estd administrando), y

(3) la electrorrepulsion entre los iones recién generados fuerza las particulas con carga
disueltas/suspendidas, hacia y/o a través de la superficie adyacente (tejido) al electrodo.

La aplicacion continua de corriente eléctrica impulsa los principios farmacéuticos activos significativamente mas
hacia los tejidos que lo que se logra con la simple administracion topica. El grado de iontoforesis es proporcional a la
corriente aplicada y al tiempo de tratamiento.

La iontoforesis se produce en las preparaciones de base acuosa, donde los iones pueden generarse facilmente por
electrodos. Se pueden usar dos tipos de electrodos para producir iones: (1) electrodos inertes y (2) electrodos
activos.

Cada tipo de electrodo requiere medios acuosos que contienen electrolitos. La iontoforesis con un electrodo inerte
se rige por el grado de hidrélisis acuosa que puede producir una corriente aplicada. La reaccion de electrélisis
produce iones hidréxido OH™ (catédico) o hidronio HzO" (anddico). Algunas formulaciones contienen tampones que
pueden mitigar los cambios de pH provocados por esos iones. La presencia de ciertos tampones introduce iones de
carga similar que pueden competir con el producto de farmaco por los iones generados electroliticamente, lo que
puede disminuir la administracién del producto de farmaco (y, por lo tanto, aumentar el tiempo de aplicacién
requerido). La polaridad eléctrica del electrodo de administracién de farmaco depende de la naturaleza quimica del
producto de farmaco, especificamente de su punto pKa(s)/isoeléctrico y el pH inicial de la solucién de dosificacién.
Principalmente, es la repulsion electroquimica entre los iones generados por medio de la electrdlisis y la carga del
producto de farmaco lo que impulsa el producto de farmaco hacia los tejidos. Por lo tanto, la iontoforesis ofrece una
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ventaja importante con respecto a la aplicacion topica del farmaco, ya que aumenta la absorcién del farmaco. La
velocidad de administracién del farmaco se puede ajustar variando la corriente aplicada por el experto en la técnica.

Debido a la forma administracion sumamente eficaz del proceso iontoforatico, los oftalmélogos han reconocido
desde hace mucho el valor de la iontoforesis en la administracion de moléculas curativas al ojo y en el tratamiento
de patologias oculares, ya que el proceso iontoforético no solamente permite la aplicacion mas rapida de una
medicina, sino que también permite una aplicacion mas localizada y mas altamente concentrada de los farmacos.

Se han desarrollado varios dispositivos iontoforéticos oculares, informados en la bibliografia y conocidos a partir de
la técnica anterior.

La patente US 3.122.137, presentada el 30 de octubre de 1961 describe un dispositivo iontoforético ocular que
consiste en una estructura en forma de montura de gafas de material no conductor y que incorpora una fuente de
corriente adaptada para soportarse por el area alrededor de la 6rbita del ojo, de tal manera que el dispositivo no
puede estar en contacto directo con la superficie del ojo. Dicho dispositivo carece de precision en la administracién
de la sustancia, debido a sus aspectos estructurales y de disefo rudimentarios.

La patente US 4.564.016, presentada el 13 de agosto de 1984, describe un aparato que tiene una porcion en
acoplamiento con el ojo, que consiste en una pequefa superficie de aplicacion (1 mm de didmetro) aplicado a la
esclerética y que permite densidades muy altas de corriente para iontoforesis focal. Dicho aparato y el método
relativo estan adaptados en particular para introducir farmacos ionizados en la porcién posterior del ojo a través de
las barreras celulares que protegen la retina, tales como el epitelio conjuntivo y el epitelio pigmentoso, pero la
corriente aplicada mediante este método es ciertamente toxica para los tejidos implicados.

Mas recientemente, la patente US 6.319.240, presentada el 25 de mayo de 1999, propone una mejora del aparato
anterior, caracterizada por la presencia de un elemento de contencién, tal como un depdsito sellado aplicado sobre
la esclerética (con una membrana semipermeable sobre una superficie de aplicacion) debajo del parpado, que se
llena con el medicamento liberado bajo la influencia de la corriente eléctrica.

El aspecto peculiar de la invencién descrita en la patente US 6.442.423, presentada el 5 de febrero de 1999 es un
aplicador que tiene una porcién receptora que sostiene un portador de hidrogel reemplazable que se carga con el
farmaco. La solucién proporcionada por esta invenciéon asegura que la solucién de farmaco fluida se mantenga en
contacto con el ojo durante el proceso iontoforético, de hecho, el manejo de los fluidos para asegurar su contacto
con la superficie del ojo es complicado, ya que los fluidos escapan y forman burbujas, lo que reduce la eficacia del
proceso iontoforatico.

La invencién descrita en la patente US 6.154.671, presentada el 4 de enero de 1999 se refiere a un dispositivo para
transferir ingredientes farmacéuticos activos en el globo del ojo mediante iontoforesis, caracterizado por un electrodo
activo en el depdsito, que es un electrodo de superficie dispuesto mirando hacia los tejidos del ojo que quedan en la
periferia de la cornea. En este caso, la transferencia obtenida mediante este sistema tiene lugar a través de uno o
mas tejidos del ojo que se encuentran en la periferia de la cérnea, sobre un area de aplicacion amplia.

La materia de la invencion develada por la patente US 7.164.943, presentada el 3 de junio de 2004 se refiere a un
dispositivo de iontoforesis ocular reductor de la irritacion provisto de aspectos tales que permiten reducir el tiempo de
aplicacién sobre el ojo y la irritacion consecuente.

Adicionalmente, en las Ultimas décadas se han producido avances técnicos posteriores en el campo de la
iontoforesis, en particular con respecto a dispositivos y aparatos, actualmente en investigacién y desarrollo, y
enfocados principalmente a varias formulaciones adecuadas para su administracion mediante iontoforesis ocular y
métodos de uso de la misma.

Se ha descrito el uso de composiciones oftalmicas, posiblemente asociadas a la riboflavina para el entrelazamiento
corneal en el tratamiento del queratocono u otros trastornos ectasicos corneales y es materia objeto de la solicitud
de patente internacional PCT/IT2009/000392, y la solicitud de patente de prioridad relacionada RM2008A00472.
Dichos compuestos a base de riboflavina desvelados facilitan la absorcion epitelial asociada al CXL corneal,
evitando tener que recurrir a la desepitelizacion de la cérnea, lo que permite una eliminacién o reduccién corneal no
invasiva de la anestesia y una cicatrizacion subsiguiente rapida sin dolor o posible complicacién para los pacientes.

También se conoce, a partir del documento W0O2007/025244, un sistema de limpieza en kit y se desvela un método.
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Una realizacion de la presente invencion tiene una solucidon fotosensibilizadora suministrada por una boquilla
presurizada al sitio diana. La aplicacién especifica de la solucion esta dirigida a un sitio diana de la superficie oral o
cutanea. La solucion fotosensibilizadora se ilumina con luz sensibilizadora creando especies quimicas reactivas. La
presién y un disolvente que tiene una elevada concentracién de oxigeno o especies de oxigeno mejoran la eficiencia
de la eliminacién de los patdgenos. También se desvelan métodos de uso del sistema dentro de la cavidad oral.

En este documento, el electrodo activo no es transparente a la luz UV, luz visible o luz IR.

Sin embargo, a pesar de los avances mas recientes en el campo relevante, todavia existe la necesidad de sistemas
de administracion mas eficientes para liberar composiciones oftalmicas para impregnar el estroma corneal en la
préactica del entrelazamiento corneal para el tratamiento del queratocono, y de composiciones oftalmicas adecuadas
para el tratamiento del queratocono formuladas especificamente para adaptarse también a la aplicacion iontoforética
corneal mas eficiente.

A continuacion se describen nuevos dispositivos y un nuevo método que utilizan la iontoforesis para administrar
activamente un compuesto a base de riboflavina al ojo de un mamifero. El dispositivo de acuerdo con la presente
invencion se centra en el desarrollo de formulaciones de riboflavina y usos de las mismas que se van a emplear en
la realizacion de CXL para tratar el queratocono.

La riboflavina fosfato sodico, usada comidnmente en el entrelazamiento corneal es una molécula de bajo peso
molecular, soluble en agua, con carga negativa; dicho conjunto de caracteristicas la hace potencialmente un blanco
adecuado para la iontoforesis catdédica como se muestra en la figura 1.

Como ya se ha indicado anteriormente, la iontoforesis es sustancialmente la promocién del movimiento de una
sustancia con carga a través de una membrana biol6gica mediante la aplicacién de una corriente eléctrica baja que
forma un campo eléctrico; es el resultado de tres mecanismos de transporte: flujos quimico, eléctrico y
electroosmatico que se explicitan en la siguiente ecuacion de Nernst-Planck:

Flujototal = FlUjOpasivo + Flujoeisctrico + Flujoosmetico
Flujoiota = -D/(dc/dx) + (D.z.V.F.Ci)/(k.T) +/-C.u

Donde:
- D coeficiente de difusién (caracteristica de la membrana biolégica)

- dc/dx Gradiente de concentracién
- z = valencia

- V Campo eléctrico

- F constante de Faraday

- k constante de Boltzmann
- T Temperatura

- Ci Concentracion del farmaco ionizado
- C Concentracion del farmaco

- u Flujo convectivo del agua.

Por simplicidad, se supone que la contribucién pasiva es despreciable (véase Prausnitz "Permeability of Cornea,
Solera and Conjunctiva: A Literature Analysis for Drug Delivery to the Eye", Journal of Pharmaceutical
Sciences/1479, Vol. 87, N® 12, diciembre de 1998, para valores experimentales).

- Flujo de electrorrepulsion: Depende de la carga (valencia), el campo eléctrico V y la concentracion Ci, que
son proporcionales a la densidad de corriente |, e inversamente proporcionales a la movilidad de los iones
en el fluido u (I = u.z.V.Ci). La movilidad del i6n depende de varios factores, como la concentracion, la
interaccion entre las propias especies ionicas y entre los iones y la molécula disolvente, el tamafio de la
molécula del farmaco cargado, la polaridad del disolvente, etc.

- Flujo electroosmotico: Se produce cuando se aplica un campo eléctrico a través de una membrana y
produce un movimiento en gran cantidad del propio disolvente que lleva las especies idnicas o neutras con
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la corriente del disolvente. Es proporcional a la concentracién de ambas especies idnicas y neutras del
farmaco.

A partir de esto se puede simplificar la ecuacion de Nersnt-Planck como se indica a continuacion:
Flujotota = + (D.1.Ci)/(u.k.T) +/-C.u

Una de las preocupaciones es la direccién del flujo electroosmético y la importancia relativa del flujo en comparacion
con el flujo de repulsion y el pasivo.

El flujo electroosmético es en la direccion de los contraiones de la carga de la membrana. A un pH fisiolégico (7,4), la
piel, como la mayoria de las membranas biol6gicas, incluyendo la cérnea y la esclerética, tiene carga negativa. Por
lo tanto, el flujo electroosmotico potencia la administracion anddica (+) del farmaco con carga positiva mientras que
se retarda la administracion catodica (-) del farmaco con carga negativa.

A pH bajo, sobre pl, el valor isoeléctrico de la cornea y la esclerética que se considera que es 4 (véase Huang y col.,
Biophysical Journal, 1999) y comparable a los valores pl de la superficie de la piel que varia de 3 a 4, la superficie se
vuelve positiva y se invierte el flujo electroosmético. Eso explica la importancia de la tamponacién, que ademas del
hecho de que protege contra el dafio conjuntivo y corneal (el ojo puede tolerar un intervalo bastante amplio de pH 'y
las soluciones oftalmicas pueden variar de pH 5,6 a 11,5, pero el intervalo util para prevenir el dafio corneal es de
6,5 a 8,5), pero mantiene la contribucion relativa de cada flujo a un nivel constante. También garantiza un nimero
estable de especies idnicas en la solucién si se mantiene una corta duracion de la corriente aplicada.

En vista de lo anterior, es un objeto de la presente invencién proporcionar un dispositivo de iontoforesis innovador
para la administracién de una formulacién de producto especifica adaptada a la impregnacion asociada a CXL vy el
posterior tratamiento con UV para obtener el entrecruzamiento de las proteinas del estroma corneal.

La presente invencién se define en la reivindicacion 1.

Por lo tanto, en un primer aspecto, la invencién aqui presentada es un dispositivo de iontoforesis ocular para
administrar una solucién de riboflavina a la cérnea, comprendiendo el dispositivo:

- un depésito que contiene la solucién de riboflavina que es adecuado para situarse sobre el 0jo;
- un electrodo activo dispuesto en el deposito; y
- un electrodo pasivo.

El electrodo pasivo se pone sobre la piel del sujeto, en cualquier parte del cuerpo, preferiblemente en las
proximidades cercanas al 0jo, tales como la frente, las mejillas o el cuello.

También se proporciona un método de tratamiento del queratocono mediante iontoforesis ocular, que no forma parte
de la invencion, en el que, a fin de administrar la solucién de riboflavina para realizar el entrelazamiento corneal, se
coloca un dispositivo iontoforético sobre el ojo, comprendiendo el dispositivo un depédsito que contiene la solucién de
riboflavina con un pH inicial de aproximadamente 4-5, sin tamp6n o con un contenido minimo de tampén, siendo el
depdsito adecuado para situarse sobre el 0jo, y que tiene un electrodo activo situado en el depdsito, y un electrodo
pasivo; el movimiento de la solucion se impulsa por una corriente catédica aplicada durante 0,5 a 5 minutos,
preferiblemente de 1 a 3 minutos, a una intensidad de 2 mA, preferiblemente 1 mA.

Adicionalmente, en un tercer aspecto, se proporciona un dispositivo de iontoforesis ocular que comprende:

a) un depodsito que contiene la solucién de riboflavina, extendiéndose el depodsito a lo largo de una
superficie destinada a cubrir una porcion de la superficie del globo ocular y dotado de un elemento de
enjuague para eliminar el exceso de solucién de riboflavina al final del procedimiento de iontoforesis;

b) una estructura de electrodo activo hecha de un material transparente a la luz UV asociado al depésito a
fin de suministrar un campo eléctrico dirigido a través de la solucién de riboflavina y hacia una superficie del
0jo, donde la solucién de riboflavina se administra por via transcorneal a través de la superficie del ojo
mediante iontoforesis, permitiendo el material transparente la irradiacion de la solucién de riboflavina
inmediatamente de la aplicacién de la corriente.

De acuerdo con la presente invencion, la estructura de electrodo estd hecha de un material eléctricamente
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conductor, tal como acero inoxidable, materiales ferrosos, materiales no ferrosos, tales como aluminio, cobre,
tungsteno, plata, oro, carbén, polimeros conductores (conductores naturalmente o cargados con particulas
conductoras).

El electrodo puede estar hecho de una malla, una placa perforada con perforaciones pequefias o cualquier
estructura semicontinua con orificios, suficientemente grandes para permitir que se trasmita la luz UV.

De forma ideal, el electrodo puede hacerse .de una parte plastica transparente continua, chapada sobre el lado del
depédsito con una malla o con lineas delgadas de materiales, que pueden imprimirse usando técnicas de serigrafia o
de impresion por tampén.

El electrodo estd conectado a un generador de corriente continua que administra una corriente continua de 0,5 a
2 mA a una tension adaptada a la impedancia del cuerpo y de la solucién de riboflavina. A su vez, el generador esta
conectado a un electrodo de retorno, situado en cualquier parte del cuerpo, para cerrar el circuito eléctrico.

El dispositivo de electrodo estd colocado idealmente a una distancia de 1 a 6 mm de la cérnea central o,
preferiblemente, a una distancia de 4 a 5 mm.

De la experimentacion, ha de apreciarse que, durante el tiempo de aplicacion de la iontoforesis, el pH aumenta sélo
en las inmediaciones del electrodo y, por lo tanto, lejos de la superficie del ojo. Como consecuencia, de acuerdo con
la presente invencion, el valor de variacion del pH en la superficie del ojo se puede controlar modificando la distancia
del electrodo desde la superficie del ojo.

La distancia del electrodo desde la superficie del ojo se aumenta durante un mayor tiempo de aplicacion
iontoforética, minimizando de esta manera el aumento del pH en la superficie del ojo.

En una realizacion particular de la presente invencion, la estructura del electrodo es como una malla o superficie que
comprende un numero suficiente de orificios por lo que el electrodo es semitransparente a UV a la longitud de onda
apropiada de 365 nm (figura 4).

En ofra realizacion particular, la estructura de electrodo tiene la forma de un anillo, que tiene en su centro una lente
transparente divergente, que permite una superficie de iluminacién con un didmetro de 8 mm a una distancia de
10 mm (figura 5).

En otra realizacion particular, la estructura de electrodo es un disco, rodeado con una lente anular divergente, que
permite una superficie de iluminacién con un diametro de 8 mm a una distancia de 10 mm (figura 6).

En otra variante, la estructura de electrodo es un disco con didmetro de 10 mm rodeado por una lente anular
divergente que permite una superficie de iluminacién con diametro de 8 mm a una distancia de 10 mm, teniendo las
paredes del dispositivo un angulo alfa que esta entre 60° y 20%, preferiblemente entre 30° y 20°, para evitar una
refraccion excesiva de la luz incidente (figura 7).

De acuerdo con la presente invencién, el dispositivo de iontoforesis tiene forma circular con un didmetro interno de
8-12 mm, preferiblemente 10 mm, hecho de materiales no eléctricamente conductores, tales como un plastico. El
lado proximal del dispositivo, que esta en contacto con la cérnea o el limbo en la periferia de la cérnea, puede estar
hecho de un material diferente, tal como un material elastomérico, permitiendo este aspecto acomodar pequefios
cambios en la geometria del ojo, de modo que puede ajustarse perfectamente sobre la superficie del ojo, evitando
fugas de fluido.

En la periferia de la estructura del dispositivo, se disponen una segunda pared circular con un extremo abierto en el
lado del ojo y un extremo cerrado en el lado del electrodo y medios para formar un vacio ligero en la camara anular
exterior (véase la figura 1).

La superficie distal de esta camara anular corresponde al area pars plana del ojo, con un diametro interno de 12 mm
y un diametro externo de 18 mm, preferiblemente 16 mm, o mas preferible 14 mm.

Cuando el dispositivo esta en su lugar sobre el ojo, se establece un ligero vacio en esta camara para mantener en
su lugar el dispositivo durante la aplicacion.
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ESTRUCTURA DEL ELECTRODO

Se usa el mismo material plastico transparente, tal como polimetacrilato, policarbonato, cicloolefina,
polimetilpenteno, poliestireno, para conformar una lente divergente o convergente que permita la iluminacién de la
cornea central, con un diametro de 8 a 10 mm.

La lente puede situarse centralmente o en la periferia del electrodo, o alrededor del electrodo.
Cuando se sitta alrededor del electrodo, la superficie del electrodo se maximiza.

La estructura del dispositivo con sus paredes y el electrodo forman un depdésito, estando un extremo abierto en
contacto con el ojo y un extremo cerrado, en el que se sitda el electrodo.

Ventajosamente, las paredes del dispositivo pueden fabricarse de un material no transparente a la longitud de onda
del tratamiento dada para evitar la irradiacion de la periferia de la cérnea o la estructura del limbo.

El tiempo de aplicacién del dispositivo sobre la cérnea consiste en 0,5 a 5 minutos de aplicacion de corriente seguido
inmediatamente de un tiempo de irradiacion UV de 5 a 30 minutos a una potencia de 3 a 30 mW/cm?.

Antes de la aplicacién de la luz se purga el contenido de riboflavina en el depdsito.

Finalmente, es util sefialar que el dispositivo de acuerdo con la presente invencién puede aplicarse a cualquier
solucién ionizada, con carga positiva o0 negativa, lo que inducira el entrelazamiento del colageno tras la aplicaciéon de
luz UV y/o luz visible y/o luz IR.

LISTA DE REFERENCIAS EN LOS DIBUJOS:

Pared interna

Electrodo activo

Camara anular

Resorte

Jeringa

Valvula de retencién

Plastico transparente

Depésito

Medio para irradiar la superficie de la cornea
0. Lente

SO NoORM~WND =
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REIVINDICACIONES

1. Un dispositivo de iontoforesis ocular para administrar a la cérnea cualquier solucion de farmaco
ionizado, tal como una solucién de riboflavina, que comprende, en combinacion:

- un depésito (8) adaptado para contener una solucion de riboflavina que es adecuado para situarse
simplemente sobre el 0jo;

- un electrodo activo (2) dispuesto en o sobre el deposito (8);

- un electrodo pasivo, adecuado para situarse sobre la piel del sujeto, en cualquier parte del cuerpo,
preferiblemente muy inmediato al 0jo, tal como en la frente, las mejillas o el cuello;

- medios (10) para irradiar la superficie de la cérnea con la luz adecuada, tal como luz UV, para obtener el
entrelazamiento corneal después de la administracion del farmaco o de la riboflavina;

caracterizado por que dicho depdsito (8) y dicho electrodo activo (2) son transparentes a la luz UV y/o a la luz
visible y/o a la luz IR.

2. Dispositivo de acuerdo con la reivindicacion 1, caracterizado por que comprende medios para
proporcionar una corriente catédica que tenga una intensidad de 2 mA, preferiblemente 1 mA.

3. Dispositivo de acuerdo con la reivindicacion 1 o 2, caracterizado por que comprende medios para
proporcionar una corriente catédica durante 0,5 a 5 minutos, preferiblemente de 1 a 3 minutos.

4. Dispositivo de acuerdo con la reivindicacién 1, caracterizado por que el depésito (8) que contiene la
solucién de riboflavina se extiende a lo largo de una superficie que cubre una porcion de la superficie del globo
ocular y dotada de un elemento de enjuague para eliminar el exceso de solucion de riboflavina.

5. Dispositivo de acuerdo con la reivindicacion 1, caracterizado por que dicho electrodo activo (2) tiene
una estructura hecha de un material transparente a la luz UV asociada al depdsito (8) a fin de suministrar un campo
eléctrico dirigido a través de la solucion de riboflavina y hacia una superficie del ojo donde la solucion de riboflavina
se administra por via transcorneal a través de la superficie del ojo mediante iontoforesis, siendo adecuado el
material transparente para permitir la irradiacion de la solucién de riboflavina.

6. Dispositivo de acuerdo con la reivindicacion 1, caracterizado por que la estructura de electrodo (2)
tiene una estructura discontinua hecha de un material eléctricamente conductor, tal como acero inoxidable,
materiales ferrosos, materiales no ferrosos, tales como aluminio, cobre, tungsteno, plata, oro, carbon, polimeros
conductores naturalmente conductores o cargados con particulas conductoras.

7. Dispositivo de acuerdo con la reivindicacién anterior, caracterizado por que dicho electrodo activo (2)
esta hecho de una malla o de una placa perforada o de cualquier estructura semicontinua con aberturas
suficientemente grandes para permitir que se transmita la luz UV.

8. Dispositivo de acuerdo con la reivindicacion 6, caracterizado por que dicho electrodo activo (2) esta
constituido por una parte plastica transparente continua que, en el lado del depdésito (8) esta dotada de una malla
chapada o con lineas delgadas chapadas de materiales conductores.

9. Dispositivo de acuerdo con una de las reivindicaciones anteriores, caracterizado por que dicho
electrodo activo (2) esta conectado a un generador de corriente continua adaptado para administrar una corriente
continua de 0,5 a 2 mA, a una tensién adaptada a la impedancia del cuerpo y de la solucion de riboflavina; estando
dicho generador, a su vez, conectado a dicho electrodo de retorno pasivo situado en cualquier parte del cuerpo para
cerrar el circuito eléctrico.

10. Dispositivo de acuerdo con la reivindicacion 1, caracterizado por que se coloca a una distancia de 1
a 6 mm de la cérnea central o, preferiblemente, a una distancia de 4 a 5 mm.

11. Dispositivo de acuerdo con la reivindicacién 1, caracterizado por que la estructura de electrodo es
una malla o una superficie que comprende un namero suficiente de orificios, a fin de que sea semitransparente a la
UV a la longitud de onda apropiada de 365 nm.

12. Dispositivo de acuerdo con la reivindicacién 1, caracterizado por que la estructura de electrodo tiene
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una forma de anillo, que tiene en su centro una lente transparente divergente (10) que permite una superficie de
iluminacién con un didmetro de 8 mm a una distancia de 10 nm.

13. Dispositivo de acuerdo con la reivindicacién 1, caracterizado por que la estructura de electrodo es un
disco, rodeado por una lente anular divergente (10) que permite una superficie de iluminacién de 8 mm de diametro
a una distancia de 10 mm; estando la lente (10) situada alrededor del electrodo, la superficie del electrodo no se
obstaculiza.

14. Dispositivo de acuerdo con la reivindicacién 1, caracterizado por que la estructura de electrodo es un
disco con diametro de 10 mm, rodeado por una lente anular divergente (10) que permite una superficie de
iluminaciéon con didmetro de 8 mm a una distancia de 10 mm, teniendo el dispositivo las paredes situadas con un
angulo de alfa.

15. Dispositivo de acuerdo con la reivindicacién 1, caracterizado por que tiene forma circular con un
diametro interno de 8 a 12 mm, preferiblemente 10 mm, hecho de materiales no conductores eléctricamente, tales
como plastico.

16. Dispositivo de acuerdo con la reivindicacion 1, caracterizado por que su lado proximal estd adaptado
para situarse en contacto con la cérnea o el limbo en la periferia de la cérnea; estando dicho lado proximal hecho de
un material diferente, tal como un material elastomérico, para alojar pequefos cambios en la geometria del 0jo, a fin
de que pueda ajustarse perfectamente sobre la superficie del ojo, evitando fugas de fluido.

17. Dispositivo de acuerdo con la reivindicacion 1, caracterizado por que el depdsito (8) tiene forma
anular y en la periferia del dispositivo se proporciona una segunda pared circular que tiene un extremo abierto en el
lado del ojo y un extremo cerrado en el lado del electrodo, a fin de formar una camara anular externa (3) para el
depédsito (8); estando proporcionados adicionalmente unos medios (4, 5, 6) para formar un vacio en la camara anular
externa para mantener el dispositivo en su lugar sobre el ojo durante la aplicacién.

18. Dispositivo de acuerdo con la reivindicacion anterior, caracterizado por que la superficie distal de
dicha camara anular (3) corresponde al area pars plana del ojo, con un diametro interno de 12 mm y un diametro
externo de 18 mm, preferiblemente 16 mm o, mas preferible, 14 mm.

19. Dispositivo de acuerdo con la reivindicacion 12 o 13 o 14, caracterizado por que se usa un material
plastico transparente, tal como polimetacrilato, policarbonato, cicloolefina, polimetilpenteno, poliestireno, para
conformar una lente divergente o convergente (10) que permita una iluminaciéon de la cérnea central, con un
didametro de 8 a 10 mm.

20. Dispositivo de acuerdo con la reivindicacion 1, caracterizado por que el dispositivo tiene una
estructura con paredes que, junto con el electrodo activo (2), forman un deposito (8) con un extremo abierto que esta
en contacto con el ojo y un extremo cerrado en el que se sitda el electrodo (2).

21. Dispositivo de acuerdo con la reivindicacién 1, caracterizado por que esta dotado de unos medios (4,
5, 6) para purgar el depdsito (8) de su contenido.

22. Dispositivo de acuerdo con la reivindicacion 14, caracterizado por que el angulo alfa es entre 60° y
20°, preferiblemente entre 30° y 20° para evitar la refraccion excesiva de la luz incidente.

23. Dispositivo de acuerdo con la reivindicacién 1, caracterizado por que la distancia del propio electrodo
y la superficie del ojo puede modificarse controlando el valor del pH en el ojo, ya que durante la iontoforesis el pH
aumenta so6lo en las inmediaciones del electrodo y, por lo tanto, lejos de la superficie del ojo.

24. Dispositivo de acuerdo con la reivindicacion 1, caracterizado por que al menos una de la pared

interna (1) y/o la pared de la camara anular (3) estan fabricadas con un material no transparente a la longitud de
onda de tratamiento dada, para evitar la irradiacion de la periferia de la cérnea o la estructura del limbo.
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