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DESCRIPCION
Sensor para detectar un desencadenante de acomodacion
Antecedentes de la invencion

La acomodacion es el proceso por el cual un ojo enfoca una imagen de un objeto situado a una distancia de menos
de 6 pies (1,82 metros). A medida que envejecemos, nuestra amplitud de acomodacion disminuye, y perdemos la
capacidad de enfocar sobre objetos cercanos. Un componente critico de la acomodacion es el incremento de
inclinacién de la lente del cristalino natural, provocado por un movimiento de las zénulas, las cuales unen la capsula
de lente a los musculos ciliares.

La contracciéon del musculo ciliar es la principal fuerza impulsora de la acomodacion. La fuerza de contraccion del
musculo ciliar no se atrofia con la edad, sino que mas bien aumenta hasta los 50 afios de vida. Incluso a una edad
de 75 afos y mayor, la fuerza de contraccion sigue siendo al menos igual de elevada que a la edad de 20. Fisher,
RF. 1977. The Force of Contraction of the Human Ciliary Muscle during Accommodation. J Physiol 270: 51-74.

Por otro lado, con la edad la lente se vuelve mas gruesa, mas fragil, y menos extensible de manera que incluso con
una fuerza de contraccion creciente, tiene menor capacidad de deformarse para conseguir la acomodacion. Véase
Krag S, Olsen T, Andreassen T. 1997. Biomechanical Characteristics of the Human Anterior Lens Capsule in
Relation to Age. Invest Ophthom Vis Sci 38(2):357-63.

El documento WO 2007/051171 describe un sistema de lente que puede incluir una lenta adaptada para ser parte
del camino 6ptico de un ojo y un sensor. El sistema de lente también incluye una unidad de control adaptada para
recibir una sefial procedente del sensor. La sefal incluye informaciéon acerca de una condicion captada por el
sensor. La unidad de control altera la forma de la lente basandose al menos en parte en la condicién. La lente puede
estar adaptada para su colocacion en el interior del saco capsular del ojo, en la camara posterior del ojo, en lugar del
saco capsular del ojo o en la céornea. El documento DE 10155345 (A1) describe un soporte que comprende una
estructura receptora que rodea parcialmente a una lente intraocular por su lado periférico, estructuras de electrodo
conectadas a la estructura receptora, y un componente microelectrénico conectado a las estructuras de electrodo.

La lente natural se puede sustituir por, y/o se puede complementar con, una lente artificial para mejorar la vision de
cerca. Sin embargo, ha sido problematico crear una lente artificial que proporcione acomodacion apropiada. Las
gafas para leer y los bifocales son incomodos. Intentos anteriores de conseguir una lente intraocular acomodativa
también han resultado ser insatisfactorios. Los intentos anteriores dependian de desencadenantes, tales como el
angulo de mirada y el tamafio de la pupila, que pueden ser retrasados, no especificos, inconsistentes, y/o
meramente correlativos en lugar de causativos.

Por lo tanto, sigue existiendo una necesidad de detectar la acomodacién de manera satisfactoria. Detectando un
desencadenante de acomodacion adelantado y causativo, la acomodacion puede ser imitada con mayor precision
por un componente 6ptico artificial.

Breve resumen de la invenciéon

La invencién proporciona un sensor adaptado para detectar un desencadenante de acomodacién causativo,
caracterizado por que el desencadenante de acomodaciéon es un desencadenante basado en el cambio en la
expresion de la proteina G. En una realizacion, el sensor detecta ademas un cambio en la concentracién de un ion.
El ion puede ser calcio, sodio, potasio, fosfato, magnesio, o zinc.

En una realizacion, el ion es calcio. En estas realizaciones, el sensor puede comprender un ionéforo de calcio.

En una realizacion, el desencadenante de acomodacion es un diferencial de la concentracion de un ion de desde
aproximadamente 300 nM hasta aproximadamente 600 nM. En otra realizacién, la concentracion de referencia del
jon es menor de 200 nM. En otra realizacion adicional, el desencadenante de acomodacion es una concentracion del
ion mayor de 400 nM.

En una realizacién, el sensor esta adaptado para su implantacién en el interior del ojo de manera que esté en
comunicacion de fluido citosdlico con un musculo ciliar, con una zénula, o con el iris.

El sensor puede incluir una fuente de energia (por ejemplo, una bateria recargable) y/o un transmisor de sefial.

En una realizacion, un dispositivo comprende un sensor, un transmisor de sefial, y un componente 6ptico en
comunicacion eléctrica con el sensor, por lo cual el componente dptico es capaz de modificar la potencia éptica en
respuesta a una sefial procedente del sensor. La sefial puede ser inalambrica y/o digital. En una realizacion, la
distancia entre el sensor y el componente 6ptico es menor de 5 mm.

En otra realizacion, el componente dptico modifica la potencia 6ptica mediante uno o mas de los siguientes:
modificando la posiciéon con respecto a la retina, modificando la curvatura, modificando el tamafio de apertura, y
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modificando el indice de refracciéon. En una realizacién, el componente optico modifica la potencia Optica
modificando el indice de refraccion.

El componente optico puede ser, por ejemplo, una lente intraocular o una lente para gafas.

En ofra realizacion, un método de utilizar la invencién para enfoque éptico comprende los pasos de: a) detectar un
desencadenante de acomodacién, donde el desencadenante de acomodacion es un cambio en la concentracion de
un ion; b) transmitir una sefal tras la deteccion del desencadenante de acomodacion; y c) modificar la potencia
6ptica de un componente 6ptico tras la recepcion de la sefial. En una realizacion, el tiempo entre la deteccion del
desencadenante de acomodacion y la modificacion de la potencia éptica es de menos de 1 segundo.

Dicho método también puede incluir un paso de implantar un sensor en comunicaciéon de fluido citosdlico con un
musculo ciliar, con una zénula, o con el iris, donde el sensor es capaz de detectar el desencadenante de
acomodacion. La implantacion también puede incluir fijar el sensor a un musculo ciliar o a una zénula.

Descripcion detallada de la invencién

Se proporcionan dispositivos que detectan un desencadenante de acomodacién, concretamente dispositivos en los
que el desencadenante de acomodacién es un cambio en la concentracion de un ion.

Tal como se usa en este documento, el término “impulso acomodativo” se refiere a la intencién o el deseo de enfocar
sobre un objeto cercano. En un ojo sano, no présbita, el impulso acomodativo seria seguido rapidamente por la
respuesta acomodativa. En un ojo présbita, el impulso acomodativo puede ser seguido por una respuesta
acomodativa sub-6ptima o por una ausencia de respuesta.

Tal como se usa en este documento, el término “respuesta acomodativa” se refiere a uno o mas eventos fisicos o
fisiolégicos que mejoran la visién de cerca. Las respuestas acomodativas naturales, aquellas que se producen de
manera natural in vivo, incluyen, pero no estan limitadas a, contraccién de musculos ciliares, movimiento de zénulas,
alteracion de la forma de la lente, contraccion del esfinter del iris, constriccion de la pupila, y convergencia. La
respuesta acomodativa también puede ser una respuesta acomodativa artificial, es decir, una respuesta
proporcionada por un componente 6ptico artificial. Las respuestas acomodativas artificiales incluyen, pero no estan
limitadas a, modificacién de posicién, modificacion de curvatura, modificacion del indice de refraccién, o modificacion
del tamano de apertura.

Tal como se usa en este documento, el término “desencadenante de acomodacién” es cualquier evento detectable
correlacionado con impulso acomodativo o respuesta acomodativa. Cuando un desencadenante de acomodacién es
detectado por el sensor, dicho sensor preferiblemente transmite una sefial a un componente 6ptico, el cual a su vez
responde con una respuesta acomodativa artificial.

Desencadenante de Acomodacion

La respuesta acomodativa (también conocida como lazo acomodativo) incluye al menos tres respuestas oculares
involuntarias: 1) contraccion de musculos ciliares, 2) contraccion del esfinter del iris (la constriccion de la pupila
incrementa la profundidad de enfoque), y 3) convergencia (mirar hacia adentro posibilita la fusion binocular en el
plano del objeto para maxima suma binocular y la mejor visiéon estereoscépica). La contraccion de los musculos
ciliares esta relacionada con la acomodacion per se: la potencia éptica variable de la lente. La constricciéon de la
pupila y la convergencia estan relacionadas con la pseudo-acomodacion; no afectan a la potencia 6ptica de la lente,
pero sin embargo mejoran el enfoque de objetos cercanos. Véase, por ejemplo, Bron AJ, Vrensen GFJM, Koretz J,
Maraini G, Harding JJ. 2000. The Aging Lens. Ophthalmologica 214:86-104.

Intentos anteriores de inducir una respuesta acomodativa artificial se han basado en desencadenantes que son
desventajosamente retrasados, no especificos, inconsistentes, y/o correlativos. Por ejemplo, intentos anteriores han
utilizado como desencadenante de acomodacion el tamafio de pupila o el angulo de mirada (indicativo de
convergencia).

En una realizacion, el desencadenante de acomodacion es adelantado en lugar de retrasado. Preferiblemente el
desencadenante de acomodacién precede a una respuesta acomodativa natural, o es al menos simultaneo con ella.
En una realizacion, el desencadenante de acomodacion es un evento que precede a una respuesta acomodativa
natural por desde aproximadamente 1 hasta aproximadamente 50 milisegundos, mas preferiblemente por menos de
aproximadamente 50, 40, 30, 20, 6 10 milisegundos. Dicho de otra manera, preferiblemente el desencadenante de
acomodacion estd mas estrechamente correlacionado con el impulso acomodativo que con la respuesta
acomodativa. De esta manera, la respuesta acomodativa artificial se puede producir no mas tarde de una respuesta
acomodativa natural, o aproximadamente de forma simultanea con ella. Mientras que la utilizacién de un
desencadenante retrasado puede proporcionar resultados satisfactorios en términos de sélo un pequefio retardo
desde el impulso acomodativo hasta la respuesta acomodativa, la utilizacién de un desencadenante adelantado
puede acortar o eliminar este retardo.
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En otra realizacion, el desencadenante de acomodacién es especifico para la acomodacién. Desencadenantes no
especificos pueden estar correlacionados con la acomodacién, pero pueden también estar correlacionados con otras
necesidades visuales, no relacionadas. Por ejemplo, la constriccidn de la pupila se produce con acomodacion, pero
también se produce con un incremento de la luz ambiental. De esta manera, depender de la constriccion de la pupila
puede crear respuestas acomodativas inapropiadas. Los desencadenantes especificos, por otro lado, estan
fuertemente asociados con la acomodacion y estan débilmente asociados, o no estan asociados, con otras
necesidades visuales que aparecen habitualmente.

En otra realizacion, el desencadenante de acomodacion esta consistentemente correlacionado con la acomodacion,
ya sea en un paciente individual o a lo largo de una poblacion de pacientes. Los desencadenantes consistentes se
prefieren a los desencadenantes inconsistentes. Por ejemplo, en personas con déficit de convergencia pueden no
producirse cambios en el angulo de mirada. De esta manera, depender del angulo de mirada como el
desencadenante de acomodacion seria ineficaz en estas personas.

De acuerdo con la invencioén, el desencadenante de acomodacion es causativo, en lugar de correlativo, a una
respuesta acomodativa natural. Dicho de otra manera, un desencadenante que es meramente correlativo se podria
describir como un “sintoma acomodativo”. Por otro lado, un desencadenante que es causativo, se podria describir
como un ‘“estimulo acomodativo”. El desencadenante de acomodaciéon causativo solo y/o siempre esta
correlacionado con la acomodacion. Como una ventaja afiadida, un desencadenante causativo también tiene mayor
probabilidad de ser adelantado. Desencadenantes acomodativos causativos de ejemplo incluyen, pero no estan
limitados a, cambios en la concentracion de un ion, por ejemplo, Ca'™. De acuerdo con la invencién el
desencadenante de acomodacién es un cambio en la expresion, concretamente en la sobreexpresion, de la proteina
G.

Por consiguiente, en una realizacion, detectar un estimulo acomodativo comprende detectar una causa de
contraccion muscular. Aunque el movimiento de los musculos ciliares y de las zénulas disminuye substancialmente a
medida que la lente del cristalino se vuelve mas rigida con la aparicion de la presbicia, los presentes inventores han
descubierto dispositivos y métodos de utilizacion de los dispositivos Utiles para detectar cambios en la concentracion
de un ion ocular que preceden a la contracciéon de los musculos ciliares y que la provocan. Incluso si los musculos
ciliares son tienen menos capacidad de responder fisicamente a los cambios en la concentracion del ion debido a la
rigidez de la lente, los cambios en la concentracion del ion indican sin embargo impulso acomodativo. Ademas, la
deteccion de los cambios en la concentracién del ion responsables de la contraccidon de los musculos ciliares
también puede detectar cambios en la concentracion del ion responsables de la constriccion del esfinter del iris, la
cual también esta correlacionada con la acomodacion.

Concentracion del lon

Los dispositivos descritos en esta memoria pueden detectar un cambio en la concentraciéon de un ion. El ion a
detectar puede ser cualquier ion presente en el fluido citosdélico ocular. lones de ejemplo incluyen, pero no estan
limitados a, calcio, sodio, potasio, fosfato, magnesio, y zinc. En una realizacion, el ion es calcio. El calcio es un ion
particularmente apropiado porque la concentracion de referencia del calcio es baja y porque el influjo de iones calcio
precede a la contraccién de musculos lisos, por ejemplo, la contraccién del musculo ciliar o del esfinter del iris, y la
provoca. Tanto el musculo ciliar como el esfinter del iris son musculos lisos (en lugar de musculos estriados). Como
para otros musculos lisos, su relajacion y contraccion estan reguladas por un canal de iones.

Mas concretamente, para inducir la contraccion de las células musculares lisas, un influjo de iones calcio se enlaza
con calmodulina (M), y entonces forma posteriormente el complejo ternario Ca”/M/MLCK (quinasa de cadena ligera
de miosina). El complejo Ca"™/M/MLCK cataliza a continuacion la fosforilacién de la serina en cada una de las dos
cadenas ligeras de miosina provocando ciclos de entrecruzamiento (“cross bridge cycling”) y contraccidon a expensas
de hidrolisis del ATP. Véase Andrea JE, Walsh MP. 1992. Protein Kinase C of Smooth Muscle. Hypertension
20(5):585-95.

La concentracion de referencia es la concentracion antes del impulso acomodativo. La concentracion acomodativa
es una concentracidon correlacionada con impulso acomodativo o respuesta acomodativa. Un diferencial
acomodativo es la diferencia entre una concentracion de referencia y una concentraciéon acomodativa. En general, la
concentracion acomodativa y el diferencial acomodativo estan correlacionados con impulso acomodativo o con
respuesta acomodativa. En concreto, la concentracion acomodativa y el diferencial acomodativo estan
correlacionados con contraccion de musculos lisos.

Detectar un cambio en la concentracion de un ion incluye detectar una concentracion acomodativa y/o un diferencial
acomodativo. En una realizacién, el desencadenante de acomodacion es una concentracion acomodativa, con
respecto o0 no a la concentracién de referencia. En otra realizacién, el desencadenante de acomodacién es un
diferencial acomodativo, con respecto o no a las concentracion iniciales y/ finales.

El sensor puede estar programado para detectar concentraciéon acomodativa y/o diferencial acomodativo como el
desencadenante de acomodacion. El desencadenante de acomodacion se puede ajustar o modificar considerando
uno o mas de los siguientes factores: el ion concreto a detectar, las concentraciones de referencia y acomodativas
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de la poblacidon general, y las concentraciones de referencia y acomodativas del paciente individual. Ademas, el
sensor puede estar programado para optimizar la sensibilidad a impulso acomodativo, el tiempo de respuesta desde
la deteccién hasta la transmision de la sefial, y/o el tiempo de respuesta desde la transmision de la sefial hasta la
respuesta acomodativa artificial.

En una realizacion, la concentracion de referencia puede ser menor de aproximadamente 300 nM, 200 nM, 175 nM,
150 nM, 125 nM, o 100 nM. En otra realizacion, la concentracion de referencia es de desde aproximadamente 100
nM hasta aproximadamente 200 nM, desde aproximadamente 120 hasta aproximadamente 170 nM, desde
aproximadamente 120 nM hasta aproximadamente 150 nM, desde aproximadamente 150 hasta 170 nM, o de
aproximadamente 150 nM. En una realizacion, la concentracién acomodativa puede ser mayor de aproximadamente
300 nM, 400 nM, 500 nM, 600 nM, 700 nM, u 800 nM. En otra realizacién, la concentracion acomodativa es de
desde aproximadamente 250 nM hasta aproximadamente 1000 nM, desde aproximadamente 400 nM hasta
aproximadamente 800 nM, desde aproximadamente 500 nM hasta aproximadamente 700 nM, o de
aproximadamente 600 nM. En una realizacién, el diferencial acomodativo puede ser de aproximadamente 100 nM,
200 nM, 300 nM, 400 nM, 500 nM, 600 nM, 700 nM, u 800 nM. En otra realizacion, el diferencial acomodativo es de
desde aproximadamente 300 nM hasta aproximadamente 600 nM, desde 400 nM hasta aproximadamente 600 nM,
desde aproximadamente 380 nM hasta aproximadamente 580 nM, desde aproximadamente 300 nM hasta
aproximadamente 500 nM, desde aproximadamente 330 nM hasta aproximadamente 530 nM, desde
aproximadamente 350 nM hasta aproximadamente 550 nM, o desde aproximadamente 400 nM hasta
aproximadamente 500 nM. Estos valores son especialmente relevantes para el calcio, pero estos valores pueden ser
seleccionados o modificados para otros iones especificos por una persona con experiencia ordinaria en la técnica.

La deteccion del desencadenante de acomodacion se puede conseguir de forma directa o indirecta. Como ejemplo,

el desencadenante de acomodacion se mide de forma directa, por ejemplo, mediante el ion libre en el fluido
citosdlico. En ofra realizacion, el desencadenante de acomodacién se mide de forma indirecta, por ejemplo,
mediante el estado de enlace de una proteina que enlaza con el ion. Por ejemplo, el sensor puede detectar de forma
directa Ca'™ libre en el citosol, o el sensor puede detectar de forma indirecta el estado de enlace de Ca™ a
calmodulina o al complejo MLCK. De manera similar, el sensor puede detectar de forma directa fosfato libre en el
citosol, o puede detectar de forma indirecta fosforilacion de miosina.

Ademas de detectar un cambio en la concentracion de un ion, los dispositivos y métodos pueden ademas incluir la
deteccion de mas desencadenantes acomodativos adicionales para refinar y/o corroborar la identificacion de impulso
acomodativo. Los dispositivos y métodos pueden ademas incluir un sistema de anulacién manual. Véase, por
ejemplo, el documento US 2009/0033863.

Sensor

Como ejemplo, el dispositivo descrito en esta memoria puede ser un sensor adaptado para detectar un
desencadenante de acomodacién, donde el desencadenante de acomodacion es un cambio en la concentraciéon de
un ion. En ofra realizacion, el dispositivo incluye ademas un componente 6ptico en comunicacion eléctrica con el
Sensor.

El sensor es preferiblemente un sensor electroquimico. Sensores electroquimicos de ejemplo incluyen, pero no
estan limitados a, sensores potenciométricos, sensores cronopotenciométricos, electrodos de referencia, sensores
voltamétricos, y biosensores electroquimicos. Preferiblemente el sensor electroquimico puede detectar pequefios
diferenciales de concentracion, por ejemplo, en una escala micro, nano, pico, o incluso femto. Los sensores
electroquimicos apropiados preferiblemente no requieren ni grandes volimenes de muestra ni procesamiento
adicional de analitos. Dichos sensores electroquimicos son conocidos en la técnica. Véase, por ejemplo, Malon A,
Vigassy T, Bakker E, Pretch, E. 2006. Potentiometry at Trace Levels in Confined Samples: lon-Selective Electrodes
with Subfemtomole Detection Limits. J Am Chem Soc 128:8154-55.

En una realizacion, el sensor se “afina” para un ion concreto. En una realizacion, el sensor se afina para el calcio. Un
sensor afinado de ejemplo emplea un iondforo, por ejemplo, un ionéforo de calcio.

En una realizacion, el sensor incluye una fuente de energia. En una realizacion, la fuente de energia es una bateria.
En ofra realizacion, la fuente de energia es recargable, preferiblemente recargable de forma remota. En una
realizacion, la fuente de energia puede proporcionar energia durante toda la vida util del sensor. Por ejemplo, en una
realizacion, la fuente de energia puede proporcionar energia durante al menos 10, 20, 30, 40, 6 50 afios.

En otra realizacion, el sensor también incluye un transmisor de sefial. En una realizacion, la sefial es una sefal
inalambrica. En otra realizacion, la sefal es una sefial digital. En otra realizacion, el sensor incluye ademas una
etiqgueta de identificacion por radiofrecuencia (RFID). En otra realizacion adicional, el sensor incluye ademas
tecnologia de semiconductor complementario de 6xido metalico (CMOS), la cual puede convertir la salida del sensor
en una sefal de tension limpia a 1.0V.

En una realizacion, el sensor se implanta en el interior del ojo para que esté en comunicacion de fluido citosélico con
el musculo ciliar, con la zénula, y/o con el iris.



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2 658 951 T3

Componente Optico

En ofra realizacion, el dispositivo incluye un sensor que incluye un transmisor de sefial, y un componente 6ptico en
comunicacion eléctrica con el sensor, por lo cual el componente dptico es capaz de modificar la potencia éptica en
respuesta a una sefal procedente del sensor.

El componente optico puede ser cualquier componente capaz de ajustar el enfoque de la vision de cerca.
Componentes opticos de ejemplo incluyen, pero no estan limitados a, lentes intraoculares (IOL), Opticas
intraoculares (100, por ejemplo, una apertura dinamica), insertos corneales, recubrimientos corneales, lentes de
contacto, lentes para gafas, y cualquier combinacién de las mismas. En una realizacién, el componente 6ptico es
una lente intraocular, una lente de contacto, o una lente para gafas. En otra realizacion, el componente 6ptico es una
lente intraocular o una lente para gafas. En otra realizacién, el componente éptico es una lente intraocular.

El componente 6ptico incluye unos medios para modificar la potencia éptica. En una realizacion, el componente
optico incluye unos medios para enfocar (preferiblemente para enfocar de manera reversible) sobre dos o mas
objetos cercanos, lejanos, e intermedios. A diferencia de un componente “multifocal”, el cual tiene dos o mas zonas
estaticas con diferentes longitudes focales, el componente éptico descrito en esta memoria tiene al menos una zona
con potencia optica modificable. Sin embargo, no se excluye que el componente 6ptico descrito en esta memoria
incluya de manera adicional una o mas zonas que pueden tener o no potencia optica modificable.

El componente optico puede modificar su potencia dptica mediante fuerza mecanica, eléctrica, electroquimica, y/o
magnética, etc. En una realizacién, el componente 6ptico modifica la potencia 6ptica mediante uno o mas
mecanismos que incluyen, pero no estan limitados a, modificar la posicién con respecto a la retina, modificar la
curvatura, modificar el tamafio de apertura, y modificar el indice de refraccion.

En una realizacion, el componente éptico modifica su potencia éptica modificando su posiciéon con respecto a la
retina. En una realizacion, un Unico componente 6ptico se desplaza hacia la retina o se aleja de ella. En ofra
realizacion, dos o mas componentes épticos se desplazan uno con respecto al otro de tal manera que los dos
cambian de posicidn con respecto a la retina (incluso si el dispositivo multidptico en conjunto no cambia de posicién
dentro del ojo).

En otra realizacion, el componente 6ptico modifica su potencia éptica modificando la curvatura. La superficie
posterior, la superficie anterior, 0 ambas se pueden modificar.

En otra realizacion, el componente 6ptico modifica su potencia éptica modificando el tamafio de apertura. Por
ejemplo, el componente 6ptico puede incluir una apertura programable que cambia su geometria, concretamente su
diametro, para modular la profundidad de enfoque en respuesta a una sefial. Véase, por ejemplo, el documento US
2009/0033863.

En otra realizacion adicional, el componente 6ptico modifica su potencia éptica modificando su indice de refraccion.
En una realizacion, el componente 6ptico puede incluir un material fotorrefractivo y/o electroactivo para modificar el
indice de refraccion del material en bruto, modificando de este modo el camino 6ptico y por lo tanto la potencia
optica. Véase, por ejemplo, el documento US 2006/0095128. En otra realizacién, el componente 6ptico puede incluir
un modulador del indice de refraccion, el cual puede proporcionar una rejilla de difraccion temporal en la superficie
del componente.

El componente 6ptico puede ser pixelado, por ejemplo, incluye una pluralidad de pixeles direccionables de forma
individual.

Para optimizar la transmision y la recepcion de la sefial, el sensor (0 mas concretamente, el transmisor de sefial) y el
componente 6ptico estan cercanos el uno al otro. En una realizacion, la distancia entre el sensor y el componente
optico es menor de aproximadamente 5 cm, 4 cm, 3 cm, 6 2 cm (por ejemplo, en el caso de lentes para gafas). En
otra realizacion, la distancia entre el sensor y el componente éptico es menor de aproximadamente 10 mm, 7 mm, 5
mm, 4 mm, 3 mm, 2 mm, 6 1 mm. En otra realizacién adicional, el sensor puede ser integral con el componente
optico (por ejemplo, puede estar embebido dentro de él o fijado a él) .

Implantacién

En una realizacion, el dispositivo o una o mas partes del mismo se implantan en el interior del ojo. Por ejemplo, uno
o mas del sensor, fuente de energia, transmisor de sefial, y componente 6ptico se pueden implantar de manera
individual o juntos en el interior del ojo. Adaptaciones para implantacion incluyen, pero no estan limitadas a, rasgos
de biocompatibilidad y guias de tamafio que se describen mas adelante.

En una realizacion, el sensor se implanta en el interior del ojo. En realizaciones concretas, el sensor se implanta en
el interior del ojo de tal manera que esta en comunicacién de fluido citosélico con un musculo ciliar, con una zénula,
o con el iris. En otra realizacion, el sensor se fija al musculo ciliar, a la zénula, o al iris. En otra realizacion adicional,
el sensor esta en comunicacion de fluido con el musculo ciliar o la zénula, o fijado a ellos.
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En otra realizacion, el componente o6ptico se implanta en el interior del ojo. En realizaciones concretas, el
componente optico se implanta dentro de la camara anterior, de la camara posterior, o de la capsula de lente.

En una realizacion, los dispositivos y métodos descritos en esta memoria incluyen uno o mas rasgos para
incrementar la biocompatibilidad. Rasgos de ejemplo incluyen, pero no estan limitados a, polimeros biocompatibles,
recubrimientos biocompatibles tales como recubrimientos de hidrogel, y encapsulantes poliméricos que liberan de
forma activa agentes quimicos que suprimen la respuesta de rechazo a un dispositivo implantado incluyendo, por
ejemplo, donadores de Oxido nitrico y polimeros. Véase Shin JH, Schoenfisch MH. 2006. Improving the
biocompatibility of in vivo sensors via nitric oxide release. Analyst 131:609-15. Estos rasgos pueden mejorar la
biocompatibilidad de una o mas partes del dispositivo incluyendo el sensor, la fuente de energia, el transmisor de
sefial, y/o el componente 6ptico. En este caso, debido a que el dispositivo o parte del dispositivo esta implantado en
el interior del ojo, estas partes se pueden beneficiar de la barrera hemato-ocular, la cual aisla el ojo del sistema
inmune innato del cuerpo.

En una realizacién, el dispositivo o parte del dispositivo, concretamente el sensor, estd apropiadamente
dimensionado para su implantacién ocular. Por ejemplo, en una realizacion, la maxima dimensién del sensor es de
desde aproximadamente 0,1 mm hasta aproximadamente 5 mm, preferiblemente menor de aproximadamente 5, 4,
3,2, 1,6 0,5 mm. En otra realizacion, el sensor es esférico, de tal manera que la mayor dimensién es su diametro.
En ofra realizacion, el componente éptico tiene una dimensiéon maxima, por ejemplo, un diametro, de menos de
aproximadamente 10, 9, 8, 7, 6, 6 5 mm (excluyendo dispositivos hapticos, en los casos en que sea aplicable).

Métodos

Un método para enfoque Optico comprende: a) detectar un desencadenante de acomodacion, donde el
desencadenante de acomodacién es un cambio en la concentracion de un ion, b) transmitir una sefal tras la
deteccion del desencadenante de acomodacion, y ¢) modificar la potencia 6ptica de un componente 6ptico tras la
recepcion de la sefial. Un método como éste puede ser Util para tratar la presbicia.

Este método puede incluir la implantacién del dispositivo o de una o mas partes del mismo. En un ejemplo el método
incluye implantar el sensor. En otro ejemplo el método incluye implantar el componente 6ptico, por ejemplo, una
lente intraocular (IOL). En otro ejemplo, el método incluye implantar tanto el sensor como el componente éptico, de
manera simultanea o consecutiva en cualquier orden.

En un ejemplo, el dispositivo 0 una o mas partes del mismo se pueden implantar quirdrgicamente en el interior del
ojo a través de una incision. En otro ejemplo, la implantacion se consigue por inyeccion. Preferiblemente, el
dispositivo o0 una o mas partes del mismo se pueden inyectar utilizando una aguja de calibre 15-22.

En un ejemplo el método proporciona respuesta acomodativa artificial rapida, preferiblemente casi instantanea. En
un ejemplo la duracién de cualquiera de los siguientes pasos o de cualquier combinacién de los siguientes pasos —
impulso acomodativo a deteccion del desencadenante de acomodaciéon, deteccion del desencadenante de
acomodacion a transmision de seial, transmision de sefial a recepcion de sefial, y recepcion de sefial a respuesta
acomodativa artificial- es menor de aproximadamente 1 segundo, preferiblemente menor de aproximadamente 50,
40, 30, 25, 20, 15, 6 10 milisegundos. En una realizacion, el tiempo entre el impulso acomodativo y la respuesta
acomodativa artificial es menor de 1 segundo. En otra realizacion, el tiempo entre deteccion del desencadenante de
acomodacion y la respuesta acomodativa artificial es menor de 1 segundo.

Aunque rasgos concretos se han descrito como ilustrativos con respecto a realizaciones concretas, una persona de
experiencia ordinaria en la técnica reconoceria que cualquier rasgo concreto se podria aplicar a cualquiera de las
realizaciones descritas en esta memoria. Especificamente, aunque en el contexto especifico de un dispositivo se
pueden describir rasgos y realizaciones concretas, dichos rasgos y realizaciones son igualmente aplicables a los
métodos descritos en esta memoria y viceversa. Asimismo, diferentes modificaciones y variaciones de los
dispositivos y métodos descritos resultaran evidentes para los expertos en la técnica sin salirse del alcance de la
invencion.
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REIVINDICACIONES

1. Un sensor adaptado para detectar un desencadenante de acomodacién causativo, caracterizado por que el
desencadenante de acomodacion es un cambio en la expresion de la proteina G.

2. El sensor de la reivindicacion 1, donde el sensor ademas detecta un cambio en la concentracion de un ion.
3. El sensor de la reivindicacion 2, donde el ion es calcio, sodio, potasio, fosfato, magnesio, o zinc.

4. El sensor de la reivindicacion 3, donde en ion es calcio.

5. El sensor de la reivindicacion 4, donde el sensor comprende un ionéforo de calcio.

6. El sensor de la reivindicacion 2, donde el desencadenante de acomodacion es un diferencial de concentracién de
un ion de desde aproximadamente 300 nM hasta aproximadamente 600 nM.

7. El sensor de la reivindicaciéon 2, donde la concentracion de referencia del ion es menor de 200 nM.

8. El sensor de la reivindicacion 2, donde el desencadenante de acomodacién es una concentracion de un ion mayor
de 400 nM.

9. El sensor de la reivindicacion 1, donde el sensor esta adaptado para su implantacion en el interior del ojo para que
esté en comunicacion de fluido citosélico con un musculo ciliar, con una zénula, o con el iris.

10. El sensor de la reivindicacion 1, que comprende ademas una fuente de energia y un transmisor de sefial.
11. Un dispositivo que comprende:
a) el sensor de la reivindicacion 1 6 2, donde el sensor comprende ademas un transmisor de sefal;

b) un componente éptico en comunicacion eléctrica con el sensor, por lo cual el componente 6ptico es
capaz de modificar la potencia éptica en respuesta a una sefial procedente del sensor.

12. El dispositivo de la reivindicacion 11, en el cual la sefial es una sefial inalambrica.

13. El dispositivo de la reivindicacion 11, en el cual la distancia entre el sensor y el componente éptico es menor de 5
mm.

14. El dispositivo de la reivindicaciéon 11, en el cual el componente éptico modifica la potencia éptica mediante uno o
mas de los siguientes: modificando la posicion con respecto a la retina, modificando la curvatura, modificar el
tamafio de apertura, y modificando el indice de refraccion.

15. El dispositivo de la reivindicacion 14, en el cual el componente 6ptico modifica la potencia éptica modificando el
indice de refraccion.

16. El dispositivo de la reivindicacién 11, en el cual el componente éptico es una lente intraocular o una lente para
gafas.
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