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DESCRIPCION

Tratamiento de afecciones oftalmicas
Campo de la invencion

La presente invencion proporciona un sistema para tratar presbicia, miopia, hipermetropia, astigmatismo y otras
afecciones oftalmicas al inducir cambios en la cérnea, incluyendo la potencia didptrica de la cérnea.

Antecedentes de la invencion

De las cuatro superficies de contacto refractivas del ojo, la superficie anterior de la cérnea proporciona la mayoria de
la potencia refractiva del ojo. Por lo tanto, se han desarrollado diversas técnicas que cambian la curvatura de la
cérnea a fin de tratar afecciones oftalmicas que implican errores de refracciéon tales como miopia e hipermetropia.
Estas técnicas incluyen queratotomia, queratomileusis mediante un procedimiento de congelacién, queratomileusis
laminar automatizada (ALK), queratomileusis fotorreactiva (PRK), queratomileusis in situ asistida por laser (LASIK),
queratomileusis intraestromatica por laser, queratomileusis epitelial por laser (LASEK), queratoplastia conductiva
(CK) y esclerotomia (véanse la Solicitud de Patente de EE. UU. publicada 2003/0139737; la Patente de EE. UU.
5.144.630; los documentos us
5.520.679, 5.484.432, 5.489.299, 5.722.952, 5.465.737, 5.354.331, 5.529.076, 6.258.082, 6.263.879). Todas estas
técnicas trabajan usando diversas técnicas para cambiar la curvatura de la cérnea, pero estan limitadas por la
cantidad de error refractivo que puede ser corregido y el tipo de pacientes que se puede tratar usando estas técnicas
(p- €j., en algunos pacientes, la cornea es demasiado delgada para utilizar con seguridad técnicas que podrian
adelgazar adicionalmente la cornea). Algunas de las técnicas implican realizar incisiones en la cérnea con un bisturi
de diamante y/o extirpar areas de la cdérnea incrementando de ese modo el riesgo de infeccion u oftras
complicaciones. Estas técnicas también dependen en gran parte de la destreza del cirujano que realice la
intervencion, su experiencia quirirgica y su experiencia realizando extirpaciones por laser (p. €j., con un laser de
Er:-YAG (a 2,94 micras), Ho:YAG (a aproximadamente 2 micras); laser en estado sélido con desplazamiento Raman
(a 2,7-3,2 micras) o laser de oscilacién paramétrica éptica (OPO) (a 2,7-3,2 micras).

Incluso las técnicas mas modernas estan limitadas por su capacidad para cortar tejido corneal o de la esclerética
con la precision deseada haciendo que quede una pequefia, o incluso moderada, cantidad de error refractivo
después de la intervencion y no permitiendo que se alcance la vision deseada de cerca y de lejos en una sola
intervencion quirurgica. El error refractivo remanente también puede ser irregular, haciéndolo mas dificil de corregir
en el futuro. Cuando no se pueden cubrir las demandas visuales que requiere el paciente, el oftalmélogo debe
recurrir a métodos adicionales para corregir el error refractivo remanente. Esto se hace habitualmente prescribiendo
gafas, prescribiendo lentes de contacto o realizando una segunda intervencion quirdrgica (comunmente conocida
como "retoque"). Por lo tanto, las limitaciones sobre la correcciéon del error refractivo usando estas técnicas son
significativas y el riesgo de tener una visién no corregible incluso con una medida secundaria es considerable.

Ademas, los intentos de tratar la presbicia usando estas técnicas también han tenido un éxito muy limitado. La
presbicia, también conocida como enfermedad de los brazos cortos, es una falta de acomodacién del cristalino, que
impide que el ojo cambie su foco. Este fendmeno se produce finalmente en todos los individuos de mas de cuarenta
afios. La acomodacion permite que un individuo vea objetos cercanos al hacer que ambos ojos converjan sobre un
punto focal cercano, la pupila se contraiga (miosis) y el cristalino incremente su potencia dioptrica, incrementando de
ese modo su curvatura a fin de enfocar la imagen de objetos cercanos sobre la retina. Tipicamente, los nifios de
corta edad tienen una acomodacion total de 14 dioptrias. A medida que una persona envejece, el cristalino se hace
mas grande, mas grueso y menos elastico. Estos cambios en el cristalino se deben en gran parte a la
desnaturalizacion progresiva de las proteinas del cristalino. A medida que disminuye la capacidad del cristalino para
cambiar de conformacion, la potencia de acomodacion disminuye de aproximadamente 14 dioptrias en nifios de
corta edad a menos de 2 dioptrias a de 45 a 50 afios y a alrededor de cero a los 70 afios. Una vez que una persona
alcanza el estado de presbicia, el ojo queda enfocado permanentemente a una distancia casi constante, que esta en
gran parte determinada por las caracteristicas fisicas del ojo del individuo. El ojo ya no se puede acomodar para ver
tanto de cerca como de lejos requiriendo que las personas mayores usen gafas bifocales con el segmento superior
para ver de lejos y el segmento inferior para ver de cerca.

Este panorama general de la acomodacion y la presbicia no tiene en cuenta otros aspectos del sistema visual. Por
ejemplo, este panorama no tiene en cuenta las funciones cognitivas superiores necesarias para coordinar los ojos, el
sistema muscular y el cerebro incluyendo la corteza visual en el proceso de acomodacion. Las técnicas de
monovision descritas anteriormente (p. €j., la miopizacion de un ojo, monovision LASIK), las diferentes técnicas que
provocan areas positivas en la zona central de la cornea al hacer cambios en la curvatura periférica y esclerotomia o
implantes para cambiar la rigidez de la esclerética, el musculo ciliar y la zénula, e incrementar la potencia de
acomodacion del cristalino entre otras técnicas mas invasivas han tenido un éxito muy limitado para tratar la
presbicia. Estos resultados decepcionantes pueden provenir de una variedad de fuentes incluyendo la falta de
entendimiento total del comportamiento fisioldgico del ojo y sus conexiones con el cerebro, el sistema nervioso y el
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sistema muscular, la medida imprecisa de la potencia refractiva de la cornea y el cristalino y la falta de precisién en
las técnicas quirdrgicas realizadas por cirujanos humanos.

Los oftalmélogos han empezado a usar equipos sofisticados para medir diversos parametros del ojo a fin de tratar la
presbicia. Sin embargo, incluso las medidas mas sofisticadas son solo aproximaciones debido al hecho de que la
cornea y otras partes del ojo son similares a una huella dactilar en la que existen numerosas variaciones que no
pueden ser descritas adecuadamente por un grupo finito de parametros. Ademas, es imposible saber precisamente
cémo reaccionaran la cornea, el cristalino, la retina y otras partes del sistema visual después de la cirugia bajo
diferentes condiciones (p. €j., estimulos visuales cercanos y lejanos). Por otra parte, es imposible saber como se
curara la cornea después de una cirugia refractiva (p. €j., el radio de curvatura final).

Las limitaciones de los tratamientos existentes de la presbicia provienen del hecho de que estas técnicas consideran
solamente una regién anatémica del ojo (es decir, la cornea o el cristalino). Cualquier correccion de la vision de
cerca hace que a su vez disminuya la vision de lejos del sujeto. Ademas, estas técnicas actuales modelan el ojo
usando, entre otros, el modelo de Gullstrand del ojo que refleja la individualidad y unicidad de los ojos de cada
sujeto. Por ejemplo, el globo ocular no es una esfera perfecta. Aunque existen muchos modelos matematicos del ojo
y sus componentes usados para calcular la potencia corneal y la potencia del globo (p. €j., seguimiento por rayos), el
modelo de Gullstrand es probablemente el mas popular.

Por lo tanto, sigue existiendo una necesidad de un tratamiento no invasivo satisfactorio de la presbicia.
Presumiblemente, este tratamiento también se podria usar para tratar otras afecciones oftalmicas que implican
errores refractivos incluyendo miopia, hipermetropia y astigmatismo.

Sumario de la invenciéon

La invencion proporciona una composicion farmacéutica que comprende hialuronidasa y colagenasa para el uso en
el tratamiento de una afeccion oftalmolégica con una lente de contacto; en donde la lente de contacto esta adaptada
para ser aplicada a un ojo de un paciente que sufre una afeccion oftalmolégica; en donde la composicion
farmacéutica estd adaptada para ser aplicada ocularmente al paciente; en donde la afeccion oftalmolégica es
presbicia.

La composicion puede ser para el uso en el tratamiento de la afecciéon oftalmolégica al inducir cambios en la
fisiologia y la anatomia de la cérnea con lentes de contacto moldeadoras, en donde un cambio en la potencia
corneal se induce al cambiar el radio de curvatura de la superficie anterior de ambos ojos o en donde un cambio en
la potencia corneal se induce al cambiar el radio de curvatura de la superficie anterior en un solo ojo.

La lente de contacto puede estar disponible comercialmente. La lente de contacto puede no estar hecha a medida.
La lente de contacto puede no estar disefiada especialmente para ortoqueratologia. La lente de contacto puede ser
una lente de contacto de uso prolongado.

La composicién puede comprender ademas un polimero. El polimero se puede seleccionar del grupo que consiste
en metilcelulosa, celulosa, poli(alcohol vinilico) y polietilenglicol.

La composiciéon farmacéutica puede ser un liquido o un gel. La composiciéon farmacéutica puede ser un liquido. La
composicion puede estar en la forma de un aerosol o en la forma de gotas oculares. La composicion farmacéutica
puede ser un gel. La composicion puede estar en la forma de un gel semisdlido.

La composicion para el uso en el tratamiento de la afeccion oftalmolégica puede dar como resultado la correccion de
la afeccién oftalmoldgica durante al menos 7 dias. La composiciéon para el uso en el tratamiento de la afeccion
oftalmolégica puede dar como resultado la correccion de la afeccion oftalmolégica durante al menos 6 meses. La
composicion para el uso en el tratamiento de la afeccion oftalmolégica puede dar como resultado la correccion de la
afeccion oftalmoldgica durante al menos 1 afio.

La composicion para el uso en el tratamiento de la afeccion oftalmolégica puede dar como resultado la correccion de
hasta 3 dioptrias de error refractivo sin cirugia. La composicion para el uso en el tratamiento de la afeccion
oftalmolégica puede dar como resultado la correccion de hasta 4 dioptrias de error refractivo sin cirugia.
La composicion farmacéutica puede comprender:

hialuronidasa en el intervalo de 0,1% a 5%;

colagenasa en el intervalo de 0,1% a 6%; y, opcionalmente,

un polimero seleccionado del grupo que consiste en celulosa, metilcelulosa, poli(alcohol vinilico) y
polietilenglicol.
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La composicién puede ser hiperténica. La composicion puede ser hipotonica.

La composicion puede comprender ademas al menos un agente seleccionado del grupo que consiste en otras
enzimas, anestésicos, vitaminas, cinc, antibidticos, agentes antialérgicos, carbamida, citocinasas, vasoconstrictores,
agentes antivirales, agentes antifingicos, agentes antiinflamatorios y lubricantes.

La invencion también proporciona un estuche que comprende lentes de contacto y una composicion farmacéutica
como la descrita anteriormente. El estuche puede comprender ademas material de instrucciones o suministros de
limpieza para lentes de contacto.

La presente divulgacion proporciona un sistema para tratar afecciones oftalmicas tales como presbicia, miopia,
hipermetropia, astigmatismo y otras afecciones que implicar errores en la refraccion del ojo. El sistema altera la
fisiologia corneal, incluyendo la potencia didptrica de la cornea, a través de una técnica dinamica e interactiva que
altera la conformacién de la cérnea, alterando de ese modo su potencia refractiva. El paciente que esta siendo
tratado guia el tratamiento con respecto a sus necesidades visuales, y el médico u optometrista usa esta respuesta
del paciente asi como informacion referente a la edad del paciente, las necesidades visuales del paciente (p. €.,
habitos de trabajo, vida diaria), la agudeza visual del paciente, las medidas del ojo, etc., para disefiar el régimen de
tratamiento apropiado. De este modo, la individualidad de cada persona que se esté tratando y sus ojos se tiene en
cuenta durante el procedimiento de tratamiento. El tratamiento implica usar un grupo de lentes de contacto prescritas
para remodelar la cérnea y administrar una composicion farmacéutica (p. €j., gotas oculares) formulada para que el
paciente permita la remodelacién de la cérnea .

Una de las muchas ventajas de este sistema es que los cambios en la cérnea se realizan sin utilizar ningun tipo de
cirugia. Otra ventaja sobre los tratamientos actuales es que el presente sistema es dinamico, gradual e interactivo;
por lo tanto, se puede ajustar o repetir tantas veces como sea necesario para cumplir las necesidades visuales del
paciente. Ademas, los cambios inducidos en la cérnea son reversibles. Por ejemplo, la técnica puede necesitar
repetirse debido a la progresion de la enfermedad, cambios en la agudeza visual, envejecimiento, cambios en los
habitos de trabajo, cambios en los habitos de lectura, etc. Preferiblemente, las necesidades visuales del paciente se
cubren con el primer tratamiento.

En primer lugar, para alcanzar los ajustes finos en la curvatura de la cérnea, se usan instrumentos para medir la
potencia refractiva de la cérnea, la curvatura de la cérnea, el grosor de la cornea y la conformacion del globo ocular
(es decir, la potencia total del ojo). Después de que se realicen estas medidas iniciales y se determine el cambio en
la curvatura de la cérnea que se va a inducir, se prescribe un grupo de lentes de contacto para el uso por el
paciente. Las lentes de contacto se eligen basandose en sus diferentes curvas de la base en el radio de curvatura
posterior y anterior asi como su diametro dptico y multiples zonas periféricas para inducir cambios en la fisiologia y
anatomia corneal. En ciertas realizaciones, la lente de contacto ejerce presion sobre la zona central de la cérnea,
aplanando de ese modo la cérnea y restando potencia didptrica. En otras realizaciones, la lente de contacto ejerce
presion en la periferia de la cornea, abombando de ese modo la cérnea y afiadiendo potencia didptrica. Las lentes
de contacto cambian constantemente, gradualmente y uniformemente la conformacion de la cérnea para alcanzar la
conformacién deseada y de ese modo la potencia refractiva necesitada por el paciente. Las lentes de contacto
usadas en el presente sistema son preferiblemente lentes de contacto rigidas o blandas estandar que ya existen
comercialmente. Preferiblemente, las lentes de contacto no estan disefiadas especificamente para ortoqueratologia.
Las lentes de contacto pueden estar hechas especialmente para el paciente que se trate, o las lentes de contacto
pueden estar hechas especialmente para ortoqueratologia. El uso de las lentes de contacto estara determinado por
diversos factores incluyendo el cambio deseado en la cornea, la memoria visual del paciente, la edad del paciente, la
tolerancia del paciente de la lente, la duracién del tratamiento, la composicién farmacéutica prescrita, etc. En ciertas
realizaciones, las lentes de contacto se usan varias horas al dia (p. €j., 2, 3,4, 5,6, 7, 8,9, 10, 11 0 12 horas al dia)
o todo el dia durante varias semanas (2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10 semanas) hasta que se han realizado los cambios
deseados. En ciertas realizaciones, las lentes de contacto se usan durante la noche. Las lentes de contacto usadas
en el tratamiento se pueden cambiar a lo largo del curso del tratamiento seguin se determine por el oftalmologo con
consulta al paciente. El presente sistema puede cambiar la potencia diéptrica de la cornea en hasta 5 dioptrias,
preferiblemente hasta 4 dioptrias.

Ademas de usar las lentes de contacto, el paciente también debe usar una composicion farmacéutica,
preferiblemente gotas oculares, adecuada para el aporte ocular que permita que la cérnea se moldee mas
facilmente. La composicion farmacéutica también puede estabilizar, mejorar, incrementar el cambio de la curvatura
corneal o reducir la incidencia de efectos secundarios no deseados. En ciertas realizaciones, la composicion
potencia el estrés mecanico sobre el ojo ejercido por la lente de contacto sobre la superficie de la cérnea. Estas
gotas oculares contienen tipicamente enzimas tales como hialuronasa y/o colagenasa, y/u otros agentes tales como
carbamida (urea). En ciertas realizaciones, la composicion farmacéutica también contiene un vehiculo tal como
metilcelulosa o poli(alcohol vinilico). La formulacion de las gotas oculares se ajusta dependiendo de diversos
factores tales como la edad del paciente, el grado de cambio que se realice en la cérnea, la fisiologia de la cornea
del paciente, la enfermedad que se trate, la duraciéon del tratamiento, etc. Las gotas oculares también pueden
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contener otros ingredientes tales como lubricantes, vitaminas, antibiéticos, agentes antiinflamatorios, antialérgicos,
inmunosupresores, vasoconstrictores y anestésicos. Las gotas oculares pueden estar en forma liquida de aerosol o
de gel. Tipicamente, las gotas oculares se administran al menos una vez al dia. En ciertas realizaciones, las gotas
oculares se administran una vez, dos veces, tres veces, cuatro veces o cinco veces al dia. En otras realizaciones,
las gotas oculares se administran cada cinco minutos, cada quince minutos, cada media hora, cada hora, cada dos
horas o cada tres horas. El uso de las gotas oculares se contintia durante tanto tiempo como el paciente use las
lentes de contacto. El presente sistema proporciona composiciones farmacéuticas para ser usadas como gotas
oculares en el método de tratamiento. Las composiciones farmacéuticas también pueden ser Utiles en combinacién
con cirugia refractiva, en el tratamiento de pacientes con error refractivo bajo o moderado y en la prevencion de la
presbicia.

En ciertas realizaciones, los agentes farmacéuticos encontrados en las gotas oculares estan incluidos en las lentes
de contacto. Por ejemplo, las lentes de contacto estan impregnadas o revestidas con los agentes de modo que el
uso de las lentes de contacto proporcione un aporte continuo de los agentes. Cualquiera de los agentes descritos en
la presente tales como hialuronidasa, colagenasa, vehiculo, antiinflamatorio, lubricantes, antibiéticos, etc. se puede
afadir a la lente de contacto para el aporte de liberacion con el tiempo del agente o los agentes. Este modo de
aporte de los agentes es particularmente util cuando las lentes de contacto son usadas de noche mientras el
paciente esta durmiendo.

El presente sistema de tratamiento es util para tratar afecciones oftalmicas tales como presbicia, miopia,
hipermetropia y astigmatismo. El sistema de tratamiento también se puede usar para tratar otras enfermedades que
implican error refractivo. Preferiblemente, el presente sistema es la primera linea de tratamiento para estas
afecciones. En otras realizaciones, el paciente puede haberse sometido ya a un tratamiento mas tradicional tal como
LASIK o PRK, y el presente sistema se puede usar para corregir adicionalmente cualquier error refractivo residual
remanente después de la primera intervencion. Esto permite la correccion de cualquier error remanente sin una
cirugia adicional. El error refractivo residual se debe comunmente a la falta de una medida exacta del defecto
refractivo antes de la cirugia pero se puede deber a otras causas segun se describe anteriormente. Por lo tanto, el
mejor modo de corregir el error residual es usar una técnica dinamica e interactiva tal como el presente método a fin
de cambiar gradualmente la curvatura de la cérnea hasta que el paciente encuentra que se cubren sus necesidades
visuales (es decir, la potencia corneal es suficiente para las necesidades visuales del paciente basandose en la
memoria visual del paciente y la acomodacion cerebral) para la visiéon de cerca y de lejos. En ciertas realizaciones, la
potencia corneal no se corrige perfectamente debido a que esto puede obstaculizar la vision de cerca o de lejos. En
cambio, el paciente puede confiar en otras medidas compensatorias para alcanzar una vision perfecta bajo diversas
circunstancias, tales como poca luz, fatiga, vision muy lejana, visién muy cercana, lectura, etc.

La presente divulgacion también proporciona un estuche que contiene articulos utiles para tratar afecciones
oftalmicas tales como presbicia usando el presente método. El estuche puede contener todos o algunos de los
siguientes: depdsito para lentes de contacto, soluciones para limpiar y/desinfectar lentes de contacto, al menos un
par de lentes de contacto, lentes de contacto de repuesto, gotas oculares como las descritas anteriormente,
lubricantes, tablas optométricas, un espejo e instrucciones para el paciente. Preferiblemente, los articulos del
estuche estan envasados en una caja ergonémica que preferiblemente es portatil.

También se divulga en la presente software util para el oftalmélogo, optometrista, enfermero u otro profesional
sanitario responsable. Cierta informacion acerca del paciente se introduce en el programa ejecutado en un
ordenador. Esta informacion puede incluir el nombre, la edad, el sexo, la profesién, la descripcion de las
necesidades visuales, la agudeza visual, la queratometria, la retinoscopia, etc. El usuario del software puede
preguntar a continuacion una serie de preguntas (p. €j., lentes de contacto rigidas o blandas. A partir de los datos
introducidos en el programa, el software puede determinar el tipo de lente de contacto que se va a usar (p. €j., dura
o blanda), la potencia en dioptrias, la curva de la base posterior, la curvatura periférica posterior, la curva anterior, la
curva periférica anterior, el diametro de la zona central y el diametro de la zona periférica. El software también se
puede usar para determinar la composicion de la composicion farmacéutica que se va a prescribir al paciente y/o el
régimen de dosificacion.

Definiciones

"Animal": El término animal, segin se usa en la presente, se refiere a seres humanos asi como animales no
humanos, incluyendo, por ejemplo, mamiferos, aves, reptiles, anfibios y peces. Preferiblemente, el animal no
humano es un mamifero (p. €j., un roedor, un raton, una rata, un conejo, un mono, un perro, un gato, un primate o un
cerdo). En ciertas realizaciones, el animal es un ser humano.

"Acomodacioén cerebral": Acomodacién cerebral se refiere a cualesquiera funciones que controlen los movimientos
de los musculos implicados en el sistema 6ptico-cerebral-motor. La acomodacion cerebral es necesaria para enfocar
la imagen a fin de ver bien objetos tanto cercanos como lejanos. En ciertos casos, la acomodacion cerebral se
refiere a los arcos reflejos y los estimulos musculares y nerviosos que son necesarios para alcanzar los movimientos
apropiados del cuerpo (p. €j., cabeza, cuello) y los ojos a fin de ver bien de cerca y de lejos.
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"Potencia corneal": La potencia corneal se refiere al valor matematico expresado en dioptrias de la potencia
refractiva corneal o en milimetros cuando se refiere al radio de curvatura. La potencia corneal se refiere al valor
matematico de la potencia refractiva que es necesario para cumplir las demandas del sistema visual incluyendo la
memoria visual y la acomodacién cerebral. Para medir la potencia corneal, es necesario determinar el radio de
curvatura anterior, el grosor corneal y el radio de curvatura corneal posterior. En la mayoria de los casos, la potencia
corneal no se puede medir exactamente debido a que no se pueden medir todas las diferentes areas anatémicas
que contribuyen a la potencia corneal. La potencia corneal también puede cambiar durante el dia (p. €j., debido a la
fatiga) y de un dia a otro.

"Induccién de cambio en la potencia corneal" se refiere al cambio matematico en dioptrias o en milimetros del radio
de curvatura, del valor del radio de la curvatura corneal anterior que se ha de inducir para alcanzar la potencia
didptrica necesaria para cambiar la potencia de refraccion corneal y de ese modo alcanzar la vision de cerca y de
lejos requerida por el paciente en cada ojo.

"Cantidad eficaz": En general, la "cantidad eficaz" de un agente activo o una composicion farmacéutica se refiere a
la cantidad necesaria para provocar la respuesta biolégica deseada. Como sera apreciado por los expertos normales
en esta especialidad, la cantidad eficaz de un agente variara dependiendo de factores tales como el criterio de
valoracion bioldgico deseado, el agente que se aporte, la enfermedad que se trate, el sujeto que se trate, etc. La
cantidad eficaz de hialuronasa en la composicion farmacéutica es la cantidad necesaria para degradar suficiente
molécula de acido hialuronica para permitir el moldeo de la cérnea. La cantidad eficaz de colagenasa en la
composicion farmacéutica es la cantidad necesaria para degradar suficiente colageno para permitir el moldeo de la
cérnea. La cantidad eficaz de carbamida en la composicion farmacéutica es la cantidad necesaria para permitir el
moldeo de la cérnea

"Lentes de contacto moldeadoras": Las lentes de contacto moldeadoras son cualesquiera lentes de contacto que se
usen con el método y el sistema presentes. Las lentes pueden estar particularmente disefiadas para moldear la
coérnea hasta una conformaciéon en algunas realizaciones. Sin embargo, en otras realizaciones, las lentes de
contacto moldeadoras no estan especialmente disefiadas para el presente sistema sino que en cambio son lentes de
contacto estandar usadas tipicamente por un paciente para corregir la vision. Las lentes de contacto moldeadoras
pueden ser rigidas o blandas, permeables o impermeables. Tipicamente las lentes de contacto moldeadoras estan
hechas de un plastico, polimero o vidrio. En algunas realizaciones, las lentes de contacto moldeadoras incluyen
agentes farmacéuticos Utiles para moldear la cornea hasta una conformacion particular.

"Sistema o6ptico-cerebral-motor": El sistema 6ptico-cerebral-motor se refiere a las estructuras anatémicas del cuerpo
que mediante interconexiones (p. €j., nervios) interactian para llevar a cabo los ajustes musculares del cuerpo y el
globo ocular para alcanzar una posicion adecuada y ser capaces de activar los reflejos, movimientos voluntarios e
involuntarios necesarios para ver objetos de cerca y de lejos. El sistema puede incluir la corteza visual, la corteza
motriz, los musculos de la cabeza y el cuello, los musculos del ojo, los nervios 6pticos, los nervios craneales y los
0jos.

"Punto de dispersion": El punto de dispersion es el punto en el que los rayos divergentes intersectarian si se trazaran
hacia atras. El punto de dispersion también se puede referir a una imagen de un objeto o un estimulo visual que
caracteriza un sistema optico.

"Deslizamiento estromatico": El deslizamiento estromatico es el desplazamiento del estroma corneal después de
cualquier cirugia refractiva realizada en la cérnea. El deslizamiento estromatico se debe a la separacién de las
laminillas durante el corte o la extirpacion del tejido corneal. Esto permite que la herida corneal se deslice aplanando
a abombando de ese modo la curvatura corneal durante el proceso de curacién. El deslizamiento estromatico
también es una parte importante de la presente técnica.

"Agudeza visual": La agudeza visual se refiere a la claridad de la vision, una medida de qué tan bien ve una persona.
En ciertas realizaciones, se refiere a la agudeza de Snellen (p. €j., 20/20).

"Memoria visual": La memoria visual se refiere a la acumulacion de las imagenes en el cerebro que son recibidas a
través del sistema o6ptico-cerebral-motor durante una vida. La memoria visual se empieza a formar cuando las
primeras imagenes llegan al cerebro durante la infancia. El cerebro reconoce y percibe las longitudes de onda de luz
como imagenes. El cerebro organiza todas las imagenes que acumula y usa esta informacién para reaccionar a
estimulos visuales y reconocer objetos (p. €j., letras del alfabeto). La memoria visual se desarrolla dependiendo de
cuan a menudo ciertos tipos de estimulos estén frente a los ojos. El desarrollo de la memoria visual puede depender
de la nitidez de las imagenes que llegan a la retina o el cerebro, el desarrollo fisico y mental, las influencias
ambientales, la herencia, etc. La memoria visual se forma a partir de imagenes transmitidas al cerebro con o sin
correccion (p. e€j., gafas o lentes de contacto). Normalmente, la memoria visual tolerara pequefas discrepancias
tales como, por ejemplo, debido a una dolencia, estrés, fatiga, etc. La memoria visual permite que el paciente se
compense Y lleve a cabo actividades normales tales como conducir, leer, escribir, dibujar, practicar deportes, etc. La
memoria visual es importante en el desarrollo de la agudeza visual y se usa para coordinar todos los mecanismos
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compensatorios del cuerpo, tales como la acomodacion cerebral. Por ejemplo, cuando el ojo no puede transmitir
imagenes de buena calidad al cerebro para un estimulo cercano, la memoria visual reacciona y empieza a exigir la
calidad visual que ha llegado a esperar. La memoria visual puede activar ciertos mecanismos compensatorios tales
como la acomodacion cerebral. Cuando la acomodacion cerebral no puede compensarse adecuadamente, el
paciente puede necesitar recurrir a otros mecanismos compensatorios tales como entrecerrar los ojos, subir los
niveles de luz, mover los ojos mas lejos 0 mas cerca, usar gafas, etc. Por ejemplo, al leer un libro, si el paciente esta
fatigado, puede necesitar sostener el libro mas cerca o subir el nivel de luz para leer. La potencia corneal se ajusta
preferiblemente de modo que las imagenes visuales transmitidas al cerebros sean aceptadas por la memoria visual.
La propia satisfaccion y aceptacion del paciente de las nueva imagenes es preferiblemente el modo en el que la
potencia corneal ha sido corregido por el presente sistema hasta el grado necesitado por la memoria visual.

Breve descripcion del dibujo

La Figura 1 es una ilustracion del modelo de Gullstrand del ojo. Este modelo se usa para calcular la potencia
refractiva de la cérnea asi como otras partes del ojo. Este esquema es Util para determinar los ajustes en la cornea
necesarios para corregir la vision del paciente.

La Figura 2 es una ilustracion del conoide de Sturm usado para mostrar la formaciéon de una imagen por una lente
esferocilindrica.

La Figura 3 es una fotografia que muestra las diferencias que existen en el grosor y el radio de curvatura de las
regiones anatémicas del ojo.

La Figura 4 es una vista esquematica que muestra el deslizamiento estromatico.

La Figura 5 representa un modelo matematico del ojo. El dibujo muestra las medidas tedricas necesarias para
calcular la potencia corneal y la potencia didptrica del globo ocular. Nétese que este modelo tradicional del ojo usa
una esfera para presentar el globo ocular y constantes matematicas en la cornea.

La Figura 6 muestra un ojo normal. De hecho, el ojo normal no es una esfera. Tiene diversas irregularidades y
diferencias anatomicas y el eje optico esta descentrado del eje geométrico.

La Figura 7 muestra una pequefia lente de contacto centrada sobre la cérnea. Usando esta lente de contacto, se
aplica presién a la zona central de la cérnea. La zona periférica no es tocada por la lente de contacto. La presién
sobre la zona central de la cérnea aplanara la cornea central y disminuira la potencia didptrica de la cornea.

La Figura 8 muestra una pequefia lente de contacto centrada sobre la cornea. La lente de contacto esta ejerciendo
presion sobre la zona periférica de la cérnea. La zona central de la cérnea no es tocada por la lente de contacto. La
presion sobre la periferia abombara la cérnea central, afiadiendo de ese modo potencia didptrica a la cérnea.

La Figura 9 muestra una lente de contacto centrada mas grande sobre la cornea. La lente de contacto esta
aplicando presién a la zona periférica de la cornea. Esta presion periférica hara que la porcién central de la cérnea
se abombe, afadiendo de ese modo potencia didptrica a la cornea.

La Figura 10 muestra una lente de contacto centrada mas grande sobre la cérnea. En esta figura, la lente de
contacto esta ejerciendo presion sobre la zona central de la cérnea. Esta presion sobre la zona central aplanara la
cérnea y restara potencia didptrica a la cérnea.

Descripcion detallada de la divulgacion

El presente sistema de tratamiento se basa en inducir un cambio en la curvatura de la cérnea (p. €j., el radio anterior
de la cérnea). El cambio permite que el paciente vea mejor de cerca y de lejos sin la necesidad de gafas, lentes de
contacto u otras ayudas visuales. El sistema funcional al inducir un compuesto astigmatismo miope con un eje
vertical (horizontal u oblicuo) segun las necesidades visuales del paciente que se trate. El sistema es interactivo y
depende de la aportacion del paciente sobre cédmo vaya a proceder el tratamiento. Esta es una de las diferencias
entre el presente sistema y los ya conocidos en la técnica que confian esencialmente en medidas detalladas de
aspectos del ojo por un oftalmélogo.

Los métodos usados para inducir cambios en el radio anterior de la cérnea incluyen usar lentes de contacto
moldeadoras después de técnicas quirdrgicas refractivas tales como LASIK, LASEK, PRK, CK u otras intervenciones
quirdrgicas que alteran las capas anteriores de la cérnea o la esclerética o cualquier cambio o alteracion en la
potencia refractiva del ojo; usar lentes de contacto moldeadoras y una composicion farmacéutica adecuada para la
administracion ocular cuando el error refractivo es de bajo a moderado, cuando el paciente ha sido operado y el
proceso de curacion ya es casi completo, o cuando el paciente no ha tenido cirugias pero sufre presbicia, miopia,
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hipermetropia, astigmatismo u otra afeccion oftalmica. El método es una técnica dinamica e interactiva ya que la
fisiologia normal de la cérnea se altera al mismo tiempo que se altera la memoria visual y la acomodacién cerebral
del paciente para alcanzar la potencia refractiva de la cérnea necesario para alcanzar la vision de cerca y de lejos
deseada del paciente. El presente método altera la cérnea de un modo gradual, continuo, programado y controlado
sin producir cambios irreversibles o complicaciones no deseadas. En ciertas realizaciones, el método altera la
cérnea de un modo uniforme. En otras realizaciones, el cambio inducido no es uniforme (p. e€j., al tratar el
astigmatismo). El paciente representa un papel importante en guiar el tratamiento para alcanzar la vision deseada de
forma muy similar a como un fotégrafo enfoca la lente de una camara.

Cualquier paciente con un error refractivo se puede tratar usando el presente sistema. Afecciones oftalmicas
tratables usando el presente sistema incluyen presbicia, hipermetropia, miopia, astigmatismo y otra afeccion
oftalmica que se pueda tratar al cambiar la conformacién de la cérnea. En ciertas realizaciones, el paciente sufre o
esta en riesgo de sufrir presbicia. Ciertos pacientes han tenido buenas visiones para la vision de cerca y de lejos,
nunca han necesitado gafas o lentes de contacto, pero podrian desarrollar presbicia con el aumento de la edad
dando como resultado una disminucién de la visiéon de cerca. En otras realizaciones, el paciente ha nacido con un
defecto refractivo (p. ej., un defecto refractivo genético) y el paciente desea corregir el defecto en una cualquiera de
las diferentes distancias - cerca, intermedia o lejos. En otras realizaciones mas, el paciente has sido sometido a
cirugia para corregir un error refractivo pero queda un defecto residual en la refraccion en la vision de cerca, de lejos
y/o intermedia. En ciertas realizaciones, el paciente por debajo de 18 afios de edad se trata de una defecto refractivo
de modo que cuando alcanza los 40 afios de edad y comienzan los sintomas de presbicia, los cambios en la
potencia refractiva de la cornea se puedan minimizar y por lo tanto sean mejor aceptados por el paciente (p. €j.,
memoria visual, acomodacion cerebral) sin incomodidad o molestias.

La acomodacion cerebral es un proceso natural. La acomodacion cerebral se basa en una funcion del cerebro,
especificamente la funcion que permite que las imagenes se formen a través del 6rgano visual y se ejecuten las
acciones musculares usadas para iniciar y completar los reflejos que interconectan los sistemas 6ptico y motor. Una
vez que las imagenes son capturadas por el 0jo, se envian al cerebro (corteza visual) y se almacenan en la memoria
visual. Los estimulos visuales durante el desarrollo normal de cada individuo varian y esto es por lo que la
acomodacion cerebral representa un papel clave para llevar a cabo acciones que el individuo aparentemente lleva a
cabo inconscientemente. Por lo tanto, el presente sistema tiene en cuenta la acomodacioén cerebral en el tratamiento
del paciente. La transmision de imagenes borrosas desenfocadas se hace muy dificil de asociar e interpretar con las
otras imagenes de la memoria visual al inicio de la presbicia cuando el ojo y el sistema nervioso no estan
sincronizados. Como resultado, el paciente requiere el uso de gafas. La presente técnica moldea la cérnea para
alcanzar la vision de cerca y de lejos que requiere el paciente para cubrir las demandas del sistema visual
incluyendo la corteza visual y la memoria visual.

la divulgaciéon se entiende mejor al considerar el modelo de Gullstrand del ojo (Figura 1) y el conoide de Sturm
(Figura 2). Como sera apreciado por otros expertos en la técnica, también se pueden usar otros modelos del ojo
para modelar matematicamente el sistema visual. El modelo de Gullstrand muestra los elementos para el calculo de
la potencia refractiva de la cornea segun la presente divulgacion usando conceptos matematicos antiguos y
tradicionales. Este calculo de la potencia refractiva de la cornea se basa en el radio de curvatura de la superficie
anterior de la cornea, el grosor corneal y la relacion de curvatura de la superficie posterior de la cérnea.

La medida inicial del radio de curvatura de la superficie anterior de la cérnea se obtiene mediante medidas con el
queratémetro. La medida se realiza directamente en dioptrias si el indice de refracciéon que se determina mediante el
queratémetro es el mismo que el usado en el calculo por el médico responsable. Preferiblemente, la medida se
realiza en las mismas unidades que son usadas por el médico responsable. Ademas, es preferible que todos los
instrumentos usados en la divulgacion se calibren conjuntamente. En ciertas realizaciones, la medida del radio inicial
(Ri) se realiza en milimetros y a continuacion se convierte a dioptrias usando la siguiente féormula:

D =[(n-n") x 1,000}/R

donde D=dioptrias, n=indice de refraccién del aire, n'=indice de refraccién de la cérnea, R=radio de curvatura de la
superficie anterior de la cornea, Ri=radio inicial y Di=dioptria inicial.

Estimacion del defecto de refraccion

La cantidad del defecto refractivo en el ojo se mide en el vértice corneal con la siguiente férmula:
D, = D/ [1-(xD</1,000)]

donde D, = dioptrias hasta el vértice y D = dioptrias de correccion.

A continuacion, las dioptrias finales se calculan mediante la siguiente formula:

Ds = D; + Dy = 332/R; + Dy
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donde Ds = dioptria final, D; = dioptria inicial, Ri= dioptria inicial y D, = dioptrias hasta el vértice.
Radio final

El radio de curvatura final de la superficie anterior de la cornea moldeada se calcula en milimetros, en lugar de
dioptrias, para facilitar el uso con diferentes equipos de medida. El radio final se calcula usando la siguiente formula:

Rf=332/[(332/R;) + D]
donde Rs=radio final, Ri=radio inicial y D,=dioptrias hasta el vértice.
Grosor corneal

El grosor corneal se calcula basandose en la diferencia entre el radio de curvatura de la superficie anterior y el radio
de curvatura de la superficie de contacto (la extirpacion obtenida en el estroma anterior).

Radio de la superficie posterior

El radio de curvatura de la superficie posterior es igual al radio final menos el grosor estromatico posquirdrgico
(Rsp=Rf'Ed).

La calibracién del equipo 6ptico se basa en el modelo de Gullstrand del ojo. Cuando existe un gran cambio en una
cualquiera de las partes del ojo que se mide (p. €j., el radio de curvatura, el grosor de la cornea, el indice de
refraccion), ya no es posible medir precisamente la potencia refractiva de la cérnea en la mayoria de los equipos
opticos automaticos (p. €j., el autoqueratorrefractémetro). Por consiguiente, para poder llevar a cabo los calculos
matematicos exactos, es necesario utilizar un equipo que mida realmente el radio de curvatura de la superficie
anterior, el grosor corneal y el radio de curvatura de la superficie posterior (p. €j., ORBSCAN II, disponible
comercialmente de Bausch & Lomb Surgical). Este tipo de equipo, en general, mide la potencia refractiva de la
cérnea en incrementos muy grandes (p. €j., 0,25 D), lo que provoca errores para la medida correcta de la vision del
paciente y por consiguiente para obtener la férmula matematica para el calculo de la potencia refractiva de la cérnea
que se requiere para alcanzar la vision de cerca y de lejos deseada para el paciente.

En la presente divulgacion, la potencia refractiva inducida de la cornea se considera similar a una esfera (miopia) y
un cilindro miope (astigmatismo) de 0,100 de dioptrias a 0,999 de dioptrias, esto es, el intervalo recomendable para
poder corregir la visidon de cerca sin disminuir significativamente la vision de lejos. El astigmatismo miope es de
esfera -0,100 a -0,999 D. El astigmatismo hipermétrope es de esfera +0,100 a +0,999 D. EIl cilindro en el
astigmatismo es de -0,100 a -0.999. El eje de astigmatismo puede ser de 0° a 360°. Como sera apreciado por un
experto en esta especialidad, la calidad visual y la capacidad visual también estaran relacionadas con el diametro de
la pupila.

Todo el sistema visual, incluyendo el cristalino, la zénula, el musculo ciliar, el cuerpo ciliar, la esclerética, el cerebro,
la corteza visual y la memoria visual, se considera en el sistema dinamico e interactivo de la presente divulgacion.
Cada parte del ojo representa un papel importante en la vision, y las modificaciones de cada una de estas partes
bien iatrogénicamente o bien por envejecimiento provoca cambios en la vision del paciente.

Una vez que se han medido las medidas y los calculos anteriores, el paciente es consultado para determinar sus
necesidades visuales para la vision tanto de cerca como de lejos. Esto se basa en el hecho de que el paciente es el
que realmente mide, siente y confia en su potencia refractiva de la cérnea. La persona que administra el tratamiento
puede usar a continuaciéon esta informacién en el enfoque de las formulas matematicas descritas anteriormente.
Este enfoque combinado guia el tratamiento del paciente al determinar el abombamiento o la llanura que se va a
inducir en la cérnea del paciente

Para llevar a cabo el remodelado de la cérnea del paciente, el presente sistema combina el uso de lentes de
contacto moldeadoras y un agente farmacéutico adecuado para la administracion ocular (p. €j., gotas oculares). En
ciertas realizaciones, se usa software informatico para determinar las lentes de contacto mas adecuadas para el
paciente y/o determinar la formulacién del agente farmacéutico.

El software de la divulgacion solicita al profesional sanitario (p. €j., oftalmologo, optometrista, enfermero, etc.) que
introduzca cierta informacion acerca del paciente. Esta informaciéon puede incluir nombre; edad; sexo; profesion;
distancia de trabajo de cerca; tolerancia a lentes de contacto (si el paciente las ha usado antes), datos optométricos;
agudeza visual (p. €j., cerca, lejos, con ambos ojos, cada ojo separadamente, corregida o no corregida);
queratometria; topografia; paquimetria (grosor de la cérnea); frente de onda; medidas de seguimiento de rayos;
retinoscopia con pupila normal; refraccion con pupila normal; la agudeza visual mejor corregida (p. €j., cerca o lejos,
ambos ojos o cada ojo separadamente); retinoscopia con midriasis; refraccion con midriasis; mejor vision de cerca
para la vision a de 45 a 55 cm, para Jaeger 3, para Jaeger 4 o para Jaeger 5; etc. Cualquiera de los datos
introducidos descritos anteriormente se pueden incluir o excluir de la determinaciéon del programa de las lentes de
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contacto o la composicién farmacéutica se van a ser usado por el paciente. El software también puede permitir la
conversion de queratometria de dioptrias a milimetros. Se le puede solicitar al usuario que elija una queratometria
mas plana, mas abombada o media. Se le puede pedir al usuario que elija entre lentes de contacto blandas o duras
para el paciente. Se le puede pedir al usuario que introduzca la curva de la base posterior, la curva posterior
periférica, la curva anterior y/o la curva periférica anterior. También se le puede pedir al usuario que elija la potencia.
En ciertas realizaciones, el software usa los datos introducidos para determinar las lentes de contacto que van a ser
usadas por el paciente. El software puede determinar lentes de contacto blandas frente a duras, la potencia en
dioptrias, la curva de la base posterior, la curva periférica posterior, la curva anterior, la curva periférica anterior, el
diametro de la zona central y/o el diametro de la zona periférica. En ciertas realizaciones, el software determinara la
composicion de la composicion farmacéutica y/o el régimen de dosificacion para la composicién farmacéutica.

En una cierta realizacion, el software empieza a solicitar al usuario los siguientes datos del paciente: nombre, edad,
queratometria del ojo derecho, paquimetria (grosor de la cornea) del ojo derecho, defecto ocular del ojo derecho,
queratometria del ojo izquierdo, paquimetria (grosor de la cérnea) del ojo izquierdo, defecto ocular del ojo izquierdo y
si el paciente ha usado lentes de contacto anteriormente. Si el paciente ha usado lentes de contacto anteriormente,
se le solicita al usuario que introduzca informacion relativa a qué tipo de lentes de contacto era y si eran comodas.
Para el paciente que nunca ha usado lentes de contacto, se le pide al usuario que seleccione el nivel de sensibilidad
del paciente (p. €j., alto, bajo, nulo). Después de que se introduzca la informacion, el software confirma que se han
introducido todos los datos y que la informacién se encuentra dentro de ciertos intervalos. Por ejemplo, la edad del
paciente debe estar entre 1 y 100 afios. La queratometria de los ojos derecho e izquierdo debe estar entre 34,09 y
55,32 D. La paquimetria de ambos ojos debe ser un valor entre 450 y 650 micras. Se le pide al usuario que confirme
todos los datos introducidos para reducir la posibilidad de error. Después de que se hayan introducido todos los
datos, el software calcula a continuacion los resultados usando la férmula descrita en la presente. El software
determina el tipo o las lentes de contacto recomendadas para el paciente y la curva de la base expresada en
milimetros. Cuando el defecto sea mayor de 2 D, el mensaje "Definase la potencia de la lente dependiendo del
paciente". Cuando el valor queratométrico de cualquier ojo sea menor de 40 o mayor de 48 D, aparecera el siguiente
mensaje "Definase la curva de la base periférica". EI Apéndice A muestra diversas capturas de pantalla de un
ordenador que ejecuta este software.

El presente método para tratar a un paciente que sufre un trastorno que implica error refractivo tal como presbicia
incluye valorar al paciente (p. ej., edad, necesidades laborales del paciente, enfermedad ocular, etc.), prescribir el
uso de lentes de contacto moldeadoras para inducir los cambios necesarios en el radio de curvatura de la superficie
anterior de la cérnea y prescribir el uso de una composicién farmacéutica que se ha de usar junto con las lentes de
contacto.

El presente sistema se puede usar para inducir un cambio en la potencia refractiva de la cérnea al inducir un cambio
en el radio de curvatura de la superficie anterior de la cérnea con un intervalo miope (esfera) de -0,25 D a-0,75 D o
con un astigmatismo miope (cilindro) de -0,25 D a -0,75 D. Al inducir un cambio en la potencia refractiva de la cérnea
con miopia (esfera) mayor de 1,00 D o mayor de 1,00 D en astigmatismo (cilindro), la visién de cerca se mejora pero
la vision de lejos disminuye. En ciertas realizaciones preferidas, el intervalo para corregir la vision de cerca sin
disminuir la vision de lejos sustancialmente es de 0,100 D a 0,999 D. Para determinar el mejor eje de astigmatismo
que requiere el paciente para la vision de cerca, cada ojo se evalla separadamente.

En otras realizaciones, el cambio se induce en la potencia refractiva de la cérnea con un eje vertical de astigmatismo
miope (p. €j., en el caso del astigmatismo vertical con menos de 45° con respecto a la vertical (90°)).

El presente método es particularmente Util debido a que permite que el tratamiento de cualquier ojo de cada paciente
sea completamente personal. EI médico responsable no esta limitado al equipo de medida o las gafas o lentes de
contacto disponibles para tratar el error visual del paciente. Por lo tanto, la precisién de la correcciéon no se limita a
0,100 D sino que en cambio se puede realizar con un grado de precision mayor (p. €j., 0,01 D, 0,005 D, 0,001 D,
0,0005 D o 0,0001 D). El paciente guia el tratamiento segun sus necesidades visuales. El médico responsable
puede detener o alterar el tratamiento segun sea necesario.

Segun se describe anteriormente, los instrumentos actualmente existentes que se usan para medir el grado de
miopia o astigmatismo no miden el valor del radio de curvatura de la superficie anterior de la cérnea, el grosor
corneal o el radio de curvatura de la superficie posterior de la cérnea con la precision requerida.

Las lentes de contacto moldeadoras que se prescriben y son usadas por el paciente ejercen una fuerza mecanica
sobre la superficie anterior de la cérnea induciendo de ese modo un cambio en la potencia refractiva de la cornea.
En ciertas realizaciones, las lentes de contacto moldeadoras son lentes de contacto moldeadoras duras o rigidas. En
otras realizaciones, las lentes de contacto moldeadoras son lentes de contacto blandas.

Una vez que la lente de contacto moldeadora se pone en el ojo del paciente, una composicion farmacéutica (p. €j.,
gotas oculares) que permite el moldeo de la cérnea se administra ocularmente ojo y/o reduce las conexiones entre
las laminillas corneales. Las lentes de contacto y la composicion farmacéutica producen conjuntamente el cambio en
la potencia refractiva de la cérnea. Cuanto mas frecuentemente se administre la composicion farmacéutica, mas
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rapidamente las laminillas corneales adoptaran el cambio de conformacién deseado. En ciertas realizaciones, la
composicion se administra al menos cada 8 horas. En otras realizaciones, la composicion se administra cada 6
horas. En ciertas otras realizaciones, la composicién se administra aproximadamente cada 3 horas. En otras
realizaciones mas, la composicién se administra aproximadamente cada dos horas. En otras realizaciones, la
composicion se administra cada hora. La composicion puede ser hipertonica (5% a 40%, preferiblemente
aproximadamente 10, 20, 30 o 40%) o hipoténica (0% a 5%, preferiblemente aproximadamente 1, 2, 3 o 4%)
dependiendo de las necesidades del paciente (p. €j., necesidades laborales, horas de descanso, suefio, etc.). Una
composicion farmacéutica hipertonica (p. €j., 40%) se usa tipicamente cuando se desea un resultado mas rapido.

Sin querer limitarse a ninguna teoria particular, se cree que el presente sistema trabaja mediante el siguiente
mecanismo. Después de cualquier técnica quirdrgica refractiva que provoque espacios entre las laminillas
estromaticas bien mediante cortes, bien mediante resecciones o bien mediante extirpaciones, un deslizamiento
estromatico hara que el estroma se deslice hacia la periferia para corregir un defecto mas miope o se deslice hacia
el centro de la cornea para corregir hipermetropia o presbicia (véase la Figura 4). Cuando se usan lentes de
contacto moldeadoras junto con una composicion farmacéutica que mejora la fuerza mecanica de las lentes de
contacto, el estroma corneal se altera junto con sus estructuras anatémicas e histologicas. Las lentes de contacto y
la composicion farmacéutica inducen cambios en la fuerza mecanica de la estructura molecular (p. €j., laminillas) e
inducen cambios en las células y proteinas tales como colageno y acido hialurénico encontradas en el estroma
corneal. La superficie de la cérnea se hace mas uniforme al moldear el estroma corneal. Todas las cérneas sanas
tienen algunas irregularidades en la superficie segin se ha observado mediante tomografia isométrica y
ultrasonidos. En el presente sistema, la calidad y la claridad de todas las imagenes (es decir, agudeza visual) se
mejora al hacer mas uniforme la superficie de la cornea.

Para el céalculo de las lentes de contacto moldeadoras, se toma la queratometria mas plana. Un experto en la
especialidad también podria usar la queratometria de abombamiento o una media de ambas y, basandose en esta
curvatura corneal, hacer los calculos necesarios para aplanar o abombar el radio de curvatura de la superficie
anterior de la cérnea y asi corregir el defecto refractivo del ojo. La curva de la base de las lentes de contacto
moldeadoras se calcula basandose en el cambio en la potencia refractiva para cada ojo separadamente. La curva de
la base de las lentes de contacto moldeadoras se calcula partiendo de una a cuatro dioptrias mas planas o mas
abombadas, mas preferiblemente de una a tres dioptrias mas planas o mas abombadas, ain mas preferiblemente
de una a dos dioptrias mas planas o mas abombadas, dependiendo del error refractivo que se requiera. La curva de
la base periférica depende de la adaptacion de las lentes de contacto moldeadoras y se calcula que es 0,5 mm de
radio mayor que la zona central pero puede variar dependiendo del disefio. El diametro de las lentes de contacto
moldeadoras usadas en el presente sistema es aproximadamente de 8,0 mm a 18,0 mm. Estos diametros estan
disponibles comercialmente. En ciertas realizaciones, la lente de contacto moldeadora es una lente de contacto dura
con un diametro que varia de 8,0 mm a 12,0 mm. En otras realizaciones, la lente de contacto moldeadora es una
lente de contacto blanda con un diametro que varia de 13,0 mm a 15,0 mm. La lente de contacto blanda puede
cubrir toda la cérnea e ir de esclerética a esclerética. En ciertas realizaciones, la lente de contacto moldeadora es
una combinacién de materiales duros y blandos. Puede ser dura en el medio hasta aproximadamente 12,0 mm, 13,0
mm, 14,0 mm o 15,0 mm, y a continuacién blanda en la periferia hasta 16,0 mm, 17,0 mm y 18,0 mm. Una lente de
contacto mas grande, preferiblemente una lente de contacto blanda, se puede usar por la noche como una lente de
contacto moldeadora. La potencia de la lente de contacto moldeadora se determina hasta la potencia refractiva mas
cerca posible que requiera el paciente para ver comodamente. Durante el proceso de adaptacion con la lente de
contacto moldeadora, si la vision no es adecuada para las necesidades del paciente, se le prescriben gafas al
paciente mientras el paciente esta siendo sometido a tratamiento.

Cuando la cérnea se esta adaptando o se ha adaptado, diversas medidas optométricas se repiten opcionalmente
para confirmar que el tratamiento esté progresando segun esté planeado y sea adecuado. Estas medidas pueden
incluir agudeza visual para la visién de cerca y de lejos, la distancia para ver un tipo pequefio (J-3 a J-4) (p. €j., €l
tipo de un periddico o una revista) satisfactoriamente, ortotipos, medidas de queratometria, retinoscopia objetiva y
subjetiva, diagrama de la adaptacion de las lentes de contacto moldeadoras, movimiento de las lentes de contacto
moldeadoras y comodidad de las lentes de contacto moldeadoras. Después de que se tomen las medidas, se
realizan cambios en el programa de tratamiento basandose en estas medidas. Se pueden realizar cambios en las
lentes de contacto moldeadoras y/o en las composiciones farmacéuticas para inducir la potencia refractiva deseada
en la cérnea a lo largo de las siguientes semanas. En ciertas realizaciones preferidas, se realizan revisiones
periédicas semanales durante las primera 8 semanas después del empezar el tratamiento. En ciertas realizaciones,
si el paciente no se ha sometido a cirugia refractiva, entonces se debe prescribir la composicién farmacéutica para la
administracion ocular.

Las lentes de contacto moldeadoras usadas en el presente sistema pueden ser duras o blandas. Si es una lente de
contacto moldeadora blanda, se induce una curvatura mas positiva o negativa en la cérnea, y la incomodidad en los
ojos del paciente disminuira a medida que se adapta a la lente de contacto. Si se usa una lente de contacto
moldeadora dura, se ejercera mas presion mecanica sobre la coérnea. En ciertas realizaciones, las lentes de contacto
son permeables a los gases.
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La composicion farmacéutica usada en el presente sistema incluye agentes que ayudan a inducir cambios en las
laminillas corneales, las fibras de colageno, el acido hialurénico y el porcentaje de hidratacion corneal. Otros
aspectos de la anatomia, la histologia y la fisiologia de la cornea también pueden verse afectados por los agentes de
la composicién farmacéutica. En ciertas realizaciones, la composicion puede ser hipertonica o hipoténica para
inducir cambios en el porcentaje de hidratacion corneal. En otras realizaciones, la composicion se usa para cambiar
las fuerzas de sustentacion de la estructura molecular de la cérnea (p. €j., laminillas) y de este modo moldear el
estroma hasta la curvatura deseada. En ciertas realizaciones, los agentes usados en la composicion farmacéutica
han sido aprobados para el uso en seres humanos por una agencia reguladora tal como the U.S. Food and Drug
Administration (FDA) o un ente regulador extranjero analogo. Preferiblemente, los agentes estan aprobados para
uso ocular.

En ciertas realizaciones, la composicion contiene la enzima hialuronidasa que se sabe que descompone el acido
hialurénico, que funciona como un cemento entre las laminillas corneales. La hialuronidasa es una enzima que
degradaba los mucopolisacaridos al catalizar la hidrdlisis de uno a cuatro enlaces en acido hialurénico, condroitina, y
sulfatos de condroitina 4 A y C. El mucopolisacarido es una de las sustancias molidas intracelulares (cemento o
cola) del estroma, el tejido de tipo conectivo de la capa media de la cérnea. La conformacion de la cérnea depende
en gran parte de la disposicion de las fibrillas de colageno en las capas estromaticas de la cornea y de la disposicion
de las capas de mucopolisacaridos entre estas fibrillas. La hialuronidasa descompone las cadenas de
mucopolisacarido cuando se libera a la cornea. De ese modo, se ablanda el estroma de la cérnea haciéndolo mas
sensible a la remodelacion mediante una lente de contacto moldeadora.

La hialuronidasa se puede obtener de una variedad de fuentes naturales a partir de las cuales la enzima se puede
purificar hasta al menos 90% de pureza, al menos 95% de pureza, al menos 96% de pureza, al menos 97% de
pureza, al menos 98% de pureza o al menos 99% de pureza. Fuentes naturales incluyen testiculos bovinos (toro),
testiculos ovinos (carnero) y bacterias (Streptomyces). En ciertas realizaciones, la hialuronidasa esta disponible
comercialmente. Por ejemplo, una forma de haluronidasa esta disponible bajo el nombre comercial WYDASE®
(Wyeth Laboratories, Inc., Filadelfia, PA). La hialuronidasa WYDASE® es una preparacion de hialuronidasa testicular
bovina altamente purificada. La enzima hialuronidasa se puede suministrar como un polvo liofilizado. El polvo se
puede reconstituir usando tampén de fosfato-solucion salina. Proporciones tipicas incluyen aproximadamente 150
unidades USP de hialuronidasa por 1 mililitro. En ciertas realizaciones, la hialuronidasa se prepara usando
tecnologia de ADN recombinante. La hialuronidasa puede ser una version modificada, p. €j., una forma escindida,
quimicamente modificada o genéticamente modificada.

En ciertas realizaciones, la concentracion (porcentaje en peso) de hialuronidasa en la composicion farmacéutica
varia de 0,01% a 10%, o de 0,1% a 7%, o de 0,1% a 5%, o de 1% a 5%. Incrementar la concentracion de
hialuronidasa incrementa la capacidad de la lente de contacto para moldear la cérnea. Ademas, el uso de un
vehiculo tal como un polimero (p. ej., metilcelulosa, poli(alcohol vinilico), celulosa, etc.) en la composicion permite
que la hialuronidasa trabaje sobre la cérnea mas tiempo que sin vehiculo.

Se ha descubierto que una cantidad eficaz de hialuronidasa para reblandecer una cérnea en un mamifero esta entre
aproximadamente 50 unidades de enzima por miligramo de sustrato (es decir, el mucopolisacarido de la cornea) y
aproximadamente 5.000 unidades por miligramo de sustrato. Preferiblemente, la cantidad eficaz esta entre 100 y
1.500 unidades por miligramo de sustrato. Se pueden administrar dosis superiores para reducir el nimero de
administraciones necesarias.

Otras enzimas que se pueden incluir en la composicion para reblandecer la cérnea incluyen condroitinasa ABC,
condroitinasa AC, queratanse y estromelisina, que se ha mostrado que trabajan sobre diversos componentes de
proteoglicano de la cérnea.

En ciertas realizaciones, la composicion contiene la enzima colagenasa que se sabe que descompone el colageno,
que funciona como una proteina de la matriz extracelular. En ciertas realizaciones, la colagenasa se prepara usando
tecnologia de ADN recombinante. En otras realizaciones, la colagenasa se purifica a partir de una fuente natural. La
colagenasa puede ser una version modificada, p. ej., una forma escindida, quimicamente modificada o
genéticamente modificada. Otras enzimas que descomponen los componentes de colageno de la cérnea incluyen
metaloproteinasa de matriz 1 (colagenasa intersticial) y la metaloproteinasa de matriz 2 (gelatinasa). Estas enzimas
se pueden usar individualmente o en combinacidon con otras enzimas tales como las que descomponen el
componente de proteoglicano de la cornea. Véanse las Patentes de EE. UU. 5.626.865 y 6.132.735, presentadas el
6 de mayo de 1997 y el 17 de octubre de 2000, respectivamente. En ciertas realizaciones, la composicion
farmacéutica contiene una combinacién de hialuronidasa y colagenasa.

En ciertas realizaciones, la concentracion (porcentaje en peso) de colagenasa en la composicion farmacéutica varia
de 0,01% a 10%, o de 0,1% a 7%, o de 0,1% a 6%, o de 1% a 5%. Incrementar la concentraciéon de colagenasa
incrementa la capacidad de la lente de contacto para moldear la cérnea. Ademas, el uso de un vehiculo tal como un
polimero (p. e€j., metilcelulosa, poli(alcohol vinilico), celulosa, etc.) en la composicion permite que la colagenasa
trabaje sobre la cornea mas tiempo que sin vehiculo.
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En otra realizacién, se usan enzimas endogenas al ojo para reblandecer la cornea. Estas enzimas enddgenas se
activan para comenzar el proceso de reblandecimiento. Las metaloproteinzasas se activan mediante la
administracion de interleucina-1a, factor de necrosis tumoral, monohidrato de urato monosoédico, acetato 4-
aminofenilmercurico, amiloide sérico humano A, microglobina B, humana y cloruro de cobre. Véanse las Patentes de
EE. UU. 5.626.865 y 6.132.735, presentadas el 6 de mayo de 1997 y el 17 de octubre de 2000, respectivamente.

En ciertas realizaciones, la composicion contiene la carbamida (urea). En ciertas realizaciones, la carbamida se
obtiene de fuentes comerciales. En otras realizaciones, la carbamida se purifica de una fuente natural. La carbamida
puede ser un derivado de carbamida o una sal de carbamida.

La composicion farmacéutica también pueden contener enzimas que degradan otros azlicares o proteinas
encontrados en la cornea. En ciertas realizaciones, las enzimas acttian a nivel de las uniones de las laminillas de la
cornea. En otras realizaciones, la composicion farmacéutica altera la hidratacion estromatica de la cérnea o el grosor
corneal. En otras realizaciones, un agente que se sabe que cambia las fuerzas de sustentacion de la estructura
molecular de la cérnea (p. €j., laminillas corneales) se incluye en la composicion farmacéutica.

La composicién farmacéutica puede contener otros agentes utiles en el presente procedimiento. En ciertas
realizaciones, la composicion farmacéutica contiene un anestésico usado para reducir la irritacién de la lente de
contacto moldeadora sobre la cérnea. Ejemplos de anestésicos incluyen benzocaina, bupivacaina, cocaina,
etidocaina, lidocaina, mepivacaina, pramoxina, prilocaina, cloroprocaina, procaina, proparacaina, ropicaina y
tetracaina. En otras realizaciones, la composicion farmacéutica incluye un agente antiinflamatorio tal como un
esteroide o un agente antiinflamatorio esteroideo o no esteroideo. Ejemplo de agentes antiinflamatorios incluyen
aspirina, acetaminofeno, indometacina, sulfasalacina, olsalacina, salicilato sodico, trisalicilato de colina y magnesio,
salsalato, diflunisal, acido salicilsalicilico, sulindaco, etodolaco, tolmetina, diclofenaco, quetorolaco, ibuprofeno,
naproxeno, flurbiprofeno, quetoprofeno, fenoprofeno, suprofeno, oxaproxina, acido mefenamico, acido
meclofenamico, oxicams, piroxicam, tenoxicam, pirazolidinodionas, fenilbutazona, oxifentatrazona, feniramina,
antazolina, nabumetona, inhibidores de COX-2 (Celebrex), apazona, nimesulida y zileutén. Glucocorticoides tales
como hidrocortisona, prednisolona, fluorometolona y dexametasona también se pueden usar como agentes
antinflamatorios. En otras realizaciones mas, la composicion farmacéutica incluye un lubricante. Estos agentes se
incluyen para mejorar la comodidad del paciente durante el tratamiento. Un experto en esta especialidad, basandose
en el paciente individual, determina la composicion de las gotas oculares que se prescriben para el paciente.

En ciertas otras realizaciones, la composicion farmacéutica incluye agentes antimicrobianos tales como agentes
antibacterianos, antivirales y/o antifungicos. Agentes antimicrobianos ejemplares incluyen bacitracina-cinc,
cloranfenicol, clorotetraciclina, ciprofloxacina, eritromicina, gentamicina, norfloxacina, sulfacetamida, sulfisoxazol,
polimixina B, tetraciclina, tobramicina, idoxuridina, trifluridina, vidarabina, aciclovir, foscarnet, ganciclovir, natamicina,
anfotericina B, clotrimazol, econazol, fluconazol, quetoconazol, miconazol, flucitosina, clindamicina, pirimetamina,
acido folinico, sulfadiacina y trimetoprim-sulfametoxazol.

La composiciéon farmacéutica también puede incluir vasoconstrictores. Los vasoconstrictores pueden incluir
dipivefrina (propina), epinefrina, fenilefrina, apraclonidina, cocaina, hidroxianfetamina, napazolina, tetrahidrozolina,
dapiprazol, betaxolol, carteolol, levobunolol, metipranolol y timolol.

La composicion farmacéutica también puede incluir vitaminas u otros nutrientes tales como vitamina A, vitamina B+,
vitamina Bsg, vitamina B2, vitamina C (acido ascoérbico), vitamina E, vitamina Ky cinc.

La composicion farmacéutica se puede proporcionar en cualquier forma adecuada para la administracion ocular. Por
ejemplo, la composicion farmacéutica puede estar en forma de gotas oculares, un gel semisélido o un aerosol. En
ciertas realizaciones, las lentes de contacto moldeadoras estan impregnadas con los agentes necesarios para
moldear el estroma. De este modo, los agentes se pueden aportar a la cérnea continuamente y de un modo de
liberacién con el tiempo a medida que el paciente esta usando las lentes de contacto.

Una composicion farmacéutica ejemplar de la divulgacion puede incluir 5-10% de anestésico, 10-20% de antibidtico,
10-20% de agente antiinflamatorio, 20-30% de agente antialérgico, 20-30% de vitamina A, 2-6% de hialuronidasa, 3-
5% de carbamida (urea), 2-5% citocinasa y 10-20% de vasoconstrictor. Estos agentes se pueden combinar en una
solucion hiper- o hipotonica. La composicion también puede incluir un vehiculo tal como un polimero (p. €j.,
metilcelulosa, celulosa, poli(alcohol vinilico), polietilenglicol, etc.). Los agentes se pueden administrar en
combinacién o separadamente. Como sera apreciado por un experto en esta especialidad, uno o mas de los agentes
se pueden retirar de la composicion farmacéutica segun se determine por el médico responsable. Ademas, como
sera apreciado por un experto en esta especialidad, se pueden realizar diversas sustituciones de los agentes de la
composicion farmacéutica. Por ejemplo, se pueden usar diferentes antibioticos de amplio espectro dependiendo de
factores tales como alergias del paciente, costes, organismos probables, etc. Ademas, se pueden usar diversos
anestésico, agentes antiinflamatorios, vasoconstrictores, agente antialérgico y citocinasa.
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En ciertas realizaciones, las lentes de contacto moldeadoras y la composicion farmacéutica se proporcionan en un
estuche. El estuche puede incluir opcionalmente gotas oculares lubricantes, soluciones limpiadoras para las lentes
de contacto, un envase para llevar las lentes de contacto, un par de lentes de contacto adicional e instrucciones para
usar las lentes de contacto y usar la composicion farmacéutica.

Con todos los elementos considerados anteriormente, las formulas matematicas para corregir la presbicia con el
presente método son como sigue:

Rf = [332/(332/RI + Dv)] + R(esferaycilindro de memoria visual)
Df=D; + Dy =(332/R)) + D, + D(esfera y cilindro de memoria visual)

Donde R, R;, Dy, Di y Dy,son como se definen previamente. Se debe tener en cuenta que los calculos para la
prescripcion de las lentes de contacto moldeadoras pueden ser realizados por un ordenador programado con la
férmula descrita en la presente.

En pacientes con presbicia y que requieren cirugia refractiva, es necesario inducir los cambios en la cérnea
sugeridos por la férmula matematica de astigmatismo miope compuesto con un eje vertical (u horizontal u oblicuo)
de modo que el sistema visual del paciente (incluyendo la memoria visual) empiece a aceptar las nuevas imagenes y
junto con la acomodacion cerebral entrenen y eduquen al paciente para cambiar sus habitos para la vision de cerca
y de lejos.

Una vez que se ha alcanzado el criterio de valoracién deseado usando el presente sistema, el uso de las lentes de
contacto moldeadoras y la composicion farmacéutica se interrumpe. El tratamiento se puede repetir su la vision o las
necesidades visuales del paciente cambian a lo largo del tiempo. Por ejemplo, si la presbicia se incrementa, puede
ser necesario un nuevo tratamiento. O si el paciente cambia sus habitos de trabajo, puede ser necesario un nuevo
tratamiento. El envejecimiento también puede provocar cambios en la visidon que requieren un nuevo tratamiento.
Como ya se menciond, el paciente guia el tratamiento para alcanzar la visién deseada. Por consiguiente, basandose
en la informacion proporcionada por el paciente y los resultados obtenidos al medir la potencia refractiva de la
cornea, si el paciente quiere, si la vision de lejos es mejor que la vision de cerca, entonces el radio de curvatura de la
superficie corneal anterior (tanto en esfera como en cilindro) necesita abombarse. Si el paciente tiene mejor vision
de cerca que vision de lejos, el radio de curvatura de la superficie corneal anterior necesita aplanarse. Si la imagen
esta distorsionada, se induce un cambio en el eje de astigmatismo (cilindro) hasta que la vision mejora.

Con cada evaluacion, se toma la decisién de si continuar con las mismas lentes de contacto moldeadoras o si se
deben usar una nuevas lentes de contacto. Ademas, se debe tomar la misma decisién con respecto a la
composicion farmacéutica que se usa con las lentes de contacto moldeadoras.

Otro aspecto importante del presente método es que se puede usar para cambiar la potencia refractiva de la cérnea
para mejorar el resultado de cualquier cirugia refractiva u otra técnica para corregir errores refractivos. En pacientes
que se han sometido recientemente a cirugia refractiva, la potencia refractiva de la cérnea se puede afinar o mejorar.
Segun se describe anteriormente, en casi todas las cirugias refractivas queda un error refractivo residual que se
puede corregir 0 mejorar para alcanzar la vision que requiera el paciente. Durante las cuatro primeras semanas
después de la cirugia refractiva (que es el tiempo aproximado que lleva que la herida corneal se cure
completamente), se pueden inducir cambios en la potencia refractiva de la cérnea. En ciertas realizaciones, el
presente tratamiento se inicia 24 horas, 48 horas, 73 horas o una semana después de la cirugia. La presion externa
sobre la cérnea provocada por una lente de contacto moldeadora puede cambiar el radio de curvatura de la
superficie anterior de la cdrnea para mejorar la vision del paciente y fijar o reducir cualesquiera errores refractivos
que queden después de la cirugia refractiva. Puesto que cualesquiera defectos residuales en la refraccion se
pueden corregir usando la presente técnica, las cirugias refractivas se complementan mediante la presente técnica.
En ciertas circunstancias la presente técnica se convierte en un complemento obligatorio a la cirugia refractiva.

En la Figura 2, se muestra el conoide de Sturm que muestra matematicamente hablando el circulo de menor
confusién producido por una lente esferocilindrica (p. €j., la cérnea en el ojo humano), que es el punto en el que se
cruzan todos los haces de luz. El conoide de Sturm considera la lente esferocilindrica como una superficie lisa y
uniforme como si estuviera hecha de vidrio o plastico.

Los oftalmélogos contintan refiriéndose a astigmatismo miope compuesto como una solucion incorrecta para la
correccion de la presbicia debido a que piensan que se van a producir dos imagenes a nivel de la retina y por lo
tanto el paciente no puede ver bien con la miopia y el astigmatismo que se va a inducir. El oftalmélogo y el
optometrista también realizan las medidas en la base de los dos plano del conoide de Sturm y en el circulo de menor
confusion. Sin embargo, esta interpretacion se debe hacer de diferente modo que implica una de las ventajas del
presente sistema. Los haces de luz que forman cualquier imagen a nivel de la retina se pueden interpretar para una
optica paraaxial que consiste en considerar la medida de una pequefia zona central de la cornea y en el apice o eje
axial, que incluye solamente los haces de luz cercanos al haz central, el llamado eje de potencia, y no pueden
predecir aberraciones en las imagenes excepto el astigmatismo y errores refractivos como miopia. Los calculos de la
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optica paraaxial son relativamente faciles de realizar y se pueden realizar a mano, con una calculadora o con un
ordenador. Ademas, los calculos se realizan basandose en la 6ptica geométrica, que tiene la limitacion de que no
considera la luz como una onda sino que en cambio considera la propagacion de luz como un haz (es decir, una
linea recta en un medio uniforme con un indice de refraccion constante). El método para el calculo de la geometria
optica consiste en trazar los haces e implica tipicamente usar un ordenador programado para realizar estos calculos.
La teoria mas importante, util y fundamental es la que incorpora éptica y fisica. Esta teoria tiene en cuenta el hecho
de que la luz es una onda. Esta teoria predice la interferencia de la onda y la difracciéon (cuando la onda cruza
superficies de diferentes radios, grosores y/o indices de refraccion como la cornea, el cristalino y otros elementos del
0jo). Los calculos de la optica usando este enfoque son mas dificiles. No obstante, este enfoque todavia no
contempla las irregularidades de la retina y las diferencias en el radio y el grosor de cada elemento que interviene y
las diferencias en los indices de refraccion en cada ojo separadamente. Por lo tanto, este calculo tampoco es
perfecto.

Con la presente técnica, las desventajas descritas anteriormente se pueden minimizar o eliminar debido a que este
presente sistema tiene en cuenta la memoria visual y la acomodacion cerebral del paciente particular y la funcion de
dispersion del punto (PSF) en la retina. Como se muestra en los mapas topograficos isométricos de la Figura 3
(Rabinowitz y cols., Color Atlas of Corneal Topography, Interpreting Videokeratography, lgaku-Shoin Medical
Publishers, Inc., p. 65), las superficies tanto anterior como posterior de la cérnea tienen superficies irregulares para
las que solo es posible usar el enfoque del circulo de menos confusién hasta lo mas nitido posible. La superficie
anterior de la cérnea se hace mas uniforme a través del presente sistema. Al hacer la superficie anterior de la cornea
mas uniforme e inducir cambios en la potencia refractiva de la cérnea, el presente sistema es guiado por las
necesidades visuales y la memoria visual del paciente para la visién tanto de cerca como de lejos.

Segun se describe anteriormente, todas las superficies de la cérnea son diferentes en sus radios de curvatura y
grosores. El circulo de menor confusion y la funcion de dispersion del punto en la retina es mas borroso que los que
se calcula tipicamente. La razén por la que ciertos individuos no necesitan gafas o lentes de contacto antes se debe
simplemente a que su error refractivo es muy bajo, p. ej., miopia de 0,690 dioptrias y astigmatismo de 0,712
dioptrias (las medidas reales serian miopia de 0,50 D y astigmatismo de 0,75 D). El cerebro con la memoria visual y
acomodacion cerebral que incluye el sistema &ptico-cerebral-motor puede compensar estos pequefios defectos
refractivos con los musculos de las zonas del ojo que permiten el foco o la acomodacién adecuados del defecto en la
refraccion.

El circulo de menor confusién que se encuentra en la retina del ojo humano no corresponde a un circulo
completamente uniforme y no es esférico en su circunferencia. Ademas, las irregularidades anatémicas de la cornea
producen un numero infinito de puntos focales muy pequefios pero diferentes que son imposibles de calcular. Como
se aprecia por un oftalmélogo y optometristas, esto es complicado aun cuando se entienda que estas pequefias
irregularidades se encuentran en cada estructura anatomica del ojo.

Se debe apuntar que durante una cirugia LASIK tipica, el disco corneal se eleva y el rayo laser se aplica para
producir una extirpacion. En otras técnicas quirdrgicas que implican cortes o extirpaciones estomaticas como la
técnica LASIK, se deja que el disco corneal se deslice al espacio estromatico resecado. La presente técnica hace
uso del deslizamiento estromatico. La composicion farmacéutica administrada ocularmente permite o
preferiblemente mejora el deslizamiento estromatico, lo que permite que la cornea se abombe o aplane por la
presion ejercida por la lente de contacto moldeadora. Solo cuando la presente técnica se usa después de una
cirugia refractiva se puede observar el deslizamiento estromatico. El deslizamiento estromatico se produce en todas
las superficies de la queratectomia y cuando solo son necesarias una décima de micras o micras para corregir el
defecto refractivo residual dejado por la cirugia. El presente sistema permite que la vision alcance el dptimo para
ambos ojos, p. €j., en la esfera miope de 0,567 D y en el astigmatismo miope 0,682 D, con un eje de 122,5°.

El disco corneal se desplaza hacia la periferia para corregir mas miopia al aplanar el radio de curvatura de la
superficie anterior de la cornea o se desplaza hacia el centro de la cérnea para mejorar la hipermetropia o la
presbicia al abombar el radio de curvatura de la superficie anterior de la cérnea (véase "Cirugia Refractiva de la
Cornea", Instituto Barraquer de América, Bogota, Colombia, 1999, p. 171), La férmula para el deslizamiento
estromatico ya se desarrolla en "Cirugia Refractiva de la Cornea", Instituto Barraquer de América, Bogota, Colombia,
1999, p. 171.
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Apéndice A

Especificacion de las lentes de contacto

Manual del usuario

Ventana para capturar los datos de los pacientes. (véase la figura 1).

3 Pdgina HIML de prueba - Microsoft Internet Explorer - Prodigy Internet

: Archive’ Edicién - Wer' Favortos - Herramientss: - Avarda:

platLentes hitml

Review data

Figura 1. Ventana para capturar los datos genéricos de los pacientes

Si el paciente ha usado lentes de contacto anteriormente, la siguiente ventana capturara la tolerancia y otra
informacion. (Véase la figura 2)

Figura 2. Pacientes que han usado lentes de contacto antes del tratamiento.
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Si el paciente no ha usado lentes de contacto anteriormente, entonces se necesita informacién adicional como:
sensibilidad.

2 Paging HTML de prucba - Microsoft Internet Explurer - Prodiay Internet

ldhive Edioen Ve Favarkes - Benamisbas Avods

. ‘;ﬁ? Favoriios

4] C\sppletLentes, htmil

Review data

Figura 3. Pacientes que no han usado lentes de contacto.

Cuando el doctor pulsa el botdon Review data, la informacioén se valida siguiendo estas condiciones:

Todos los datos necesitan capturarse.

La edad necesita estar entre 1 y 100 afios.

La queratometria del ojo derecho e izquierdo necesita tener un valor entre 34,09 y 55,32 D.
La paquimetria de ambos ojos necesita tener un valor entre (ambos ojos) 450 y 650 micras.

Una vez que se ha capturado y validado la informacion, aparece una ventana de confirmacion (véase la figura 4). En
esta ventana, el doctor tiene la oportunidad de comprobar todos los datos en caso de cualquier error.

Cuando todos los datos se han revisado y confirmado, el doctor pulsara el boton Process. La Figura 5 muestra los
resultados de la informacién capturada.
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I omdive Ediddn Ve Eavorios Herramisnfas Avuds

Appletentes. bl

A 2

Harrig;

Algjandra Barrera

Right Eye

~ Contact Lenses Specificati

Pacient Data Confirmation

Process

Agel 32
Left Eve

Keratometry: 41.5 diopters 415 diopters
PAGUIMELRY: 500.0 micra 500.0 micra
Defett -35 diopters =25 diopters

Figura 4. Ventana de confirmacion

:-i Pagina HIML de prueba - Microsoft Internet Explorer - Prodisy Internet

i thivo. Edinen Ver Fovortos Heramientas | Avuda

Pacient Data Confirmation

Hame: - Alejandra Barrera Age: 32
Right Eve Left Eye
Keratometny: 415 diopters 41.5 diopters
Patuimetty: 500.0 micra 500.0 micra
Detect -3.5 diopters -2.5 diopters
Recommendation
Lens type: soft soft
Base cuive; 9,054325965734408 ' mm 9.064325955734408 mm

Define:lens power depending on the pacient

Figura 5. ventana de resultados.

Como se observa en la figura 5, cada ojo lee la lente de contacto recomendada apropiada, y el valor de la curvatura
de la base se expresa en milimetros. Ademas, cuando el defecto es mayor de 2 D, aparecera el siguiente mensaje
"Define lens power depending on the pecient", y cuando el valor queratométrico de cualquier ojo sea menor de 40 o
mayor de 48 D, aparecera el siguiente mensaje "Define peripherical base curve".
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REIVINDICACIONES

1. Una composicion farmacéutica que comprende hialuronidasa y colagenasa para el uso en el tratamiento de una
afeccion oftalmoldgica con una lente de contacto;

en donde la lente de contacto esta adaptada para ser aplicada a un ojo de un paciente que sufre una afeccion
oftalmoldgica;

en donde la composicion farmacéutica esta adaptada para ser aplicada al ojo del paciente;

en donde la afeccién oftalmolégica es presbicia.

2. La composicion segun la reivindicacion 1, para el uso en el tratamiento de la afeccion oftalmolégica al inducir
cambios en la fisiologia y la anatomia de la cérnea con lentes de contacto modificadoras, en donde se induce un
cambio en la potencia corneal al cambiar el radio de curvatura de la superficie anterior de ambos ojos.

3. La composicion segun la reivindicacion 1, para el uso en el tratamiento de la afeccion oftalmoldgica al inducir
cambios en la fisiologia y la anatomia de la cérnea con lentes de contacto modificadoras, en donde se induce un
cambio en la potencia corneal al cambiar el radio de curvatura de la superficie anterior en un solo ojo.

4. La composicion para el uso segun la reivindicacion 1, 2 o 3, en donde las lentes de contacto estan disponibles
comercialmente, o en donde la lente de contacto no esta hecha a medida, o en donde la lente de contacto no esta
especialmente disefiada para ortoqueratologia, o en donde la lente de contacto es una lente de contacto de uso
prolongado.

5. La composicién para el uso segun la reivindicacion 1, 2 o 3, que comprende ademas un polimero.

6. La composicion para el uso segun la reivindicacion 5, en donde el polimero se selecciona del grupo que consiste
en metilcelulosa, celulosa, poli(alcohol vinilico) y polietilenglicol.

7. La composicion para el uso segun la reivindicacion 1, 2 o 3, en donde la composicién farmacéutica es un liquido o
un gel.

8. La composicion para el uso segun la reivindicacion 7, en donde la composicion farmacéutica es liquida.

9. La composicion para el uso segun la reivindicacion 8, en donde la composicién esta en la forma de un aerosol o
en la forma de gotas oculares.

10. La composicién para el uso segun la reivindicacion 7, en donde la composiciéon farmacéutica es un gel.

11. La composicion para el uso segun la reivindicacion 10, en donde la composicion esta en la forma de un gel
semisdlido.

12. La composicién para el uso segun la reivindicacion 1, 2 o 3, en donde el tratamiento da como resultado la
correccion de la afeccién oftalmoldgica durante al menos 7 dias.

13. La composicién para el uso segun la reivindicacion 1, 2 o 3, en donde el tratamiento da como resultado la
correccion de la afeccion oftalmolégica durante al menos 6 meses.

14. La composicién para el uso segun la reivindicacion 1, 2 o 3, en donde el tratamiento da como resultado la
correccion de la afeccion oftalmolégica durante al menos 1 afio.

15. La composicién para el uso segun la reivindicacion 1, 2 o 3, en donde el tratamiento da como resultado la
correccion de hasta 3 dioptrias de error refractivo sin cirugia.

16. La composicién para el uso segun la reivindicacion 1, 2 o 3, en donde el tratamiento da como resultado la
correccion de hasta 4 dioptrias de error refractivo sin cirugia.

17. La composicion farmacéutica para el uso segun la reivindicacion 1, 2 o 3, que comprende:
hialuronidasa en el intervalo de 0,1 a 5%;
colagenasa en el intervalo de 0,1% a 6%; y, opcionalmente,
un polimero seleccionado del grupo que consiste en celulosa, metilcelulosa, poli(alcohol vinilico) y

polietilenglicol.

19



10

15

ES 2 688 599 T3

18. La composicion para el uso segun la reivindicacion 1, 2, 3 o 17, en donde la composicion es hiperténica.
19. La composicién para el uso segun la reivindicacion 1, 2, 3 o 17, en donde la composicion es hipotonica.
20. La composicién para el uso segun la reivindicacion 1, 2, 3 o 17, que comprende ademas al menos un agente
seleccionado del grupo que consiste en otras enzimas, anestésicos, vitaminas, cinc, antibidticos, agentes

antialérgicos, carbamida, citocinasas, vasoconstrictores, agentes antivirales, antes antifingicos, agentes
antiinflamatorios y lubricantes.

21. Un estuche que comprende lentes de contacto y una composicidon farmacéutica seguin una cualquiera de las
reivindicaciones precedentes.

22. el estuche segun la reivindicacion 21, que comprende ademas material de instrucciones o suministros de
limpieza de lentes de contacto.
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