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DESCRIPCION
Reticulacion de tejido ocular
Campo técnico

La presente descripcion se refiere a la reticulacién de tejido ocular. Las realizaciones de la descripcion se refieren a
la activacion de un fotosensibilizador y/o a nanoparticulas para la reticulaciéon de tejido ocular.

Antecedentes

En el campo de la oftalmologia, se conoce el uso de un denominado fotosensibilizador y de radiacion
electromagnética para alterar las propiedades biomecénicas y bioquimicas del tejido ocular, en particular de la
cornea, por ejemplo, con fines terapéuticos.

El ojo humano esté delimitado por la capa exterior del globo ocular. En la region posterior del ojo, la capa exterior del
ojo esta formada por la capa blanca de esclerética (esclerética). La cérnea, que es permeable a la luz visible, esta
ubicada en la region anterior. Las deformaciones de la capa exterior del ojo pueden ser la causa de vision
defectuosa. Por ejemplo, una forma de miopia, la miopia axial, puede resultar de una elongacién axial esclerética del
ojo. Una superficie elipsoidal de la cérnea puede conducir a una forma de astigmatismo, que se denomina
queratoectasia o astigmia. El queratocono es otra enfermedad de la cérnea. En el queratocono, un reblandecimiento
anti-natural de la cérnea conduce a un adelgazamiento progresivo y a una deformacién coénica de la cérnea ocular.
Cuando aumenta la convexidad, la cérnea normalmente resulta mas delgada por debajo del centro o del punto mas
alto (vértice) de la cérnea. En casos raros, se pueden formar perforaciones en la cornea posterior, permitiendo por
tanto que el fluido procedente de la camara anterior del ojo entre en la cérnea. Esto se conoce como queratocono
agudo, que debe tratarse inmediatamente, por ejemplo, con el procedimiento médico conocido como queratoplastia.

La espectroscopia de Brillouin se combiné con TCO (tomografia de coherencia 6ptica) para crear un método para la
medicién biomecanica, sin contacto, de la estabilidad de la cérnea humana con el fin de detectar una etapa
temprana del queratocono, haciendo posible por ello intervenir en una etapa temprana e impedir que la enfermedad
progrese.

Una aplicacién posterior puede ser la de estabilizar la cérnea mediante reticulacion. Este tratamiento da como
resultado una estabilizacion fotoquimica, no abrasiva del tejido o alteraciéon de las propiedades biomecanicas y
bioquimicas de la cérnea. Una solucion de fotosensibilizador se aplica sobre o al tejido ocular que ha de ser alterado
y expuesto a la radiacién que cura el fotosensibilizador. La radiacion electromagnética en el intervalo de longitud de
onda de aproximadamente 300 nm a aproximadamente 800 nm (radiacién UV-A o radiacion NIR) generalmente se
usa como la radiacion principal en este caso.

La vitamina B2, que también se conoce como riboflavina, se usa cominmente como fotosensibilizador en la
actualidad. En aplicaciones originales, la riboflavina se hizo viscosa con el medio portador dextrano, de tal manera
que el epitelio de la cérnea tenia que ser retirado, al menos en parte, con el fin de asegurar que la riboflavina
penetrara en la cornea. Las composiciones modernas de ingredientes activos son liquidas como el agua y ya han
superado las limitaciones para la difusién de las moléculas de riboflavina hacia el tejido de la cérnea, y por lo tanto la
eliminacion dolorosa del epitelio - y el dolor resultante experimentado por el paciente y el proceso de curacién
posterior del epitelio - ya no parece necesario.

El objetivo de la reticulacion corneal es fortalecer la estabilidad de la cérnea. El tejido principal de la cérnea, el
denominado estroma, comprende fibras de colageno individuales, que estan conectadas entre si. El estroma corneal
se puede tratar de una manera especifica con el fin de crear enlaces adicionales entre las fibras de colageno
individuales, es decir, reticulaciones. En el tratamiento especifico del estroma corneal, es posible, por ejemplo,
retirar, en primer lugar, la capa protectora superficial, en particular la pelicula lagrimal, el epitelio y la membrana de
Bowman (también conocida como capa de Bowman o lamina de limitacion anterior) utilizar alcohol o plegar abierto el
colgajo (una pequeha cubierta que tiene una conexién de tipo articulacion con el tejido) o una tapa (una pequefna
cubierta sin una conexién con el tejido), por ejemplo, en queratomileusis in situ con laser (LASIK), aplicar el
fotosensibilizador, tal como riboflavina, y posteriormente irradiar el tejido corneal con luz UVA durante 30 minutos
aproximadamente. La formacion de enlaces (también conocida como enlace reticulado) a menudo se denomina
como reticulacion. Por tanto, las fibras individuales forman una "malla mas densa" entre si, lo que aumenta la
estabilidad total de la cérnea.

Los métodos convencionales para preparar un ojo para la introduccién de fotosensibilizador en el tejido ocular
comprenden una fuente de radiacion laser, medios para guiar y enfocar la radiacion laser con respecto al tejido
ocular, y un ordenador para controlar los medios mencionados anteriormente. El ordenador esta programado para
controlar la radiacion laser de tal manera que la radiacion laser cree al menos un canal en el tejido ocular que se
extiende al menos parcialmente en el interior del tejido ocular, por ejemplo, desde la superficie del tejido ocular hacia
su interior. Es posible por tanto introducir facilmente el fotosensibilizador al menos en un canal de manera especifica
sin la necesidad de retirar porciones considerables del epitelio para este propdsito o, por ejemplo, plegar abriendo un
colgajo o retirar una tapa.
2
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El documento US 2010/0210996 A1 ensefa un dispositivo sin activacion selectiva simultdnea de un
fotosensibilizador y nanoparticulas

Resumen
La invencion esta definida en la reivindicacion 1 independiente.

Segun la presente descripcion, la reticulacion del tejido ocular tiene lugar de una manera mas especifica y mas
rapida para el paciente, asegurando por tanto que el paciente no tenga que esperar durante 20 a 30 minutos.
Ademas, la descripcion soporta el procedimiento de tratamiento y la comodidad del paciente, ya que el paciente es
sometido a un retractor de parpado durante un periodo de tiempo mas corto, por ejemplo.

Segun un primer aspecto, se proporciona un dispositivo para la reticulacion de tejido ocular. El dispositivo
comprende un instrumento disefiado para introducir o aplicar un fotosensibilizador y nanoparticulas a o sobre el
tejido ocular. El dispositivo comprende ademas una fuente de luz disefiada para activar el fotosensibilizador, que se
ha introducido o aplicado, y/o las nanoparticulas, que se han introducido o aplicado, para la reticulacion del tejido
ocular.

El tejido ocular puede ser o puede comprender tejido corneal, por ejemplo. En este caso, la reticulacion del tejido
ocular se considera como una reticulacién de la cérnea. El corto tiempo de curacién se puede lograr afiadiendo
nanoparticulas al fotosensibilizador y activando el fotosensibilizador y/o las nanoparticulas.

En el resto de esta solicitud, el término "fotosensibilizador" se usara en un sentido general, en donde este término no
deberia considerarse como una limitacion para un cierto tipo y numero de "fotosensibilizadores" que se usan.
Ademas, el término "nanoparticulas” se usa en el resto de esta solicitud, en donde, en una posible realizacion, este
término incluye nanoparticulas bioldgicamente degradables. Segln la exposicion que se ha descrito, también es
posible usar nanoparticulas que no sean degradables biolégicamente, pero que no sean téxicas o tengan una
toxicidad que haya sido reducida con aditivos apropiados.

Cualquier numero que comience con solo un tipo de fotosensibilizador y solo un tipo de nanoparticula es factible. Es
posible, por ejemplo, usar un cierto tipo de fotosensibilizador y un cierto tipo de nanoparticulas. También es posible
utilizar una pluralidad de diferentes fotosensibilizadores y una pluralidad de diferentes nanoparticulas. El Unico punto
relevante es que la reticulacién del tejido ocular sea activada, como se explicara con mayor detalle a continuacién.

En el caso en que el fotosensibilizador y las nanoparticulas se aplican al ojo, tanto el fotosensibilizador como las
nanoparticulas pueden penetrar en el tejido ocular mediante difusion, por ejemplo, con el fin de ser activadas alli y
lograr el efecto deseado de reticulacion. Las nanoparticulas pueden pasar a través de obstaculos naturales del
cuerpo, tales como la cérnea y la pelicula lagrimal, es decir, las nanoparticulas pueden facilitar la difusion del
fotosensibilizador al tejido ocular.

La fuente de luz puede disefiarse para activar el fotosensibilizador, las nanoparticulas o los fotosensibilizadores y las
nanoparticulas. En una primera realizacion, la fuente de luz puede ser una fuente de luz de este tipo o puede
comprender una fuente de luz que estd disefada para activar solamente el fotosensibilizador. Aqui se hace
referencia a los detalles mencionados anteriormente con respecto a la reticulacién mediante el fotosensibilizador
activado. Las nanoparticulas pueden usarse como un catalizador o catalizadores, por ejemplo, para la reticulacién
mediante el fotosensibilizador y pueden acelerar la reticulacion, por ejemplo.

Es posible utilizar la luz en el intervalo de IR, NIR, visible o UV para la activacion del fotosensibilizador. La luz en el
intervalo de longitud de onda de 190 nm a 500 nm, por ejemplo, 270 nm, 366 nm o 445 nm, puede usarse para
activar el fotosensibilizador. La riboflavina se puede usar como fotosensibilizador y una fuente de luz UV se puede
usar como fuente de luz, por ejemplo. La fuente de luz puede disefarse, por ejemplo, para proporcionar luz en un
intervalo de longitud de onda de 360 nm a 370 nm para la reticulacion del tejido ocular, tal como la cérnea, por
ejemplo, es decir, para generar nuevos enlaces de proteinas en la cérnea. El intervalo de longitud de onda de 360
nm a 370 nm es absorbido a un nivel maximo por una coérnea humana saturada con riboflavina. Sin embargo, hay
otros fotosensibilizadores que pueden activarse mediante la radiacién con luz en otro intervalo de longitud de onda.
La rigidez de la cérnea se puede mejorar en un factor de hasta 1,5 por reticulacion de la cornea.

Como se ha descrito anteriormente en referencia al intervalo de longitud de onda, la fuente de luz puede ser o
comprender una fuente de luz UV. Como alternativa o complemento, la fuente de luz puede ser o comprender uno o
mas diodos emisores (LED) de luz UV, una o mas fibras de vidrio y/o una o méas guias de onda Opticas. Es factible
proporcionar una pluralidad de LED de UV, fibras de vidrio o guias de onda 6pticas como fuente de luz. Cualquiera
de la pluralidad de LED de UV, fibras de vidrio o guias de onda épticas se puede configurar para proporcionar luz
para la activacién del fotosensibilizador.

En una realizacién alternativa, también es posible usar un laser refractivo, tal como un laser IR-FS, un laser UV-FS,

un laser excimer o una combinacién de los mismos, siempre que se integre un elemento de dispersién adecuado al
trayecto dptico y se proporcione la longitud de onda apropiada para la curacion mediante el elemento de dispersién.
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En un método alternativo para formar un canal en el estroma de la cornea del ojo, la seleccién de los LED de UV, las
fibras de vidrio o las guias de onda dpticas permiten que una o mas superficies parciales del tejido ocular sean
irradiadas con la luz, en donde la intencion es solamente que ciertas regiones sean activadas por el
fotosensibilizador y las nanoparticulas. De esta manera, la reticulacién puede ser controlada selectivamente sin un
procedimiento quirargico invasivo para cortar canales. La intensidad de la luz incidente en el tejido se puede
modificar cambiando alternativamente la seleccién.

En una segunda realizacion, la fuente de luz puede ser una fuente de luz o comprender una fuente de luz que esta
disefada para activar solamente las nanoparticulas. Las nanoparticulas, a su vez, pueden liberar a continuacion el
fotosensibilizador, activar el fotosensibilizador, o liberar y activar el fotosensibilizador, por ejemplo.

La reticulacién de tejidos puede ser ventajosa en una realizacion especifica de queratoplastia, por ejemplo, DALK,
DESEC, DSAEK, epi-queratoplastia. Con respecto al método DESEC, solamente una cierta parte del estroma con la
membrana de Descemet y el endotelio se reemplaza por un material donante. En el procedimiento quirdrgico, se
inserta un tipo de baldn en la camara anterior del ojo, que aplica presién sobre la regidén posterior de la cérnea hasta
que el material donante sana con el tejido del paciente, asegurando por tanto que la cérnea no cae a la camara
anterior. Con el fin de acelerar el proceso e impedir la necesidad de una operacion compleja, posterior para retirar el
balén, se prevé segun la descripcion utilizar nanoparticulas y fotosensibilizadores con el fin de lograr la reticulacion
del tejido en un corto periodo de tiempo.

También se pueden usar nanoparticulas que forman un tipo de capa protectora alrededor del tejido que se ha de
curar, como proteccion contra el fluido en la camara anterior del ojo, en la que se puede introducir el agente activo
del fotosensibilizador con diferentes nanoparticulas con el fin de acelerar el proceso de curacién y/o evitar la camara
anterior artificial.

En otra posible realizacién de extraccion del lenticulo, en el caso de que el lenticulo esté dispuesto en la region
central o inferior del estroma en relacién con el epitelio, es posible que, en lugar de la deformacién superficial
deseada de la membrana de Bowman y del epitelio para la implementacién de la correccion refractiva, ocurrira la
deformacién no deseada de la membrana de Descemet y del endotelio, por ejemplo, con respecto a la presion
interna del ojo y/o la camara anterior del ojo. Esto daria como resultado correcciones refractivas imprevisibles, que
se pueden impedir mediante la introduccion del agente activo del fotosensibilizador y las nanoparticulas a la cavidad
formada por la extraccion del lenticulo.

Después de que el ojo de un paciente haya sido activado por una interfaz de paciente para realizar tales incisiones
de lenticulo, y después de que se haya retirado el lenticulo y se hayan introducido el fotosensibilizador y las
nanoparticulas, la interfaz del paciente se puede mover una vez més sobre el ojo del paciente con el fin de aplicar
una presion definida sobre el epitelio y, por lo tanto, cerrar la cavidad en el estroma desde el lado frontal, en
particular desde el lado del epitelio. Se puede introducir una radiacion apropiada con el fin de curar el agente activo y
asegurar una conexion fiable de las dos superficies adyacentes que resultan de la retirada del lenticulo.

Con respecto a la activacion de las nanoparticulas para la liberacion de agentes activos, se hace referencia a
informes cientificos conocidos (por ejemplo, P. Chakravarty et al, 2010, véase [2] en las referencias bibliograficas).
Estos informes cientificos revelan que las nanoparticulas de carbono pueden activarse mediante pulsos de laser, por
ejemplo, facilitando por tanto el suministro de pequefias moléculas, proteinas y ADN a las células.

La fuente de luz puede ser un laser o comprender un laser disefiado para activar las nanoparticulas. El intervalo de
longitud de onda del laser puede estar en la region del infrarrojo cercano (NIR). La longitud de onda del laser puede
ser del orden de 808 a 980 nm (laser de diodo). La longitud de onda del laser puede ser de aproximadamente 810
nm. La longitud de onda del laser puede ser de aproximadamente 1064 nm (laser Nd:YAG).

Las nanoparticulas pueden absorber la energia del laser y convertir ésta, entre otras cosas, en calor. Esta energia
se puede utilizar, a su vez, para catalizar o acelerar la reticulacion del colageno mediante el fotosensibilizador.

En una tercera realizacion, la fuente de luz puede ser una fuente de luz o comprender una fuente de luz que esta
disefada para activar el fotosensibilizador y las nanoparticulas. Con este fin, la fuente de luz puede estar disefiada
para proporcionar luz en un Unico intervalo de longitud de onda en el que se pueden activar el fotosensibilizador y
las nanoparticulas. Como alternativa o como complemento, la fuente de luz puede estar disefiada para proporcionar
luz en dos o mas intervalos de longitud de onda al menos parcialmente diferentes, por ejemplo, por medio de
cristales adecuados tales como cristales de SHG (Segunda Generacion de Arménicos), cristales de THG (Tercera
Generacion de Arménicos), o por medio de dos o mas fuentes de luz diferentes, al menos en una de las cuales se
activa el fotosensibilizador y al menos en otra de las cuales se activan las nanoparticulas.

Si se proporciona luz en un Unico intervalo de longitud de onda en el que el fotosensibilizador y las nanoparticulas
pueden activarse, dicho intervalo de longitud de onda puede estar en el intervalo de UV, por ejemplo, en donde las
nanoparticulas pueden posiblemente ser adaptadas mediante modificacion superficial para ser activadas en el
intervalo de UV. El intervalo de longitud de onda también puede estar en el intervalo NIR, en donde las
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nanoparticulas pueden ser activadas de la manera descrita anteriormente y, simultaneamente, el fotosensibilizador
puede ser activado mediante la absorcion de calor.

En otra realizacion, la fuente de luz para activacion puede ser mas de una fuente de luz o puede comprender mas de
una fuente de luz, una de las cuales activa el fotosensibilizador y la otra activa las nanoparticulas. Por lo tanto, una
fuente de luz UV y una fuente de luz IR pueden usarse una a continuacién de la otra, por ejemplo. La fuente de luz
UV puede activar el fotosensibilizador, por ejemplo, mientras que la fuente de luz IR activa las nanoparticulas, o
viceversa. La activacion puede tener lugar en sucesion o simultdneamente.

Segun una realizacién, se puede usar un laser con un elemento de dispersion mencionado anteriormente, en donde,
después de la activacion del fotosensibilizador por medio de luz difusa, por ejemplo, y un desacoplamiento del
elemento de dispersidn, la longitud de onda del laser mencionado anteriormente se convierte en luz coherente para
activar las nanoparticulas.

Segun otra realizacion, la longitud de onda de la fuente de luz se puede separar en dos trayectos de haz y adaptar
por consiguiente mediante elementos de amplificacién, asegurando por ello que diferentes longitudes de onda son
irradiadas simultdneamente, por ejemplo, mediante el uso de cristales de SHG o de THG, con el fin de activar
simultaneamente el fotosensibilizador y las nanoparticulas.

Segun otra realizacion, pueden disponerse dos laseres diferentes en un alojamiento, por ejemplo, en donde estos
laseres utilizan dos canales de haz separados y/o combinados o cantidades parciales de los mismos como canales
de haz comunes con el fin de asegurar la activacidén simultanea del fotosensibilizador y de las nanoparticulas .

El dispositivo puede comprender un sistema de control de reticulacion. El sistema de control de reticulacién puede
comprender un ordenador de control que estd programado para controlar automaticamente la introduccion o
aplicacién del fotosensibilizador y de las nanoparticulas mediante dispositivos de dosificacion apropiados. Como
alternativa o adicionalmente, el ordenador de control puede programarse para controlar la activacion del
fotosensibilizador y/o las nanoparticulas. El sistema de control de reticulacién se puede utilizar para activar el
fotosensibilizador y/o las nanoparticulas.

En el caso de reticulacion corneal, el fotosensibilizador y las nanoparticulas pueden ser introducidas en el tejido
corneal o aplicadas sobre el tejido corneal de diferentes maneras.

El dispositivo puede comprender ademas un sistema que esta disefiado para crear al menos una incision en el tejido
ocular para la introduccion del fotosensibilizador y/o de las nanoparticulas. Este sistema puede comprender al
menos una fuente de radiacién laser y un sistema para guiar y enfocar la radiacion laser en relacién con el tejido
ocular. El sistema puede comprender ademas un ordenador para controlar el sistema. El ordenador puede
programarse para controlar el sistema y/o la radiacion laser de tal manera que se cree al menos un canal de
recepcion en el tejido ocular, que se extienda al menos parcialmente al tejido ocular y esté conectado al menos a
una abertura en la superficie del ojo.

Un punto a destacar aqui es que la fuente de radiacién laser utilizada para crear incisiones puede ser una fuente de
luz que sea diferente de la descrita anteriormente para la activacion. Sin embargo, también es posible utilizar la
misma fuente de luz para crear la incisién y activar el fotosensibilizador y/o las nanoparticulas.

Al menos la incision en el tejido ocular para la introduccién o aplicacion del fotosensibilizador y las nanoparticulas se
puede crear de diferentes maneras. Al menos la incision puede ser o comprender una incisién y/o al menos una
incisién de canal. Al menos la incisién del canal se puede crear para la introduccion del fotosensibilizador y/o las
nanoparticulas en la cérnea. Por ejemplo, al menos la incisién del canal puede formar uno o mas canales para la
introduccion del fotosensibilizador y/o las nanoparticulas. Al menos la incision se puede crear para la aplicacion del
fotosensibilizador sobre la cérnea. Al menos la incisién se puede crear por una fuente de laser que esté configurada
para proporcionar radiacion laser. Ejemplos de fuentes de laser son un laser de attosegundos, un laser de
femtosegundos, un laser de nanosegundos o un laser de picosegundos. Dichas fuentes de laser, tal como un laser
de femtosegundos, cortan el tejido ocular mediante fotodisrupcion del tejido con la energia de la luz laser, lo que
crea una brecha optica inducida por laser (LIOB), que, a su vez, genera burbujas de cavitacion.

En resumen, al menos la incisién, por ejemplo, que comprende al menos una incisién y/o al menos una incisién de
canal, puede crearse procesando el tejido ocular, por ejemplo, la cérnea, con radiacion laser. El fotosensibilizador y
las nanoparticulas pueden introducirse posteriormente al menos en la incisién del canal y/o aplicarse al menos sobre
la incision.

Como se ha mencionado anteriormente, la fuente de radiacion laser para crear las incisiones puede ser diferente de
la fuente de luz para activar el fotosensibilizador y/o las nanoparticulas. En este caso, la primera operacion puede
ser la de crear al menos la incisién en el tejido por medio de la fuente de radiacién laser, y a continuacion introducir o
aplicar el fotosensibilizador y las nanoparticulas en o sobre el tejido y activar el fotosensibilizador y/o las
nanoparticulas al menos por medio de una segunda fuente de luz, como se ha descrito anteriormente.
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Sin embargo, también es posible utilizar la misma fuente de luz para crear la incision y activar el fotosensibilizador
y/o las nanoparticulas. En una realizacion, la fuente de radiacion laser utilizada para crear las incisiones también se
puede usar para activar el fotosensibilizador y las nanoparticulas.

La fuente de radiacién laser puede proporcionar radiacién laser en un intervalo de longitud de onda de 300 nm -
1900 nm, por ejemplo, una longitud de onda en el intervalo de 300 nm - 650 nm, 650 nm - 1050 nm, 1050 nm - 1250
nm o 1100 nm - 1900 nm. La misma radiacién laser también podria usarse para activar las nanoparticulas, y puede
estar en NIR (por ejemplo, aproximadamente 810 nm o 1064 nm), por ejemplo. En este caso, la fuente de radiacion
laser se puede utilizar para crear la incisién y activar las nanoparticulas. Si otro objetivo es el de activar el
fotosensibilizador, se puede variar el intervalo de longitud de onda emitida o se puede usar una fuente de radiacién
que tenga una longitud de onda adaptada al fotosensibilizador. Es factible que la intensidad de la luz de la fuente de
radiacion laser se pueda reducir después de crear al menos la incision. La energia o intensidad disminuida de la
radiacion laser puede estar por debajo del valor umbral hasta el cual se crean las incisiones en el tejido. La
intensidad, por ejemplo, se puede establecer de dicha manera por medio de una celda de Pockels, por ejemplo. En
este caso, el fotosensibilizador y/o las nanoparticulas se pueden activar con la ayuda de la fuente de radiacion laser.
Como alternativa, el fotosensibilizador y/o las nanoparticulas se pueden activar con la ayuda de otra fuente de
radiacion.

El instrumento para introducir o aplicar el fotosensibilizador y las nanoparticulas puede ser una cénula o una aguja
hueca, por ejemplo. El instrumento para introducir el fotosensibilizador puede ser una canula, a través de la cual se
puede introducir el fotosensibilizador al tejido ocular. La canula puede comprender dos 0 mas aberturas de salida
para introducir el fotosensibilizador en el ojo. En todas las realizaciones, también es posible inyectar un gas, por
ejemplo aire, a la Unica canula o a la pluralidad de canulas. El instrumento para aplicar el fotosensibilizador y las
nanoparticulas puede ser una canula, una aguja hueca, una pipeta u otro tipo de instrumento, por ejemplo, que
permita una dosificacién precisa del fotosensibilizador. El instrumento para aplicar el fotosensibilizador y las
nanoparticulas es una canula, por ejemplo.

El fotosensibilizador es adecuado para el tejido y es capaz de estabilizarlo mediante reticulacion. El
fotosensibilizador puede ser adecuado y capaz de inducir la reticulacion del colageno entre las fibras de colageno
mediante la formacion de reticulaciones covalentes y trivalentes. Para la reticulacion corneal, el fotosensibilizador
puede comprender cualesquiera ingredientes adecuados que estabilicen el tejido corneal. El fotosensibilizador
puede seleccionarse entre riboflavina (vitamina B2), lisil oxidasa, transglutaminasa, aldehidos de azlcar,
etilcarbodiimida, glutaraldehido, formaldehido o mezclas de los mismos, por ejemplo, solucion de Karnovsky.

Se pueden afadir uno o mas agentes activos oftalmolégicos adicionales al fotosensibilizador. Tales agentes activos
pueden ser, por ejemplo, agentes activos que aceleran o mejoran la curacion o el endurecimiento del tejido. Los
antibidticos u otras gotas oculares terapéuticamente activas son factibles.

Se puede usar una combinacién de nanoparticulas y fotosensibilizador para la reticulacion del tejido ocular.

En una realizacién, pueden usarse nanoparticulas que son adecuadas y capaces de catalizar la reticulacion
mediante el fotosensibilizador. La capacidad catalitica es la capacidad, por ejemplo, para acelerar la reticulacion del
colageno mediante un fotosensibilizador.

La capacidad catalitica puede ser la disipacion de calor a los alrededores o la creacion de radicales en la superficie
de las nanoparticulas. La capacidad catalitica no necesariamente se ha de interpretar de manera tan estrecha que
las nanoparticulas no son consumidas en absoluto por la reaccién catalitica. En su lugar, también es posible que las
propias nanoparticulas se consuman durante la reaccién. Por lo tanto, se puede comprender que la capacidad
catalitica es la capacidad para acelerar el curado del tejido mediante el fotosensibilizador en contraste con el uso de
fotosensibilizadores solos.

El curado se puede inspeccionar por medio del método de diagndstico, tal como el uso de la dispersion de Brillouin
con TCO (tomografia de coherencia éptica) y por una mezcla de color, que resulta incolora tras curar
suficientemente el agente activo.

Las nanoparticulas pueden ser adecuadas y capaces de catalizar la reticulaciéon mediante el fotosensibilizador. Las
nanoparticulas pueden seleccionarse entre nano-varillas de carbono, fullerenos y nanoparticulas de negro de humo.
Esto significa que las nanoparticulas pueden comprender nanoparticulas de negro de humo, por ejemplo, o estar
formadas como nanoparticulas de negro de humo. Las nanoparticulas pueden tener un tamario del orden de 1-100
nm. En términos de terapia, los factores de las nanoparticulas a considerar son (i) la incorporacién y liberacion de
agentes activos, (ii) la estabilidad de la formulacién y la vida de almacenamiento, (iii) la biocompatibilidad, (iv) la
biodistribucion y la determinacion de un objetivo y (v) la funcionalidad.

En una realizacién, es factible activar solamente las nanoparticulas. Estas pueden entonces catalizar la reticulacion
mediante un fotosensibilizador no activado. Las nanoparticulas pueden absorber la energia del laser y convertir ésta,
entre otras cosas, en calor. Esta energia se puede utilizar, a su vez, para catalizar o acelerar la reticulaciéon del
colageno por el fotosensibilizador.
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En una realizacion, es factible activar solamente el fotosensibilizador. Las nanoparticulas pueden entonces funcionar
como catalizadores en el sentido clasico sin necesidad de catalizarse ellas mismas.

En una realizacién, es factible activar el fotosensibilizador asi como las nanoparticulas. La activaciéon de las
nanoparticulas puede tener lugar después de la activacién del fotosensibilizador o simultaneamente.

En una realizacién, el fotosensibilizador puede unirse a las nanoparticulas. Tanto el fotosensibilizador como las
nanoparticulas pueden ser absorbidas juntas por el tejido. Por lo tanto, el fotosensibilizador puede introducirse o
aplicarse sobre el tejido en virtud de estar unido a las nanoparticulas.

En el caso de que el fotosensibilizador y las nanoparticulas se apliquen sobre el ojo, tanto el fotosensibilizador como
las nanoparticulas pueden penetrar en el tejido ocular por difusién, por ejemplo, es decir, la difusion del
fotosensibilizador al tejido se puede simplificar mediante las nanoparticulas, por ejemplo.

Se puede suministrar energia para activar las nanoparticulas para liberar el agente activo en el tejido de manera
especifica. La energia requerida para ello puede ser suministrada por radiacion, como se ha descrito anteriormente.

En una realizacion, es factible que el fotosensibilizador no esté unido a las nanoparticulas. En este caso, el
fotosensibilizador se puede introducir o aplicar sobre el tejido junto con las nanoparticulas. Se puede suministrar
energia con el fin de activar el fotosensibilizador y/o las nanoparticulas, como se ha descrito anteriormente, de
manera que tenga lugar la reticulacién del tejido ocular.

Las nanoparticulas utilizables pueden consistir de materiales naturales o derivados de los mismos (por ejemplo,
quitosan, dextranos, gelatinas, alginatos, liposomas, almidén). Otras posibilidades incluyen polimeros tales como
dendrimeros (polimeros ramificados), acido polilactico (PLA), policianoacrilato, polietilenimina, copolimeros de
bloque, policaprolactona, albumina, quitosan, hidrogeles, poli(etilenglicol)/poli(e-caprolactona), compuestos de
polialquilcanoacrilato, poli(D,L-lactico-co-glicolico) acido (= PLGA)).

Los dendrimeros, debido a su naturaleza especifica, son adecuados para la entrega de agentes activos. Estos
pueden funcionalizarse de manera relativamente facil sobre la superficie de los mismos con anticuerpos especificos
u otros compuestos y, debido a la naturaleza dendritica y su alta ramificacién, permitir una alta carga de agente
activo.

También es factible utilizar ferrofluidos (SPIONS, USPIONS), puntos cuanticos, nanoparticulas de oro y 6xido de
hierro magnético.

Las nanoparticulas de oro se utilizan en un area amplia, se pueden sintetizar en diferentes formas (varillas, puntos
cuanticos), estan disponibles comercialmente en diferentes intervalos de tamafo y se pueden detectar facilmente en
pequefias concentraciones. Las células pueden absorber nanoparticulas de oro sin efectos citotoxicos. Las
nanoparticulas de oro también pueden modificarse con PEG y luego mostrar una toxicidad reducida.

Las nano-varillas de oro (GNR) tienen una forma y tamafo promedio, y por lo tanto su absorcidén Optica en el
intervalo NIR (a aproximadamente 810 nm) es maximizada (véase F. Rossi et al. 2012; [3] en las referencias
bibliograficas). Una nano-varilla de oro es tipicamente un cilindro que tiene tamarios de 40 x 10 nm (eje x diametro).

Otras nanoparticulas pueden basarse en carbono (fullerenos, tubos de carbono) o silicio.

Las nanoparticulas a base de carbono son adecuadas por varias razones. Las capacidades fotodinamicas de las
mismas son conocidas. Las nanoparticulas a base de carbono pueden comprender nano-varillas de carbono,
fullerenos y nanoparticulas de negro de humo (también conocidas como nanoparticulas de hollin).

Las nano-varillas de carbono (o nanotubos de carbono) son vastagos largos a base de carbono que pueden tener
una pared o varias paredes. Las nano-varillas tienen una relacion altura-anchura de > 100, con longitudes de unos
pocos milimetros y diametros de 0,7 a 1,5 mm para nanotubos de carbono de una sola pared (SWNT o SWCNT) y
de 2 a 50 nm para nanotubos de carbono de miultiples paredes (MWNT o MWCNT). Los nanotubos de carbono
convencionales responden, por ejemplo, a longitudes de onda en el intervalo de 248 nm (laser KrF), 532 nm (laser
Nd:YOV,), 632,8 nm (laser He-Ne) (véase M. Tachibana, 2013; [4] en las referencias bibliograficas). Se han descrito
distintas propiedades toxicas para estas particulas. Sin embargo, todos estos informes abordan la biocompatibilidad
de las nanoparticulas en la aplicacién para la entrega de agentes activos. No se han descrito aplicaciones en el ojo.

Los fullerenos tienen potencial como agentes antimicrobianos, como se ha descrito suficientemente. Después de
foto-excitacion, los fullerenos son capaces de generar especies reactivas de oxigeno (véase, por ejemplo,
Yamakoshi et al., 2003; [5] en las referencias bibliograficas).

El grafito es la estructura basica de las nanoparticulas de hollin (o nanoparticulas de negro de humo o
nanoparticulas de CB). El grafito es un material brillante, negro, metalico, blando que existe de forma natural y se
puede producir artificialmente. Las nanoparticulas individuales de negro de humo pueden tener un diametro
promedio de 25 nm, aunque en forma agregada a menudo tienen un didmetro promedio de hasta 200 nm. Las
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nanoparticulas de negro de humo pueden activarse, por ejemplo, por radiacién en el intervalo de longitud de onda de
1064 nm (véase A. Sengupta, 2013 y 2014; [6] en las referencias bibliograficas).

Los grupos de 6xido en la superficie de los poros tienen la mayor influencia en las propiedades fisicoquimicas de las
nanoparticulas de negro de humo, tal como la reactividad catalitica, quimica y eléctrica. Principalmente, los grupos
hidroxilo- basico, carboxilo- acido, asi como los grupos carbonilo- y lactona- se forman sobre la superficie. En la
produccion de negro de humo activo, se pueden introducir grupos de oxigeno funcionales que tienen una fraccién de
masa de hasta el 15%.

En una realizacion, las nanoparticulas pueden seleccionarse a partir de nanotubos de carbono, fullerenos vy
nanoparticulas de negro de humo.

Las nanoparticulas se pueden adquirir en fabricantes y proveedores conocidos. La produccion de las nanoparticulas
mencionadas aqui es conocida por un experto en la técnica y no es necesario describirla aqui con mayor detalle.

Ademas, es factible que las nanoparticulas estén recubiertas con un recubrimiento, por ejemplo, para impedir la
aglomeracion o mejorar la biocompatibilidad. Tales recubrimientos pueden incluir diferentes polimeros, tales como el
polietilenglicol (PEG), la poli(vinilpirrolidona) (PVP), por ejemplo, polimeros naturales tales como dextrano,
quitosano, pululano y agentes tensioactivos tales como oleato de sodio, dodecilamina, etc. (véase W. De Jong, P. JA
Borm; [8] en las referencias bibliograficas). Las nanoparticulas provistas de etilenglicol pueden impedir que los
glébulos blancos reconozcan a las nanoparticulas como cuerpos extrafos, permitiendo por tanto que las
nanoparticulas permanezcan en la sangre durante mas tiempo, hasta que éstas puedan acoplarse al lugar activo.

Son factibles varios tamafos para las nanoparticulas. Las particulas que tienen un tamafo medio en el intervalo de
0,1-200 nm, por ejemplo 1-100 nm, pueden clasificarse como nanoparticulas en este caso. Son factibles otros
tamanos para las nanoparticulas si las nanoparticulas son capaces de catalizar o acelerar la reticulacion mediante el
fotosensibilizador.

El tamafno de las nanoparticulas se puede determinar por medio de métodos conocidos para un experto en la
técnica. Un método factible es la dispersién dinamica de la luz (DLS). Sin embargo, también se pueden usar otros
métodos de medicion.

Un problema asociado con las nanoparticulas que ha sido un tema frecuente de discusion recientemente es la
posible toxicidad de las mismas. En afos anteriores, varios articulos cientificos abordaron la toxicidad de los
nanomateriales tales como los fullerenos, las nano-varillas de carbono y los puntos cuanticos y mostraron que
muchos parametros, incluyendo el tamafio y la superficie, asi como la modificacion de la superficie, contribuyeron a
la toxicidad (véase W. De Jong, P. JA Borm 2008; [8] en las referencias bibliograficas). La biocompatibilidad se
puede modificar simplemente por medio de cambios leves en el tamafo de las nanoparticulas. Se hace referencia a
los recubrimientos descritos anteriormente con respecto a la modificacién superficial. También hay grandes
recopilaciones de datos sobre la toxicidad de las nanoparticulas, a las que un experto en la técnica se referira para
seleccionar las nanoparticulas. Tales recopilaciones de datos se describen, por ejemplo, en Donaldson et al 2002,
2004; Oberddérster et al 2005, Borm et al 2006, véase también W. De Jong, P. JA Borm 2008 para un breve resumen
de tales recopilaciones de datos (véanse [9] a [12] en las referencias bibliograficas).

Segun otro aspecto, se proporciona una composicion farmacéutica. La composicion farmacéutica comprende el
fotosensibilizador descrito en este documento y las nanoparticulas descritas en este documento para la reticulacion
del tejido ocular. El fotosensibilizador y las nanoparticulas se pueden seleccionar como se ha descrito anteriormente.

Como un ejemplo especifico de la composicion farmacéutica, la composicion farmacéutica puede comprender
riboflavina y nanoparticulas de negro de humo. En otra realizacion, la composicién farmacéutica puede comprender
riboflavina y nanoparticulas de oro.

Segun otro aspecto, se proporciona el uso del dispositivo y/o la composicion farmacéutica para el tratamiento de la
ectasia, por ejemplo, el queratocono. Esto significa que el dispositivo y la composicion farmacéutica se pueden usar
para el tratamiento de la ectasia, por ejemplo, el queratocono. Segun otro aspecto, se proporciona el uso del
dispositivo y/o la composicién farmacéutica en el tratamiento de queratoplastia. Segun otro aspecto, se proporciona
el uso del dispositivo y/o la composicion farmacéutica en LASIK, por ejemplo, en la sujecion segura del colgajo.

Segun otro aspecto, se proporciona un método para la reticulacion de tejido ocular. El método comprende la
introduccion o aplicacién de un fotosensibilizador y nanoparticulas a o sobre el tejido ocular y la aportacion de luz
que tiene una longitud de onda que es adecuada para la activacién del fotosensibilizador y/o las nanoparticulas para
la reticulacion del tejido ocular.

Breve descripcion de las figuras

La fig. 1 muestra una ilustracion esquematica de un ejemplo de un sistema laser que comprende un dispositivo para
la reticulacién de un tejido ocular segun la presente invencion.
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La fig. 2 muestra una forma de llevar a cabo una reaccién de reticulacién de tejido ocular con fotosensibilizador y
nanoparticulas activados por irradiaciéon UV.

La fig. 3 muestra otra forma de llevar a cabo una reaccion de reticulacion de tejido ocular con fotosensibilizador y
nanoparticulas activados por irradiacién UV.

La fig. 4 muestra otra forma de llevar a cabo una reaccion de reticulacion de tejido ocular con fotosensibilizador y
nanoparticulas activados por irradiacién IR.

Descripcion de la figura 1

Se describiran realizaciones ejemplares especificas con mayor detalle haciendo referencia a la figura que sigue.
Aunque los elementos individuales se hacen més precisos con el fin de mejorar la comprension, esto no pretende
limitar el tema que se muestra. Por ejemplo, la fuente de luz UV (22) también se puede configurar para emitir luz en
un intervalo de longitud de onda diferente.

La fig. 1 muestra una ilustracion esquematica de un ejemplo de un sistema laser (100) que comprende un dispositivo
para la reticulacion de tejido ocular segin una realizacién. El dispositivo comprende una unidad (10) de distribucién
de fotosensibilizador disefiada para introducir o aplicar un fotosensibilizador y nanoparticulas a o sobre el tejido
ocular. Esta unidad de distribucion de fotosensibilizador se denomina a continuacién como una unidad (10) de
distribucion de riboflavina ya que, simplemente con el fin de aclarar y de ninguna manera con fines de limitacion, la
riboflavina se usa en el presente ejemplo como ejemplo de un fotosensibilizador y el instrumento esté configurado
para proporcionar el fotosensibilizador y las nanoparticulas, asi como para dosificar y distribuir los
fotosensibilizadores y las nanoparticulas. El sistema laser (100) comprende ademdas un instrumento para la
aplicacién del fotosensibilizador y las nanoparticulas (12), que puede ser una canula, por ejemplo. El instrumento
para la aplicacién del fotosensibilizador y de las nanoparticulas (12) puede ser parte de la unidad (10) de distribucién
de riboflavina o puede ser una unidad separada de la misma.

El sistema laser comprende ademas una fuente de luz (20). En el presente ejemplo, la fuente de luz (20) comprende,
por ejemplo, una fuente de luz UV (22) configurada para proporcionar luz en el intervalo (24) de longitud de onda
UV. La fuente de luz (20) comprende ademas, por ejemplo, una fuente de luz IR (26) configurada para proporcionar
luz en el intervalo (28) de longitud de onda IR.

En este caso, el sistema (100) laser comprende ademés un ordenador de control (30) que, a su vez, tiene unidades
de control separadas, a saber, una unidad (32) de control de riboflavina, una unidad (34) de control de fuente de luz
y una unidad (36) de control laser. La unidad (32) de control de riboflavina esta configurada para controlar la unidad
(10) de distribucién de riboflavina y/o el instrumento para la aplicacion del fotosensibilizador y las nanoparticulas
(12). La unidad (34) de control de la fuente de luz esta configurada para controlar la fuente de luz (20). Por ejemplo,
la unidad (34) de control de la fuente de luz puede estar configurada para controlar la fuente de luz UV (22) y la
fuente de luz IR (26) independientemente una de otra. La unidad (36) de control laser esta configurada para
controlar una fuente laser (50) que proporciona radiacion laser.

Aunque la fuente de luz UV (22) y la fuente de laser (50) se han mostrado como unidades separadas que
proporcionan radiacién con diferentes propiedades, también es posible prever solamente una fuente de radiacién
que esté configurada para proporcionar la radiacion adecuada. La radiacién puede controlarse de modo que la
radiacion sea adecuada para crear al menos una incision para la introduccién o aplicacién del fotosensibilizador y las
nanoparticulas a o sobre el tejido y activar el fotosensibilizador y/o las nanoparticulas para la reticulacién de la
coérnea.

En el ejemplo mostrado en la fig. 1, el ordenador de control (30) esta conectado a una red de ordenadores, a la que
se hace referencia en la presente memoria como WaveNet™ (40). Esto proporciona, entre otras cosas, el acceso a
los datos del paciente y a los parametros de tratamiento y diagnéstico.

La fig. 1 también muestra al paciente (60) que ha de ser tratado dispuesto en un banco (70) del sistema (100) laser.

A continuacién se describiran una pluralidad de ejemplos para ilustrar qué efectos se pueden conseguir mediante el
uso de ciertas nanoparticulas en combinacion con radiacién de distintas longitudes de onda. El dispositivo mostrado
en la fig. 1, o un dispositivo de disefio similar, se puede usar para implementar estos ejemplos.

Ejemplo 1:

Se crea una incision en el tejido ocular mediante radiacion laser IR (fig. 2a). Las nanoparticulas de riboflavina y
negro de humo se introducen en la incision (fig. 2b). La riboflavina absorbida por el tejido ocular y las nanoparticulas
se activan a continuacion mediante radiacion UV en el intervalo de 360 nm a 370 nm (fig. 2c). El tiempo de curado
se acorta sustancialmente en comparacioén con la aplicacion de riboflavina solamente, sin nanoparticulas.
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Ejemplo 2:

Las nanoparticulas de riboflavina y negro de humo se aplican sobre el tejido ocular (fig. 3a). Después de un tiempo
de espera, la riboflavina y las nanoparticulas se difunden en el tejido (fig. 3b). La riboflavina absorbida por el tejido
ocular y las nanoparticulas se activan a continuacion mediante radiacién UV en el intervalo de 360 nm a 370 nm (fig.
3c). El tiempo de curado se acorta sustancialmente en comparacion con la aplicacion de riboflavina solamente, sin
nanoparticulas.

Ejemplo 3:

Se crea una incision en el tejido ocular mediante radiacion laser IR (fig. 4a). Las nanoparticulas de riboflavina y
negro de humo se introducen en la incision (fig. 4b). La riboflavina absorbida por el tejido ocular y las nanoparticulas
se activan a continuacién mediante radiacion IR del orden de 1064 nm (Fig. 4c). El tiempo de curado se acorta
sustancialmente en comparacion con la aplicacion de riboflavina solamente, sin nanoparticulas.
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REIVINDICACIONES
1.- Un dispositivo para la reticulacién del tejido ocular, en donde el dispositivo comprende:
un instrumento (10) disefiado para introducir un fotosensibilizador y nanoparticulas (12) en el tejido ocular, y
un primer elemento de amplificacion y un segundo elemento de amplificacion,

una fuente de radiacion laser (50) configurada para emitir radiacién laser para crear un canal en el tejido ocular, en
donde la fuente de radiacién laser que comprende también tanto un cristal de Segunda Generacién Armdnica
configurado para emitir una primera radiacién de activacion y un cristal de Tercera Generacion Armoénica configurado
para emitir una segunda radiacién de activacion, en donde el primer elemento de amplificacién esta configurado para
amplificar la primera radiacién de activacion para activar las nanoparticulas, y en donde el segundo elemento de
amplificacion esta configurado para amplificar la segunda radiacién de activacion para activar el fotosensibilizador,

un sistema para guiar y enfocar la radiacion laser, la primera radiacion de activacion, y la segunda radiacion de
activacion con respecto al tejido ocular, y un ordenador (30) para controlar el sistema, en donde el ordenador esta
programado para:

en primer lugar, controlar la radiacion laser para crear al menos un canal que se extiende al menos parcialmente en
el tejido ocular,

en segundo lugar, hacer que el instrumento introduzca el fotosensibilizador y las nanoparticulas al menos en un
canal en el tejido ocular, y

en tercer lugar, activar simultdneamente cada uno del fotosensibilizador y las nanoparticulas, en donde el
fotosensibilizador, cuando se activa, consigue la reticulacién en el tejido ocular, y en donde las nanoparticulas,
cuando se activan, catalizan la reticulacion mediante el fotosensibilizador.

2. El dispositivo segun la reivindicacion 1, en donde la fuente de radiacién laser (50) esta configurada emitir luz UV.

3. El dispositivo segun la reivindicacién 1, en donde la fuente de radiacion laser (50) esta disefiada para proporcionar
luz en el intervalo de longitud de onda de 300-1900 nanémetros (nm).

4. El dispositivo segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en donde el fotosensibilizador comprende o es
seleccionado a partir de riboflavina (vitamina B2), lisil oxidasa, transglutaminasa, aldehidos de azulcar,
etilcarbodiimida, glutaraldehido, formaldehido o mezclas de los mismos.

5. El dispositivo segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en donde las nanoparticulas (12) comprenden o son
seleccionadas de nano-varillas de carbono, fullerenos y/o nanoparticulas de negro de humo.

6.- El dispositivo segun la reivindicacion 5, en donde las nanoparticulas tienen un tamano en el intervalo de 1-100
nm.
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