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DESCRIPCION
Herramienta de terapéutica ocular
Campo de la solicitud

La presente solicitud se refiere al campo de las terapias oftalmicas, y mas particularmente al suministro local de
farmacos a un ojo y a la deteccién diagnédstica y estimulacién del ojo.

Antecedentes

A menudo se pasa por alto que el lugar de accion del tejido de muchos agentes terapéuticos oculares no es el vitreo
sino la coroides y la retina. Como resultado, un método de administracion que pueda mantener los niveles terapéuticos
de un farmaco en los tejidos destinatarios (es decir, la coroides y la retina) deberia proporcionar una terapia mas eficaz
para las enfermedades coriorretinianas, por ejemplo la uveitis, las degeneraciones maculares relacionadas con la
edad, la retinopatia diabética, el edema diabético y el glaucoma. Este direccionamiento se puede lograr mediante la
administracion de farmacos en el espacio supracoroideo (SCS). EI SCS es un espacio potencial ubicado entre la
esclerética y la coroides que puede expandirse para acomodar una formulacién de fluido o farmaco (véase, por
ejemplo, Targeted Administration into the Suprachoroidal Space Using a Microneedle for Drug Delivery to the Posterior
Segment of the Eye, Patel et al., Investigative Ophthalmology & Visual Science, julio de 2012, Vol. 53, N°. 8.).

La administracion de farmacos supracoroidales representa una mejora con respecto a los métodos actuales de
administracion periocular e intravitrea (IVT), los cuales estan mal dirigidos a las zonas retinocoroidales.

En general, la administracion intravitrea de farmacos es invasiva, conlleva un riesgo de enfermedades oculares, tales
como la endoftalmitis, y a menudo expone y dafa tejidos que no desea. Por lo general, las inyecciones intravitreas y
la colocacién quirirgica de dispositivos de liberacién lenta y prolongada de farmacos estan sujetos a complicaciones,
tales como hemorragias, formacién de cataratas posteriores a la inyeccion, PIO (presién intraocular) elevada y
toxicidad local por farmacos. Las inyecciones intravitreas también suelen requerir inyecciones repetidas. Los
dispositivos de administracion de farmacos implantados que se usan en relacion con la administracion intravitrea son
caros y es posible que necesiten ser retirados o reemplazados quirdrgicamente.

En lugar de inyectar drogas fuera del ojo o en el humor vitreo, el SCS permite inyecciones dirigidas con precision, que
bafian la superficie retinocoroidal con la formulacién del farmaco. Ademas, al aprovechar las caracteristicas Unicas de
la anatomia ocular, las inyecciones en el SCS no infunden la formulacién del farmaco en todas las direcciones desde
el lugar de inyeccion como en las inyecciones convencionales. En cambio, la formulacién del farmaco se infunde
circunferencialmente dentro del espacio supracoroideo para cubrir un area significativa de la parte posterior del ojo
mediante una sola inyeccién. Este método de administracion tiene varios atributos importantes de un sistema efectivo
de administracion de farmacos para el segmento posterior (véase, por ejemplo, Suprachoroidal Drug Delivery to the
Back of the Eye Using Hollow Microneedles, Patel et al., Pharma Res. enero de 2011; 28 (01): 166-176. doi:
10.1007/s11095-010-0271-y).

Las inyecciones en el SCS producen niveles mas altos de farmaco en el sitio deseado, en comparacién con la inyeccion
IVT en la misma dosis. Como consecuencia, la administracion al SCS puede permitir una dosificacion mas precisa y
la reduccion de la frecuencia de inyeccion. También es posible una liberacién lenta y sostenida del farmaco inyectando,
por ejemplo, nanoparticulas y microparticulas y materiales o microburbujas biodegradables y encapsulados. Ademas,
las inyecciones dirigidas al SCS disminuyen la exposicion al farmaco de los tejidos no destinatarios. Esto es ventajoso
cuando se administran farmacos, tales como los esteroides, que pueden causar efectos secundarios, que incluyen las
cataratas y el aumento de la PIO (presion intraocular) debido a la difusién no intencionada de farmacos al cristalino y
al segmento anterior del ojo (véase, por ejemplo, Suprachoroidal Drug Delivery to the Back of the Eye Using Hollow
Microneedles, Patel et al., Pharma Res. enero de 2011; 28(01): 166-176. doi: 10.1007/s11095-010-0271 -y).

En comparacién con las inyecciones intravitreas, en el SCS los farmacos no necesitan cruzar la membrana limitante
interna de la retina para acceder a la retina externa, a los fotorreceptores, RPE y la coroides. En comparacién con la
ruta transesclerotica, la supracoroidea elude las barreras de difusion. El acceso por difusién al estroma coroideo puede
tener ventajas, particularmente si uno estd atacando una enfermedad de la coroides. Un ejemplo podria incluir la
administracion selectiva de farmacos en la uveitis o0 en enfermedades maculares que se originan en el epitelio coroideo
o pigmentario de la retina, respectivamente (véase, por ejemplo, Suprachoroidal and intrascleral drug delivery, Olsen.
T. & Gilger. B. en Drug Product Development for the Back of the Eye, 2011, U. Kompella & H. Edelhauser (Eds.)).

A diferencia de las inyecciones intravitreas, las inyecciones en el espacio supracoroideo no causan problemas directos
de visién, ya que los farmacos no interfieren con la via éptica. También es probable que la herida méas pequeria sane
mas rapido y sea menos dolorosa para el paciente. Sin embargo, la profundidad de inyeccion debe controlarse con
alta precision.

En la actualidad, a nivel de investigacion, las inyecciones en el SCS se pueden realizar usando microagujas, que
permiten la insercién perpendicular en la esclerética, y alcanzan el espacio supracoroideo con una corta distancia de
penetracion. En una préactica clinica, en contraste, se usan agujas o canulas convencionales largas acercandose al
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espacio supracoroideo en un angulo pronunciado, es decir, con la aguja casi paralela a la superficie ocular, tomando
una ruta de penetracion mas larga a través de la esclerética y otros tejidos, aumentando el tamafo de la trayectoria
de la aguja y, en consecuencia, aumenta el riesgo de infeccion, de sangrado coroideo y/o de ruptura vascular. Con
agujas tan largas, la capacidad de controlar con precision la profundidad de insercién disminuye en relacién con el
planteamiento de las microagujas. Tipicamente, el uso de una aguja o canula hipodérmica requiere una insercién casi
paralela a la superficie ocular, lo que hace que tales inyecciones sean un desafio para el médico, por lo que no
proporciona un planteamiento satisfactorio. Dicho método requiere un corte quirdrgico de la esclerética e implica el
contacto fisico con la coroides, los cuales introducen riesgos de infeccion y hemorragia coroidea, respectivamente
(véase, por ejemplo, Targeted Administration into the Suprachoroidal Space Using a Microneedle for Drug Delivery to
the Posterior Segment of the Eye., Patel et al., Investigative Ophthalmology & Visual Science, julio de 2012, Vol. 53,
Ne. 8).

Por lo tanto, todos los métodos alternativos conocidos actualmente para las inyecciones de microagujas en el SCS
son dificiles y engorrosos, invasivos y demasiado complejos para realizarlos como un simple procedimiento de
consultorio.

El documento W0O2008/097072 A1 describe un dispositivo para la administracién intraocular de una sustancia en un
0jo humano o animal por medio de una aguja hipodérmica, que comprende un elemento de soporte para ser colocado
en el 0jo, asi como medios de direccién para orientar la aguja hipodérmica en relacién con el ojo.

El documento W02012/029082 A1 describe un dispositivo de soporte para agujas de jeringa, adaptado para ajustar la
profundidad de penetracion de dicha aguja, que comprende dos cuerpos mutuamente conectables, uno de los cuales
es un elemento intermedio que coopera con el porta-agujas de dicha aguja y el otro es un cuerpo contenedor adaptado
para recibir dicho elemento intermedio, y un paso para la aguja a través de dichos dos cuerpos; dichos dos cuerpos
mutuamente conectables se deslizan uno contra el otro a lo largo de una direccion paralela a la de la aguja y se pueden
ajustar mediante medios de acoplamiento durante dicho deslizamiento.

El documento US2012/0271272 A1 describe dispositivos para acceder al espacio supracoroideo o al espacio sub-
retiniano de un 0jo a través de un planteamiento transconjuntival minimamente invasivo. Los dispositivos también se
pueden usar después de una diseccion parcial, por ejemplo, después de la diseccion de la capa esclerética externa
del ojo, y usarse el dispositivo dentro de la diseccién para acceder al espacio supracoroideo o al espacio sub-retiniano.

El documento W0O2014/179698 A2 describe un aparato que incluye un alojamiento acoplado a un recipiente de
farmaco, que esta acoplado a una aguja. Un conjunto de inyeccién esta dispuesto dentro de la carcasa e incluye un
elemento de almacenamiento de energia y una varilla de accionamiento. Una parte del extremo distal de la varilla de
accionamiento esta dispuesta dentro del recipiente de farmaco. El elemento de almacenamiento de energia puede
producir una fuerza sobre una parte extrema proximal de la varilla de accionamiento suficiente para mover la parte
extrema distal de la varilla de accionamiento dentro del recipiente de farmaco. Esto puede transportar al menos una
parte de una sustancia desde el recipiente de farmaco a través de la aguja cuando una punta distal de la aguja se
encuentra dentro de una primera region de una localizacion objetivo.

El documento W02007052730 describe un accesorio para inyeccién intravitrea que comprende: una placa de
accesorio de aguja de inyeccion que tiene un orificio de insercion de aguja de inyeccion; y un dispositivo de globo
ocular para fijar la posicion del agujero de insercién de la aguja de inyeccién en el globo ocular que tiene un anillo que
tiene una cara no lisa para estar en contacto con el globo ocular.

Por lo tanto, se necesitan herramientas y métodos para facilitar las inyecciones en el espacio supracoroideo de manera
segura con alta precisién y reproducibilidad, preferiblemente mediante el uso de agujas ordinarias.

Compendio
Una realizacion proporciona una herramienta de terapéutica ocular, que comprende

- un estabilizador que comprende un cuerpo hueco, en donde el interior del cuerpo esta abierto de tal manera que el
iris de un ojo se puede ver a través del cuerpo al insertar el estabilizador en un ojo, y una base conectada al cuerpo,
extendiéndose el cuerpo hueco desde la base, por ejemplo perpendicularmente, y comprendiendo la base un reborde,
tal como una superficie de soporte anular, que esta adaptado para ajustarse a la superficie del ojo y que comprende
una abertura adaptada para recibir una guia de inyeccion, preferiblemente para estabilizar el ojo y mantener los
parpados abiertos, y

- una guia de inyeccién conectable de forma desmontable al estabilizador y adaptada para recibir una aguja,

en donde la guia de inyeccion comprende al menos un tope adaptado para definir la profundidad de inyeccion de la
aguja insertada en la guia de inyeccion. En una realizacion, la aguja es una aguja de inyeccién. En una realizacion, la
profundidad de inyeccién esta dentro del espacio supracoroideo del ojo.

Un ejemplo proporciona una guia de inyeccién adaptada para recibir una aguja, en donde la guia de inyeccion
comprende al menos un tope adaptado para definir la profundidad de inyeccion de una aguja insertada en la guia de
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inyeccion. En una realizacion, la aguja es una aguja de inyeccién. En una realizacion, la profundidad de inyeccion esta
dentro del espacio supracoroideo del ojo.

Un ejemplo proporciona un estabilizador para una guia de inyeccion.

Una realizacion proporciona un juego que comprende dicha herramienta de terapéutica ocular y opcionalmente al
menos una aguja y/o jeringa y/o vial que contiene sustancia inyectable, tal como un vial de farmaco.

Un ejemplo proporciona un juego que comprende dicha guia de inyeccion y opcionalmente al menos una aguja y/o
jeringa y/o vial que contiene sustancia inyectable, tal como un vial de farmaco.

Las realizaciones principales se caracterizan en las reivindicaciones independientes. Se describen diversas
realizaciones en las reivindicaciones dependientes. Las realizaciones mencionadas en las reivindicaciones
dependientes y en la descripcion se pueden combinar libremente entre si, a menos que se indique explicitamente lo
contrario.

Las realizaciones proporcionan una herramienta y un método alternativos para inyecciones en el SCS basadas en
microagujas. Las realizaciones hacen uso de agujas regulares, tales como agujas hipodérmicas o sélidas, que estan
facilmente disponibles y son econémicas y faciles de manejar. También se puede usar una variedad de otras agujas
y dispositivos, tales como fibras opticas, agujas biodegradables de manera controlable, tubos de extension, bombas
de inyeccion médica, etc.

Las realizaciones hacen posible, por ejemplo, administrar sustancias en el coértex del ojo usando una aguja de
inyeccion ordinaria de una manera reproducible y segura. Las inyecciones pueden dirigirse a cualquier tejido, espacio
0 espacio potencial en el 0jo, tal como a una capa o entre dos capas, por ejemplo, en la esclerética y/o en la cérnea.
Un espacio potencial es un espacio que puede aparecer entre dos estructuras adyacentes que normalmente estan
presionadas juntas.

La herramienta descrita en las realizaciones es particularmente ventajosa para realizar inyecciones en el espacio
supracoroideo, que se encuentra entre la coroides y la esclerética. La herramienta también es aplicable a la inyeccién
en el espacio intraescleroético, el espacio esclerético laminar profundo, la membrana de Bruch, el epitelio pigmentario
de la retina, el espacio sub-retiniano, el cuerpo ciliar, la malla trabecular, el humor acuoso, el humor vitreo, el espacio
subconjuntival, los espacios bajo el Tenon, la capsula de Tenon, el estroma corneal y otros tejidos oculares o tejidos
vecinos que necesiten tratamiento. En un ejemplo, la profundidad de inyeccion esta dentro de la cérnea. Los ejemplos
de capas de destino adecuadas en la cérnea incluyen el epitelio corneal, la membrana de Bowman, el estroma corneal,
la membrana de Descemet, la capa de Dua y el endotelio corneal. Sin embargo, una cérnea no tiene un espacio o un
espacio potencial y, por lo tanto, no se pueden inyectar grandes cantidades de sustancias en la cérnea. En un ejemplo,
se puede usar una aguja cubierta con una sustancia inyectable en tales casos.

Desde el punto de vista de los profesionales, la herramienta segun las realizaciones ofrece una mejor estabilidad del
globo, repetibilidad fija del posicionamiento del sitio de entrada, profundidad y angulo, asegurando un procedimiento
mas predecible, estandarizado, més rapido y mas seguro. Por lo tanto, ayuda a reducir errores y problemas de
conformidad. Ademas, la herramienta simplifica las habilidades quirdrgicas requeridas para realizar una inyeccion
ocular segura a los menos experimentados. Debido a su facilidad de uso, mas profesionales de la salud podrian usarlo,
lo que aumentaria la eficiencia del proceso. La administracion en el SCS de los farmacos requerira Unicamente un
procedimiento no quirdrgico durante una visita de rutina. La herramienta puede ser utilizada por una variedad de
usuarios, tales como doctores, enfermeras, médicos, oftalmélogos, etc.

La guia de inyeccidn que cubre la aguja también funciona como un protector de seguridad, asegurando que el personal
médico no se lastime accidentalmente. Tampoco hay riesgo de contaminacion de la aguja por las pestafnas, por
ejemplo. La herramienta descrita es relativamente barata.

Desde el punto de vista del paciente, se ha sugerido que colocar un molde sobre toda la circunferencia del limbo puede
actuar como un bloqueo anestésico fisico para los nervios ciliares. Esto conduce a una presion contundente pero firme,
que reduce significativamente la incomodidad y la percepcion del dolor. La estabilizacion le da al paciente una
sensacion estable y comoda del proceso. El estabilizador hace que la aguja y la inyeccion sean practicamente
invisibles para el paciente.

Las realizaciones hacen posible realizar una inyeccion perpendicular al SCS o a otra capa del ojo usando una aguja
de inyeccion larga y ordinaria tal como una aguja hipodérmica. Hasta ahora, tales inyecciones se han realizado como
un procedimiento quirdrgico, con angulos de inyeccidon considerablemente més pronunciados, casi paralelos a la
superficie ocular.

Las realizaciones también proporcionan mejoras en la definicién de la profundidad de inyeccion y el punto exacto de
inyeccion de una manera fiable cuando se usa una aguja ordinaria de inyeccién.

La caracteristica de que el estabilizador y la guia de inyeccién sean partes separadas y conectables, preferiblemente
conectables de manera desmontable, proporciona varios efectos. La jeringa y la aguja pueden insertarse
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cuidadosamente en la guia de inyeccion antes de realizar la inyeccion real, por lo que es posible asegurarse de que
la aguja esté realmente completamente insertada y entre en contacto con los topes dentro de la guia de inyeccion.
Esto disminuye los riesgos de insercion incompleta de la aguja e inyecciones que no se dirigen al objetivo deseado.

La longitud efectiva de la aguja se puede ajustar con precisién antes de llevar la guia de inyeccién al punto de
inyeccion. Se puede obtener una profundidad de inyeccion especifica para el paciente con alta precision y repetibilidad.

En caso de una profundidad de inyeccion inadecuada, la guia de inyeccion con la aguja y la jeringa se puede retirar
del estabilizador y se puede obtener una nueva profundidad de inyeccion, por ejemplo ajustando o eligiendo una nueva
guia de inyeccion, mientras el estabilizador permanece en el ojo. También se puede realizar una nueva inyeccion con
otra aguja y/o guia de inyeccién mientras el estabilizador permanece en el ojo. Por ejemplo, se puede inyectar otra
sustancia posteriormente después de una primera inyeccion.

Si la guia de inyeccién se proporciona en un juego colocado de tal manera que se puede recoger directamente con
una aguja en una jeringa, disminuye el riesgo de contaminar la aguja, la jeringa y la guia de inyeccion.

Breve descripcion de los dibujos

La figura 1 muestra una herramienta terapéutica ocular segin una realizacion en una vista transversal. En esta
realizacién, el punto de inyeccion esta a unos 3,5 mm del limbo.

La figura 2A muestra la herramienta de la figura 1 desde arriba, y la figura 2B muestra la herramienta de la figura 1
desde abajo.

La figura 3 muestra la herramienta de la figura 1 en una vista lateral.

Las figuras 4A y 4B muestran una guia de inyeccidén que presenta topes fijos segin una realizacion. En la figura 4A,
la guia se muestra en una vista en seccién transversal. En la figura 4B, la guia se muestra desde arriba, al mirar a
través de ella.

Las figuras 5A a 5D muestran una guia de inyeccién que presenta medios de ajuste basados en roscas de tornillo
seguln una realizacion. En la figura 5A, la guia se muestra en una vista en seccion transversal. En la figura 5B, la guia
se muestra desde arriba. En la figura 5C, las partes de la guia de inyeccion se muestran por separado. En la figura
5D, la guia se muestra como conectada a una base de la herramienta a través de un brazo de soporte. En esta
realizacién, el punto de inyeccion esta a unos 10 mm del limbo.

La figura 6 muestra un mecanismo de extension-retraccion basado en un mecanismo de trinquete y émbolo,
mecanismo que puede usarse en un ejemplo.

La figura 7 muestra los resultados de inyecciones de azul de metileno en ojos de cerdos. Las imagenes tomadas con
pocos aumentos (figura 7A) y muchos (figuras 7B y 7C) muestran la distribuciéon del azul de metileno en el espacio
supracoroideo (flechas negras).

La figura 8 muestra los resultados de inyecciones de FluoSpheres de 1 um modificadas con carboxilato rojo (Molecular
Probes; F8821) en ojos de cerdos. Todas las imagenes se tomaron con un microscopio confocal para visualizar las
FluoSpheres fluorescentes (en rojo). La contratincién de tejido se muestra en azul (tincion DAPI).

La figura 9 muestra la herramienta que se utilizé en el ejemplo presentado a continuacion, para obtener los resultados
mostrados en las figuras 7 y 8.

La figura 10 muestra un instrumento que se puede usar en relacion con una guia de inyeccion. Este instrumento no
incluye un espéculo y se usa sin ningun estabilizador.

Las figuras 11A-C muestran ejemplos de la guia de inyeccion. La figura 11A muestra una vista en perspectiva de una
segunda parte de la guia de inyeccion desde el lado, la figura 11B muestra una vista en perspectiva de una primera
parte de la guia de inyeccion desde el lado, y la figura 11C muestra una vista hacia el interior de la primera parte vista
desde primer extremo de la guia de inyeccion.

Las figuras 12A y 12B muestran vistas de un ejemplo de un estabilizador.

Las figuras 13A y 13B muestran vistas en perspectiva de las herramientas de terapéutica ocular en donde la guia de
inyeccion y el estabilizador estan conectados.

Las figuras 14A-C muestran una escala de medicion para determinar la longitud efectiva de la aguja.

La figura 15 muestra una aguja que sobresale de un segundo extremo de una guia de inyeccién y que proporciona
una longitud efectiva de la aguja.
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Descripcion detallada
A continuacion se describe una herramienta de terapéutica ocular segun las realizaciones con referencia a los dibujos.

Una realizacién proporciona una herramienta de terapéutica ocular para asistir en la inyeccién en un ojo,
comprendiendo la herramienta un estabilizador que comprende un cuerpo hueco y una base conectada al cuerpo, por
ejemplo a una parte inferior del cuerpo, extendiéndose el cuerpo hueco desde la base, y una guia de inyeccién
conectable al estabilizador y adaptada para recibir un elemento de puncion, tal como una aguja de inyeccion. La
herramienta de terapéutica ocular también se puede denominar herramienta de inyeccion, asistencia a la inyeccion,
auxiliar de inyeccion o ayuda a la inyeccion. El cuerpo hueco puede extenderse perpendicularmente desde la base, o
sustancialmente perpendicularmente. "Hueco", segun se usa en la presente memoria, significa que el interior del
cuerpo esté abierto, por ejemplo, de tal manera que el iris de un ojo se puede ver a través del cuerpo al insertar el
estabilizador en un ojo, lo que ayuda a centrar la herramienta. Estar la base conectada al cuerpo significa que la base
es parte integral del cuerpo, es decir, que el cuerpo comprende la base.

La parte inferior del cuerpo se refiere a la parte del cuerpo 11 que esta cerca del ojo o en contacto con el ojo durante
el uso. El cuerpo tiene en general un primer extremo 17 y un segundo extremo 18, en donde el segundo extremo 18
es el extremo que apunta al ojo durante el uso. En un ejemplo, el cuerpo tiene una forma cilindrica, por ejemplo, una
forma de tubo. En un ejemplo, el cuerpo tiene una forma troncocoénica, es decir, tiene la forma de un tronco de cono,
en donde el segundo extremo tiene un diametro menor que el primer extremo. El cuerpo 11 esta abierto en el primer
extremo 17 y en el segundo extremo 18, permitiendo asi el correcto posicionamiento de la herramienta en el 0jo. En
el lado del cuerpo puede haber una 0 mas ventanas o aberturas, por ejemplo, dos ventanas en lados opuestos. La
ventana proporciona una vista del ojo y también puede permitir procedimientos quirdrgicos en el ojo. La longitud del
cuerpo, es decir, la longitud entre el primer extremo y el segundo extremo, puede estar en el intervalo de 20-50 mm,
por ejemplo de 30-50 mm. En un ejemplo, la longitud del cuerpo es de aproximadamente 40 mm. Tal longitud
relativamente larga del cuerpo es especialmente adecuada para un canto prominente, es decir, para pacientes que
tienen los ojos mas profundos en la cabeza, y la longitud proporciona més espacio para los dedos del usuario. Ademas,
como los dedos estan alejados a una distancia del punto de inyeccion durante el uso, también se mejora la seguridad.
El diametro exterior del cuerpo puede estar, por ejemplo, en el intervalo de 10-30 mm.

La base 13 esta situada en el segundo extremo 18 del cuerpo 11 del estabilizador. La base 13 esta adaptada para
adaptarse a la superficie del ojo, por ejemplo para estabilizar el ojo y mantener abiertos los parpados. La base 13
comprende un reborde 53, tal como una superficie de soporte anular, adaptado para ajustarse a la superficie del ojo,
como se muestra, por ejemplo, en la figura 5D. El ancho del reborde puede estar en el intervalo de 1-10 mm desde el
estabilizador, por ejemplo en el intervalo de 3-7 mm, por ejemplo ser de aproximadamente 5 mm. En un ejemplo, la
base, o mas particularmente el reborde, es cdncavo para ajustarse a la superficie del ojo.

La guia de inyeccion se puede conectar de forma desmontable al estabilizador, lo que significa que la guia de
inyeccion, que es una parte separada del estabilizador, puede conectarse al estabilizador y retirarse del estabilizador,
como se puede ver en las figuras. El estabilizador estd adaptado para recibir la guia de inyeccién, es decir, el
estabilizador y la guia de inyeccién estan disefiados para ajustarse fisicamente entre si. Por lo tanto, la herramienta
ocular tiene dos partes, es decir, comprende dos partes, siendo las partes el estabilizador 11, 31, 51, 71 y la guia 12,
32, 52, 72 de inyeccion. En la figura 5D, las dos partes estan conectadas. La guia de inyeccion puede proporcionarse
como conectada de forma desmontable al estabilizador, y esta conectada de forma desmontable al estabilizador
durante el uso, mas particularmente durante la inyeccion.

En una realizacion, la guia de inyeccion comprende una parte, tal como una parte sobresaliente o una parte 46, 56
sobresaliente adaptada para ajustarse a una abertura en el estabilizador adaptada para recibir la guia de inyeccién,
preferiblemente la guia de inyeccién esta adaptada para sostener la aguja aproximadamente de manera perpendicular
con respecto a la superficie del ojo, mas particularmente al plano tangente de la superficie del ojo, cuando el
estabilizador se coloca sobre el ojo. La parte sobresaliente puede ser, por ejemplo, una parte 46 cilindrica (figura 4A)
0 una parte 56 troncoconica (figuras 5A, 5C) o cualquier otra forma adecuada. La abertura en el estabilizador esta
adaptada para recibir la parte 46, 56 sobresaliente de tal manera que la guia de inyeccion puede insertarse y retirarse
manualmente de la parte estabilizadora durante el uso. Por otro lado, la guia de inyeccion debe encajar en la abertura
con tal precision que la guia de inyeccién no se mueva sustancialmente durante el uso. Esto puede implementarse
usando un espacio libre adecuado entre la abertura y la parte sobresaliente correspondiente. En un ejemplo, el espacio
libre esta en el intervalo de 10-500 pm, tal como de 10-200 um, por ejemplo de 20-100 um. En un ejemplo, hay un
resalte 47 encima de la parte sobresaliente de la guia de inyeccion, resalte que contactara con los bordes de la abertura
cuando la guia de inyeccion se inserte en la abertura. El resalte puede actuar como un tope que proporciona una
parada brusca a la guia de inyeccion, limitando asi el alcance de la parte sobresaliente a través de la abertura. Sin
embargo, durante el uso, la parte sobresaliente generalmente entrara en contacto con la superficie del ojo antes de
que el tope entre en contacto con los bordes de la abertura. Por lo tanto, el tope puede actuar como un medio de
seguridad que evita que el usuario inserte la guia de inyeccion demasiado profundamente en el ojo. En un ejemplo, el
movimiento de la guia de inyeccién a través de la base no esta limitado, por ejemplo, no hay resalte o similar que
actie como un tope para la guia de inyeccion.
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En un ejemplo, la abertura en el estabilizador esta equipada con medios de guia para guiar la insercién de la guia de
inyeccion en la abertura. Los medios de guia pueden ser, por ejemplo, un cono, tal como una parte troncocénica, que
proporciona un canal para la guia de inyeccién. La longitud de los medios de guia, tales como dicho cono, puede ser
relativamente corta, por ejemplo de 1-5 mm. En un ejemplo, los medios de guia no limitan la profundidad de inyeccion,
es decir, los medios de guia no contienen un tope. En un ejemplo, los medios de guia contienen un tope para limitar
la profundidad de inyeccién, es decir, dicho tope entra en contacto con un tope correspondiente u otra parte en la guia
de inyeccién, tal como un resalte y/o una parte sobresaliente, como se explicé anteriormente. En un ejemplo, la
abertura en el estabilizador no comprende medios de guia.

La localizacion del punto de insercion de la guia de inyeccion puede tener un efecto en la administracion de la sustancia
inyectable al ojo y en la fluidez del tratamiento. El punto de insercion puede estar cerca del cuerpo del estabilizador.
En tal caso, el punto de inyeccion esta cerca del limbo y, por lo tanto, los parpados interfieren con la inyeccion menos
que si el punto de inyeccion estuviera mas lejos del limbo. Ademas, el movimiento de la herramienta irrita menos la
superficie del ojo, especialmente si se usa anestesia, lo que generalmente debilita los epitelios del ojo y puede causar
facilmente una pérdida del tejido epitelial. Por lo tanto, el punto de inyeccién puede estar en la base, por ejemplo en
el reborde. El reborde comprende una abertura adaptada para recibir la guia de inyeccién.

El punto de inyeccion también puede estar a una distancia del limbo, por ejemplo a una distancia de 1-10 mm, tal
como de 2-8 mm del borde del limbo. En un ejemplo, la guia de inyeccion se puede conectar al estabilizador a través
de un brazo 59 de soporte en el estabilizador. En un ejemplo, el brazo de soporte es ajustable o mévil, lo que permite
ajustar el punto de inyeccién. En un ejemplo, se puede ajustar la longitud del brazo de soporte. Un brazo de soporte
ajustable puede contener medios de ajuste y/o de bloqueo para fijar una posicién deseada del punto de inyeccién.

La guia de inyeccion comprende un paso adaptado para recibir una aguja, o un cono o un conector de una aguja, tal
como un canal, un taladro o similar a través de la guia de inyeccion. La guia de inyeccion tiene un primer extremo 44
y un segundo extremo 45, en donde la aguja entra en la guia de inyeccién desde una abertura 43 en el primer extremo
44 y sale de una abertura en el segundo extremo 45. El primer extremo de la guia de inyeccion esta adaptado para
recibir la aguja, o un cono o un conector de una aguja, o una jeringa. La parte que sobresale o la seccion 46, 56 que
sobresale de la guia de inyeccion esta en el segundo extremo 45, es decir, la seccion 46, 56 que sobresale forma el
segundo extremo 45 de la guia de inyeccién. El taladro puede estrecharse en la direccidén del segundo extremo 45,
por ejemplo de tal manera que la abertura en el segundo extremo esté adaptada para permitir que pase solamente la
aguja, como se puede ver en las figuras 4A 'y 5A.

En un ejemplo, el estabilizador comprende una parte sobresaliente adaptada para recibir la guia de inyeccion, como
se muestra en la figura 1. En este ejemplo, la guia de inyeccién comprende un canal o abertura para recibir la parte
sobresaliente en el estabilizador. En tal caso, la aguja debe insertarse en una abertura en la parte sobresaliente.

La guia de inyeccién comprende al menos un tope 40 adaptado para definir la profundidad de inyeccién de una aguja
insertada en la guia de inyeccion, por ejemplo, dentro del espacio supracoroideo del ojo. Alternativamente, la guia de
inyeccion comprende al menos un tope 40 adaptado para proporcionar una longitud efectiva de una aguja insertada
en la guia de inyeccion. El tope puede seleccionarse de entre varias alternativas descritas en la presente memoria. En
general, la profundidad de inyeccién es menor de 2000 pum, mas particularmente menor de 1200 um, o menor de 1100
pm, incluso menor de 1000 um. La profundidad de inyeccién, es decir, la profundidad de penetracién de la aguja, esta
definida por la longitud (e) efectiva de la aguja 80 que sobresale de la guia 72 de inyeccién (figura 15). La longitud (e)
efectiva se puede medir desde la punta de la aguja como en la figura 15, o desde el centro de la luz en el bisel de la
aguja. En una realizacién, la profundidad de inyeccién se define proporcionando una longitud efectiva de la aguja que
sobresale de la guia de inyeccion de menos de 1200 pum. En una realizacién, la seccion 46, 56 sobresaliente de la
guia de inyeccion esta adaptada para entrar en contacto con la superficie del ojo a través de una abertura en el
estabilizador durante el uso. Por lo tanto, la longitud sobresaliente de la aguja se corresponde con o es igual a la
profundidad de inyeccion. Cuando se inyecta en el espacio supracoroideo, la profundidad de inyeccion o, en
consecuencia, la longitud efectiva de la aguja, puede estar, por ejemplo, en el intervalo de 600-1200 um La expresion
"para definir una profundidad de inyeccion dentro del espacio supracoroideo del 0jo" comprende, por lo tanto,
proporcionar una longitud efectiva de la aguja en el intervalo de 600-1200 um, o en otro intervalo o cualquier otra
longitud o longitudes especificas descritas en la presente memoria. En un ejemplo, la inyeccién esta dirigida a la
cornea. El grosor promedio de una cornea es de 545 um, pero generalmente puede variar entre 400 y 700 um. Cuando
se inyecta en la cérnea, la profundidad de inyeccion, o correspondientemente la longitud efectiva de la aguja, puede
estar, por ejemplo, en el intervalo de 50-700 pm, tal como de 100-700 um, de 200-700 pm, de 300-700 pm o de 400-
700 um. Dichas longitudes efectivas se refieren a las longitudes efectivas finales que se obtienen después de insertar
la aguja en la guia de inyeccién y opcionalmente realizar cualquier ajuste para obtener la longitud efectiva deseada de
la aguja.

Ejemplos de intervalos de longitudes (e) efectivas adecuados para inyecciones en el espacio supracoroideo incluyen
500-1200 pm, 600-1200 um, 700-1200 pm, 800-1200 pm, 500-1100 pm, 600-1100 pm, 700-1100 pm, 800-1100 pm,
500-1000 pm, 600-1000 pm, 700-1000 pm, 500-900 pm, 600-900 um y 700-900 pm. Ejemplos especificos de
longitudes efectivas incluyen 400, 450, 500, 550, 600, 650, 700, 750, 800, 850, 900, 950, 100, 1050, 1100, 1150 y
1200 pm.
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La guia de inyeccién comprende al menos un tope 40 adaptado para definir la longitud efectiva de la aguja. El extremo
45 de la seccidén 46, 56 sobresaliente de la guia de inyeccion puede ser plano o sustancialmente plano, como se puede
ver, por ejemplo, en la figura 4A, o puede ser curvado, por ejemplo convexo o concavo. Un extremo plano de la seccion
46, 56 sobresaliente puede tener bordes redondeados como se muestra en la figura 15. Un extremo plano o
sustancialmente plano, es decir, no curvado (no convexo o no céncavo) de la seccidn sobresaliente ayuda a definir la
profundidad de inyeccion deseado de manera precisa y a estabilizar la guia de inyeccién. El extremo plano mejora el
contacto con la superficie del ojo y evita la fuga del fluido inyectable, especialmente si la parte del extremo esta hecha
de material flexible o elastico. El diametro del extremo 45 de la seccion 46, 56 sobresaliente puede estar en el intervalo
de 0,5-4 mm, por ejemplo de 2-3 mm o de 1-2 mm. En un ejemplo, segin se usa en las pruebas, el diametro del
extremo 45 de la seccién 46, 56 sobresaliente es de aproximadamente 1,5 mm.

En un ejemplo, la seccién sobresaliente comprende una parte o seccion flexible o elastica, por ejemplo, una parte
hecha de material elastico, por ejemplo que tiene una forma de disco y un grosor en el intervalo de 0,2-1,0 mm. Tal
parte flexible o elastica puede sellar la conexion entre la guia de inyeccién y la superficie del ojo en el sitio de la
inyeccién y evita cualquier fuga de fluido inyectable. Una parte flexible o elastica también proporciona un efecto de
retraccién de la guia de inyeccion, mejorando asi el flujo de la sustancia inyectable. Ademas, dicha union sellada
ayuda a mantener estéril el punto de inyeccién y evita que los microbios entren en la herida. En un ejemplo, la abertura
en la base comprende una parte flexible de este tipo, que sellara el punto de inyeccion. En un ejemplo, tanto la parte
que sobresale como la abertura en la base comprenden partes o secciones flexibles, que juntas sellan el punto de
inyeccion.

En un ejemplo, la herramienta comprende

un estabilizador que comprende un cuerpo hueco y una base conectada a una parte inferior del cuerpo, extendiéndose
el cuerpo hueco perpendicularmente desde la base, y

estando la base adaptada para ajustarse a la superficie del ojo, para estabilizar el ojo y mantener abiertos los parpados,

una guia de inyeccion conectada al estabilizador y adaptada para recibir una aguja de inyeccién y sostenerla
aproximadamente perpendicularmente con respecto a la superficie del ojo, en donde la guia de inyeccion esta
adaptada ademas para dejar un punto de inyeccion en la superficie del ojo expuesto y disponible para realizar una
inyeccion a través de la guia de inyeccion,

en donde la guia de inyeccién comprende medios de ajuste para definir una profundidad de inyeccién dentro del
espacio supracoroideo del ojo. Mas particularmente, la herramienta esta adaptada para dejar expuesto un punto de
inyeccion en la superficie del ojo, y esta disponible para realizar una inyeccion a través de la guia de inyeccién.

En un ejemplo, la herramienta, o el estabilizador, esta adaptada para proporcionar multiples puntos de inyeccion,
dejandolos expuestos en la superficie del ojo y disponibles para realizar una inyeccion a través de la guia de inyeccion.
La inyeccién de la sustancia puede realizarse en cada uno de los multiples puntos de inyeccion.

En un ejemplo, la herramienta comprende un mecanismo de extension-retraccién de tipo trinquete y émbolo. El
mecanismo de extension-retraccion puede estar en la guia de inyeccion o en la conexién entre la guia de inyeccion y
el estabilizador.

En los ejemplos, el medio de ajuste es
uno o mas topes fijos con una forma inclinada hacia arriba, dispuestos en una superficie interna de la guia de inyeccion,

0 un cable que penetra en la guia de inyeccién a través de su centro de modo que la aguja pueda pasar el cable por
ambos lados,

y/o roscas mecanicas de tornillo.

Un ejemplo proporciona una sustancia para usar en el tratamiento de un trauma o de una enfermedad ocular, en cuyo
tratamiento la sustancia, tal como un farmaco, se administra al ojo, tal como al espacio supracoroideo del 0jo, mediante
el uso de una herramienta de terapéutica ocular descrita en la presente memoria y una aguja hipodérmica, en donde
se puede realizar una inyeccion de la sustancia aproximadamente perpendicularmente con respecto a la superficie del
ojo. La sustancia generalmente se proporciona como una solucion, una dispersion, una emulsiéon o una suspension,
tal como una solucién o suspensién acuosa, en general como un fluido inyectable.

Un ejemplo de dicha sustancia es la meso-zeaxantina, que es un pigmento en la parte posterior del ojo. La meso-
zeaxantina es un isémero de la zeaxantina. La meso-zeaxantina es adecuada para ser inyectada en el espacio
supracoroideo del ojo.

Se puede administrar una amplia variedad de sustancias usando la herramienta descrita en la presente memoria,
incluidas todas las sustancias terapéuticas conocidas que se pueden usar para tratar enfermedades, trastornos y
traumas oculares, y sustancias que actian como un agente profilactico o de diagnostico. En un ejemplo, la sustancia
reduce, inhibe, previene y/o mejora la inflamacion. La sustancia puede ser un farmaco o un profarmaco.
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Ejemplos de sustancias adecuadas incluyen agentes antimicrobianos que incluyen agentes antibacterianos, tales
como antibiéticos (por ejemplo, tetraciclina, clortetraciclina, bacitracina, neomicina, polimixina, gramicidina, cefalexina,
oxitetraciclina, cloranfenicol, rifampicina, ciprofloxacina, tobramicina, gentamicina, eritromicina, penicilina,
sulfonamidas, sulfadiazina, sulfacetamida , sulfametizol, sulfisoxazol, nitrofurazona, propionato de sodio); antifingicos
(por ejemplo, cloranfenicol, clortetraciclina, ciprofloxacina, framycetina, acido fusidico, gentamicina, neomicina,
norfloxacina, ofloxacina, polimixina, propamidina, tetraciclina, tobramicina, quinolonas, anfotericina B y miconazol);
agentes antivirales (por ejemplo, idoxuridina, trifluorotimidina, aciclovir, ganciclovir, interferon, cidofovir); agentes
quimioterdpicos anticancerigenos; compuestos antiinflamatorios y/o antialérgicos (por ejemplo, compuestos
esteroidales tales como betametasona, clobetasona, dexametasona, 21-fosfato dexametasona, fluocinolona,
medrysona, fluorometalona, betametasona, triamcinolona, aceténido de triamcinolona, fluorometolona, hidrocortisona,
acetato de hidrocortisona, prednisolona, metilprenisolona, 21-fosfato prednisolona, acetato de prednisolona y
compuestos no esteroideos tales como antazolina, bromfenaco, diclofenaco, indometacina, lodoxamida, saprofeno,
cromoglicato de sodio); anticuerpos; antagonistas (por ejemplo, antagonista, un antagonista de selectina, un
antagonista de la molécula de adhesién, una molécula de adhesién endotelial de plaquetas (PCAM), una molécula de
adhesién de células vasculares (VCAM)), una citocina inductora de la adhesion de leucocitos o un antagonista del
factor de crecimiento (por ejemplo, factor a de necrosis tumoral (TNF-a ), interleucina | B (IL-I B), proteina quimiotactica
de monocitos 1 (MCP-1) o un factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF)), antagonistas de los receptores
adrenérgicos BB (por ejemplo carteolol, cetamolol, betaxolol, levobunolol, metipranolol, timolol) ; miéticos (por ejemplo,
pilocarpina, carbacol, fisostigmina); simpaticomiméticos (por ejemplo, adrenalina, dipivefrina); inhibidores de la
anhidrasa carbonica (por ejemplo acetazolamida, dorzolamida); agentes quimioterapéuticos, corticosteroides (por
ejemplo, Durezol), inhibidores de la topoisomerasa (por ejemplo, topotecan, irinotecan, camptotecina, lamellarina D,
etoposido, tenipdsido, doxorrubicina, mitoxantrona, amsacrina); prostaglandinas, antiprostaglandinas y analogos o
profarmacos de prostaglandinas, por ejemplo, bimatoprost y travoprost; inhibidores de la aldosa reductasa; terapias
de lagrimas artificiales/ojo seco; anestésicos locales (por ejemplo, ametocaina, lignocaina, oxbuprocaina,
proxymetacaina); cidosporina, diclofenaco, urogastrona y factores de crecimiento (por ejemplo, factor de crecimiento
epidérmico, midriaticos y ciclopléjicos), mitomicina C e inhibidores de colagenasa y tratamientos de la degeneracion
macular relacionada con la edad (por ejemplo, pegaptanib sédico, ranibizumab, aflibercept y bevacizumab), inhibidores
de trombina; agentes antitrombogénicos; agentes tromboliticos; agentes fibrinoliticos; inhibidores del vasoespasmo;
bloqueadores de los canales de calcio; vasodilatadores; agentes antihipertensivos; inhibidores de los receptores de
glucoproteina de superficie; agentes antiplaquetarios; antimitéticos; inhibidores de microtibulos; agentes
antisecretores; inhibidores activos; inhibidores de remodelacion; nucleétidos antisentido; antimetabolitos;
antiproliferativos (incluidos agentes antiangiogénesis); antiinflamatorios no esteroideos (por ejemplo, salicilato,
indometacina, ibuprofeno, diclofenaco, flurbiprofeno, piroxicam); antialérgicos (por ejemplo, cromoglicato de sodio,
antazolina, metapirilina, clorfeniramina, cetrizina, pirilamina, profenpiridamina); agentes antiproliferativos (por ejemplo,
acido 1,3-cis retinoico); descongestionantes (por ejemplo fenilefrina, nafazolina, tetrahidrazolina); midticos y
anticolinesterasa (por ejemplo, pilocarpina, salicilato, cloruro de acetilcolina carbacol, fisostigmina, serina, fluorofosfato
de diisopropilo, yodo de fosfolina, bromuro de demecario); antineoplasicos (por ejemplo, carmustina, cisplatino,
fluorouracilo); farmacos inmunolégicos (por ejemplo, vacunas y estimulantes inmunes); agentes hormonales (por
ejemplo, estrogenos, estradiol, progestacional, progesterona, insulina, calcitonina, hormona paratiroidea, péptido y
factor liberador de hipotdlamo de vasopresina); agentes inmunosupresores, antagonistas de la hormona del
crecimiento, factores de crecimiento (por ejemplo, factor de crecimiento epidérmico, factor de crecimiento de
fibroblastos, factor de crecimiento derivado de plaquetas, factor de crecimiento transformante beta, somatotropina,
fibronectina); inhibidores de la angiogénesis (por ejemplo, angiostatina, acetato de anecortave, trombospondina,
anticuerpo anti-VEGF); agonistas de dopamina; agentes radioterapéuticos; acido hialurénico; péptidos; proteinas;
enzimas; componentes de la matriz extracelular; inhibidores de la ECA; captadores de radicales libres; quelantes;
antioxidantes; antipolimerasas; agentes de terapia fotodinamica; agentes de terapia génica, tales como moléculas de
ADN o ARN o vectores que contienen los mismos; y otros agentes terapéuticos tales como prostaglandinas,
antiprostaglandinas, precursores de prostaglandinas, proteinas, péptidos y similares, agentes efectivos para degradar
el colageno o las fibras GAG en la esclerética, agentes para aliviar el dolor y anestésicos locales; y células madre para
uso en terapias con células madre.

La terapia génica puede usarse para tratar, por ejemplo, la retinitis pigmentosa, la enfermedad de Stargardt, la
coroideremia, la retinosquisis ligada al cromosoma X, la acromatopsia, la deficiencia de |a visién de color rojo-verde y
la degeneracion macular neovascular relacionada con la edad. Los vectores virales mas comunmente utilizados para
la terapia génica son los virus adenoasociados (AAV). Los AAV son simples (ADN monocatenario), no patégenos y de
tamafo pequefio (25 nm). Los AAV recombinantes que consisten en diferentes serotipos y proteinas de la capside se
pueden fabricar y disefiar para apuntar a células en capas retinianas especificas, donde son capaces de expresion a
largo plazo de genes y proteinas. La terapia génica tiene una utilidad potencial en el tratamiento de mdltiples sindromes
degenerativos de la retina. Se ha estudiado ampliamente, por ejemplo, en la amaurosis congénita de Leber (LCA)

En un ejemplo, se administran dos o mas sustancias, juntas o por separado. En un ejemplo, una sustancia se
administra como microparticulas o nanoparticulas, o unida a microparticulas o a nanoparticulas. Los ejemplos de
microparticulas incluyen microesferas, microcapsulas, microparticulas y microperlas, que pueden tener un diametro
de valor promedio en el intervalo de 1-100 um, tal como de 1-50 um, por ejemplo de 1-25 um. Las nanoparticulas
pueden tener un diametro de valor promedio en el intervalo de 1-1000 nm, tal como de 1-500 nm. Se puede incluir
cualquier portador, excipiente y/o vehiculo farmacéuticamente aceptable, tales como agua, la solucion salina, los
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polimeros, los polisacaridos, los tensioactivos y similares. En un ejemplo, la sustancia comprende un agente
gelificante, por ejemplo, un agente que esta configurado para gelificarse en el espacio supracoroideo. Tal agente
gelificante puede usarse para proporcionar una liberacién sostenida y/o controlada de un agente terapéuticamente
activo. También se pueden incluir otros agentes de liberacién controlable o sostenible. En un ejemplo, una sustancia
se administra como un implante, tal como un implante intravitreo, por ejemplo, implantes vendidos con los nombres
comerciales de Retisert, Ozurdex e lluvien para tratar el edema diabético.

Los ejemplos de enfermedades y trastornos oculares incluyen la degeneracién macular relacionada con la edad, el
trastorno ocular relacionado con la diabetes, tal como el edema macular diabético, la degeneracién coroidea, la
fibrosis, el glaucoma, la inflamacién, la hinchazon, la neovascularizacion, la oclusion venosa, los trastornos oculares
isquémicos, la hipertension ocular, el retinoblastoma, la retinitis pigmentosa, el cancer, tal como la leucemia, la oftalmia
simpatica, la arteritis temporal, la uveitis y otras enfermedades oculares, trastornos o traumas, o enfermedades,
trastornos o traumas de la coroides o de la cérnea.

La degeneraciéon macular relacionada con la edad (DMAE) es una afeccion médica que generalmente afecta a los
adultos mayores y provoca una pérdida de visién en el centro del campo visual (la macula) debido a dafios en la retina.
En la forma seca (no exudativa), los restos celulares llamados drusas se acumulan entre la retina y la coroides,
causando atrofia y cicatrices en la retina. En la forma humeda (exudativa), que es mas severa, los vasos sanguineos
crecen desde la coroides detras de la retina, lo que puede filtrar exudado y liquido y también causar hemorragias.

La degeneracion macular relacionada con la edad, especialmente la DMAE himeda, se puede tratar mediante
inyecciones en el espacio supracoroideo utilizando, por ejemplo, antiangiogénicos o agentes anti-VEGF, tales como
un anticuerpo monoclonal contra el VEGF-A, por ejemplo bevacizumab, ranibizumab, pegaptanib, pegpleranib y
aflibercep, u otros agentes tales como vitaminas, verteporfina, luteina, zeaxantina y meso-zeaxantina.

El glaucoma puede tratarse, por ejemplo, con prostaglandinas, por ejemplo, latanoprost, bimatoprost o travoprost,
betabloqueantes, agonistas alfa-adrenérgicos, inhibidores de la anhidrasa carbdnica o agentes mitéticos o
colinérgicos.

En un ejemplo, la aguja hipodérmica penetra la esclerética solo parcialmente, de modo que la sustancia inyectable, tal
como un farmaco, puede filtrarse en el espacio supracoroideo debajo de la esclerética y por encima de la coroides. La
estructura de la esclerética es porosa, lo0 que permite que la sustancia inyectable entre a la estructura. Esto también
s MAas seguro ya que no es necesario apuntar la punta de la aguja exactamente entre la esclerotica y la coroides. El
mismo efecto también puede explotarse cuando la aguja se retrae de la profundidad de inyeccién, por ejemplo cuando
se usa un mecanismo de extension-retraccion descrito en la presente memoria, para obtener un mejor flujo de la
sustancia.

Antes de describir las realizaciones en detalle, debe entenderse que no se limitan a los aparatos, sistemas, estructuras
0 métodos particularmente ejemplificados. También debe entenderse que la terminologia utilizada en la presente
memoria tiene el proposito de describir realizaciones particulares solamente y no pretende ser limitante.

Se muestran herramientas ejemplares en las figuras 1, 2A, 2B, 3, 5D, 13A y 13B. La herramienta comprende un
estabilizador 11, 31, 51, 71 y una guia 12, 32, 52, 72 de inyeccién. El estabilizador 11, 31, 51, 71 esta adaptado para
estabilizar el ojo y mantener abiertos los parpados. El estabilizador comprende una base 13, 23, 33, 53 con una
superficie de contacto con los ojos, por ejemplo un asi denominado reborde, y un cuerpo 14, 34, 54 hueco que se
extiende perpendicularmente desde la base 13, 33, 53.

En un ejemplo, la forma general del cuerpo 14, 34, 54 hueco es un cilindro. Alternativamente, la forma puede ser
clnica, con una abertura superior mas grande que una abertura inferior, lo que permite una inspeccién mas facil del
ojo por parte del usuario. Un disefio abierto ayuda a centrarse en la cornea mediante visualizacién directa.

En un ejemplo, la seccion transversal interna del cuerpo tiene forma ovalada, asemejandose a la forma aproximada
de la cérnea. En un ejemplo, la longitud interna del cuerpo es de aproximadamente 12 mm y la anchura interior del
cuerpo es de aproximadamente 11 mm. La seccién transversal externa del cuerpo puede ser circular u ovalada. La
longitud interior corresponde a un diametro horizontal promedio de una cérnea y la anchura interior corresponde a un
diametro vertical promedio de una cérnea. En general, el diametro interno del cuerpo puede estar en el intervalo de
10-14 mm, tal como de 10-13 mm. En un ejemplo, el didmetro interior en una direccién es de aproximadamente 12
mm y en un diametro perpendicular es de aproximadamente 11 mm.

El reborde 13, 23, 33, 53 puede ser parcial o completamente flexible, por ejemplo, hecho de material elastico, para
facilitar su colocacion indolora bajo los parpados incluso en pacientes con fisura palpebral estrecha. El reborde también
puede ser no flexible, y puede estar hecho del mismo material que el resto de la herramienta. En un ejemplo, cuando
se empuja suavemente sobre el 0jo, un reborde flexible y controlable también instara a la conjuntiva a deslizarse sobre
la esclerotica subyacente. Por lo tanto, después de retirar la herramienta, el punto de entrada se cierra y sella rapida
y completamente. El sellado de la herida previene el reflujo de la sustancia y disminuye el riesgo de infecciones y otras
complicaciones. El reborde también evita que las pestafas y los margenes de los parpados entren en contacto con la
herida abierta. Los bordes del reborde deben ser redondeados, es decir, no deben ser afilados o contener bordes
afilados, para evitar dafar la cdrnea cuando el estabilizador se aplica a un o0jo y bajo de los parpados, y se mueve en
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el mismo. Sin embargo, el reborde debe ser sustancialmente delgado y no debe haber ninguna unién en las partes o
secciones que estan en contacto con el 0jo, especialmente con la superficie del ojo, durante el uso. En la practica,
esto significa que si el reborde contiene una seccién elastica, solamente la seccién elastica esta en contacto con el
0jo durante el uso.

Cuando el reborde u otro tipo de base hace contacto con la superficie del ojo, puede estar firmemente unido al ojo
debajo de los parpados. En tal caso, el liquido lacrimal u otro liquido, tal como el liquido de gotas oculares, puede
concentrarse y/o ascender a un canal de inyeccion en el estabilizador por accion capilar. El canal de inyeccion se
refiere a un canal en una herramienta de terapéutica ocular donde se inserta la aguja. El ascenso del fluido o liquido
proporciona un riesgo de infeccion cuando la inyeccién se realiza a través del liquido o liquido concentrado. En el
presente dispositivo, este efecto disminuye ya que la guia de inyeccién estéd separada del estabilizador y el canal de
inyeccién a través de la base que es relativamente corta. Ademas, la guia de inyeccién esté conectada al estabilizador
durante un tiempo relativamente corto. El efecto no alcanza la guia de inyeccion, y la presion capilar es débil o puede
ser practicamente inexistente en la base. Sin embargo, es posible afectar la presion capilar proporcionando mas
aberturas en la base cerca de la abertura adaptada para recibir la guia de inyeccién, en el lado del ojo de la base, por
ejemplo una o mas, o una pluralidad de aberturas alrededor de la abertura adaptada para recibir la guia de inyeccién.
Estas aberturas pueden extenderse a través de la base, o pueden ser parciales, es decir, cavidades u hoyos, que
tienen una profundidad, por ejemplo, en el intervalo de 0,2-1,0 mm. Estas aberturas adicionales pueden ser, por
ejemplo, aberturas redondas mas pequenas que la abertura de inyeccion, por ejemplo, que tengan un diametro de 1,0
mm o menos, por ejemplo 0,2-1,0 mm, o pueden ser aberturas alargadas, por ejemplo, que se extienden radialmente
desde la abertura de la guia de inyeccién, y que puede tener un ancho de 1,0 mm o menos, por ejemplo 0,2-1,0 mm,
y una longitud de 5,0 mm o menos, por ejemplo 0,5-5,0 mm. También se pueden usar otras formas en el lado del ojo
de la base que no se extienden a través de la base, tales como secciones o ranuras sobresalientes, ranuras o
conductos, que disminuyen la presién capilar y también pueden facilitar el contacto con la cérnea. En un ejemplo, las
secciones sobresalientes son secciones redondas, tales como nédulos, que tienen un didmetro de 1,0 mm o menos,
por ejemplo, de 0,2-1,0 mm. En un ejemplo, las secciones sobresalientes son secciones alargadas, por ejemplo, que
se extienden radialmente desde la abertura de la guia de inyeccién, y que pueden tener un ancho de 1,0 mm o menos,
por ejemplo 0,2-1,0 mm, y una longitud de 5,0 mm o menos, por ejemplo 0,5-5,0 mm. La altura de las secciones
sobresalientes puede estar, por ejemplo, en el intervalo de 0,2-1,0 mm. Tales secciones sobresalientes pueden
proporcionar un ligero movimiento de la cornea cuando se gira el estabilizador.

En un ejemplo, la base esta conectada a un anillo de succién (no mostrado) que actla de la misma manera que una
ventosa. Los anillos de succién estan adaptados para estabilizar ain mas el ojo y contienen agujeros a través de los
cuales se puede aspirar el aire por medio de un dispositivo separado, por ejemplo, por medio de una bomba.

En un ejemplo, la base esta conectada a una guia 12, 32, 52, 72 de inyecciéon que esta adaptada para recibir un
dispositivo 0 un elemento de puncién, tal como una aguja y jeringa 16, 26, 36 convencionales. En la figura 1, la guia
12 de inyeccion esta unida directamente al estabilizador 11, por lo que el punto de inyeccion esta cerca del limbo.
Alternativamente, como se muestra en la figura 5D, la guia 52 de inyeccion esta conectada al estabilizador 51 a través
de un brazo 59 de soporte, por lo que el punto de inyeccidn estd méas alejado del limbo.

La guia de inyeccion y su fijacion al estabilizador se construyen de manera que una parte de la superficie del ojo, que
es el punto de inyeccién deseado, quede expuesta y disponible para realizar una inyeccién a través de la guia de
inyeccion. Un "punto de inyeccién" corresponde a la localizacién, por ejemplo, una abertura, en el estabilizador
adaptado para recibir la guia de inyeccion, o mas particularmente una aguja insertada en dicha guia de inyeccion.

En un ejemplo (no mostrado), la herramienta ocular esta construida de manera que proporciona multiples puntos de
inyeccion a diferentes distancias del limbo, por ejemplo un primer punto de inyeccién en el limbo, un segundo punto
de inyeccién a una distancia de 3,5 mm del limbo, un tercer punto de inyeccién a una distancia de 12 mm del limbo
y/o un cuarto punto de inyeccion en la cornea, o cualquier combinacién de estos. La herramienta ocular también puede
proporcionar multiples puntos de inyeccién a la misma distancia, por ejemplo alrededor del limbo. El punto de inyeccion
posterior esta preferiblemente entre el limbo y el ecuador. La herramienta ocular también puede proporcionar puntos
de inyeccién con diferentes angulos en relacion con la superficie del ojo, siendo los angulos diferentes en al menos
una de las direcciones X, Y o Z (en el plano cartesiano).

Se pueden implementar mdltiples puntos de inyeccion, por ejemplo, proporcionando multiples puntos de unién para la
guia de inyeccion a lo largo de uno o mas brazos de soporte y/o en un reborde, por ejemplo, en diferentes lados del
cuerpo. Cada uno de los puntos de inyeccion deja la superficie del 0jo expuesta y disponible para realizar una inyeccién
a través de la guia de inyeccion. Las inyecciones de una sustancia se pueden realizar de forma secuencial o casi
simultanea a todos o parte de los mdltiples puntos de inyeccion. El efecto terapéutico de la sustancia inyectada, tal
como la formulacion de un farmaco fluido, puede mejorarse cuando se realizan inyecciones multiples en diferentes
puntos de inyeccion.

En un ejemplo en el que la inyeccidn se realiza en la cornea, la guia de inyeccion estéa conectada al estabilizador para
que la aguja penetre a través de una abertura dentro de la seccion transversal interna del cuerpo.
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En un ejemplo, la guia de inyeccién se desconecta o se separa del resto de la herramienta, y se usa como una unidad
independiente. Por lo tanto, un ejemplo proporciona una guia de inyeccién adaptada para recibir una aguja, tal como
una aguja de inyeccion, en donde la guia de inyeccién comprende al menos un tope adaptado para definir la
profundidad de inyeccién de una aguja insertada en la guia de inyeccién, por ejemplo dentro del espacio supracoroideo
del ojo. Dicha guia de inyeccién separada puede ser idéntica a la guia de inyeccién descrita en la presente memoria
en contexto con el estabilizador.

La figura 10 muestra un instrumento que se puede usar en conexién con una guia de inyeccién que no incluye un
espéculo. El instrumento comprende un mango o un brazo 101 para facilitar, sostener y situar el instrumento, y un
medio 102 receptor para recibir y sostener una guia de inyeccién. Por lo tanto, el instrumento actia como estabilizador.
El medio receptor estd adaptado para recibir la guia de inyeccién, es decir, el instrumento y la guia de inyeccion estan
disefados para encajar fisicamente entre si. El medio receptor contiene una abertura, que esta adaptada para recibir
la seccion 46, 56 sobresaliente de la guia de inyeccién de tal manera que la guia de inyeccién puede insertarse y
retirarse manualmente del instrumento durante el uso. Por otro lado, la guia de inyeccion debe encajar en la abertura
con tal precision que la guia de inyeccién no se mueva sustancialmente durante el uso. En un ejemplo, la abertura en
el instrumento esta equipada con medios de guia para guiar la insercion de la guia de inyeccién en la abertura, como
se puede ver en la figura 10. Los medios de guia pueden ser, por ejemplo, una parte cilindrica o un cono, tal como
una parte troncoconica, proporcionando un canal para la guia de inyeccion. La longitud de los medios de guia, tales
como dicho cono, puede ser relativamente corta, por ejemplo de 1-5 mm. En general, los medios receptores pueden
ser similares a la parte correspondiente en la base del estabilizador 71 como se explica en la presente memoria. El
instrumento de la figura 10 puede tener una superficie de soporte anular adaptada para ajustarse al 0jo. En un ejemplo,
la superficie de soporte es completamente anular, es decir, circular. En un ejemplo, la superficie de soporte es
parcialmente anular, es decir, tiene forma de C o esta abierta en un lado, por ejemplo de 30 a 90 grados, y no forma
un circulo completo. Tal parte abierta de un soporte anular ayuda a ver el borde del limbo cuando se coloca el
instrumento en un ojo.

También se pueden usar otros tipos de instrumentos o estabilizadores en relacion con una guia de inyeccién. En un
ejemplo, dicho instrumento comprende un mango o brazo para facilitar, sostener y colocar el instrumento, y una
seccién en angulo en el extremo del mango adaptada para colocarse en un ojo. La seccién en angulo actia como una
base adaptada para ajustarse a la superficie del ojo y adaptada para recibir una guia de inyeccién. La seccion en
angulo contiene una abertura para recibir la guia de inyeccion, abertura que puede estar en una seccion fija adaptada
para contactar con la superficie del ojo durante el uso. La seccién angulada también puede contener un reborde
extendido disefiado para mantener alejados los parpados y las pestafnas. La seccién angulada puede ser, por ejemplo,
una seccion formada a partir de una banda, tal como una banda metalica. Un ejemplo de tal instrumento es la guia
Rapid Access Vitreal Injection (Guia RAVI) de Katalyst Surgical LLC.

En un ejemplo, un estabilizador sin una guia de inyeccién, con o sin brazo o asa, puede usarse como una unidad
independiente. Por lo tanto, un ejemplo proporciona un estabilizador para una guia de inyeccioén, o para una
herramienta terapéutica ocular, el estabilizador comprende una base adaptada para ajustarse a la superficie de un ojo
y adaptada para recibir una guia de inyeccién, tal como la guia de inyeccién descrita en la presente memoria. El
estabilizador comprende un cuerpo hueco y una base conectada al cuerpo, extendiéndose el cuerpo hueco desde la
base, por ejemplo perpendicularmente, y la base esta adaptada para ajustarse a una superficie ocular y adaptada para
recibir una guia de inyeccion. El estabilizador puede ser idéntico a cualquier estabilizador descrito en la presente
memoria. La guia de inyeccion puede ser la guia de inyeccion descrita en la presente memoria. La base puede
contener una abertura para recibir una guia de inyeccion o una aguja, con un medio de guia o sin él.

La guia de inyeccion esta adaptada para recibir una aguja, sostenerla en un angulo deseado y definir una profundidad
de inyeccion. La guia de inyeccion también protege la aguja de la contaminacion, por ejemplo de las pestafas y
protege al usuario, y por lo tanto funciona como una aguja de seguridad.

La guia de inyeccion tiene preferiblemente una estructura tubular que se extiende desde la base del estabilizador, o
desde un brazo de soporte unido a la base, cuando se inserta.

En un ejemplo, el angulo de inyeccién es de aproximadamente 90 grados, por ejemplo de 85 a 95 grados con respecto
al plano tangente de la superficie del ojo en el punto de inyeccién. Un angulo cercano a 90 grados proporciona un
buen control tanto de la profundidad de inyeccién como del punto de inyeccién. En algunos casos, dependiendo del
punto de inyeccion, puede ser preferible un angulo de inyeccién distinto de 90 grados. En general, la inyeccion en el
caso de dichos 90 grados se realiza de forma normal a la superficie de un ojo en el punto de inyeccion. Por definicién,
en el caso tridimensional, una superficie normal, o simplemente normal, a una superficie en un punto P es un vector
que es perpendicular al plano tangente a esa superficie en P. En este caso, P es el punto de inyeccion.

El angulo de inyeccion también puede ser diferente, es decir, no perpendicular al plano tangente en el punto de
inyeccion, por ejemplo, formando un angulo en el intervalo de 45-85 grados con respecto al plano tangente de la
superficie del ojo en el punto de inyeccién, en general en al menos una direcciéon X-Y-Z. Esto puede permitir un mejor
acceso al tejido periférico.
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El grosor de la esclerética o de la cérnea, y por lo tanto también la profundidad de la inyeccion, pueden variar entre
los individuos. Para obtener una profundidad de inyeccion en una localizacién deseada, especialmente en el espacio
supracoroideo del ojo, se debe obtener una longitud efectiva especifica de la aguja. El grosor de la escleroética de un
paciente puede medirse y determinarse usando cualquier medio adecuado, tal como usando tomografia de coherencia
oOptica, dispositivos UBM o dispositivos de ultrasonidos, por ejemplo, un escaner B. El grosor de la cérnea de un
paciente puede medirse y determinarse utilizando cualquier medio adecuado, tal como un biémetro, un paquimetro,
una camara Scheimpflug, tomografia de coherencia 6ptica o un dispositivo UBM o un dispositivo de ultrasonido, por
ejemplo, un escaner A. La medicion generalmente se realiza por separado antes de la operacion, y los resultados de
la medicion individual pueden almacenarse para su uso posterior. Por lo tanto, brevemente antes de la inyeccion, la
longitud efectiva de la aguja puede ajustarse especificamente para un paciente segun los resultados de la medicion
individual para obtener una profundidad de inyeccion precisa para el tejido o area de destino, tal como el espacio
supracoroideo del ojo. Esto puede denominarse profundidad de inyeccion especifica del paciente. La profundidad de
inyeccion adecuada también se puede definir mediante ensayos, es decir, controlando cuando el farmaco entra en la
zona deseada. Si una inyeccion no tiene éxito, se ajusta la longitud de la aguja, por ejemplo, se aumenta la longitud y
se lleva a cabo una nueva inyeccién en una zona ligeramente diferente.

La guia de inyeccidn puede contener medios de ajuste para ajustar la profundidad de inyeccion. Dichos medios pueden
ser manuales, mecanicos, electronicos, fijos y/o ajustables. El ajuste puede ser gradual o continuo.

Dentro de su parte tubular, la guia de inyeccién puede comprender uno o mas topes fijos que pueden funcionar como
un medio de ajuste, y estan adaptados para definir la profundidad de inyeccion de una aguja insertada en la guia de
inyeccién.

En un ejemplo, los medios de ajuste o los topes comprenden varios topes 40 mecanicos fijos unidos y que sobresalen
de la superficie 42 interior de la guia de inyeccidn como se muestra en las figuras 4A y 4B.

La guia de inyeccion puede limitar la profundidad de inyeccién solamente con respecto a una direccion por medio de
un tope 40 sobresaliente. Alternativamente, el tope puede extenderse desde un borde interno de la guia de inyeccion
a otro borde interno. Si hay varios topes, pueden cruzarse entre si. El tope puede afectar la accion, por ejemplo, de
un cono, de una jeringa u de otra parte adecuada de una aguja u otro dispositivo médico correspondiente.

En un ejemplo, al menos un tope 40 es delgado y comprende una forma afilada apuntando hacia la abertura 43 superior
de la guia de inyeccién para que la aguja no se dafe al contacto, sino que se deslice suavemente hacia la abertura
inferior. Es posible usar multiples topes.

Al menos un tope 40 en la guia de inyeccién puede estar dentro de la guia de inyeccion, por ejemplo en un orificio o
un canal 41 u otro paso formado dentro de la guia de inyeccién adaptada para recibir una aguja. En un ejemplo, al
menos un tope 40 esta en la superficie del orificio o canal 41. La cantidad de topes 40 puede depender del tipo de
topes, del tipo de aguja, cono o del tipo de dispositivo en uso, y puede ser de uno, dos, tres, cuatro, cinco o mas. En
un ejemplo, hay tres topes 40. Esto estabiliza la construccion ya que tres puntos definen un plano. En una realizacion,
al menos un tope esta adaptado para contactar con el cono de la aguja para detener la aguja, o para limitar la
penetracion de la aguja en la guia de inyeccién. La parte del cono que se pone en contacto con un tope puede ser un
resalte en la union del eje de la aguja y el cono, una seccion pegada en la unién del eje de la aguja y el cono, una
seccién que sobresale en un cono o un reborde en el lado de la jeringa del cono. En una realizacion, la guia de
inyeccion comprende un taladro para recibir la aguja, y el taladro que rodea el orificio esta adaptado para actuar como
un tope. Mas particularmente, el tope esta en el primer extremo de la guia de inyeccién, por ejemplo, el borde del
primer extremo que rodea el taladro puede actuar como un tope adaptado para recibir el cono o el conector, por
ejemplo, un resalte en el extremo del cono o conector. El didmetro del taladro puede adaptarse para recibir el cono o
el conector de una aguja.

La aguja segun se usa en la presente memoria se refiere a cualquier elemento de puncién adecuado, cuyos términos
se pueden usar indistintamente, tal como una aguja de inyeccién. El elemento de puncion tiene una parte del extremo
distal, tal como la punta de una aguja, que se inserta en un tejido objetivo. El elemento de puncién tiene, en general,
una parte que puede entrar en contacto con un tope en la guia de inyeccion, tal como un adaptador, un cono o un
conector o una base pegada en la conexién o unién de la aguja y el cono. Una parte que entra en contacto con el tope
generalmente tiene una seccion sobresaliente, tal como un resalte, borde, protuberancia, borde rebajado, ranura,
nddulo o similar que permite detener el avance del elemento de puncién en la guia de inyeccion.

En general, una aguja, tal como una aguja de inyeccion, tiene tres partes: el cono, el eje y el bisel. El cono esta en un
extremo de la aguja y es la parte que se une a la jeringa. A veces también se denomina un adaptador, un conector o
una conexion. El eje es el vastago largo y delgado de la aguja que esta biselado en un extremo para formar una punta.
El bisel es la superficie rasante de una canula o punta de aguja, en la practica, el filo cortante de la aguja. El taladro
hueco del eje de la aguja se conoce como luz. El tamafio de la aguja se designa por su longitud y su calibre. La longitud
de una aguja se puede medir desde la union del cono y el eje hasta la punta de la punta. El calibre de una aguja se
usa para designar el radio exterior de la aguja. En una realizacion, la aguja de inyeccion es una aguja hipodérmica.
Por lo general, el eje de una aguja esta hecho de acero inoxidable, pero se puede usar cualquier otro material
adecuado, tal como otros metales, plasticos o materiales biodegradables.
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En un tipo de aguja, el eje de la aguja esta unido a una parte de metal que esta conectada al cono o conector, o forma
parte de un cono o conector. En un ejemplo, dicha parte metalica tiene una seccion transversal cuadrada.

La aguja generalmente tiene también un conector, para unir al tubo de la jeringa por medio de un ajuste a presion o
por giro, tal como el conector tipo cénico Luer. El cono Luer es un sistema normalizado de conectores de fluidos a
pequena escala que se utiliza para hacer conexiones sin fugas entre un conector de cono macho y su parte hembra
de acoplamiento en instrumentos médicos y de laboratorio, tales como puntas de jeringas hipodérmicas y agujas o
llaves de cierre y agujas. Hay dos variedades de conexiones conicas Luer: por bloqueo y por deslizamiento. Los
conectores por bloqueo ("Luer-Lok") se unen de forma segura por medio de un cono con pestafas en el conector
hembra que se enrosca en las roscas de un casquillo en el conector macho. Los conectores por deslizamiento, es
decir, de punta deslizante ("Luer-Slip") simplemente se ajustan a las dimensiones del cono Luer y se presionan juntos
y se sujetan por friccion (no tienen roscas). En una realizacién, al menos un tope esta adaptado para entrar en contacto
con el conector de la aguja para detener la aguja, o para limitar la penetracién de la aguja en la guia de inyeccion.

Una jeringa segln se usa en la presente memoria se refiere a cualquier dispositivo inyector adecuado, cuyos términos
se pueden usar indistintamente, tal como un inyector médico, que esta adaptado para inyectar sustancias desde un
recipiente a través de un elemento de puncién, tal como una aguja o similar. En un ejemplo, el inyector contiene un
actuador, tal como una varilla de accionamiento, por ejemplo, un piston o un émbolo de una jeringa, sobre la cual se
ejerce una fuerza para producir el movimiento de una parte del extremo distal del actuador dentro de un recipiente de
sustancias, que transporta una sustancia desde el recipiente de sustancias al tejido objetivo a través del elemento de
puncién. Un ejemplo de un recipiente de sustancias es el tubo de una jeringa. El dispositivo inyector puede ser
manejado manualmente, o puede estar parcial o completamente automatizado, por ejemplo, puede estar conectado a
una bomba o a otro dispositivo actuador accionado por maquina, y puede ser controlado por un controlador que
contiene un procesador configurado para operar el actuador del dispositivo inyector.

El (al menos uno) tope 40 puede comprender una forma inclinada hacia arriba, dispuesta sobre una superficie interna
de la guia de inyeccién y que dirige la aguja hacia el centro de la guia de inyeccion. Hacia arriba, segin se usa en la
presente memoria, se refiere a la direccion del primer extremo de la guia 44 de inyeccion en donde la aguja se inserta
0 que esta adaptado para recibir la aguja. La forma inclinada se refiere a una forma biselada que se estrecha y/o baja
hacia el primer extremo de la guia de inyeccion (figura 4A).

En una realizacién, la guia de inyeccion comprende un taladro 41 para recibir la aguja, y el (al menos uno) tope 40
comprende al menos una proyeccion, tal como una proyeccién alargada, en la superficie del taladro paralela al eje del
taladro. El taladro 41 también puede denominarse un canal o paso. La superficie del taladro, es decir, la pared del
taladro, esté dentro de la guia de inyeccion, es decir, es la superficie interna de la guia de inyeccién. La proyeccion se
refiere a una protuberancia que se extiende desde la superficie del taladro 41 a la direccion del centro del taladro 41.
Si la proyecciodn es una proyeccién alargada paralela al eje del taladro, también es paralela a la direccién de la insercién
de la aguja. Una proyeccion alargada tiene una longitud paralela al eje del taladro, una altura desde la superficie del
taladro hacia el eje del taladro y una anchura perpendicular a la longitud y a la altura. Una proyeccion alargada tiene
un primer extremo apuntando o correspondiente al primer extremo de la guia de inyeccién y un segundo extremo
apuntando o correspondiente al segundo extremo de la guia de inyeccion. En general, la anchura de una proyeccion
alargada puede estar en el intervalo de 0,1-2,0 mm, tal como de 0,2-1,0 mm, medido en el segundo extremo de la
proyeccion. La altura de la proyeccion puede estar, por ejemplo, en el intervalo de 0,5-3 mm, medido en el segundo
extremo de la proyeccion, tal como de 0,2-2 mm, o de 0,5-1,2 mm, por ejemplo ser de aproximadamente 0,2 mm,
aproximadamente 0,5 mm, aproximadamente 0,7 mm, aproximadamente 1,0 mm, aproximadamente 1,2 mm,
aproximadamente 1,5 mm o aproximadamente 2,0 mm. Con una proyeccion alargada, se minimiza el riesgo de que la
aguja golpee o raye el tope. Ademads, en una realizacién, la (al menos una) proyeccion, tal como una proyeccion
alargada, esta biselada en la direccién longitudinal del taladro hacia el primer extremo de la guia de inyeccién, cuyo
extremo esta adaptado para recibir la aguja, como se puede ver en el figura 4A o en la figura 11C. En una realizacién,
una proyeccion alargada baja hacia el primer extremo de la guia de inyeccion, es decir, la altura de la proyeccion
disminuye hacia el primer extremo de la guia de inyeccion. En una realizacién, una proyeccion alargada se estrecha
hacia el primer extremo de la guia de inyeccion, es decir, el ancho de la proyeccién disminuye hacia el primer extremo
de la guia de inyeccion. El extremo estrechado puede ser, por ejemplo, afilado o redondeado. La anchura del extremo
estrechado puede estar, por ejemplo, en el intervalo de 0,05-0,5 mm, tal como en el intervalo de 0,05-0,3 mm, por
ejemplo en el intervalo de 0,05-0,2 mm. En un ejemplo, la proyeccion baja y se estrecha hacia el primer extremo. Tales
estructuras biseladas reducen aun mas el riesgo de que la aguja golpee o raye el tope. Esto proporciona el efecto de
que la punta de la aguja no se dafara, y la aguja no raya ni elimina ningin material de la guia de inyeccion. También
la aguja se puede insertar suavemente. Sin embargo, el cono de la aguja sera detenido por los topes 40 para definir
la longitud efectiva deseada de la aguja.

El tope 40 también puede tener otras formas, que también pueden denominarse proyecciones o protuberancias. En
una realizacion, la guia de inyeccién comprende un taladro 41 para recibir la aguja, y el (al menos uno) tope 40
comprende al menos un borde en la superficie del taladro. El borde puede formar un resalte, total o parcialmente,
alrededor del taladro. En un ejemplo, el (al menos uno) tope es redondo o sustancialmente redondo, tal como un
nddulo. La altura del tope, por ejemplo el borde, el resalte o el nédulo, puede estar, por ejemplo, en el intervalo de 0,5-
3 mm, por ejemplo de 0,2-2 mm, o de 0,5-1,2 mm, por ejemplo ser de aproximadamente 0,2 mm, aproximadamente
0,5 mm , aproximadamente 0,7 mm, aproximadamente 1,0 mm, aproximadamente 1,2 mm, aproximadamente 1,5 mm
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o aproximadamente 2,0 mm. En un ejemplo, hay mas de un tope 40, como se puede ver en la figura 4B, en donde se
muestran cuatro topes 40. La seccidn transversal del taladro o canal 41 puede ser circular o puede ser angular, por
ejemplo cuadrangular como se muestra en la figura 4B. La seccién transversal esta adaptada para ajustarse para
recibir un dispositivo, tal como una aguja, un cono o un conector de la aguja u otro dispositivo. Los topes pueden estar
situados en el taladro a una distancia en el intervalo de 1 a 20 mm desde el primer extremo de la guia de inyeccion,
por ejemplo en el intervalo de 2 a 10 mm.

En un ejemplo (no mostrado), el (al menos uno) tope es un medio limitador delgado, por ejemplo, que tiene un diametro
en el intervalo de 100-500 pm, tal como un alambre, que penetra la guia de inyeccion a través de su centro,
perpendicular al eje vertical principal de la guia, de modo que la aguja pueda pasar el cable por ambos lados.

En un ejemplo, las caras del tope estan inclinadas o bien hacia arriba (véase, por ejemplo, el tope 19 en la figura 1y
el tope 40 en la figura 4A) o bien hacia abajo, dirigiendo la aguja hacia el centro de la guia de inyeccién.

Una forma inclinada o de tipo alambre en el tope es ventajosa porque evita que la aguja se rasque contra el tope, lo
que podria provocar que la aguja se despunte. Tal rascado también podria conducir a la separacion del material de la
superficie de la guia de inyeccién, material que podria terminar en el ojo. El usuario también puede estar seguro de
que la aguja realmente se inserta en el ojo y penetra hasta la profundidad deseada.

En un ejemplo, la guia de inyeccién comprende un taladro para recibir la aguja, y el (al menos uno) tope comprende
un cable que cruza el taladro de la guia de inyeccion, en un ejemplo perpendicular al eje vertical principal de la guia,
de modo que la aguja pueda para pasar el cable por ambos lados.

El tope puede ser parcial o completamente flexible de manera controlable. Flexible de manera controlable se refiere
al material que hace retroceder la aguja cuando se introduce para obtener un mejor flujo de la solucion inyectable.
Dicho material puede ser elastico, por ejemplo materiales elasticos, mas particularmente elastdémeros, tales como el
caucho o similares. Un elastémero es un polimero con viscoelasticidad (que tiene viscosidad y elasticidad) y fuerzas
intermoleculares muy débiles, que generalmente tienen un médulo de Young bajo y una tensién de fallo alta en
comparacién con otros materiales. El término, que se deriva de polimero elastico, a menudo se usa indistintamente
con el término caucho, aunque este Ultimo se prefiere cuando se refiere a los vulcanizados. Cada uno de los
monodmeros que se unen para formar el polimero generalmente esta hecho de carbono, hidrégeno, oxigeno y/o silicio.
Los elastomeros son polimeros amorfos que existen por encima de su temperatura de transicién vitrea, por lo que es
posible un movimiento segmentario considerable. A temperatura ambiente, los cauchos son, por lo tanto, relativamente
blandos y deformables. Los ejemplos de elastdbmeros incluyen cauchos insaturados, tales como el poliisopreno natural,
el poliisopreno sintético, el polibutadieno, el caucho de clorofeno, el caucho de butilo, el estireno-butadieno o el caucho
de nitrilo. Otros ejemplos de elastémeros incluyen cauchos saturados, tales como el caucho de etileno propileno, el
caucho de epiclorohidrina, el caucho poliacrilico, el caucho de silicona, la fluorosilicona, los fluoroelastomeros, las
amidas de blogue de polietileno, el polietileno clorosulfonado o el acetato de etileno y vinilo. En un ejemplo, el material
elastico consiste en caucho sintético, por ejemplo neopreno. En un ejemplo, el material elastbmero es transparente o
sustancialmente transparente. En general, "material elastico" segin se usa en esta solicitud se refiere a los materiales
descritos anteriormente.

Preferiblemente, el tope estéa situado a cierta distancia dentro de la guia de inyeccion, de modo que la aguja debe
empujarse hacia la guia antes de que haga contacto con el tope. De esta forma, la aguja se estabiliza automaticamente
y se dirige a una posicién y angulo adecuados.

En una realizacion, la guia de inyeccion comprende medios de ajuste para ajustar la longitud efectiva de la aguja.
Puede ser necesario ajustar la longitud efectiva de la aguja después de que la aguja se haya insertado en la guia de
inyeccion. La longitud efectiva de la aguja se puede ajustar para obtener una profundidad de inyeccidn especifica para
el paciente. Esto se ha determinado segun las caracteristicas personales del paciente, tales como el grosor
previamente medido de la esclerética o de la cérnea, en donde se puede determinar la distancia desde la superficie
del ojo hasta la posicion deseada, tal como el espacio supracoroideo. La aguja puede penetrar a través de la
esclerética total o parcialmente. Después de insertar la aguja en la guia de inyeccion, se proporciona una longitud
efectiva preliminar de la aguja. Esta puede ser cero o un valor superior a cero, tal como de 50-700 um, por ejemplo de
50, 100, 150, 200, 250, 300, 350, 400, 450, 500, 550, 600, 650 o 700 um. Después de esto, la longitud puede ajustarse
aun mas para obtener una longitud efectiva deseada de la aguja, que también puede denominarse la longitud efectiva
final de la aguja. La longitud efectiva puede hacerse mas larga o mas corta, segun las caracteristicas personales del
paciente. Por ejemplo, la longitud se puede ajustar para obtener una longitud efectiva de la aguja que sea igual a la
distancia previamente determinada desde la superficie del ojo hasta el espacio supracoroideo, también denominada
profundidad de inyeccién especifica del paciente.

El ajuste puede implementarse utilizando diferentes tipos de mecanismos de ajuste. En una realizacion, los medios de
ajuste comprenden roscas de tornillo. En tal caso, la guia de inyeccién comprende dos partes unidas entre si con
dichas roscas de tornillo, como se muestra en las figuras 5A-5D. Dichas dos partes son ajustables de tal manera que
el ajuste mediante atornillado cambia la longitud efectiva de una aguja unida a la guia de inyeccion. La aguja esta
unida a la primera parte 510, y la segunda parte 512 es mévil en relacion con la primera parte. La primera parte
comprende el (al menos uno) tope adaptado para definir la profundidad de inyeccién de la aguja insertada en la guia
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de inyeccion. A medida que la aguja sobresale de la segunda parte, la longitud efectiva de la aguja cambia a medida
que la primera y la segunda parte se mueven una en relacién a la otra. En un ejemplo, los medios de ajuste se
implementan con un tornillo que tiene una porcién en forma de cufa, en donde al girar el tornillo se mueve la porcién
de cufa entre la primera y la segunda parte de la guia de inyeccién, cambiando asi la distancia de la primera y la
segunda partes.

En un ejemplo mostrado en las figuras 5A a 5D, los medios de ajuste son roscas 501 mecanicas de tornillo. En este
ejemplo, la guia de inyeccion comprende ademas topes 502 fijos y topes 503 fijos adicionales para la estabilizacion.

En una realizacién, los medios para ajustar la longitud efectiva de la aguja comprenden un ajuste gradual. El ajuste
gradual puede implementarse de tal manera que el ajuste de un paso produzca un indicador audible y/o tactil, tal como
un sonido de "clic". Los pasos pueden organizarse por intervalos predeterminados, tales como intervalos que cambian
las longitudes efectivas de la aguja por, por ejemplo, de 50 um o 100 um. También se pueden proporcionar indicios o
un indicador para indicar la longitud efectiva ajustada de la aguja, tales como lineas, marcas o similares que indican
una escala de medicion. Las figuras 11A y 11B muestran un ejemplo de un mecanismo de ajuste que comprende
roscas de tornillo con ajuste gradual. El ajuste gradual se implementa con partes 505 sobresalientes en forma de cufia
o biseladas en la primera parte de la guia de inyeccién y en la segunda parte de la guia de inyeccion, estando
dispuestas las partes 505 sobresalientes para proporcionar un obstaculo en el ajuste cuando los bordes de las partes
505 sobresalientes en la primera y en la segunda parte se encuentran. El obstaculo puede superarse aplicando mas
fuerza, en donde se obtendrd un sonido de clic cuando un borde de la parte en forma de cufa pase un borde
correspondiente en la otra parte de la guia de inyeccion. Con cada "clic" se proporciona un paso de ajuste. Las partes
sobresalientes y las roscas de tornillo estan dispuestas para proporcionar un ajuste predeterminado con cada paso,
es decir, "clic", por ejemplo de 50 o de 100 um en la longitud efectiva de la aguja. El mecanismo también contiene un
puntero 514 que apunta a valores numéricos que representan diferentes profundidades de inyeccion, representando
cada valor un paso de ajuste. Esto también se puede ver en las figuras 13A 'y 13B.

La superficie externa de la guia de inyeccion puede comprender una indicacion visual que ayuda al usuario a empujar
la aguja hasta la profundidad deseada dentro de la guia. De esta forma, el usuario puede asegurarse de que la aguja
penetre en el ojo hasta la profundidad de inyeccion deseada. Por ejemplo, se pueden proporcionar indicios o un
indicador para indicar la longitud efectiva ajustada de la aguja, tales como lineas, marcas o medios visuales similares
que indican una escala de medicién. En un ejemplo, la guia de inyeccién comprende un medio indicador, mas
particularmente un medio indicador visual, para indicar la longitud efectiva ajustable de la aguja, tal como una escala
de medicién.

Cuando la guia de inyeccién esta conectada al estabilizador, se forma una conexion, por ejemplo, una conexién entre
la parte sobresaliente de la guia de inyeccion y la abertura en el estabilizador. En una realizacién, la conexién entre la
parte sobresaliente de la guia de inyeccién y la abertura en el estabilizador comprende medios de bloqueo para
estabilizar la aguja cuando se inserta.

En una realizacién, los medios de bloqueo comprenden un tipo de acoplamiento de bayoneta. El conector de bayoneta
es un mecanismo de sujecion que consta de un lado cilindrico macho con uno 0 mas pasadores radiales, y un receptor
hembra con ranuras en forma de L a juego y, opcionalmente, con resorte(s) para mantener las dos partes unidas. En
un ejemplo, las ranuras tienen la forma de una letra mayuscula L con remate (un segmento corto hacia arriba al final
del brazo horizontal); el pasador se desliza dentro del brazo vertical de la L, gira a través del brazo horizontal, luego
es empujado ligeramente hacia arriba en el corto "remate" vertical por el resorte; el conector ya no puede girar
libremente a menos que se presione hacia abajo contra el resorte hasta que el pasador esté fuera del "remate". En
este caso también la elasticidad del ojo puede empujar la guia de inyeccion hacia arriba cuando no se empuja
activamente contra el ojo.

En un ejemplo, los medios de bloqueo comprenden roscas de tornillo. Puede ser Util permitir que la aguja y/o la guia
de inyecciodn giren o roten al insertarlas en el estabilizador o en el ojo. Tal movimiento giratorio puede ser, por ejemplo,
de al menos 30 grados, por ejemplo aproximadamente de 90 o de 180 grados. En tal caso, el bisel de la aguja cortara
el tejido para preparar un canal para el farmaco, es decir, se proporciona un efecto de perforacion. En un ejemplo, los
medios de bloqueo comprenden un pasador 60 y combinaciones de ranuras, en donde una parte de la herramienta
comprende al menos un pasador 60 y la otra parte comprende correspondientemente al menos una ranura 62, en
donde los pasadores 60 estan dispuestos para encajar en las ranuras 62 para bloquear las dos partes juntas. En un
ejemplo, el estabilizador comprende un medio de guia adaptado para recibir la guia de inyeccion, en donde el medio
de guia comprende dichas una o mas ranuras 62, por ejemplo en una parte cénica o troncoconica, y una parte
sobresaliente o el segundo extremo de la guia de inyeccion comprende los pasadores 60 correspondientes. En un
ejemplo, hay dos ranuras 62 y dos pines 60 correspondientes (figura 11A).

En un ejemplo, los medios de guiado estan provistos de una ranura 64 adaptada para recibir un pasador y para
proporcionar un movimiento giratorio como se muestra en las figuras 12A y 12B. El movimiento guiado por la ranura
64 también puede forzar la guia de inyeccién hacia el ojo si la ranura se proporciona como un giro en espiral como se
muestra en las figuras 12A y 12B. Tal giro en espiral puede facilitar un movimiento giratorio de al menos 30 grados,
por ejemplo, de aproximadamente 45, 90 o 180 grados. En un ejemplo, la ranura tiene una parte en espiral (0 una
parte de rosca de tornillo) y una parte no en espiral que permite continuar girando la guia de inyeccion sin avanzar
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mas en el ojo. La parte no espiral continda desde la parte espiral, por ejemplo, de 0,5-2 mm, en la direccion de la
circunferencia de la guia de inyeccién. En un ejemplo, la ranura tiene una parte espiral y una parte no espiral que
permite que la guia de inyeccion se retraiga de la posicién mas alejada, y también bloguea la guia de inyeccion dentro
del estabilizador. En tal caso, la parte no espiral contina desde la parte espiral de vuelta en la direccion paralela al
eje de la guia de inyeccidn, es decir, a la direccion opuesta a la direccion de inyeccion, por ejemplo, de 0,2-0,5 mm.
Esto es similar a un bloqueo de uso frecuente en el montaje de bayoneta que comprende el "remate”.

La figura 11A muestra una segunda parte 512 de una herramienta de inyeccién de dos partes que tiene dos pasadores
60 en el segundo extremo, estando dichos pasadores adaptados para encajar en las ranuras 62 correspondientes en
el estabilizador 71. La figura 12A muestra un estabilizador 71 que tiene un medio 66 de guia para recibir una guia 12
de inyeccién, en donde los medios de guia tienen dos ranuras 62 para recibir dos pasadores 60 en la guia de inyeccion.
La figura 13A muestra una guia 72 de inyeccion ajustable de dos partes con una jeringa y una aguja, en donde la guia
72 de inyeccion se inserta en dichos medios 66 de guia en el estabilizador 71 de tal manera que los pasadores 60 se
insertan en las ranuras 62 correspondientes en los medios de guia sustancialmente troncocoénicos, estando las ranuras
dispuestas como un pequefio giro 64 en espiral. La figura 13B muestra la misma disposicion desde el lado del ojo en
donde el segundo extremo 45 de la guia 72 de inyeccion con la aguja sobresale a través de una abertura en un reborde
53 en el estabilizador 71. Como el lado plano del segundo extremo 45 de la guia 72 de inyeccion esta dispuesto para
sobresalir de la superficie inferior del reborde 53, es decir, del lado del ojo del reborde 53, es el lado plano del segundo
extremo 45 de la guia de inyeccion el que esta en contacto cercano con la superficie del ojo y, por lo tanto, la longitud
de la parte sobresaliente de la aguja define la profundidad de inyeccion, es decir, la longitud efectiva de la aguja.

En un ejemplo, la conexién entre la parte sobresaliente de la guia de inyeccién y la abertura en el estabilizador
comprende un mecanismo de extensidn-retraccion de tipo de trinquete y émbolo, como se muestra en la figura 6. En
un ejemplo, la conexiéon comprende un medio de bloqueo y un mecanismo de extensién-retraccion.

La herramienta puede estar hecha de cualquier material adecuado. El material puede ser transparente, parcialmente
opaco o completamente opaco. La herramienta puede estar hecha de un solo material, o puede estar hecha de dos o
mas materiales diferentes, por ejemplo, de materiales rigidos tales como plasticos rigidos o metales, y de materiales
elasticos. Por ejemplo, la guia de inyeccion puede comprender plasticos transparentes rigidos y el estabilizador puede
comprender material no transparente, tal como el metal, pero tener un reborde que comprende material elastico, tal
como el caucho.

En un ejemplo, la guia de inyeccion esta hecha de material transparente, haciendo que la aguja y el punto de inyeccion
sean visibles para el usuario. La guia de inyeccion puede estar hecha del mismo material que el estabilizador. En un
ejemplo, todas las partes o secciones de la herramienta estan hechas del mismo material, es decir, la herramienta
consta de un solo tipo de material, excluyendo cualquier posible marca, tales como las hechas con tinta o pintura o
similares. El material puede ser un polimero termopléstico, en general plastico, que generalmente es rigido, es decir,
no flexible o no elastico. Se pueden usar calidades médicas. Los ejemplos de polimeros termoplasticos adecuados
incluyen policarbonatos, poliamidas, tales como las poliamidas termoplasticas transparentes basadas en bloques
alifaticos, cicloalifaticos y aromaticos, o poliamidas amorfas, copolimeros de polioximetileno (POM), tales como resinas
de poliacetal copoliméricas, y similares. Los ejemplos de materiales Utiles disponibles comercialmente incluyen
Grilamid (poliamidas), Kocetal y Kepital (copolimeros de polioximetileno). En un ejemplo, el estabilizador y la guia de
inyeccion estan hechos del mismo material, que puede ser material rigido, pero la herramienta comprende ademas
partes o secciones elasticas como se describe en la presente memoria, por ejemplo, una parte elastica en la seccién
sobresaliente de la guia de inyeccidn, en la abertura en el estabilizador, en el reborde o en uno o0 més topes dentro de
la guia de inyeccion.

En un ejemplo, la guia de inyeccién es un cilindro hueco que estd adaptado para recibir el extremo dispensador de
una aguja de inyeccién y para mantener la aguja en la posicion deseada. Las dimensiones internas del cilindro estan
adaptadas a las dimensiones externas de la aguja, del cono, del conector o de la jeringa. La guia de inyeccién también
puede tener cualquier otra forma adecuada.

La guia de inyeccién puede comprender medios de retorno para devolver la aguja hacia atras dentro de la guia de
inyeccion, sin retraer la propia guia de inyeccion. Los medios de retorno pueden ser un elemento flexible, por ejemplo
un resorte, una protuberancia flexible o elastica, o material compresible, que se doble, que se retuerza, mecanico y/o
de otro modo movil.

El proposito de los medios de retorno es devolver la aguja hacia atras dentro de la trayectoria de inyeccion, para crear
una trayectoria en forma de tanel para permitir un mejor flujo de sustancia dentro y fuera del punto de inyeccion.

Los medios de retorno pueden estar situados en la base o en la parte inferior del cilindro de la guia de inyeccion.
Alternativamente, los medios de retorno pueden ser un anillo extraible unido directamente sobre o alrededor de la
aguja. Los medios de retorno también pueden situarse en la conexién con los medios de bloqueo entre la guia de
inyeccién y la base.

Los medios de retorno pueden implementarse, por ejemplo, como un mecanismo de extensidn-retraccion basado en
un mecanismo de trinquete y émbolo como se describe en la publicacion de patente US3288115, que usa dicho
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mecanismo en conexion con un boligrafo. En relacion con los ejemplos, dicho mecanismo de extensidn-retraccion
podria primero extender la aguja y luego retraerla una pequefa distancia para permitir un mejor flujo del farmaco. La
figura 6 muestra dicho mecanismo: en la figura 6A el mecanismo esta en un estado extendido, y en la figura 6B el
mecanismo esta en un estado retraido. El efecto terapéutico de la sustancia inyectada, tal como la formulacién de un
farmaco fluido, mejora cuando se utiliza dicho mecanismo de extensién-retraccién, a medida que mejora el flujo y la
difusion del farmaco.

Toda la herramienta de terapéutica ocular o cualquier parte de ella puede estar hecha de un material flexible de manera
controlable.

Se puede conectar un asidero a una parte superior del cuerpo. El asidero permite al usuario sostener la herramienta
firmemente, por ejemplo, usando su pulgar y otros dos dedos, como una jeringa hipodérmica. El asidero puede tener
cualquier forma adecuada, tal como circular, ovalada o en forma de alas. La herramienta también puede construirse
sin asidero. Ejemplos de asideros 27 y 57 se muestran, por ejemplo, en la figura 2A, en la figura 5D, en la figura 12A
y en la figura 13B. Cuando se usa un asidero no circular, tal como un asidero en forma de alas, el usuario sabe de
inmediato donde se encuentra el sitio de inyeccion. El asidero en forma de alas se refiere a un asidero que tiene dos
alas, es decir, extensiones planas, que se extienden desde el primer extremo del cuerpo en direcciones opuestas,
como se muestra, por ejemplo, en las figuras 2A, 5D, 12A y 13B.

En un ejemplo que se muestra en la figura 5D y en la figura 12A, el asidero 57 y el cuerpo 54 hueco tienen una textura
rugosa en una parte de su superficie exterior para permitir una sujecion firme. La superficie puede ser, por ejemplo,
corrugada o estriada, parcial o completamente.

Al usar la herramienta terapéutica ocular, el usuario puede bloquear la abertura 58 superior del cuerpo 54 con el pulgar
para que el paciente no pueda ver la administracién de una inyeccion.

Preferiblemente, la forma de la herramienta es simétrica en el sentido de que puede aplicarse tanto al ojo izquierdo
como al ojo derecho. La herramienta puede ser desechable o, alternativamente, puede usarse varias veces.

La herramienta se puede adaptar para usarse junto con un pafo quirdrgico o un producto similar a un pario, tal como
un espéculo de parpados (LiDrape ®), que puede ser extraible o integral a la herramienta. Tales pafos son bien
conocidos en la técnica.

En un ejemplo, el cuerpo comprende una abertura, por ejemplo en el costado del cuerpo, que esta adaptada para
realizar una puncion en la paracentesis de la cérnea mediante un bisturi 0 una aguja para liberar cualquier presion
intraocular. Tal abertura también puede permitir al usuario observar visualmente mejor el ojo durante el
posicionamiento de la herramienta. Las aberturas 15, 35, 55 ejemplares se muestran en la figura 1, en la figura 3, en
la figura 5D, en la figura 12A 'y en la figura 12B.

La herramienta se usa preferiblemente para realizar inyecciones en el espacio supracoroideo e intraesclerético del ojo
y en la cérnea. La herramienta se puede usar para hacer inyecciones en el espacio sub-retiniano del ojo.

La herramienta se puede usar para eliminar sustancias, tales como muestras de fluidos, tejidos 0 moléculas, del ojo.

La herramienta se puede usar en relacion con la obtencién de una muestra del fluido en el SCS o en otras estructuras
del ojo. El liquido puede extraerse a través de una aguja mientras la aguja permanece dentro de la herramienta en
una posicién insertada en el tejido ocular. Alternativamente, el fluido puede fluir a través de una abertura que queda
en el tejido ocular después de que la aguja ha sido retirada del tejido.

El tejido puede eliminarse mediante un método de extraccién de muestras relacionado con biopsias convencionales.
Las moléculas pueden eliminarse mediante moléculas de unién a la aguja. La unién puede ser una unién quimica
selectiva.

La herramienta segun las realizaciones se puede usar en conexién con sensores para detectar analitos, actividad
eléctrica y sefales Opticas u otras sefales del ojo. Dichos sensores pueden incluir sensores de presion, temperatura,
productos quimicos y/o campos electromagnéticos (por ejemplo, luz). Los sensores también pueden ser biosensores
situados en la superficie de una aguja, dentro de una aguja o dentro de un dispositivo en comunicacioén con el tejido
corporal a través de una aguja. Los biosensores pueden ser potenciométricos, amperométricos, opticos o
fisicoquimicos. También se pueden insertar fibras épticas en el ojo utilizando la herramienta.

En un ejemplo, una aguja hueca se llena con una sustancia, tal como un fluido o gel, que tiene asociada a él una
funcionalidad de deteccién. En una aplicacion para deteccion basada en la unioén a un sustrato o reaccion mediada
por una enzima, el sustrato o enzima puede inmovilizarse en el interior de la aguja. En otro ejemplo, se incorpora una
guia de ondas o una fibra 6ptica en la aguja para dirigir la luz a una posicién especifica, o para la deteccion, por
ejemplo, utilizando medios tales como un tinte de pH para la evaluacion del color. De manera similar, el calor, el frio,
la electricidad, la luz u otras formas de energia pueden transmitirse con precision para estimular, dafar o sanar
directamente un tejido especifico o con fines de diagnostico. En un ejemplo, se usa una aguja biodegradable, que
puede permanecer en el ojo. Las agujas biodegradables pueden comprender polimeros biodegradables, tales como

18



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2784330 T3

polilactidas, poliglicélidos, polilactida-co-glicolidos (PLGA), polianhidridos, poliortoésteres, polieterésteres,
policaprolactonas, poliesteramidas, poliacidos butiricos, poliacidos valéricos, poliuretanos o copolimeros y mezclas de
los mismos.

En general, la herramienta se puede utilizar para diversos fines, tales como para tomar muestras y biopsias, para
medir la conductividad eléctrica a través de electrodos de aguja, para estimulacion, para propositos de imagen, para
tratamientos con laser, para iluminacion, para medir temperaturas o para medir el pH dentro del ojo.

Las realizaciones son ampliamente aplicables a todo tipo de tratamientos o medidas del ojo que requieren la colocacion
de un instrumento similar a una aguja o un dispositivo médico correspondiente dentro de una profundidad especificada
dentro de las estructuras internas del ojo. Ademas de la oftalmologia, las realizaciones también se pueden usar en
otros campos de la medicina, por ejemplo en odontologia, estética, administracion y extraccion de sustancias
transdérmicas, inyecciones de insulina y vacunas, administracion dirigida de farmacos con precision milimétrica,
anestesia local, biopsias, tales como biopsias por aspiracién, especialmente biopsias por aspiracion con aguja fina
(FNAB) para melanoma uveal, y toma de muestras, en pruebas de farmacos en vivo y ex vivo en humanos y animales.

La aguja que se utilizara en conexién con la herramienta puede ser cualquier aguja que esté adaptada para responder
al tope o a los medios de ajuste de modo que se defina una profundidad de inyeccion efectiva (es decir, una
profundidad de penetracién real en el tejido ocular). La aguja puede ser, por ejemplo, una aguja hipodérmica, una
aguja de insulina, una aguja sélida recubierta de farmaco, una aguja epidural, una aguja biodegradable, una canula,
una sonda, una fibra, un cable o cualquier aguja u otro elemento de puncién que sea utilizado, por ejemplo, en conexion
con dispositivos de imagen, operacion o medicion particulares. Se puede usar una aguja recubierta de farmaco, por
ejemplo, cuando la inyeccién se dirige a una capa muy delgada en el ojo, por ejemplo, una capa en la cérnea, que no
puede recibir un volumen notable de liquido inyectable. Los ejemplos de dichos tratamientos incluyen la reduccién o
inhibicion de la neovascularizacién y la reticulacion del colageno corneal para tratar la ectasia corneal tal como el
queratocono, en donde la riboflavina se administra en la cérnea con extraordinaria precision. El término "inyectar" o
"inyeccion”, segun se usa en la presente memoria, puede referirse a administrar la sustancia inyectable como un fluido,
solucion, suspensién, emulsién o similar desde un recipiente, por ejemplo usando una jeringa, o para administrar la
sustancia como un recubrimiento sobre una aguja.

En un ejemplo, la herramienta esta adaptada para una aguja de inyeccién convencional. La longitud de una aguja de
inyeccion convencional es tipicamente de mas de 10 mm, por ejemplo de aproximadamente 13 mm (1/2").
Preferiblemente, la herramienta esta adaptada para una aguja hipodérmica que tiene un tamafo de 20-33 G o menor.
Una "aguja hipodérmica", segin se usa en la presente memoria, se refiere a una aguja de inyecciéon que no es una
microaguja y tiene un calibre en el intervalo de 7-40 G, tal como en el intervalo de 20-40G, que por ejemplo es de 33G,
30G, 29G, 27G o 21G. La longitud de una aguja hipodérmica puede estar en el intervalo de 10-40 mm o mas. Una
microaguja es una aguja de inyeccion que tiene una longitud de 2,5 mm o de 1,0 mm o menos.

La presente solicitud proporciona un juego que comprende la herramienta de terapéutica ocular descrita en la presente
memoria, y opcionalmente al menos una aguja y/o jeringa y/o vial de farmaco o un vial que comprende cualquier otra
sustancia inyectable. El juego también puede contener un pafo o cualquier otro material o instrumento(s). El juego, o
el contenido del mismo, puede esterilizarse y puede cerrarse herméticamente y comprender un paquete, tal como un
paquete interno, cubierto con una cubierta extraible, tal como una membrana de plastico que esta dispuesta para ser
retirada antes de su uso, por ejemplo por desgarro. El paquete puede contener gas estéril y/o protector o vacio.

En una realizacion, la guia de inyeccidn se coloca sobre un soporte que se puede coger con una aguja instalada en
una jeringa. Esto significa que la guia de inyeccidén puede cogerse empujando una aguja montada en una jeringa
dentro de la guia de inyeccion, es decir, no es necesario usar las manos para coger la guia de inyeccién del paquete
incluido en el juego. El soporte puede formarse dentro del juego, que generalmente se proporciona en una caja, por
ejemplo, en una caja de cartén. El soporte puede estar hecho de plastico, que esta disefiado para sujetar uno o mas
de los componentes incluidos en el juego. El soporte puede denominarse bandeja interior. Una bandeja interior en
general puede conformarse, por ejemplo, mediante prensado o puede conformarse al vacio y/o termoformarse al vacio.
El material de soporte puede ser cualquier material adecuado, tal como plastico, por ejemplo, HIPS, ABS, PET,
poliestireno, etc. 0 material elastico, o puede comprender materiales elasticos y rigidos. La guia de inyeccion puede
colocarse de tal manera que cuando el usuario haya instalado una aguja en la jeringa y, opcionalmente, haya llenado
la jeringa con farmaco, la jeringa puede ser empujada de tal manera que la aguja entre en la guia de inyeccion hasta
que el tope esté en contacto con el cono de la aguja. Después de esto, se instala la guia de inyeccion, es decir, se
une o se fija a la aguja y/o la jeringa, y la aguja tiene una primera longitud efectiva. Cuando se levanta la jeringa, la
guia de inyeccidn la sigue, es decir, se coge la guia de inyeccién. Si la guia de inyeccién tiene un medio de ajuste, la
longitud efectiva de la aguja puede ajustarse ain mas para obtener una segunda longitud efectiva de la aguja, que
puede ser la longitud efectiva final que se utiliza para realizar la inyeccion.

La longitud efectiva de la aguja se puede verificar utilizando un microscopio, una lupa o cualquier otro medio de
aumento para controlar la longitud de la aguja que sobresale de la guia de inyeccién. Se puede usar una escala de
medicién para determinar la longitud efectiva real. En una realizacion, un juego comprende una escala de medicion
para determinar la longitud efectiva de la aguja. La escala de medicion puede tener marcas de distancia que
representan un intervalo de longitudes efectivas de la aguja. En un ejemplo, como se muestra en la figura 14a, el juego
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esta provisto de una escala 76 de medicién adaptada para recibir la guia de inyeccién, por ejemplo en un soporte 70,
que también se puede denominar una bandeja interna como se explicd anteriormente, hecha de plastico o de otro
material, conteniendo el soporte la escala 76 y una ranura 74 para recibir la guia 12 de inyeccién, por ejemplo
conectada a una jeringa 36. Por lo tanto, una realizacién del mismo comprende un soporte adaptado para recibir la
guia 52 de inyeccion, conteniendo el soporte 70 la escala 76 de medicién y una ranura 74 para recibir la guia de
inyeccién.

La ranura 74 puede estar dispuesta para bloquear o estabilizar la guia 72 de inyeccidn y, opcionalmente, también la
jeringa 36 cuando se aplica fuerza presionando la guia 72 de inyeccién en la ranura 74. Se puede usar un material
que proporcione alta friccidén tal como caucho o similar en el soporte, por ejemplo, como un revestimiento en el soporte
0 en una parte del soporte o de la ranura, para facilitar la estabilizacion de la guia de inyeccion. En tal caso, la guia de
inyeccion, preferiblemente con una aguja insertada, se coloca en una ranura disefiada en un soporte de escala de
medicién, o la aguja se inserta en una guia de inyeccion que ya esta en la ranura, en donde la guia de inyeccion se
coloca de tal manera que la longitud efectiva de la aguja se puede definir comparandola con una escala o una regla,
que puede estar detras o al lado de la aguja, como se muestra en la figura 14b. El juego también puede proporcionarse
con la guia de inyeccién ya colocada sobre dicho soporte, por ejemplo con la aguja instalada en la guia de inyeccién.
La escala o la regla pueden contener lineas paralelas u otras marcas a intervalos predeterminados, tales como a
intervalos de 50 um o de 100 um. En un ejemplo, la escala contiene lineas a intervalos de 100 um. La longitud efectiva
de la aguja se puede determinar comparando la longitud sobresaliente de la aguja con las lineas de la escala como
se muestra en la figura 14C, por ejemplo, utilizando un medio de aumento, tal como una lupa o un microscopio. La
longitud efectiva de la aguja puede entonces ajustarse y controlarse. En un ejemplo, la guia de inyeccion es ajustable
mientras esta situada en el soporte, por ejemplo, la segunda parte de la guia de inyeccion puede girarse para cambiar
la longitud efectiva de la aguja, y el cambio en la longitud sobresaliente de la aguja se puede ver y medir
inmediatamente. En tal caso, el soporte puede estar disefiado para permitir el ajuste de la segunda parte de la guia
de inyeccion solamente mientras se inhibe el movimiento de la primera parte de la guia de inyeccién, por ejemplo,
utilizando un material con alta friccion en la parte 77 de la ranura que esta en contacto con la primera parte de la guia
de inyeccion, por ejemplo, un revestimiento de caucho o similar. Alternativamente, la parte 77 esta disefada para
ajustarse firmemente a la primera parte de la guia de inyeccion para evitar que la primera parte se mueva cuando se
ajusta la segunda parte. En un ejemplo, el juego esté provisto de una lupa, que puede estar hecha, por ejemplo, de
plastico o vidrio u otro material, preferiblemente de material econémico. La lupa puede estar adaptada para colocarse
sobre la escala, 0 puede estar ya colocada sobre el soporte sobre la escala y sobre la aguja. El soporte puede estar
disefado para mantener la lupa en una posicion y a una distancia adecuadas de la aguja y/o de la escala de medicion.

Cuando se usa una escala de medicién o una ayuda similar que permite medir o determinar de otro modo la longitud
efectiva de la aguja después de que la aguja se ha insertado en una guia de inyeccién, especialmente cuando se usa
una guia de inyeccion ajustable, se puede usar practicamente cualquier aguja. La longitud de la aguja no tiene que
estar en un intervalo predeterminado de tolerancia o variacién, por lo que no se requieren agujas preseleccionadas.

En un ejemplo, se proporciona una herramienta para medir la longitud de la aguja, que puede usarse para determinar
la longitud efectiva de la aguja. En un ejemplo, la herramienta para medir la longitud de la aguja es una pieza que
contiene una pluralidad de partes que comprenden una abertura para una aguja y un espesor especifico alrededor de
la abertura, siendo cada espesor especifico diferente y representando diferentes longitudes efectivas posibles de una
aguja. Las diferentes longitudes efectivas se indican en la pieza, por ejemplo, mediante valores numéricos impresos
al lado de cada abertura. Una aguja instalada en una guia de inyeccion se inserta en una sola abertura y se verifica la
protuberancia de la punta de la aguja desde la herramienta de medicion. Si la punta de la aguja no es visible, la aguja
se inserta en otra abertura en otra parte que tiene un grosor diferente, preferiblemente méas delgado que en la parte
anterior, y se vuelve a comprobar la protuberancia de la punta de la aguja desde la herramienta de medicion. Cuando
la punta de la aguja es visible por primera vez, la longitud efectiva de la aguja se puede leer desde la herramienta de
medicién y corresponde a la longitud indicada en esa parte. La herramienta de medicion de la longitud de la aguja
puede ser, por ejemplo, una pieza plana de plastico que tiene partes planas que sobresalen en los bordes de la pieza.
Una herramienta de medicion de la longitud de la aguja puede proporcionar una serie de espesores para longitudes
efectivas predeterminadas de la aguja, por ejemplo con un intervalo de 50 o 100 pm, por ejemplo con longitudes
efectivas predeterminadas de 600, 650, 700, 750, 800, 850, 900, 950 y 1000 um; o de 600, 700, 800, 900, 1000y 1100
um, o cualquier otra longitud descrita en la presente memoria. También se puede usar otro tipo de herramientas de
medicién, tales como tipos de herramientas de medicion de galga de espesores o de pie de rey, o cualquier otro medio
de medicién adecuado para determinar la longitud efectiva de la aguja, especialmente mediante el uso de medios de
aumento, y comparar la longitud de la aguja con los medios de medicion.

Alternativamente, en el juego se puede proporcionar una serie, que significa al menos dos, de guias de inyeccion que
proporcionan diferentes longitudes efectivas. En una realizacién, el juego comprende al menos dos guias de inyeccién,
es decir, una pluralidad de guias de inyeccion, cada una de las cuales proporciona diferentes longitudes
predeterminadas efectivas de la aguja. Dichas guias de inyeccion no necesitan medios de ajuste adicionales, por lo
que en un ejemplo la guia de inyeccién no contiene tales medios de ajuste como se describié anteriormente. Puede
proporcionarse una serie de guias de inyeccion que tienen longitudes efectivas predeterminadas de la aguja, por
ejemplo, con unintervalo de 50 o de 100 um, por ejemplo, guias de inyeccién que proporcionan las longitudes efectivas
predeterminadas de 600, 650, 700, 750, 800, 850, 900, 950 y 1000 um; o de 600, 700, 800, 900, 1000 y 1100 pm.
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Ejemplos de tales intervalos incluyen 500-1000 pm, 600-1000 pm, 600-900 pm, 700-1000 um, 700-900 pum, e incluso
intervalos hasta 1200 um, por ejemplo 600-1200 pm, 700-1200 pm, 800-1200 pum, 600-1100 pm, 700-1100 pm u 800-
1100 pm, todos con intervalos de o bien 50 um o bien 100 um. Las guias de inyeccién ajustables pueden proporcionar
intervalos similares. En un ejemplo, la serie de guias de inyeccién se coloca sobre un soporte que se puede coger con
una aguja instalada en una jeringa. Dicho soporte también puede denominarse bandeja interna como se explica en la
presente memoria.

En una realizacién, el juego comprende un vial que contiene farmaco u otra sustancia para inyectar en el ojo, por
ejemplo, en el espacio supracoroideo del ojo. En un ejemplo, el vial es una jeringa precargada. El farmaco u otra
sustancia inyectable se puede secar, o puede estar en una solucion, en una emulsién o en una suspension, acuosa o
no acuosa. Una sustancia seca se debe poner en forma de solucién, emulsién o suspension antes de inyectarla
agregando un solvente, tal como el agua destilada. La "sustancia inyectable", segin se usa en la presente memoria,
se refiere a cualquier sustancia que se inyecte en el ojo como se describe en la presente memoria, incluidas las
sustancias en soluciones, emulsiones, suspensiones y similares, y las sustancias secas.

Como puede haber una variacion en las dimensiones de las agujas hipodérmicas disponibles comercialmente, lo que
puede afectar la precision de la inyeccion, puede ser ventajoso proporcionar agujas preseleccionadas en las que la
longitud de la aguja se conozca con precision, especialmente la longitud de la aguja desde un cono hasta la punta de
la aguja. La longitud de la aguja esta en un intervalo predeterminado de tolerancia o variacion, por ejemplo, que tiene
una variacién en el intervalo de 10-100 pm, o incluso de 10-50 pm, o de 10-30 um, o de 10-20 pm, o de 20-50 um, o
mas particularmente de aproximadamente 50, aproximadamente 40, aproximadamente 30, aproximadamente 20 o
aproximadamente 10 um, incluso de aproximadamente 5 um. Con una aguja preseleccionada, la primera longitud
efectiva de la aguja se puede normalizar y el error en la longitud se puede minimizar. La aguja que tiene una longitud
de aguja predeterminada esta adaptada para proporcionar una longitud efectiva predeterminada de la aguja cuando
se usa con la guia de inyeccién provista en el juego.

En una realizacién, el juego comprende al menos una aguja, tal como una aguja hipodérmica o cualquier otro elemento
de puncién adecuado, que tiene una longitud de aguja predeterminada, que puede medirse desde un cono de la aguja,
en general hasta la punta de la aguja, dentro de intervalo de tolerancia de 10-100 pm, tal como de 10-50 pm, o de 10-
20 um, u otro intervalo mencionado anteriormente. La longitud predeterminada de la aguja también se puede medir
desde un conector hasta la punta de la aguja, o desde la parte pegada en la union del fuste de la aguja y el cono hasta
la punta de la aguja.

Un ejemplo proporciona un método para inyectar sustancias en un ojo, comprendiendo el método
- proporcionar la herramienta ocular descrita en la presente memoria,

- proporcionar una sustancia inyectable,

- insertar un elemento de puncién conectado a un recipiente que contiene la sustancia en la guia de inyeccion,
- colocar el estabilizador en el 0jo,

- insertar la guia de inyeccién en el estabilizador, e

- inyectar la sustancia al ojo.

Un ejemplo proporciona un método para inyectar sustancias en un ojo, comprendiendo el método
- proporcionar la herramienta ocular descrita en la presente memoria,

- proporcionar una sustancia inyectable,

- insertar una jeringa que contiene dicha sustancia con una aguja en la guia de inyeccion,

- colocar el estabilizador en el ojo,

- insertar la guia de inyeccién en el estabilizador, e

- inyectar la sustancia al ojo.

La inyeccion puede llevarse a cabo también con un elemento de puncién, por ejemplo, una aguja que puede ser solida
0 hueca, que esté cubierta con la sustancia inyectable, es decir, sin que haya un recipiente separado que contenga la
sustancia inyectable. El elemento de puncién puede sumergirse en la sustancia inyectable antes de la inyeccion, o el
elemento de puncién puede proporcionarse con la sustancia inyectable en la punta del elemento, por ejemplo, como
una capa de la sustancia aplicada en el elemento de puncién. Esto puede ser Util, por ejemplo, en casos en los que
no se puede inyectar un gran volumen de sustancia en el objetivo, por ejemplo, cuando el tejido objetivo no tiene un
espacio potencial.
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En un ejemplo, la inyeccién se dirige al espacio supracoroideo del ojo. En un ejemplo, la aguja es una aguja
hipodérmica. La sustancia inyectable también se puede denominar sustancia inyectable.

Un ejemplo proporciona un método para inyectar sustancia en un ojo con una aguja de tamafio normal, tal como una
aguja hipodérmica, o sin una microaguja, por ejemplo, en el espacio supracoroideo del ojo o en la cérnea, con
cualquiera de los métodos descritos en la presente memoria.

En un ejemplo, el método comprende, después de insertar la jeringa que contiene dicha sustancia con una aguja en
la guia de inyeccion, ajustar la guia de inyeccion para obtener una longitud efectiva deseada de una aguja, como se
describe en la presente memoria. En un ejemplo, esto se lleva a cabo antes de insertar la guia de inyeccion en el
estabilizador.

Después de la inyeccidn, la guia de inyeccion puede desconectarse y retirarse del estabilizador. En un caso en donde
la inyeccion no tiene éxito, por ejemplo, si la profundidad de inyeccion fue incorrecta, la guia de inyeccién puede
desconectarse y retirarse del estabilizador y el estabilizador se deja en el ojo. Se define una nueva profundidad de
inyeccion, por ejemplo con una nueva guia de inyeccién y/o aguja, y la guia de inyeccién se inserta en el estabilizador
que ya esta en el ojo. También es posible cambiar ligeramente el sitio de inyeccién en esta fase moviendo el
estabilizador en el ojo, por ejemplo, girandolo. En caso de que haya varios puntos de inyeccion, el estabilizador puede
dejarse en el ojo después de la primera inyeccién de manera similar y una inyeccion posterior se lleva a cabo en un
nuevo punto de inyeccién.

En un ejemplo, el método comprende proporcionar una serie de, -lo que significa, al menos dos-, guias de inyeccion
que proporcionan una longitud efectiva diferente, por ejemplo en un juego, como se describe en la presente memoria,
y elegir una guia de inyeccién que proporcione una longitud efectiva deseada de una aguja. La longitud efectiva
deseada es una longitud que proporciona la profundidad de inyeccion deseada para el paciente a tratar, como se
describe en la presente memoria.

Un ejemplo proporciona un método para inyectar sustancias en un ojo, comprendiendo el método

- proporcionar la guia de inyeccion descrita en la presente memoria,

proporcionar una sustancia inyectable,

- insertar un elemento de puncién conectado a un recipiente que contiene la sustancia en la guia de inyeccion,

insertar la guia de inyeccion en un ojo, e

inyectar la sustancia al ojo.
Un ejemplo proporciona un método para inyectar sustancias en un ojo, comprendiendo el método

- proporcionar la guia de inyeccién descrita en la presente memoria,

proporcionar una sustancia inyectable,

- insertar una jeringa que contiene dicha sustancia con una aguja en la guia de inyeccion,

insertar la guia de inyeccion en un ojo, e

inyectar la sustancia al ojo.
A continuacion, se explica el uso de la herramienta en la practica segun los ejemplos.

En un ejemplo, en donde se utilizan medios de ajuste basados en roscas de tornillo y una guia de inyeccion extraible,
el método comprende

colocar una base de la herramienta bajo los parpados,

insertar una aguja en una guia de inyeccion,

ajustar la longitud de la aguja a la profundidad de inyeccion deseada,
insertar la guia de inyeccion en un estabilizador de la herramienta,
realizar una inyeccién de una sustancia,

retraer la aguja de la guia de inyeccion,

quitar el estabilizador del ojo.
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La sustancia que se puede usar en relacion con la presente herramienta de terapéutica ocular se puede elegir entre
todos los farmacos, formulaciones, composiciones y sustancias que son capaces de proporcionar un efecto terapéutico
cuando se administran en el ojo. Por ejemplo, la herramienta se puede utilizar para implantar nanomateriales para
fortalecer una cérnea débil. La sustancia se administrara en una cantidad suficiente para proporcionar un efecto
terapéutico.

Ejemplo

La herramienta segun una realizacion se probd haciendo inyecciones en el SCS en ojos de cerdos. La estructura de
la herramienta utilizada se muestra en la figura 9.

La herramienta se utilizé junto con agujas huecas (una aguja de inyeccion VitaNeedle de 33G con una longitud total
de 13 mm) para inyectar azul de metileno al 1% (Sigma-Aldrich; M9140-25g) y 1 um de FluoSpheres modificadas con
carboxilato (Molecular Probes; F8821) en el espacio supracoroideo. Los ojos inyectados se fijaron con
paraformaldehido al 4% durante la noche a + 4°C y se procesaron para su embebido en parafina o para crioseccion.
Después de eso, los ojos se microseccionaron y las secciones se contratifieron y analizaron usando luz (para ojos
inyectados con azul de metileno) o microscopios confocales (FluoSpheres).

Se usé solucion de azul de metileno al 1% preparada en agua destilada y 1 pm de FluoSpheres modificadas con
carboxilato rojo (580/605). Los tintes se tomaron con una jeringa de 1 ml y las inyecciones se realizaron bajo el
microscopio estereoscépico utilizando los siguientes parametros:

1) La longitud efectiva de la aguja fue de 800-900 um. La longitud total (13 mm) de la aguja se limité6 mediante medios
de ajuste basados en roscas de tornillo.

2) Las agujas se insertaron perpendicularmente al tejido aproximadamente 7 mm por detras del limbo de los ojos de
cerdo.

3) Se inyecté 1 ml de los tintes de forma controlada en el espacio supracoroideo.

El tejido se secciond y las secciones se contratifieron. Las imagenes se tomaron con microscopio Leica o microscopio
confocal LSM700 (Zeiss GmbH). La distribucion de los tintes se verificd con éxito a partir de las secciones oculares en
el espacio supracoroideo.

Se encontré azul de metileno en el espacio supracoroideo, véase la figura 7.

Del mismo modo que con el azul de metileno, el andlisis confocal de las secciones oculares de los cerdos reveld que
1 um de FluoSpheres (en rojo) estaban localizadas en el espacio supracoroideo, véase la figura 8.

Los resultados muestran que la herramienta es adecuada para la administracion precisa de material inyectado en el
espacio supracoroideo.
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REIVINDICACIONES
1. Una herramienta de terapéutica ocular, que comprende

- un estabilizador (11, 31, 51, 71) que comprende un cuerpo hueco (14, 34, 54), en donde el interior del cuerpo esta
abierto de tal manera que el iris de un ojo se puede ver a través del cuerpo al insertar el estabilizador en un ojo, y una
base (13, 23, 33, 53) conectada al cuerpo, extendiéndose el cuerpo hueco desde la base, y comprendiendo la base
un reborde, tal como una superficie de soporte anular, que se adapta para ajustarse a la superficie de un ojo y que
comprende una abertura adaptada para recibir una guia de inyeccion, y

- una guia (12, 32, 52, 72) de inyeccion conectable de forma desmontable al estabilizador y adaptada para recibir una
aguja, tal como una aguja de inyeccidn, por ejemplo una aguja de inyeccién conectada a una jeringa,

en donde la guia de inyeccién comprende al menos un tope (19, 40, 502) adaptado para definir la profundidad de
inyeccion de la aguja insertada en la guia de inyeccion.

2. La herramienta de terapéutica ocular de la reivindicacion 1, en donde la guia (12, 32, 52, 72) de inyeccién comprende
una parte (46, 56) sobresaliente adaptada para ajustarse a la abertura en el estabilizador (11, 31, 51, 71) adaptado
para recibir la guia de inyeccion.

3. La herramienta de terapéutica ocular de la reivindicacién 1 o de la 2, en donde la parte (46, 56) sobresaliente de la
guia (12, 32, 52, 72) de inyeccién esta adaptada para estar en contacto con la superficie del ojo a través de la abertura
en el estabilizador durante el uso.

4. La herramienta de terapéutica ocular de cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en donde una conexién entre
la parte (46, 56) sobresaliente de la guia (12, 32, 52, 72) de inyeccion y la abertura en el estabilizador comprende
medios de bloqueo para estabilizar la aguja cuando se inserta, por ejemplo, en donde los medios de bloqueo
comprenden un tipo de acoplamiento de bayoneta.

5. La herramienta de terapéutica ocular de cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en donde la guia de inyeccién
comprende medios de ajuste para ajustar una longitud efectiva final de la aguja, en donde el (al menos uno) tope (19,
40, 502) esta adaptado para entrar en contacto con el cono de la aguja para detener la aguja.

6. La herramienta de terapéutica ocular de la reivindicacion 5, en donde los medios de ajuste comprenden roscas (501)
de tornillo o un ajuste gradual.

7. La herramienta de terapéutica ocular de cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en la que la profundidad de
inyeccion se define proporcionando una longitud efectiva de la aguja que sobresale de la guia de inyeccién menos de
1200 pm, de modo que la profundidad de inyeccion de la aguja esté dentro del espacio supracoroideo del ojo, por
ejemplo, en el que la longitud efectiva de la aguja esté en el intervalo de 500-1200 um, tal como de 600-1000 um; o
en el intervalo de 50-700 um, tal como en el intervalo de 400-700 pm.

8. La herramienta de terapéutica ocular de cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en donde el (al menos uno)
tope (19, 40, 502) esta adaptado para entrar en contacto con el conector de la aguja para detener la aguja.

9. La herramienta de terapéutica ocular de cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en donde la guia de inyeccién
comprende un orificio para recibir la aguja, y el (al menos uno) tope (19, 40, 502) comprende al menos una proyeccion
alargada en la superficie del taladro paralela al eje del taladro, preferiblemente en donde la (al menos una) proyeccion
alargada esta biselada en la direccién longitudinal del taladro hacia el primer extremo de la guia de inyeccién, cuyo
extremo esta adaptado para recibir la aguja, por ejemplo en donde la (al menos una) proyeccion alargada baja hacia
el primer extremo de la guia de inyeccion o en donde la (al menos una) proyeccion alargada se estrecha hacia el
primer extremo de la guia de inyeccion.

10. La herramienta de terapéutica ocular de cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en donde la guia de
inyeccion comprende un taladro para recibir la aguja, y el (al menos uno) tope (19, 40, 502) comprende al menos un
borde en la superficie del taladro.

11. La herramienta de terapéutica ocular de cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en donde la guia (12, 32,
52, 72) de inyeccion comprende un taladro para recibir la aguja, y el borde que rodea el taladro estd adaptado para
actuar como un tope.

12. La herramienta de terapéutica ocular de cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en donde la base del
estabilizador comprende en el lado del ojo una o mas aberturas adicionales alrededor de la abertura adaptada para
recibir la guia de inyeccion, preferiblemente en donde las aberturas adicionales se extienden a través de la base, o
son parciales, tales como cavidades u hoyos, que tienen una profundidad, por ejemplo, en el intervalo de 0,2-1,0 mm,
por ejemplo en donde las aberturas adicionales son aberturas redondas mas pequefias que la abertura de inyeccién,
por ejemplo que tienen un diametro de 1,0 mm o menos, por ejemplo de 0,2-1,0 mm, o son aberturas alargadas, por
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ejemplo, que se extienden radialmente desde la abertura de la guia de inyeccion, que preferiblemente tienen un ancho
de 1,0 mm o menos, por ejemplo de 0,2-1,0 mm, y una longitud de 5,0 mm o menos, por ejemplo de 0,5-5,0 mm.

13. La herramienta de terapéutica ocular de cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en donde la base del
estabilizador comprende en el lado del ojo una o mas partes sobresalientes alrededor de la abertura adaptadas para
recibir la guia de inyeccion.

14. Un juego que comprende la herramienta de terapéutica ocular de cualquiera de las reivindicaciones anteriores, y
al menos una aguja y/o una jeringa y/o un vial que contiene una sustancia inyectable, tal como un vial que contiene
un farmaco u otra sustancia para inyectar en el ojo, por ejemplo en el espacio supracoroideo del ojo; y/o pafos.

15. El juego de la reivindicacion 14, que comprende al menos una guia (52) de inyecciéon y que comprende ademas
un soporte, en donde la (al menos una) guia de inyeccién se coloca sobre el soporte que se puede coger con una
aguja montada en una jeringa.

16. El juego de la reivindicacion 14 o de la 15, que comprende al menos dos guias de inyeccién que proporcionan
cada una diferentes longitudes efectivas predeterminadas de la aguja.

17. El juego de cualquiera de las reivindicaciones 14-16 que comprende al menos una aguja, tal como una aguja
hipodérmica, que tiene una longitud de aguja predeterminada, por ejemplo, medida desde un cono de la aguja hasta
la punta de la aguja dentro de un intervalo de tolerancia de 10-100 pm, tal como de 10-50 um o de 10-20 pm.

18. El juego de cualquiera de las reivindicaciones 14-17, que comprende una escala (76) de medicion para determinar
la longitud efectiva de la aguja, que comprende preferiblemente un soporte adaptado para recibir la guia de inyeccion,
conteniendo el soporte (70) la escala (76) de medicion y una ranura (74) para recibir la guia de inyeccion.
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Fig. 6B
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Fig. 8
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Fig. 10
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