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DESCRIPCION

Tratamiento de la degeneracién macular senil.
Antecedentes de la invencion

La presente invencion se refiere al tratamiento de la degeneracion macular senil (AMD) himeda del ojo, y en
particular se refiere al uso de radiacidn para tratar dicha degeneracién macular, siendo administrada la radiacién desde
detrds de la esclerdtica. El tratamiento de tumores oculares constituye asi mismo una parte de la invencidn.

La degeneracién macular senil himeda ha sido la principal causa de ceguera en Estados Unidos, y una causa pre-
dominante en el mundo. Se caracteriza por el crecimiento de vasos sanguineos anormales a partir de la membrana
coroidea en el fondo del ojo, en el drea macular de la retina que incluye la févea y las zonas inmediatamente circun-
dantes. Esto se llama “neovascularizacién coroidea” (CNV). El término “himeda” se refiere al hecho de que estos
vasos sanguineos anormales se fugan y dafian la macula provocando la distorsion de la vision central. De esta forma,
resulta comprometida o se pierde la visién de maxima claridad del paciente.

Aproximadamente un diez por ciento de los casos de AMD consisten en la AMD himeda, y este es el tipo que
puede conducir a la ceguera. La AMD seca constituye aproximadamente el noventa por ciento de los casos de AMD,
pero un determinado porcentaje de éstos (aproximadamente un diez por ciento) termina por convertirse en AMD
himeda.

De los pacientes con AMD himeda, aproximadamente el setenta por ciento de los casos son de AMD himeda
clasica, mientras que aproximadamente el treinta por ciento lo constituyen lo que se denomina como AMD oculta. En
ambos casos se produce la CNV, invadiendo la coroides y el espacio por encima de la coroides con la proliferacion de
vasos sanguineos los cuales provocan dafios. En el caso de la AMD clésica, los nuevos vasos sanguineos permanecen
esencialmente intactos, mientras que en la AMD oculta los vasos sanguineos presentan fugas, forman una especie de
masa amorfa y oscurecen la capacidad de que un médico vea el vaso a través de un oftalmoscopio. De esta forma,
cualquier tratamiento dirigido especificamente a estos vasos, que requiera la identificacién y la localizacién visual de
los vasos, fracasa cuando se trata de una AMD oculta.

Se han efectuado diversas propuestas para el tratamiento de la AMD himeda. Tanto en la terapia fotodindmica
(PDT) como en la terapia térmica transpupilar (TTT) se utilizan haces de rayos laser, dirigidos a través de la parte
delantera del ojo. Estas técnicas han tenido grados diversos de eficacia, siendo la PDT generalmente la més eficaz
de las dos. En la PDT, el tratamiento consiste en la administracién de un tinte fotosensibilizador seguido por un
tratamiento por rayos laser, el cual sensibiliza el tinte para influir en el trastorno de la CNV. No puede decirse que los
resultados tanto de la TTT como de la PDT puedan considerarse los ideales. En la PDT, nos dice un estudio, solo el
15% de los pacientes con AMD cumplirian con las directrices del Macular Photocoagulation Study Group (MPSG)
[Grupo para el Estudio de la Fotocoagulacién Macular]; en estas circunstancias, la mayoria de los pacientes con AMD
no se beneficiarian de este tratamiento. Asi mismo, el coste de este tratamiento ha sido altisimo y su rentabilidad esta
en entredicho.

Debe asi mismo destacarse que, aunque la Agencia Estadounidense del Medicamento (FDA) recomienda el trata-
miento con PDT de pacientes con visiones neovasculares coroideas fundamentalmente clasicas derivadas de la AMD,
en la mayorfa de los casos la neovascularizacién volvid a presentarse antes de que pasaran tres meses. En estas condi-
ciones, los pacientes necesitaran probablemente de tres a cuatro tratamientos cada afio para que esta terapia sea eficaz,
y el tratamiento bdsicamente sirve para preservar la visién mds que para mejorar la agudeza visual.

Los investigadores han descubierto que la radiacién con rayos X puede ser eficaz en el tratamiento de la CNV.
La radiacién ha sido administrada a partir de fuentes externas, a través del 4drea de la regién temporal, y también
por medio de braquirradioterapia utilizando “placas” que soportan granulos con radioisétopos, siendo estas placas
implantadas sobre el lado trasero del ojo contra la esclerdtica, mediante su insercion alrededor del exterior de la
esclerdtica. Estas placas implantadas han sido mantenidas en posicién durante un periodo de tiempo prescrito, por
ejemplo, aproximadamente 30 horas, o durante un margen de aproximadamente entre 18 y 65 horas a 17,6 Gy. Los
resultados de un estudio mostraron la estabilizacién de la mejora de la visién en un 45% de los pacientes tratados.
Después de un seguimiento de siete afios, no se constataron ningunas complicaciones por la radiacién en la limitacién
de la visién en ninguno de los pacientes. De esta forma, la radiacién por rayos X, especialmente administrada mediante
braquirradioterapia, puede constatarse que resulta de alguna eficacia en la estabilizacién y mejora del trastorno de la
CNV de la degeneracién macular.

La Patente No. 6,443,881, concedida a Paul Finger, describe el uso de estas placas y procedimientos para localizar
las placas utilizando fuentes de luz montadas sobre las placas.

El tratamiento con haces externos es dificil y generalmente se encuentra limitado a facultativos altamente especia-
lizados, con un coste en capital del equipamiento muy alto. Este tratamiento es dificil por varias razones, incluyendo
la incapacidad de obtener un haz muy pequefio especifico sobre la diana, la localizacién precisamente sobre la diana,
el dafio producido por la radiacién a otras estructuras incluyendo el tesoro cerebral y la necesidad de evitacion del
nervio éptico y de la retinopatia por radiacion.



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 329 580 T3

Ademads de otras limitaciones expuestas con anterioridad, el uso de isétopos no es ideal. Se encuentran extremada-
mente limitados en cuanto a las elecciones de la actividad especifica de los isétopos, asi como en cuanto a la energfa.
Asimismo, los isétopos tienen que estar protegidos durante el emplazamiento de la braquiterapia y protegidos también
direccionalmente para proteger estructuras adyacentes, dado que los is6topos son emisores isotropicos.

Un tratamiento muy mejorado de la CNV de la degeneracién macular seria una fuente de rayos X controlable
que pudiera ser situada, sin intervencidn quirdrgica, adyacente a la macula, con un emplazamiento preciso, con una
emision direccional fiablemente precisa, y que pudiera ser controlada en cuanto a la profundidad de la penetracién de
la radiacion, asi como en cuanto a la dosis. Estos son los objetivos de la presente invencion descrita en las lineas que
siguen.

Sumario de la invencion

La presente invencion es un dispositivo mediante el cual una fuente de rayos X en miniatura es insertada alrededor
del globo del ojo, sin intervencién quirtrgica, para situar la fuente directamente en posicidon adyacente a la macula,
detrds del ojo y contra la esclerética. El tubo de rayos X en miniatura es conmutable, en las posiciones de desactiva-
do/activado, siendo también controlable, en formas de realizacién preferentes, en cuanto a la tensién (penetracion) y
corriente (dosis). La insercion de la fuente se lleva a cabo mediante un catéter/sonda que es insertado alrededor del
globo hasta la parte trasera del ojo y situado en posicion adyacente al tejido elegido como diana. El tubo de rayos X en
miniatura situado dentro del catéter tiene un tamafio del orden, de modo aproximado, de 1 mm con una longitud de, de
modo aproximado de 7 mm (aunque las dimensiones pueden variar). Mediante este dispositivo, una dosis terapéutica
de radiacién ionizante es administrada a los vasos anormales situados en la capa coroidea. Esta radiacion terapéutica
tiende a sellar o cerrar los vasos que sangran mediante un proceso que provoca la fibrosis de los vasos. Las célu-
las del tejido adyacente que no proliferan de manera activa resultan menos afectadas por la radiacién, como es bien
sabido.

Una ventaja importante de la administracion de la radiacion ionizante desde la parte trasera del ojo es que puede
ser aplicada una dosis terapéutica sobre la lesion sin dafiar las estructuras del ojo, esto es, la lente, la retina, y el nervio
optico. Las membranas situadas en la parte trasera del ojo son relativamente radiorresistentes.

La invencién abarca un medio para la localizacién precisa del catéter y del tubo de rayos X detrds del ojo. Pueden
ser utilizadas diversas técnicas de guia diferentes. De acuerdo con una técnica, se dispone una prominencia o una arista
sobre la sonda o sobre la gufa, formando un monticulo mévil sobre la retina cuando el dispositivo es manipulado,
visible para el médico desde la parte delantera del ojo. Ello proporciona una referencia para que el médico pueda
situar con precision el extremo del dnodo del tubo de rayos X. Otra técnica consiste en la utilizacién de luz o de
radiacidn invisible, dirigida desde la parte delantera del ojo, con un instrumento para situar la sonda ya sea espacial
o temporalmente. Como ejemplo, un dispositivo de emisién de luz desde la parte delantera del ojo puede generar
una serie de circulos de luz en expansion. Estos pueden ser detectados mediante una pluralidad de sensores situados
sobre el exterior de la sonda, siendo los tejidos desde la retina hasta la parte trasera de la esclerdtica relativamente
translicidos. Aun cuando los circulos de luz estardn en cierto modo diseminados cuando lleguen hasta estos sensores,
sus picos pueden ser detectados y ello proporcionard la informacién suficiente, con retroalimentacién hasta la consola
para determinar en qué direccién la sonda debe ser desplazada para centrar de manera eficaz el dispositivo y alinear la
fuente de radiacion sobre la mécula.

La radiacién de infrarrojos puede ser utilizada con ventaja en el emplazamiento de la sonda. Los IR pueden ser
dirigidos hacia dentro a partir de la parte delantera del ojo, invisible al paciente y de esta manera no incémoda para el
paciente, y esta radiacion penetrard a través de la retina, la coroides y la esclerética hasta los sensores situados sobre
el dispositivo.

Otro dispositivo de alineacién puede incorporar una fuente de luz situada sobre la propia sonda, como en la patente
de Finger a la que se ha hecho referenciada con anterioridad. Mediante la invencién estas fuentes de luz pueden ser
fibras dpticas hendidas o fibras pulidas con reflectores de redireccién situados en los extremos de las fibras (micro-
prismas) situdndose el origen de la luz detrds en la consola. Estos extremos de fibras pueden servir como “faros” para
situar la sonda por referencia a la posicién de las fuentes de luz a medida que aparecen desde la parte delantera del
ojo. Otras variantes pueden incluir graduaciones de color que brillen a través de la parte delantera del ojo, una rejilla
de pautas de luz, u otros dispositivos que comporten la deteccién de la luz ya sea desde la sonda o desde la parte
delantera del ojo. Una forma de realizacién modificada utiliza la fluorescencia de un material sobre el que inciden los
rayos X para posibilitar la visualizacién del emplazamiento del haz de rayos X mediante la observacién sobre la parte
delantera del ojo. Un material fluorescente podria ser introducido en la sangre o en el fluido ocular para producir una
fluorescencia con cortas rafagas de radiacién por rayos X para localizar el dispositivo.

Como alternativa, el propio tubo puede incorporar un material fluorescente, para que brille cuando sea excitado
por los rayos X y para localizar visualmente la sonda.

Con la invencion, la dosis y la profundidad de las radiaciones puede ajustarse a la prescripcién médica respecto del
trastorno de la CNYV, al tiempo que se reduce al minimo la radiacion sobre las estructuras sanas adyacentes. Diversas
pardmetros pueden ser ajustados para conseguir esto. Asi mismo, el tubo de rayos X situado en la sonda esta fabricado,
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de modo preferente, para que sea direccional, y un margen ideal de radiacién puede disponerse respecto del tratamiento
de acuerdo con lo deseado, con respecto a la distancia del drea de tratamiento y a la anchura del 4rea de tratamiento
tal y como se aprecia a partir del tubo de rayos X.

La filtracién del haz de rayos X a partir del tubo en miniatura puede colocarse en posicién en caso necesario. Ello
puede reducir en gran medida las emisiones de energia baja (esto es “endurecimiento” del haz), reduciendo con ello
la dosis en el campo proximo, esto es, la esclerética, donde la radiacién no se desea. Ello en combinacién con un
soporte de la fuente después de la colocacién y el ajuste de la tensidn, permite optimizar la dosis sobre la coroides, la
esclerdtica y la retina.

Es importante que la sonda quede inmovilizada durante el tratamiento. Pueden utilizarse diversos procedimientos.
La “prominencia” sobre el dispositivo de sonda descrito con anterioridad puede ser inflable, quedando de esta forma
insertado, aplanado pero inflado (con liquido) cuando esté cerca de la macula. Una inflacién mayor puede contribuir a
sujetar la sonda contra los tejidos adyacentes (y, asi mismo, mantiene la fuente de luz a distancia del tejido, de acuerdo
con lo descrito con anterioridad). Otro globo inflable puede situarse en la cara trasera de la sonda, y otro(s) globo(s)
puede(n) estar situado(s) sobre el catéter en direccién proximal a la fuente de rayos X para una mayor inmovilizacién
del catéter y de la sonda.

Se encuentra, por consiguiente, entre los objetivos de la invencidn el mejorar la terapia de radiacién como trata-
miento de la degeneracion macular exudativa himeda, mediante el empleo de una sonda que incorpora una fuente de
radiacion controlable la cual puede ser situada de forma precisa detrds de la macula para la administracion precisa
de la radiacién. Estos y otros objetivos, ventajas y rasgos distintivos de la invencion se comprenderdn a partir de la
descripcion subsecuente de formas de realizacion preferentes, tomadas en consideracion junto con los dibujos.

Descripcion de los dibujos

La Fig. 1 es una vista en planta en seccién esquemdtica que muestra un o0jo y un catéter que es insertado sin
intervencidn quirudrgica alrededor del globo, detrds de la regiéon macular.

La Fig. 2 es una vista en planta en seccién de tamafio ampliado que muestra el catéter o sonda de la invencién
detrds de la regién macular.

LaFig. 3 es una vista en planta parcial esquemdtica que muestra una forma de realizacion del catéter de la invencién
provisto de un tipo de medio de localizacién de una fuente de rayos X, en este caso una protuberancia situada sobre
la superficie del catéter, la cual sirve asi mismo como inmovilizador y como soporte para mejorar la superficie de
radiacién con respecto a la relacion de la profundidad.

La Fig. 3A es una vista similar a la Fig. 3, que muestra una protuberancia inflable sobre el catéter o sonda, y que,
asi mismo, muestra unos dispositivos de globo inflables destinados a la inmovilizacién.

La Fig. 4 es una vista esquematica tal y como se aprecia desde la parte delantera del ojo y que muestra la macula
y los vasos sanguineos circundantes y que asi mismo expone la fuente de rayos X de la invencién situada detrds de la
macula (la cual de hecho no seria visible a través del 0jo), en este caso mostrando la colocacidn incorrecta de la fuente
de rayos X.

La Fig. 5 es una vista similar a la Fig. 4, pero que muestra la fuente de rayos X correctamente situada detrds de la
mécula.

La Fig. 6 es una vista esquemadtica que muestra los circulos de luz en expansién que brillan desde la parte delantera
del ojo, como otro procedimiento y dispositivo para situar correctamente la fuente de rayos X detras de la macula.

La Fig. 7 es una vista esquemadtica que muestra una rejilla de lineas de luz las cuales pueden ser secuencialmente
activadas y detectadas por unos sensores situados sobre el dispositivo de sonda y catéter, como otro medio y procedi-
miento para situar adecuadamente la fuente de rayos X.

La Fig. 8 es una vista esquemadtica que indica las fuentes de luz montadas sobre el dispositivo de catéter o sonda,
como otra alternativa para situar adecuadamente la fuente de rayos X detrds de la mécula.

La Fig. 9 es una vista esquemadtica que muestra, en una vista basicamente en planta, una pauta de radiacion limitada
desde la fuente de rayos X y el tratamiento de la capa coroidea detrds de la macula.

La Fig. 10 es una vista en seccién en planta esquemdtica que muestra el tubo de rayos X para una radiacién
direccional, de direccidn lateral.

La Fig. 11 es una vista en seccién esquemadtica que muestra el “enchavetado” de una fuente de rayos X dentro de
una vaina circundante que contiene unos canales de refrigeracion.
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La Fig. 12 es una vista en seccién esquemadtica que muestra la radiacién tangencial o cordal con respecto al globo
del ojo, desde la fuente de rayos X hacia la méacula.

La Fig. 13 es un grafico de una dosis respecto de la profundidad de penetracién de la radiacion, esto es, un perfil
de la dosis para una forma de realizacion del sistema del procedimiento de la invencion.

Descripcion de formas de realizacion preferentes

La Fig. 1 de los dibujos muestra el ojo 10 de un paciente, genéricamente en vista en planta y seccién transversal, e
indica de forma esquematica un dispositivo de sonda o catéter 12 insertado alrededor del globo del ojo, a lo largo de
la superficie de la esclerética 14. La méacula, o regién macular, se muestra en la referencia numeral 16, una regién de
la retina del ojo. El dispositivo de sonda o catéter 12 el cual se muestra de forma esquematica y el cual puede incluir
una vaina o guia exterior dentro de la cual el catéter es insertado, incluye una fuente conmutable de rayos X 20 situada
en su extremo distal. La fuente 20 comprende, de modo preferente, un tubo de rayos X el cual emite una radiacién
cuando es activado y el cual, de modo opcional, puede modificarse en cuanto a la corriente y tension, emitiendo una
radiacién direccional de direccién lateral hacia la macula 16, a través de la esclerética 14 y de la membrana coroidea
o capa situada inmediatamente detrds de la macula. La colocacion precisa de la fuente de rayos X 20 es un aspecto
importante de la invencién y se analizard mas adelante.

La Fig. 2 es una vista detallada, de tamafio ampliado, esquemadtica en su ilustracién, de la fuente de rayos X
20. La fuente 20 estd inmediatamente detrds de la esclerdtica 14, y la fuente, o la vaina o guia que rodea la fuente,
directamente contacta con la superficie trasera de la esclerética. Como el dibujo esquemadticamente indica la coroides
o capa coroidea 22, es la capa de tejido siguiente a partir de la esclerdtica. La esclerética puede tener un grosor
aproximado de 1 mm en esta region, mientras que la capa coroidea puede tener aproximadamente un grosor de solo
0,5 mm. Inmediatamente dentro de la capa coroidea est4 la retina 26.

La févea 28 estd en el centro de la regién macular 30, la cual tipicamente estd considerada como una regién
de aproximadamente 5 a 6 mm de didmetro alrededor de la “Phobia” (incluyendo las regiones de la foveola, de la
févea, parafoveal y perifoveal). Como la Fig. 2 indica, esta region estd muy préxima al nervio 6ptico 32, en la que la
radiacion debe ser evitada. La capa coroidea 22, como se expuso con anterioridad, es la region en la que se produce la
degeneracion de la macula senil por la CNV, y esta es la capa, situada directamente detrds de la macula, que va a ser
tratada con la radiacién por rayos X de acuerdo con la invencion.

Las Figs. 3 a 8 estdn relacionadas con el emplazamiento adecuado de la sonda o catéter 12, y concretamente con la
radiacién por rayos X, detrds de la macula. En la Fig. 3, se ilustra un esquema para indicar al médico el emplazamiento
del tubo de rayos X detras de la retina y que permite de esta forma el ajuste y la colocacién adecuada de la sonda para
centrar de manera aproximada el tubo por detras de la macula. Mediante esta disposicion la sonda 12 que contiene el
tubo de rayos X 20, esto es, el exterior del aparato insertado alrededor del globo del ojo (el cual puede ser una guia),
tiene una “prominencia” o protuberancia 32. Esta protuberancia 32, la cual puede considerarse como relativamente
aumentada de tamafio en la Fig. 3, forma una arista o prominencia mévil dentro de la retina, la cual es visible al
médico utilizando un instrumento 6ptico desde la parte delantera del ojo. Como se aprecia en la vista esquemadtica
de la Fig. 3, la prominencia 32 estd, de modo preferente, centrada sobre el dnodo del tubo de rayos X 20, esto es, la
porcion del tubo desde la cual se originan los rayos X 34. En la Fig. 3, el extremo de la sonda 12 se muestra con forma
redondeada, de tipo atraumatico 36.

La Fig. 3A muestra una variante de lo que se muestra en la Fig. 3. En ambas figuras 3 y 3A, la prominencia 32 o0 32a
realiza una funcién inmovilizadora asi como la funcién de localizacién descrita con anterioridad. La prominencia 32,
32a empuja contra la esclerdtica y tiende asi a apretar el dispositivo de sonda mds firmemente entre la esclerdtica y el
tejido adyacente. Asi mismo, esta prominencia 32, 32a sirve para mantener la fuente de radiacion 20 a distancia de las
capas de la esclerética y de la coroides, mejorando con ello la relacién de la superficie con respecto a la profundidad
de la radiacion emitida. En la Fig. 3A la prominencia 32a es inflable, a través de una luz (no mostrada) existente en el
catéter 12a, y la cantidad de inflaccién puede ser modificada de acuerdo con lo requerido. Esta distancia de separacién
esta correlacionada con el ajuste de la tensioén del tubo 20, permitiendo de esta manera que el médico potencie al
maximo la dosis de la radiacién de rayos X en la coroides aunque reduciendo al minimo la dosis en la retina y en
la esclerdtica. La Fig. 3 muestra asi mismo una protuberancia adicional 33 de un globo inflable el cual puede quedar
situado sobre el lado opuesto del dispositivo de sonda desde el lado de la radiacién. Este globo 33, también inflable
a través de una luz o conducto (no mostrado) del catéter 12a, como la prominencia 32a, queda desinflada cuando la
sonda es invertida. Puede ser inflada hasta conseguir la inflacién seleccionada para contribuir a inmovilizar la sonda
después de que el tubo ha sido adecuadamente situado detrds de la macula. En la Fig. 3A se muestra también una
tercera estructura de globo inflable 35 la cual puede incluirse en un emplazamiento seleccionado a lo largo de la
extension del catéter 12a, para inmovilizar mas adn la sonda y para aislar la punta del catéter y la fuente de rayos X
respecto de los movimientos del catéter en el extremo proximal después de situar adecuadamente la sonda. De nuevo
aqui, el globo 35 estd desinflado durante la insercién.

Asimismo, puede utilizarse un vacio, esto es, la aspiracién contra los tejidos para inmovilizar el dispositivo después
de que es situado adecuadamente. La aspiracion puede aplicarse a través de una luz separada (no mostrada) del catéter,
y puede ser aplicada por medio de unas aberturas existentes en la protuberancia 32a o 33, difundiendo la aspiracién a
lo largo de un 4rea relativamente amplia.
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Las Figs. 4 y 5 muestran de forma esquematica, aspectos relativos al procedimiento de colocacién adecuada del
tubo de rayos X 20 por detrds de la macula (en realidad no serfa visible desde la parte delantera del ojo). La Fig. 4
muestra un ejemplo de una colocacién incorrecta de la sonda. Los vasos sanguineos existentes sobre la regién macular
estan indicados con la referencia numeral 38 en este dibujo.

La Fig. 5 es similar a la Fig 4, pero muestra la sonda 12 y el tubo de rayos X 20 correctamente situados detrds
de la mécula 30. Las Figs. 6, 7 y 8 muestran ejemplos de procedimientos 6pticos y medios mediante los cuales estos
procedimientos pueden llevarse a cabo.

En la Fig. 6 se muestra una serie de circulos luminosos 40, 42, 44 y 46. Estos circulos estdn dirigidos hacia dentro
desde la parte delantera del ojo, centrados sobre la regién macular, la cual se muestra en la referencia numeral 30 en
la Fig. 6. El centrado de los circulos se lleva a cabo por parte del médico, utilizando un instrumento situado en la parte
delantera del ojo. Los circulos luminosos 40, 42, etc. se expanden constantemente (y reaparecen en el centro). Detrds de
la retina est4 la sonda con una pluralidad de sensores 48 ( en este caso cuatro) montados sobre el dispositivo y, de modo
preferente, centrados alrededor del punto de origen de emision de los rayos X. Estos sensores 48 detectan el paso de
cada circulo de luz 40, 42, 44, y 46 cuando se expande. Aun cuando los circulos luminosos estaran considerablemente
dispersos cuando pasen a través de la retina, la coroides y la esclerdtica parcialmente translicidas para llegar hasta los
sensores 48, sus intensidades de pico podrdn ser detectadas en cada punto 48. De esta forma, a medida que los anillos
se expanden, el ritmo de cada deteccién de pico por cada uno de los puntos sensores 48 es alimentado hasta una consola
(no mostrada) conectada al instrumento de sonda y, a partir de esta informacién, puede determinarse el emplazamiento
de los sensores con respecto al punto central de origen de los circulos luminosos. Cuando estén centrados los sensores
48 detectardn todos los picos luminosos de forma simultdnea. De esta forma, puede generarse una informacion para
el médico respecto a la direccién hacia la cual debe desplazarse la sonda con el fin de obtener la colocacién correcta,
o la posicion de la sonda con respecto a la macula puede ser efectivamente mostrada sobre una pantalla situada sobre
o conectada a la consola. Un dispositivo robdtico puede ser utilizado para situar la sonda, con realimentacién robdtica
desde los sensores 48 y la consola.

La Fig. 7 muestra otro procedimiento y sistema de emplazamiento de la sonda. Mediante este procedimiento una
rejilla de lineas luminosas, por ejemplo las lineas luminosas verticales 50 y las lineas luminosas horizontales 52, son
generadas mediante un instrumento el cual dirige la luz hacia dentro desde la parte delantera del ojo. Los cuatro puntos
sensores 48 expuestos con respecto a la Fig. 6 se muestran detrds de la rejilla de lineas. La Fig. 7 es solo esquematica,
y la linea de separacion existente en la rejilla es suficientemente pequefia para que la luz procedente de al menos
una linea luminosa sea detectada siempre por al menos alguno de la pluralidad de sensores 48 montados sobre el
dispositivo de sonda. Como se expuso con anterioridad, la luz estard muy diseminada después de pasar por la retina, la
coroides y la esclerética, pero sus picos podran ser detectados. La rejilla de las lineas 50, 52 es situada por el médico
con la mayor precisién posible con respecto a la macula del ojo, como puede serlo mediante una interseccion 54 de
localizacién nitidamente iluminada. Las lineas luminosas pueden ser activadas de forma secuencial, de manera que la
realimentacién de los sensores 48 siempre identificard qué linea de luz fue detectada y por qué sensor o sensores. Esto
proporcionard una informacién suficiente que diga al médico (o a un manipulador robético de la sonda) dénde estd
situada la sonda, y en qué direccién y lo lejos que hay que desplazarla con el fin de conseguir que esté adecuadamente
situada detrds de la micula.

Como alternativa, la rejilla situada en la Fig. 7 puede representar unas lineas luminosas escaneadas que se desplacen
a través de la retina (se necesitan menos lineas). Mediante sincronizacién temporal, puede saberse el emplazamiento
de cada linea luminosa en cada momento, permitiendo que los sensores y la l6gica conectada sitien la sonda. Notese
que solo dos, o incluso un sensor 48, es suficiente para esta forma de localizador de escaneo.

La Fig. 8 muestra otro sistema para situar adecuadamente el tubo de rayos X 20 detrds de la regiéon macular 30.
Esta disposicion es algo similar a la de la Patente de Finger anteriormente referida, en el sentido de que las luces
luminosas 56 estdn montadas directamente sobre la sonda. En la Fig. 8 se muestran cuatro. En la invencién, sin
embargo, estas fuentes luminosas son extremos de fibra 6ptica angularmente hendidos los cuales reciben la luz de una
fuente de iluminacién situada en la consola. Los extremos 56 de las fibras son suficientemente brillantes para que el
médico pueda ver la pauta de estas fuentes luminosas situadas detrds de la mécula, y pueda situar la sonda de acuerdo
con ello. Los extremos de las fibras pueden ser angularmente limpiadas, o pulidas y redirigidas mediante reflectores
(microprismas).

Otro procedimiento para indicar y confirmar la posicién de la fuente de rayos X situada detras del ojo es propor-
cionar un medio de visualizar la propia radiacién de rayos X, o de visualizar la evidencia de la radiacién por rayos
X, observando dentro de la parte delantera del ojo. Este procedimiento podria conllevar una fluorescencia, de una
envuelta situada alrededor de la fuente de rayos X o de una sustancia médicamente aceptable introducida en el torrente
sanguineo, sustancia que fluorezca al absorber la radiacién de rayos X. Dicha sustancia podria ser inyectada en el
espacio intraocular.

Otra forma de obtener un indicador fluorescente es utilizar el mismo tubo de rayos X o una placa o revestimiento
transmisivo situado sobre el tubo de rayos X, como sustancia que fluorescerd cuando los rayos X incidan sobre ella.
El solicitante ha encontrado que el nitruro de aluminio sinterizado fluorescerd cuando sea excitado por una radiacién
con rayos X.
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El dispositivo de terapia por rayos X de la invencién puede ser utilizado en combinacién con la terapia fotodina-
mica, de acuerdo con lo referido con anterioridad. Mediante la utilizacién de las dos terapias de forma simultinea (o
estrechamente unidas en el tiempo), la disrupcién provocada por la PDT puede ser complementada de forma sinergé-
tica mediante la terapia de radiacion. La PDT esencialmente provoca una ruptura de los capilares de la capa coroidea
mediante una sustancia quimica fotoactiva de acuerdo con lo expuesto en la Patente no. 6,548,542 (col. 4, 1.61 - col.
5, 1.4), incorporada en la presente memoria por referencia. La sustancia fotoactivada se cree rompe las estructuras
celulares y otros efectos de acuerdo con lo indicado en la Patente 6,548,542, dando como resultado la oclusion de la
CNV rasculativa. La radiacién por rayos X administrada en combinacién con la PDT puede ayudar a remediar la AMD
de dos maneras. En primer lugar, el efecto directo es desactivar rdpidamente las células divisorias, reduciendo con ello
la poblacién de células la cual puede ocasionar el problema mediante el crecimiento de nuevos vasos inadecuados
(CNV) y, en segundo lugar, la radiacion contribuye a los efectos de la PDT impidiendo la respuesta de reparacion que,
de modo natural, sigue al tratamiento de la PDT.

La Fig. 9 es una sencilla vista esquematica que muestra la fuente de rayos X 20 situada en el extremo distal del
catéter o sonda 12 y adecuadamente situada detrds de la region macular 30 del ojo. La porcion de la capa coroidea
22 que va a ser irradiada, esto es, la coroides directamente situada detrds de la mécula, se indica mediante la refe-
rencia numeral 60. La radiacién por rayos X se muestra en una pauta divergente mediante la referencia numeral 34,
emanando de una fuente (el dnodo) 62 situada en el tubo de rayos X, en el dngulo adecuado para irradiar la regién
interesada 60 existente en la coroides. La Fig. 9 muestra que las estructuras adyacentes son irradiadas, incluyendo la
esclerética 14 y la retina 26. En la Fig. 13 se muestra una dosis aproximada con respecto a la curva de la profundidad.
La esclerdtica necesariamente recibe mds radiacion que las demds estructuras, pero la esclerética comprende unas
células relativamente inactivas que no proliferan con rapidez, y la dosis de radiacién no es tan excesiva como para que
constituya un problema. La capa siguiente es la coroides con el trastorno de la CNV de la degeracién macular. Esta
region recibe suficiente radiacién para proporcionar un efecto beneficioso terapéutico para el paciente. Detrds de la
coroides 22 estd la retina 26, la cual recibe una dosis todavia mas pequefia. Las regiones mds profundas hacia la parte
delantera del ojo, incluyendo la lente y la cérnea (no mostradas), reciben una dosis progresivamente menor. Con una
adecuada seleccidn del filtrado de la tensién y con el soporte de la fuente de rayos X conmutable puede administrarse
una radiacién considerablemente menor a las estructuras situadas en posicion distal respecto al tejido elegido como
diana (la coroides) que con el tratamiento actual de placas de is6topos. No se ha apreciado dafio alguno por radiacién
en pacientes tratados con placas con un seguimiento de hasta 7 afios.

La Fig. 10 indica de forma esquemadtica una estructura de dnodo para el tubo de rayos X 20, para conseguir una
emision de direccion lateral. En esta disposicidn, el 4nodo comprende una cara en dngulo 64, esto es, en un dngulo
aproximado de 45° (de 22° a 60°) respecto a la direccion del haz de electrones que se aproxima 66, de manera que la
emision se efectda esencialmente a través de un arco A. Sin embargo, el tubo de rayos X 20 estd blindado, como se
muestra mediante la referencia numeral 68 sobre el lado trasero y en la referencia numeral 70 sobre el lado frontal,
de manera que se emite solo un margen deseado de radiacion lateral, a lo largo de un dngulo deseado B. El arco
de radiacion estd limitado en dos dimensiones, produciendo asi una radiacién que puede aproximarse a un cono. La
geometria del tubo y su blindaje se seleccionan para que, con la distancia conocida desde el dnodo hasta la capa de
la coroides, y con la anchura o didmetro conocido de la coroides detras de la macula, se emita el dngulo de radiacién
correcto. Puede confiarse tinicamente en el blindaje para obtener la radiacion lateral deseada desde una fuente de rayos
X sin un anodo en angulo.

La Fig. 11 es una vista esquematica simplificada que muestra una disposicién “enchavetada” para la adecuada
orientacion rotacional de la fuente de rayos X dentro del catéter o de una vaina 72 inmediatamente circundante. El
tubo o fuente de rayos X 20 tiene una arista o protuberancia 74 la cual se ajusta dentro de un canal complementario
76 situado dentro de la vaina 72 o la sonda. En el caso ilustrado, la estructura inmediatamente circundante es una
vaina 72 que presenta unos canales de refrigeracion 78, 80, etc. Dicha estructura puede estar rodeada por una guia
82 mostrada en linea de puntos, y la propia vaina 72 puede estar enchavetada para su adecuada orientacion rotacional
dentro de la guia 82. No se necesita una configuracién de ojo de cerradura tal como la ilustrada con el tubo 20; una
simple, pequefia arista alargada o una prominencia mds corta, o una configuracién no redonda, como por ejemplo
una configuracion eliptica, bastard para proporcionar la orientacién. Es imperativo que el dispositivo de rayos X de
orientacion lateral esté adecuadamente orientado para dirigir la radiacién hacia la regién coroidea que va a ser tratada.
Esto puede conseguirse con muchas disposiciones diferentes.

La Fig. 12 muestra un procedimiento alternativo de irradiar la regién coroidea afectada por la CNV, mostrada
mediante la referencia numeral 84 en esta visién esquematica sencilla. El nervio 6ptico 32 se muestra en la Fig. 12
pero estd detrds del plano de tratamiento en el cual estdn situadas la sonda 12 y la regién de tratamiento 84. En este caso
los rayos X 86 estan dirigidos genéricamente de forma tangencial sobre el ojo, o cordalmente, tal y como se ilustra.
Este es un procedimiento para evitar cualquier radiacion importante sobre la retina, indicada mediante la referencia
numeral 26, haciendo pasar la radiacién esencialmente de forma tangencial o cordal a través de la esclerdtica y de una
parte de la coroides sobre la region de la CNV directamente detrds de la micula. La fuente de rayos X estd adaptada
para producir un haz plano con la anchura y la direccién apropiadas. Las distancias en la Fig. 12 no son a escala ni
proporcionales.

El aparato de la invencién puede asi mismo ser utilizado para tratar tumores oculares con radiacién. Se utiliza
el mismo catéter, con una fuente conmutable con una direccién de radiaciéon apropiada, para tumores situados en
diferentes emplazamientos dentro del tejido ocular. Las formas de realizacién referidas descritas con anterioridad
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pretenden ilustrar los principios de la invencién pero no limitar su alcance. Otras formas de realizacién y variantes
respecto de estas formas de realizacion preferente resultardn evidentes para los expertos en la materia y pueden llevarse
a cabo sin apartarse de la invencién de acuerdo con lo definido en las reivindicaciones siguientes.
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REIVINDICACIONES

1. Un dispositivo para hacer deslizar un catéter alrededor del globo ocular (10) de un paciente vivo para tratar
una AMD o tumores oculares con radiacién, que comprende: un catéter (12) que contiene una fuente de radiacién
(20) capaz de una emision direccional situada en un extremo distal del catéter, y un instrumento de localizacién que
incorpora una o mas fuentes luminosas para localizar el extremo distal del catéter

caracterizado porque

la fuente de radiacion (20) es una fuente de rayos X conmutable, el instrumento de localizacién es capaz de
dirigir una pauta preseleccionada de luz hacia la retina desde la parte delantera del ojo, y el catéter (12) incluye unos
detectores (48) situados cerca del extremo distal del catéter para detectar la pauta de luz desde el instrumento, de tal
manera que se indique una direccién de movimiento para la correccion de la posicion del catéter.

El dispositivo de la reivindicacién 1, en el que la pauta de luz comprende unos circulos 2. repetidos que se expanden
(40, 42, 44, 46) de luz.

3. El dispositivo de la reivindicacion 1, en el que la pauta de luz comprende una rejilla de lineas luminosas (52)
iluminadas de forma secuencial.

4. El dispositivo de la reivindicacién 1, en el que la pauta de luz comprende una pauta de gradacién de color,
indicando el color la localizacién.

5. El dispositivo de la reivindicacién 1, en el que la pauta de luz comprende una pauta de luz mévil de manera que
la posicion del catéter puede ser temporalmente detectada por referencia a la pauta mévil.

6. El dispositivo de la reivindicacion 1, en el que la fuente de rayos X conmutable comprende un tubo de rayos X en
miniatura que emite una radiacién isotrépica, con un blindaje sobre el tubo de tal manera que la pauta de emisién del
tubo, cuando el catéter estd sustancialmente contra el exterior de la esclerdtica del ojo, es dirigida sobre la membrana
coroidea situada inmediatamente detrds de la region macular y esencialmente no fuera de la regién macular.

7. El dispositivo de la reivindicacién 1, en el que el extremo distal del catéter, incluye un dispositivo separador
ajustable para mantener la fuente de rayos X a distancia de la esclerética después de la insercion del catéter alrededor
del ojo, comprendiendo la fuente de rayos X un tubo de rayos X en miniatura.

8. Un dispositivo de la reivindicacién 1, en el que el catéter incluye una guia que tiene una cavidad interna alargada
no redonda, teniendo la fuente de rayos X una configuracién complementaria adaptada a la cavidad no redonda para
orientar el tubo de rayos X rotatoriamente por dentro de la guia.

9. El dispositivo de la reivindicacién 8, en el que la configuracion en seccion transversal no redonda de la guia
comprende en general una configuracién de ojo de cerradura.
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