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DESCRIPCION
Queratoprotesis
Campo técnico
La presente invencion se refiere a ensamblajes de queratoprotesis (cornea artificial).
Antecedentes

Las enfermedades que afectan la cornea son una de las principales causas de ceguera en todo el mundo, solo
superadas por la catarata en importancia general. De acuerdo con la Organizacién Mundial de la Salud, se informa de
aproximadamente 2 millones de casos nuevos cada afio. Mas de 50 millones de personas en el mundo son ciegas en
uno o ambos ojos debido a una lesion o enfermedad corneal. La degradacion de la agudeza visual tiene un efecto en
muchos mas.

Por diversas razones, las soluciones actuales para la ceguera y las enfermedades corneales solo abordan el 5 %-
10 % de los casos. Hasta la fecha, la mayoria de los pacientes reciben tratamiento con queratoplastia, un
procedimiento que se basa en el trasplante de tejido corneal extraido del fallecido. Todas las soluciones de cérnea
artificial que se basan en implantes no han logrado abordar este potencial por razones diversificadas. Debido a los
riesgos, la complejidad y los costes, estos se usan de manera selectiva como Ultimo recurso para pacientes que no
son adecuados para el trasplante de cérnea o en los que uno ha fracaso. Las soluciones actuales para la ceguera
corneal se dividen en queratoplastia (trasplante de cérnea) y queratoproétesis (Cornea artificial).

Durante la cirugia de queratoplastia, el injerto se toma de un donante recientemente fallecido sin enfermedades
conocidas u otros factores que pueden afectar la probabilidad de supervivencia del tejido donado o la salud del
receptor. La desventaja de la queratoplastia es la falta de tejido donante, la complejidad y los costes de funcionamiento
de un banco de coérneas, y la aplicabilidad limitada a solo algunos casos. Por ejemplo, las enfermedades y lesiones
corneales que dan lugar a vascularizacion (penetracion de vasos sanguineos en el tejido corneal) no son adecuadas
para la queratoplastia. El injerto multiple también da lugar a un riesgo elevado de rechazo/fracaso.

Cuando se usa una coérnea artificial, el procedimiento se conoce como queratoprotesis. Tradicionalmente, la
queratoprotesis se recomienda después de que en un paciente haya fracasado uno o mas trasplantes corneales de
donantes. Si bien los diferentes tipos de queratoprotesis han sido aprobados para uso limitado por la FDA (véase
Salvador-Culla et al. Journal of Functional Biomaterial. 2016, 7, 13, con una revision de los avances recientes en el
campo de la queratoprotesis), la Unica solucion viable en el mercado hoy en dia es la Boston KPro. Boston KPro esta
aprobada por la FDA solo para casos que la queratoplastia no puede abordar. Esto se debe a muchas complicaciones
y a la necesidad de una vigilancia estrecha y de por vida por un oftalmélogo familiarizado con la Boston KPro. Los
esteroides tépicos de por vida, como el acetato de prednisolona, son necesarios en todos los ojos con KPro para
prevenir la inflamacion.

Existen multiples desventajas y fallos asociadas con las opciones conocidas de queratoproétesis, incluyendo
complicaciones postoperatorias diversificadas que son principalmente el resultado de la intervencién del dispositivo
en la fisiologia de la camara anterior. La mayoria de los pacientes (60 %-75 %) desarrollan glaucoma, presion
intraocular elevada, que puede dar lugar a ceguera, campo de vision limitado y cataratas. Ademas, existe una pobre
biointegracién de la queratoprotesis conocida que requiere gotas antibidticas diarias, tratamiento de por vida con
esteroides topicos y seguimiento intensivo de por vida por un oftalmdlogo.

Después de la implantacion de la queratoprotesis conocida, el acceso a las partes internas del ojo para realizar
procedimientos quirdrgicos tales como cirugia de cataratas y retiniana es, en el mejor de los casos, muy limitado.
Debido a esto, la cirugia de queratoprotesis primaria a menudo se combina con otros procedimientos, incluyendo la
implantacion de dispositivos de filtracion de glaucoma, y una cirugia de cataratas (reemplazando el cristalino con una
lente intraocular sintética) que hace que el procedimiento sea mas largo, mas peligroso y costoso.

A partir del documento US-A-6 106 552 se conoce una queratoprétesis de acuerdo con el preambulo de la
reivindicacion 1.

Descripcion general

La presente invencion tiene como objetivo mejorar la calidad éptica del injerto artificial, una mejor biointegracion y una
resistencia mejorada al traumatismo.

Por tanto, la presente invencién proporciona una queratoprétesis que comprende: (a) un nucleo 6ptico central (400);
y (b) un calce periférico (404) que comprende al menos una capa biocompatible porosa que tiene un tamafio de poro
de al menos 2 pm; caracterizada por que dicho nucleo central transparente tiene un diametro de al menos 3 mm y
comprende ademas una parte extendida que se extiende por debajo de la superficie formada por el nucleo central y
el faldén; y en que dicho faldon periférico tiene un ancho de al menos 3 mm de modo que se puede colocar debajo de
la conjuntiva y encima de la esclerética del ojo.
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Se debe entender que el término "queratoprotesis" engloba una cérnea artificial usada en el procedimiento de
queratoprotesis cuando se reemplaza una cornea enferma de un sujeto que la necesita. Los términos "ensamblaje de
queratoprotesis", "cornea artificial' y "ensamblaje de cornea artificial' se usan en el presente documento de manera
intercambiable. Por tanto, la cérnea artificial de la invencién comprende un nucleo éptico central que se usa para cubrir
la camara anterior del ojo, situada en el centro de la cérnea artificial de la invencién y un faldén periférico situado
alrededor de dicho nucleo 6ptico que atraviesa la esclerética anterior por debajo del complejo conjuntiva-capsula de

Tenon.

El término "ndcleo dptico central' de una cérnea artificial de la invencion (queratoprotesis de la invencion) proporciona
la parte central del ensamblaje que funciona como la parte 6ptica de la queratoprétesis que cubre la camara anterior
del ojo (después de la trepanacion de las corneas enfermas). El nucleo 6ptico puede ser flexible en algunos modos de
realizacion y puede ser rigido en otras. El nucleo 6ptico esta hecho de un polimero acrilico transparente, con una
potencia diéptrica variable de acuerdo con la necesidad del sujeto.

En algunos modos de realizacion, dicho nucleo 6ptico central comprende acrilico, silicato u otro polimero transparente
y duradero y cualquier combinacion de los mismos.

El nucleo 6ptico opcionalmente comprende ademas una capa externa que repele los depdsitos 6pticos. Esta capa
externa podria estar hecha de un hidrogel de silicona similar a las lentes de contacto.

En algunos modos de realizacion, dicho nucleo éptico comprende ademas una extrusion central y posteriormente que
permite la colocacién en una cérnea trepanada para atravesar el ancho de la cornea receptora.

En algunos modos de realizacion, dicho nucleo central se extiende hacia la camara anterior del ojo. Segun estos
modos de realizacion, el nucleo central comprende bordes que se extienden por debajo de la superficie formada por
el nicleo central y el faldon del ensamblaje de la invencién que le permiten extenderse dentro de la camara anterior
del ojo. Por tanto, dicho nucleo central comprende ademas una parte extendida (que esta hecha del mismo u otro
material) que se extiende en el lado concavo del ensamblaje (hacia la conjuntiva del ojo, cuando se coloca en el ojo
de un sujeto durante el procedimiento de queratoprotesis). La parte extendida puede tener la misma o diferente (en
algunos modos de realizacion mas pequenas y en otros modos de realizacion mas grandes) eludir que la del nucleo
transparente central. En otros modos de realizacién, dicho faldon periférico se extiende hacia la conjuntiva del ojo.

La parte extendida del nucleo central forma al menos un surco que se extiende desde la superficie posterior del nicleo
que le permite encajar en el corte trepanado de la cérnea. En algunos modos de realizacion, el nucleo éptico central
comprende ademas al menos un surco extendido que tiene un ancho de al menos aproximadamente 0,25 mm (en
otros modos de realizacion de aproximadamente 0,25 mm a aproximadamente 1 mm).

En algunos modos de realizacion, dicho nucleo o6ptico central tiene un diametro que varia de aproximadamente 3 a
aproximadamente 15 mm. El nlcleo éptico central tiene un diametro de al menos 3 mm. En otros modos de realizacion,
dicho nucleo 6ptico central tiene un diametro en el intervalo de aproximadamente 3 a aproximadamente 6 mm. En
otros modos de realizacion, dicho nucleo 6ptico central tiene un diametro en el intervalo de entre 6 a 14 mm.

En otros modos de realizacién, dicho nucleo 6ptico central tiene un espesor que varia de aproximadamente 500
micrometros a 3000 micrometros. En otros modos de realizacion, dicho nucleo 6ptico central tiene un espesor que
varia de aproximadamente 500 micrémetros a 2500 micrometros. En otros modos de realizacion, dicho nucleo 6ptico
central tiene un espesor que varia de aproximadamente 500 micrometros a 1500 micrémetros.

En otros modos de realizacién, dicho nucleo 6ptico central tiene una dioptria que varia de aproximadamente 10 a
aproximadamente 70 dioptrias.

En otros modos de realizacion, dicho nucleo 6ptico central comprende ademas en su canto (es decir, el margen que
esta en contacto con el faldon) al menos un agujero o arco abierto.

Se debe entender que el término "faldén periférico" engloba la parte de la queratoproétesis de la invencion que rodea
sustancialmente todo el perimetro del ndcleo 6ptico central del ensamblaje. Dicho faldon comprende al menos una
capa biocompatible porosa como se define en el presente documento anteriormente y a continuacion.

El faldon periférico se extiende hacia la conjuntiva del ojo. El faldon periférico se forma de una manera que permite
colocarlo debajo de la conjuntiva del ojo. La colocacion del faldon debajo de la conjuntiva se realiza después de
diseccionar la conjuntiva de su anclaje del limbo (este procedimiento se denomina peritomia) y elevarla para crear un
espacio para acomodar dicho faldén.

En algunos modos de realizacion, dicho faldon periférico tiene un ancho de al menos 3 mm. En otros modos de
realizacion, dicho faldén periférico tiene un ancho de entre 3 a 9 mm. En otros modos de realizacién, dicho faldén
periférico tiene un ancho que varia de aproximadamente 4 a aproximadamente 6 mm.

En algunos modos de realizacion, dicho faldon periférico tiene un espesor que varia de aproximadamente 100 a
aproximadamente 2000 micrometros.
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En algunos modos de realizacion, dicho faldén periférico comprende ademas una biomolécula o un agente antibiético.
En otros modo de realizacion, dicha biomolécula se selecciona de una proteina, colageno de tipo |, fibronectina o TGF-
beta 2, heparina, factores de crecimiento, anticuerpos, antimetabolitos, agentes quimioterapicos y cualquier
combinacién de los mismos. En otros modos de realizacion, dicha biomolécula o antibiético esta unido covalentemente
a dicha al menos una capa biocompatible porosa.

Se debe entender que el término "capa biocompatible porosa" engloba cualquier tipo de capa (o pelicula) formada a
partir de material que tiene la capacidad de realizar su funcion deseada con respecto a un tratamiento médico (es
decir, queratoprotesis), sin provocar ningun efecto local o sistémico indeseable en el receptor o beneficiario de ese
tratamiento, pero generando la respuesta celular o tisular beneficiosa mas apropiada en esa situacion especifica, y
optimizando el rendimiento clinicamente relevante de ese tratamiento. La capa biocompatible del faldén del
ensamblaje de la invencion permite que la cornea artificial implantada exista en armonia con el tejido con el que esta
en contacto sin causar cambios perjudiciales. La capa es porosa, con un tamafio de poro de al menos
aproximadamente 2 uym (cuando se refiere al tamafio de poro, se debe entender que se relaciona con los tamafios de
poro promedio).

En algunos modos de realizacion, dicha capa biocompatible porosa es una capa biocompatible porosa fibrosa (es
decir, la capa o pelicula esta formada por fibras), que tiene un tamafo de poro de al menos aproximadamente 2 pm.

En algunos modos de realizacion, al menos una capa biocompatible porosa tiene poros de aproximadamente 2 ym a
aproximadamente 100 um de ancho.

En otros modos de realizacion, dicha al menos una capa biocompatible porosa es una capa polimérica. Por tanto,
segun este modo de realizacion, la capa o pelicula del faldon esta hecha de al menos un material polimérico.

En otro modo de realizacién, dicha al menos una capa biocompatible porosa es un material textil no tejido. Por tanto,
segun este modo de realizacion, dicha capa o pelicula del faldon es un material similar a un material textil hecho de
fibras largas, unidas entre si mediante tratamiento quimico, mecanico, térmico o con disolvente.

En otros modos de realizacion, dicha capa biocompatible porosa comprende nanofibras. Por tanto, segun este modo
de realizacion, el faldén esta formado por fibras con diametros de menos de 2000 nanémetros. En algunos modos de
realizacion, se producen nanofibras por cualquier tipo de procedimiento, incluyendo, pero no limitado a, procesamiento
en estado fundido, polimerizacion interfacial, electrohilado, precipitacién de polimero inducida por antidisolvente, hilado
electrostatico, sintesis catalitica y cualquier combinacién de los mismos.

En otros modos de realizacién, dicha al menos una capa biocompatible porosa comprende poli(carbonato de DTE)
policaprolactona (PCL), poli(acido lactico) (PLA), poli(acido L-lactico) (PLLA), poli(DL-lactida-co-caprolactona,
poli(etileno-co-acetato de vinilo) acetato de vinilo, poli(metacrilato de metilo), poli(carbonato de propileno), poli(fluoruro
de vinilideno), poliacrilonitrilo, policaprolactona, policarbometilsilano, poli(acido lactico), poliestireno,
polivinilpirrolidona, poli(alcohol vinilico) (PVA), poli(6xido de etileno) (PEO) , poliuretano, poli(cloruro de vinilo) (PVC),
acido hialuronico (HA), quitosano, alginato, polihidroxibuirato y sus copolimeros, nailon 11, acetato de celulosa,
hidroxiapetita, poli(acido 3-hidroxibutirico-co-acido 3-hidroxivalérico), poli(DL-lactida), policaprolactona y poli(L-lactida)
o cualquier combinacién de los mismos.

En algunos otros modos de realizacion, dicha capa biocompatible porosa comprende nanofibras electrohiladas. En
otro modo de realizacién, dicha al menos una capa biocompatible porosa se forma mediante un procedimiento de
electrohilado.

Se debe entender que el término "electrohilado" o cualquiera de sus desviaciones linguisticas engloba un
procedimiento que usa una carga eléctrica para extraer fibras muy finas (tipicamente en la escala micro o nano) de un
liqguido. También se practica el electrohilado de precursores fundidos; este procedimiento asegura que no se pueda
arrastrar disolvente al producto final. Las fibras producidas mediante procedimientos de electrohilado tienen una
proporcioén superficie/volumen incrementada. Se conoce que diversos factores que afectan las fibras electrohiladas
incluyen, pero no se limitan a: viscosidad de la solucion, tensién superficial, intensidad del campo eléctrico y distancia.

En un procedimiento de electrohilado tipico, se aplica un voltaje suficientemente alto a una goticula liquida de un
material polimérico (una solucién de polimero, un precursor monomérico del mismo, precursor sol-gel, suspension de
particulas o masa fundida), el cuerpo del liquido se carga y la repulsion electrostatica contrarresta la tension superficial
y la goticula se estira, en un punto critico sale una corriente de liquido desde la superficie. Si la cohesién molecular
del liquido es lo suficientemente alta, no se produce la ruptura de la corriente (si lo hace, se electropulverizan goticulas)
y se forma un chorro de liquido cargado. A medida que el chorro se seca en vuelo, el modo de flujo de corriente cambia
de 6hmico a convectivo a medida que la carga migra a la superficie de la fibra. A continuacion, el chorro se alarga
mediante un procedimiento de batido causado por la repulsién electrostatica iniciada en pequefas flexiones en la fibra,
hasta que finalmente se deposita en el colector conectado a tierra. El alargamiento y adelgazamiento de la fibra que
resulta de esta inestabilidad de flexion da lugar a la formacién de fibras uniformes con diametros a escala nanométrica.

Los polimeros biocompatibles que se pueden aplicar en un procedimiento de electrohilado incluyen, pero no se limitan
a, poli(carbonato de DTE) policaprolactona (PCL), poli(acido lactico) (PLA), poli(acido L-lactico) (PLLA), poli(DL-
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lactida-co-caprolactona, poli(etileno-co-acetato de vinilo) acetato de vinilo, poli(metacrilato de metilo), poli(carbonato
de propileno), poli(fluoruro de vinilideno), poliacrilonitrilo, policaprolactona, policarbometilsilano, poli(acido lactico),
poliestireno, polivinilpirrolidona, poli(alcohol vinilico) (PVA), poli(6xido de etileno) (PEO), poli(cloruro de vinilo) (PVC),
acido hialuronico (HA), quitosano, alginato, polihidroxibuirato y sus copolimeros, nailon 11, acetato de celulosa,
hidroxiapetita, o cualquier combinacion de los mismos. Los polimeros biodegradables y biocompatibles incluyen, pero
no se limitan, a poli(acido 3-hidroxibutirico-co-acido 3-hidroxivalérico), poli(DL-lactida), poliuretano, policaprolactona y
poli(L-lactida) o cualquier combinacién de los mismos.

Las fibras electrohiladas son tipicamente varias 6rdenes en magnitud mas pequefias que las producidas usando
técnicas de hilado convencionales. Al optimizar parametros tales como: i) las propiedades intrinsecas de la solucion,
incluyendo la polaridad y la tension superficial del disolvente, el peso molecular y la conformacion de la cadena de
polimero, y la viscosidad, elasticidad y conductividad eléctrica de la solucion; y ii) las condiciones de funcionamiento,
tales como la intensidad del campo eléctrico, la distancia entre la hilera y el colector, y la tasa de alimentacion de la
solucion, el electrohilado es capaz de generar fibras delgadas de tan solo decenas de nandmetros de diametro. Los
parametros adicionales que afectan las propiedades de la fibra electrohilada incluyen el peso molecular, distribucion
y estructura del peso molecular (ramificada, lineal, etc.) del polimero, propiedades de la solucion (viscosidad,
conductividad y tensién superficial), potencial eléctrico, caudal y concentracion, distancia entre el capilar y el tamiz de
recoleccion, parametros ambientales (temperatura, humedad y velocidad del aire en la camara), movimiento del tamiz
objetivo (colector), etc. La fabricacion de fibras altamente porosas se puede lograr mediante electrohilado del chorro
directamente en un liquido criogénico. Se desarrollaron poros bien definidos en la superficie de cada fibra como
resultado de la separacion de fases inducida por la temperatura entre el polimero y el disolvente y la evaporacion del
disolvente en condiciones de liofilizacion.

Se han desarrollado varios enfoques para organizar las fibras electrohiladas en matrices alineadas. Por ejemplo, las
se pueden alinear fibras electrohiladas en una matriz uniaxial reemplazando el colector de una sola pieza con un par
de sustratos conductores separados por un espacio vacio. En este caso, las nanofibras tienden a estirarse a través
del espacio orientado perpendicular a los bordes de los electrodos. También se demostré que los electrodos
emparejados se podian presentar en un patrén sobre un sustrato aislante tal como cuarzo o poliestireno para que las
fibras alineadas uniaxialmente se pudieran apilar capa por capa en una red 3D. Al controlar el patrén del electrodo y/o
la secuencia para aplicar alto voltaje, también es posible generar arquitecturas mas complejas que consisten en
nanofibras bien alineadas.

Las nanofibras electrohiladas también se podrian depositar directamente en varios objetos para obtener
construcciones basadas en nanofibras con conformaciones bien definidas y controlables. Ademas, se pueden procesar
manualmente membranas de nanofibras alineadas u orientadas al azar en diversos tipos de construcciones después
del electrohilado: por ejemplo, la fabricacién de un tubo enrollando una membrana fibrosa o la preparacion de discos
con diametros controlables perforando una membrana fibrosa.

También parte de la presente divulgacion son cualquier técnica de electrohilado conocida en la técnica, que incluye
Electrospinning, J. Stanger, N. Tucker y M. Staiger, editorial I-Smithers Rapra (Reino Unido), An Introduction to
Electrospinning and Nanofibers, S. Ramakrishna, K. Fujihara, W-E Teo, World Scientific Publishing Co. Pte Ltd (junio
de 2005), Electrospinning of micro- and nanofibers: fundamentals and applications in separation and filtration
processes, Y. Fillatov, A. Budyka y V. Kirichenko (Trans. D. Letterman), Begell House Inc., Nueva York, EE. UU., 2007.

Se divulgan técnicas de electrohilado adecuadas, por ejemplo, en la solicitud de patente internacional, publicaciones
n.” WO 2002/049535, WO 2002/049536, WO 2002/049536, WO 2002/049678, WO 2002/074189, WO 2002/074190,
WO 2002/074191, WO 2005/032400 y WO 2005/065578. Se debe entender que, aunque el modo de realizacion
actualmente preferente de la invencion se describe con un énfasis particular en la técnica de electrohilado, no pretende
limitar el alcance de la invencion a la técnica de electrohilado. Los ejemplos representativos de otras técnicas de hilado
adecuadas para los presentes modos de realizacion incluyen, sin limitacién, una técnica de hilado hiumedo, una técnica
de hilado seco, una técnica de hilado en gel, una técnica de hilado por dispersion, una técnica de hilado por reaccion
0 una técnica de hilado por aspersion. Dichas y otras técnicas de hilado son conocidas en la técnica y se divulgan, por
ejemplo, en las patentes estadounidenses n.°, 3.737.508, 3.950.478, 3.996.321, 4.189.336, 4.402.900, 4.421.707,
4.431.602, 4.557.732, 4.643.657, 4.804.511, 5.002.474, 5.122.329, 5.387.387, 5.667.743, 6.248.273 y 6.252.031.

En algunos modos de realizacion, dicho nucleo 6ptico y faldon periférico estan unidos mecanicamente entre si
(usando, por ejemplo, medios mecanicos para unir el nucleo al faldén, tal como por ejemplo una tira de capa que los
conecta o una sutura). En otros modos de realizaciéon, dicho nucleo 6ptico y faldon periférico estan unidos
quimicamente entre si (usando, por ejemplo, cualquier componente de encolado o conexién, fusionandolos entre si
usando calor o presion, etc.).

No es parte de la presente invencion un procedimiento para implantar una queratoprotesis en un sujeto que la necesite
que comprende las etapas de:

- Proporcionar una queratoprotesis de acuerdo con la invencion;

- Realizar una peritomia de 360 grados en el ojo de dicho sujeto;
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- Elevar y disecar tanto la capsula de Tenon como la conjuntiva de la esclerética del ojo de dicho
sujeto;

- Realizar la trepanacion de la cérnea central de dicho sujeto;

- Colocar el nucleo central transparente de dicha queratoprétesis en el espacio trepanado de dicha
coérnea del sujeto;

- Colocar el faldon periférico de dicha queratoprétesis debajo de la capsula de Tenon y conjuntiva
disecadas de dicho sujeto;

- Opcionalmente suturar el faldén a la esclerética, o colocar el faldén sobre la esclerética desnuda sin
anclarlo al tejido;

- Reemplazar la capsula de Tenon y la conjuntiva en el faldon de la queratoprotesis; y
- Opcionalmente suturar y reposicionar la conjuntiva a la configuracion original.

El procedimiento de implantacion del ensamblaje de queratoprétesis es, por tanto, un procedimiento de una sola fase.
El ojo esta lleno de material viscoelastico. Se realiza una peritomia de 360 grados elevando tanto la conjuntiva como
la capsula de Tenon. Se lleva a cabo la trepanacion de la cérnea central. La zona 6ptica se inserta en el espacio
trepanado. El faldon biointegrador se coloca sobre la esclerética desnuda y opcionalmente se sutura a ella. La capsula
de Tenon y la conjuntiva se vuelven a colocar sobre el faldon poroso y se suturan firmemente. El viscoelastico se
reemplaza con BSS (solucién salina equilibrada).

Breve descripcion de los dibujos

Para entender mejor la materia objeto que se divulga en el presente documento y para ejemplificar como se puede
llevar a cabo en la practica, ahora se describiran modos de realizacion, solo a modo de ejemplo no limitativo, con
referencia a los dibujos adjuntos, en los que:

La fig. 1 proporciona una vista esquematica de una queratoproétesis ejemplar de la invencién y un ojo al que se va a
implantar.

La fig. 2 proporciona una vista esquematica de una queratoproétesis ejemplar de la invencion.
La fig. 3 es una vista en seccion transversal de una queratoprotesis ejemplar de la invencién implantada en el ojo.

Las figs. 4A-4B es una vista en seccion transversal de una queratoprétesis ejemplar de la invencion. La fig. 4A muestra
una parte de nucleo 6ptico central ejemplar de la queratoproétesis y la fig. 4B muestra un nucleo éptico central ejemplar
con el faldén periférico.

La fig. 5 es una vista en seccion transversal de una queratoprotesis ejemplar de la invencion.

Las figs. 6A-6G proporciona las etapas para el procedimiento de queratoprotesis usando una coérnea artificial en la
invencion que muestra un procedimiento de 30 minutos en una sola fase que es significativamente mas simple que
cualquier solucién existente.

Descripcion detallada de modos de realizacién

La fig. 1 muestra un modo de realizacion de una queratoprotesis de la invencion 100, que consiste en un nucleo 6ptico
central transparente 101 y un faldon periférico 103. El nucleo dptico central 101 se extiende hacia la camara anterior
del ojo con una extensién 102 adecuada para anclar dicho nucleo central en su lugar en el espacio trepanado 104 de
la cornea central 105.

La fig. 2 muestra un modo de realizacion de una queratoprotesis de la invencion 200, que consiste en un nucleo 6ptico
central transparente 201 y un faldon periférico 202. El nucleo éptico central 201 se extiende hacia la camara anterior
del ojo con una extension 203 adecuada para anclar dicho nucleo central en su lugar en el espacio trepanado de la
cérnea central.

La fig. 3 muestra un modo de realizacion de una queratoprotesis de la invencion 300, colocado en el ojo de un sujeto
en el que dicha queratoprotesis consiste en un nucleo 6ptico central transparente 301 y un faldén periférico 303. El
nucleo optico central 301 se extiende hacia la camara anterior del ojo con una extension 302 adecuada para anclar
dicho nucleo central en su lugar en el espacio trepanado 304 (no mostrado) de la cérnea central 305. Se observa que
el faldon periférico 303 cuando se coloca en el ojo después de la trepanacion de la cornea catral se extiende
anteriormente hacia la espiral de Tillaux 306.

Las figs. 4A-4B es una vista en seccion transversal de una queratoprotesis ejemplar de la invencion. La fig. 4A muestra
una parte de nucleo éptico central ejemplar 400 de la queratoprotesis. El nicleo dptico central 400 esta formado por
PMMA (material aprobado para implantes oculares, similar al material usado en lentes de contacto) que proporciona

6



10

15

20

25

30

ES 2753 880 T3

una zona o6ptica de gran diametro. El nicleo central se extiende desde el plano cédncavo del nucleo central 401 para
formar al menos un surco 402 mostrado en la fig. 4B (de multiples conformaciones opcionales que soportan laser y
trepanacion manual) que permite que el implante de la invencion encaje y se ajuste en un orificio cortado en la cérnea
existente para una estanqueidad inmediata al agua. El al menos un surco 402 contiene los margenes de coérnea
restantes (véase también en la fig. 5). El al menos un surco 402 también permite un examen clinico completo y acceso
interocular. El nucleo 6ptico central comprende ademas opcionalmente al menos un agujero/arcos huecos 403 y 405
que aseguran la estabilidad y retencién del nucleo éptico al faldon (PMMA a nanofibra) una vez implantado en el tejido
humano.

La fig. 4B muestra un nucleo optico central ejemplar (400) con el faldon periférico (404) El faldon se coloca
subconjuntivamente y se integra con la conjuntiva, incluso a través de al menos un agujero y arcos 403 cortados en el
elemento optico. El faldén esta hecho de polimero electrohilado que es biocompatible y estimula el crecimiento celular.
El material fibroso poroso biocompatible del andamio para la proliferacion celular que permite la biointegracion

La fig. 5 es una vista en seccién transversal de una queratoproétesis ejemplar de la invencion 500 implantada en la
cérnea después de la extirpacion de la cornea enferma. El nucleo central 6ptico 501 se coloca encima de la camara
anterior (no mostrado) y se mantiene firmemente en su posicion debido a dos elementos estructurales que incluyen
una extension del nucleo 6ptico 502 y una extension del nucleo 6ptico exterior 503 que forman un surco 504 que
contiene los margenes restantes de la cérnea disminuida. Este al menos un surco proporciona un posicionamiento
estable de la cornea artificial encajada y ajustada en un agujero cortado en la cornea existente para una estanqueidad
inmediata al igual. El nucleo central también comprende al menos un agujero y/o arcos huecos 505y 506 que aseguran
la fuerza y retencion del nacleo (501) al faldon (507) (PMMA a nanofibra) una vez infiltrado con tejido humano. 507 es
una posicion representativa del faldon periférico de la queratoproétesis de la invencion que esta formada por una capa
electrohilada de nanofibras que permite que el tejido celular crezca y asimile el dispositivo en la conjuntiva.

Las fig. 6A-6G proporciona las etapas para el procedimiento de queratoprotesis usando una coérnea artificial en la
invencion que muestra un procedimiento de 30 minutos en una sola fase que es significativamente mas simple que
cualquier solucion existente. El procedimiento se realiza, por ejemplo, usando las siguientes etapas:

- Fig. 6A se llena el ojo de material viscoelastico

- Fig. 6B se hace una peritomia de 360 grados elevando tanto la conjuntiva como la capsula de Tenon

- Fig. 6C se lleva a cabo la trepanacion de la cornea central

- Fig. 6D se inserta la zona optica en el espacio trepanado

- Fig. 6E se coloca el faldén biointegrador sobre la superficie desnuda y, opcionalmente, se sutura a ella

- Fig. 6F, se vuelven a colocar la capsula de Tenon y la conjuntiva sobre el faldon poroso y opcionalmente se
suturan firmemente

- Fig. 6G se reemplaza viscoelastico con BSS (solucion salina equilibrada)
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REIVINDICACIONES

1. Una queratoproétesis que comprende: (a) un nucleo 6ptico central (400); y (b) un faldon periférico (404) que
comprende al menos una capa biocompatible porosa que tiene un tamafio de poro de al menos 2 um; caracterizada
por que dicho nucleo central transparente tiene un diametro de al menos 3 mm y comprende ademas una parte
extendida (401) que se extiende por debajo de la superficie formada por el nicleo central y el faldén; y por que dicho
faldon periférico tiene un ancho de al menos 3 mm de modo que se puede colocar debajo de la conjuntiva y encima
de la esclerdtica del ojo.

2. Una queratoproétesis de acuerdo con la reivindicacion 1, en la que dicha al menos una capa biocompatible
porosa tiene un tamafio de poro de 2 um a 100 pm.

3. Una queratoprétesis de acuerdo con las reivindicaciones 1 o 2, en la que dicha al menos una capa
biocompatible porosa es una capa polimérica.

4. Una queratoprétesis de acuerdo con las reivindicaciones 1 o 2, en la que dicha al menos una capa
biocompatible porosa es un material textil no tejido.

5. Una queratoprétesis de acuerdo con la reivindicacion 1 o 2, en la que dicha capa biocompatible porosa
comprende nanofibras.

6. Una queratoprotesis de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en la que dicha al
menos una capa biocompatible porosa se forma mediante un procedimiento de electrohilado.

7. Una queratoprétesis de acuerdo con la reivindicacion 1, en la que dicha al menos una capa biocompatible
porosa comprende poli(carbonato de DTE) policaprolactona (PCL), poli(acido lactico) (PLA), poli(acido L-lactico)
(PLLA), poli(DL-lactida-co-caprolactona, poli(etileno-co-acetato de vinilo) acetato de vinilo, poli(metacrilato de metilo),
poli(carbonato de propileno), poli(fluoruro de vinilideno), poliacrilonitrilo, policaprolactona, policarbometilsilano,
poli(acido lactico), poliestireno, polivinilpirrolidona, poli(alcohol vinilico) (PVA), poli(6xido de etileno) (PEO) ,
poliuretano, poli(cloruro de vinilo) (PVC), acido hialuréonico (HA), quitosano, alginato, polihidroxibuirato y sus
copolimeros, nailon 11, acetato de celulosa, hidroxiapetita, poli(acido 3-hidroxibutirico-co-acido 3-hidroxivalérico),
poli(DL-lactida), policaprolactona y poli(L-lactida) o cualquier combinacion de los mismos.

8. La queratoprétesis de la reivindicacion 1, en la que el nucleo 6ptico central tiene un diametro que varia de
desde aproximadamente 3 hasta 15 mm.

9. La queratoprotesis de la reivindicacion 1, en la que el nucleo 6ptico central tiene un espesor que varia de
desde aproximadamente 500 micrémetros hasta 3000 micrometros.

10. La queratoprétesis de la reivindicacion 1, en la que el nucleo 6ptico central tiene una dioptria que varia de
desde aproximadamente 10 hasta aproximadamente 70 dioptrias.

11. La queratoprétesis de la reivindicacion 1, en la que el faldén periférico comprende ademas una biomolécula
0 un agente antibiotico,

en el que, opcionalmente, la biomolécula se selecciona de una proteina, colageno de tipo I, fibronectina, TGF-beta 2,
heparina, factores de crecimiento, anticuerpos, antimetabolitos, agentes quimioterapicos, o cualquier combinacién de
los mismos.

12. La queratoprotesis de la reivindicacion 11, en la que la biomolécula o antibiético esta unido covalentemente
a dicha al menos una capa biocompatible porosa.

13. La queratoprotesis de la reivindicacion 1, en la que el faldon periférico tiene un ancho de entre 3 a 9 mm y/o
un espesor que varia de desde aproximadamente 100 hasta aproximadamente 2000 micrémetros.

14. La queratoproétesis de la reivindicacion 1, en la que dicho nucleo 6ptico y faldon periférico estan unidos
mecanica o quimicamente entre si.

15. La queratoprétesis de la reivindicacion 1, en la que el faldén periférico se forma de una manera que permite
colocarla debajo de la conjuntiva del ojo.
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Fig. BA

Fig. 6B

Fig. 6C

Fig. 6D

Fig. 6E

Fig. 6F

Fig. 6G
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