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Resumen

Introduccion: El sistema visual humano es capaz de adaptarse y cambiar su respuesta en funcion de
las condiciones de la vision. Los filtros de Bangerter (FBs) son filtros 6pticos que generan
diferentes grados de difusién, produciendo una disminucion de la agudeza visual (AV) gradual,
lo que permite emplearlos en la practica clinica para el tratamiento de la ambliopia. Si bien el
impacto que produce el desenfoque en el sistema visual humano ha sido ampliamente
estudiado, no ocurre lo mismo con el impacto de la difusién 6ptica inducida, particularmente
con filtros de Bangerter.

Objetivos: Analizar lo posibles cambios en el sistema visual asociados a la exposicién controlada de
difusion mediante FBs de densidad 0.6. Investigar el posible impacto de la visién con difusion
durante un periodo de tiempo de 40 minutos sobre la morfologia de la retina y de la coroides
en una poblacién de sujetos miopes estables con visién normal. Evaluar la respuesta visual
en este grupo de sujetos miopes mediante la medida de AV, explorando posibles fendmenos
de adaptacion asociados a la exposicién a la difusion. Caracterizar posibles alteraciones de
otros parametros biométricos del ojo asociadas a la vision con difusién.

Material y métodos: 64 sujetos participaron en las medidas experimentales de este trabajo. De ellos,
un total de 42 sujetos, miopes sin otro tipo de patologia ocular y con visién normal,
constituyeron el grupo FB. Otro grupo formado por 22 sujetos con similares caracteristicas
conformaron el grupo de control. Las medidas incluyeron la obtencion de la AV, queratometria,
presion intraocular, refraccion, la morfologia de la retina y coroides mediante tomografia 6ptica
con luz de baja coherencia (OCT), bajo diferentes condiciones de vision, con y sin filtro de
difusion, asi como tras un periodo de exposicion continuado a esta.

Resultados: El estudio morfoldgico de la retina mostré que no existen cambios del grosor foveal en
relaciéon con el grado de miopia cuando ésta es baja o moderada, apareciendo diferencias
significativas de grosor Unicamente para miopias elevadas. Por el contrario, el grosor coroideo
subfoveal mostré una correlacion lineal con la refraccién. Tras la exposicién a difusion
controlada no se midieron cambios morfoldgicos en la retina o en la coroides, ni en ningun
otro parametro biométrico del ojo. Por otra parte, la exposiciéon a la difusién si generd un
significativo efecto de adaptacién, medido en términos de AV. Esta mostré una mejora del
15% tras un periodo de adaptacién de 40 minutos con respecto a la medida inicial con
difusion.

Conclusiones: El grosor foveal se mantiene estable en relacion con el grado de miopia, mientras que
el grosor coroideo subfoveal se modifica con la miopia. El efecto de visién a través de una
difusion baja, como la inducida en este trabajo, y para tiempos de exposicion relativamente
cortos (40 minutos), produce una mejora de la AV que puede corresponder a un fendémeno de
adaptacién puramente neuronal, pues ningun otro parametro morfolégico estudiado del ojo
presenta alteracidon asociada. Los resultados son de interés practico en el uso, incluso para
tiempos cortos, de filtros de difusion para el ojo, como por ejemplo en tratamientos de
ambliopia. También son relevantes para entender la degradacién visual que producen los
estadios iniciales de cataratas.




Abstract

Introduction: The human visual system is capable of adapting and changing its response based
on vision conditions. Bangerter filters are optical filters that generate different degrees of
diffusion, producing a gradual decrease in visual acuity, which allows their use in clinical
practice for the treatment of amblyopia. Although the impact of blur on the human visual
system has been extensively studied, It is not the case of the impact of induced optical
diffusion, particularly with Bangerter filters.

Objectives: To analyze possible changes in the visual system associated with controlled diffusion
exposure through Bangerter filters of density 0.6. To investigate the possible impact of
visién through diffusion vision for a period of 40 minutes on retinal and choroidal
morphology in a population of stable myopic subjects with normal vision. To evaluate the
visual response in this group of subjects by measuring visual acuity, exploring possible
adaptation phenomena associated with exposure to diffusion. Characterize possible
alterations of other biometric parameters of the eye associated with vision thorough
diffusion.

Material and methods: 64 subjects participated in the measurements of this work. Out of these,
a total of 42 subjects, myopic without any other type of ocular pathology and with normal
vision, constituted the measurement group. Another group compounded by of 22 subjects
with similar characteristics formed the control group. Measurements included obtaining
visual acuity, keratometry, intraocular pressure, refraction, retinal and choroidal
morphology using low coherence light optical tomography, OCT, under different viewing
conditions, with and without diffusion filter, as well as those after a period of continuous
exposure to it.

Results: The morphological study of the retina showed that there are no changes in the foveal
thickness in relation to the degree of myopia when it is low or moderate, appearing
significant differences in thickness only for high myopia. In contrast, subfoveal choroidal
thickness showed a linear correlation with refraction. After exposure to controlled
diffusion, neither morphological changes were measured in the retina and choroid, nor in
any other biometric parameter of the eye. On the other hand, exposure to diffusion did
generate a significant adaptation effect, measured in terms of visual acuity. This showed
an improvement of 15% after an adaptation period of 40 minutes with respect to the initial
measurement with diffusion.

Conclusions: The foveal thickness remained stable in relation to the degree of myopia, while the
subfoveal choroidal thickness changed with the degree of myopia. The effect of vision
through low diffusion, such as the one induced in this work, and for relatively short
exposure times of 40 minutes, produced an improvement in visual acuity that may
correspond to a purely neuronal adaptation phenomenon, since no other studied
morphological parameter of the eye presented associated changes. The results are of
practical interest in the use, even for short times, of diffusion filters for the eye, such as in
amblyopia treatments. They are also relevant to understanding the visual degradation
produced by the initial stages of cataracts.




CAPITULO 1

Introduccion

1.1 El globo ocular

El ojo es un 6rgano altamente especializado que se encarga de la vision, un
proceso en el que inicialmente la energia de la luz de las imagenes proyectadas
en la retina produce cambios fisico-quimicos en los fotorreceptores. Estos
cambios generan potenciales de accidn nerviosa, que son conducidos hacia el
nervio 6ptico y posteriormente al cerebro, donde la informacién se procesa para
generar la percepcion visual [Forrester, 2016]. El ojo es ademas capaz de regular
la cantidad de radiacion percibida a través de la variacion de diametro pupilar,
en funcién de las diferentes condiciones de luminosidad ambiental [Kolb, 2007].

Desde el punto de vista anatdémico, el ojo puede aproximarse a una esfera
con un volumen de unos 6,5 ml. Aunque la longitud axial ocular varia ente
individuos, tiene un valor promedio de 24 mm (con un rango entre 21 y 26 mm).
Los ojos de pequefio tamafio (<20 mm) suelen ser hipermétropes, mientras que
los ojos largos (26-29 mm) suelen ser miopes. De forma simplificada podriamos

resumir la anatomia ocular en 3 capas:

a) Capa externa: comprende la esclera y la cornea. La esclera es la parte

blanca del ojo que lo cubre practicamente en su totalidad excepto por la parte
anterior, donde se situa la cérnea (con una curvatura mayor que la esclera).
La esclera es rigida y da forma al globo ocular protegiendo sus estructuras

internas. La cornea es una lente transparente, que se situa en la parte anterior



del ojo y permite que la luz entre en el mismo. En el limite entre ambas, se
encuentra el limbo esclero-corneal.

b) Capa intermedia: se subdivide en una parte anterior (iris y cuerpo ciliar) y una

parte posterior (coroides). El iris es un musculo, altamente pigmentado con
forma circular y contractil, similar al diafragma de una camara fotografica. Se
situa delante del cristalino y del cuerpo ciliar. Es el limite anatomico entre la
camara anterior y posterior. El cuerpo ciliar es un anillo de 5-6 mm de anchura
que se extiende desde el espoldn escleral hasta la ora serrata. La coroides
por su parte estd compuesta con una vasta red de capilares, la cual es el
principal suministro sanguineo de los fotorreceptores de la retina.

c) Capa interna: la retina, es la capa mas interna y contiene entre otros a los

fotorreceptores. Estos son de dos tipos: conos y bastones.

1.2. Retina

La retina es la capa mas interna del ojo. Esta capa se encuentra en el
plano focal del sistema 6ptico ocular (si éste es emétrope) y es responsable de
convertir la luz de los objetos del exterior en impulsos neuronales transmitidos al
cerebro para generar la vision. Se compone de dos capas: la retina
neurosensorial y el epitelio pigmentario (denominado a veces RPE, del inglés
Retinal Pigment Epithelium). La primera estd fuertemente fijada en su
terminacién anterior, la ora serrata, y a nivel de los margenes de la cabeza del
nervio optico. En su parte mas externa se situan los fotorreceptores.

Esta estructura ocular se puede subdividir en dos partes: la retina central
y la retina periférica. Se considera retina central a una zona de 6 mm de diametro
alrededor de la févea. Mas alla se encuentra la retina periférica. La retina central
esta dominada por los conos, mientras que en la periférica son los bastones los
que predominan [Kolb, 1991]. Por medio de técnicas de imagen como la
tomografia 6ptica con luz de baja coherencia (OCT, del inglés Optical Coherence
Tomography) se pueden observar las diferentes capas de la retina en vivo, con
una definicion comparable a la de un corte histolégico (Figura 1.1) [Atlas of
Retinal OCT, 2018].

La region macular es la region mas sensible de la retina, se localiza al
lado temporal del nervio optico en el examen de fondo de ojo. En el centro de la
macula hay una depresion avascular llamada févea, que es la region retiniana
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con la mas alta concentracion de conos. Concéntricamente encontramos las
regiones: perifovea, parafovea, fovea, zona avascular foveal, foveola y depresion
foveal [Kolb, 2020].

Capa de Células Capa
ganglionares plexiforme C
Capa plexiforme externa nuslzgr
nterna Capa externar| Capa de

nuclear fibras
interna nerviosas

Coriocapilar

Epitelio pigmentario/
M. de Bruch
Membrana

I1S/OS/Elipsoides Zona limitante
mioide

externa

Figura 1.1. Estructura de la retina en un corte de tomografia de coherencia éptica.
Adaptado de [Atlas of Retinal OCT, 2018].

1.3. Aporte sanguineo de la retina

La retina es un tejido neural con un metabolismo extremadamente activo
que conlleva el mas alto consumo de oxigeno en el cuerpo humano. Al igual que
el cerebro, presenta una barrera hematotisular altamente selectiva, cuya funcién
primaria es regular el correcto ambiente extracelular que facilite la transmision
neural [Forrester, 2016].

El aporte sanguineo de la retina proviene fundamentalmente de la arteria
central de la retina y los vasos coroideos. Este aporte dual se denomina
holangiotico. La coroides presenta el mayor aporte sanguineo (65-85%) y es
fundamental en la homeostasis de la retina externa y los fotorreceptores. El
porcentaje restante (20-30%) se obtiene a través de la arteria central de la retina
y sirve para nutrir los dos tercios internos de la retina [Henkind, 1979].

La arteria carétida interna da lugar a la arteria oftalmica que a su vez da
origen a las arterias ciliares posteriores largas, arterias ciliares posteriores
cortas, el circulo de Zinn y la arteria central de la retina [Henkind, 1979]. La arteria
central de la retina se introduce hacia la anterior cubierta por la superficie dural
del nervio Optico. Posteriormente se introduce en el interior del nervio éptico
acompafada de la vena central de la retina y algunas fibras simpaticas, y pasa

a través de la lamina cribosa (zona de riesgo potencial de enfermedad oclusiva).

3



Se divide a su vez en ramas superiores e inferiores que a su vez se subdividen
en arterias nasales y temporales. En algunos casos es posible encontrar una
arteria ciliorretiniana que provee de una anastomosis entre la circulacién
coroidea y retiniana. El drenaje de todo este flujo vascular se realiza a través de
las venas vorticosas que terminan fusionando en la vena oftalmica superior y la

vena oftalmica inferior que confluyen en el seno cavernoso [Kiel, 2010].

1.4. Coroides

La coroides es una estructura vascular que se encarga del aporte
sanguineo de la retina externa y presenta funciones tanto de tipo anatémico
como fisioloégico. Es fuente de oxigeno y aporte de nutrientes de la retina externa
e interviene en la regulacion de la temperatura ocular. Ademas, desempena un
papel en la modulacion de la presion intraocular (P10) en tanto en cuanto un 35%
del drenaje del humor acuoso acontece desde la camara anterior por la via
uveoescleral [Nickla, 2010].

Detras de la fovea existen células musculares lisas cuya contraccién
puede adelgazar la coroides, realizando una accién opuesta a la de los lacunae
(lagunas revestidas de membranas que pueden cambiar su volumen
favoreciendo el aumento el grosor coroideo). Se ha observado que la coroides
tiene neuronas intrinsecas casi mayoritariamente detras de la retina central que
pueden controlar estas células musculares lisas y modular el flujo coroideo
[Nickla, 2010]. También se cree que podrian tener un papel en la modulacién de
la vascularizacién y el crecimiento de la esclera.

El estudio de diferentes modelos animales muestra que cambios en el
grosor coroideo pueden producir un desplazamiento de la retina hacia delante y
hacia atras, lo que lleva aparejado un desplazamiento del plano focal. Asi, un
adelgazamiento seria el equivalente a llevar lentes negativas y un incremento
del grosor coroideo produciria un efecto equivalente a la adicion de lentes
positivas [Nickla, 2010].

A su vez, también se cree que los cambios en el grosor coroideo estan
relacionados con el crecimiento escleral y consecuentemente del ojo, de forma
que incrementos transitorios en el grosor coroideo van seguidos por una
prolongada disminucion en la sintesis de matriz extracelular y una ralentizacion
de la elongacién ocular. De esta forma parece que el engrosamiento coroideo
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podria estar relacionado mecanicamente con la sintesis escleral de
macromoléculas, y podria jugar un papel en el control del crecimiento ocular y

en la etiologia de la miopia e hipermetropia [Nickla, 2010].

1.4.1. Histologia de la coroides

La coroides se extiende desde el nervio 6ptico hasta la pars plana para
convertirse en el cuerpo ciliar. Esta se compone de 4-6 capas dependiendo del
numero de regiones vasculares que consideremos. Comunmente se ha dividido
en diferentes capas:, coriocapilar, capa de Haller, capa de Sattler y
supracoroides (Figura 1.2). El epitelio pigmentario (EPR), la membrana de Bruch
(CIB) vy la unién coroidoescleral (COB) la delimitan interna y externamente

respectivamente.

Choriocapillaries

Figura 1.2. Histologia de la coroides [Uppugunduri, 2018].

La coroides humana presenta unos 200 ym de grosor al nacimiento y
decrece hasta los 80 um a los 90 anos [Nickla, 2010]. La coriocapilar es una red
altamente anastomosada de capilares formando una fina maya posicionada junto
a la membrana de Bruch. Su grosor es de unas 10 ym en la févea, donde la
densidad capilar es mayor, adelgazando hacia la periferia hasta llegar a las 7
pMm. Los capilares que conforman la coriocapilar nacen de las arteriolas de la
capa de Sattler, cada una de las cuales irriga un area hexagonal de una sola
capa de capilares, lo que da lugar a la estructura parcheada de la coriocapilar.
Los capilares presentan un diametro relativamente grande y estan fenestrados.
Estas fenestraciones hacen que sean altamente permeables a proteinas,
contribuyendo a mantener la elevada presion oncética del estroma extravascular.
Junto a la capa de Sattler y la capa externa de la coriocapilar existe una capa
fibrosa adherida a la membrana de Bruch. Se cree que estas fibras de colageno

mantienen el diametro capilar constante. La capa de grandes vasos de Haller y
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la parte interna de la capa de Sattler (pequenas y medianas arteriolas) componen
la region vascular de la coroides.

Otro de los elementos importantes son las neuronas coroideas
intrinsecas, especialmente numerosas en humanos, y situadas principalmente al
nivel de la regién central y temporal decreciendo hacia la periferia. Estas tienen
una funcidon desconocida y probablemente desempefien un papel en la
regulacion del flujo sanguineo. Ademas, cabe remarcar su situacién junto al
musculo liso que rodea el estroma y la supracoroides alrededor de los lacunae
linfaticos, por lo que se ha propuesto que podrian inervar esos musculos
cambiando el grosor coroideo como respuesta al desenfoque de la retina [Nickla,
2010].

1.4.2. Modulacién del grosor coroideo y su influencia optica

Se ha sugerido que la coroides podria participar en el ajuste refractivo
como un mecanismo acomodativo lento. En aves se ha observado que la
coroides puede incrementar hasta 1 mm su grosor en respuesta al desenfoque
miodpico, lo que equivale a mas de 17 D [Nickla, 2010]. De la misma forma,
cuando ocurre un desenfoque hipermetrépico la coroides adelgaza, aunque
dicha reduccion de espesor esta mas limitada por factores mecanicos.

El principal responsable del aumento del grosor coroideo es la expansién
de los lacunae en aves, pudiendo producirse una reduccion de la miopia de
alrededor de 7 D en ojos que lleven lentes de +15 D. Se trata ademas de una
respuesta relativamente rapida observandose modificaciones de 100 ym en
varias horas tras el desenfoque [Nickla, 2010]. Ademas se trata de una respuesta
local, de forma que si s6lo una parte de la retina experimenta el desenfoque
miopico, es esa parte de la coroides subyacente la Unica que se engrosa
[Wallman,1995]. Estudios realizados en humanos han observado que cuando se
realiza un desenfoque midpico sobre una sola parte de la retina aparece un
incremento del grosor coroideo sobre la zona expuesta [Hoseini-Yazdi, 2019].
Estos hallazgos apoyan la hipétesis de que existe una respuesta regional al
desenfoque midpico también en el ojo humano, hecho que puede tener
implicaciones en el desarrollo de disefios Opticos para realizar intervenciones
orientadas al control de la miopia. Estas respuestas parecen actuar reduciendo

el emborronamiento retiniano, siendo generalmente aceptado que forman parte
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del proceso 6pticamente guiado de emetropizacion, el cual debiera conducir a
un crecimiento ocular sin error refractivo [Chiang, 2015].

Otros estudios han observado que tras 60 minutos de desenfoque
hipermetrdpico continuo en humanos se produce un incremento significativo de
la longitud axial. Al comparar los resultados con periodos de desenfoque
hipermetrdpico con interrupciones se observé que el incremento de la longitud
axial era significativamente menor que con el desenfoque continuo. De esta
forma si el desenfoque hipermetrépico contribuye a la progresién de la miopia
en humanos, la interrupcién con breves periodos de tiempo podria reducir este

efecto miopigénico [Delshad, 2021].

1.4.3. Coroides y emetropizacion

El proceso de emetropizacion esta determinado tanto por factores
ambientales como genéticos. La comprension de los factores que subyacen al
proceso de emetropizacion tiene una relevancia clinica directa para la
prevencion de la miopia.

Los modelos animales han demostrado que el entorno visual es
determinante en la regulacion del crecimiento ocular. En aves, los ojos
funcionalmente miopes con lentes positivas compensan la miopia haciéndose
hipermétropes durante el periodo de visién con las lentes positivas. Por otro lado,
las aves hipermétropes con lentes negativas se vuelven miopes. Una vez cesa
el estimulo de la gafa, los ojos compensan en la direccién opuesta volviendo a
la emetropia [Wildsoet, 1995].

Se ha observado que con periodos breves de exposicion al desenfoque
miopico tiene lugar un incremento del grosor transitorio de la coroides,
perdurando solo unas horas [Nickla, 2007]. Ademas se ha reportado que la
exposicién a un desenfoque miodpico tiene un efecto en la tasa de elongacion
ocular 10 veces mas duradero que el efecto del desenfoque hipermetropico,
pudiendo ser esos periodos breves los responsables del efecto duradero de
breves periodos de desenfoque midpico [Zhu, 2009].

Medidas a partir de imagenes OCT en humanos han mostrado que un
desenfoque midpico de 2 D produce un incremento rapido del grosor coroideo
subfoveal, siendo significativo a los 10 minutos de exposicion, con un incremento

total de 20 ym a los 60 minutos. Por otro lado, 2 D de desenfoque hipermetrépico

7



generan un descenso del grosor coroideo subfoveal en el ojo experimental en
20-35 minutos. Se han medido cambios de en torno al 5-8% del grosor coroideo
subfoveal por el desenfoque retiniano, siendo esta respuesta mas rapida para el
desenfoque midpico que el hipermetropico [Delshad, 2021].

Si bien es cierto que se ha demostrado la influencia del entorno visual en
el crecimiento ocular, todavia no esta claramente descrito como participa la
coroides en la modulacion del crecimiento ocular y la relacion entre el

engrosamiento de la coroides y la inhibicién del alargamiento ocular.

1.4.4. Ritmo circadiano del grosor coroideo y crecimiento ocular

Tanto en aves como en humanos se han observado oscilaciones
circadianas del grosor coroideo. En aves aparece un engrosamiento por la noche
y un adelgazamiento durante el dia [Nickla, 2010]. En humanos se han medido
oscilaciones del grosor coroideo central y del area total de la coroides,
observandose que se alcanzan valores maximos y minimos a las 6:00 y 15:00
horas respectivamente [Kinoshita, 2017]. Mediante el analisis de imagenes de
OCT se ha encontrado que el grosor minimo coroideo sub-foveal tiene lugar a
las 18:00 h, mientras que maximo aparece a las 3:00 horas (Figura 1.3). Los
mayores espesores se situaron entre las 3:00 y la 9:00 horas, y menores entre
las 15:00 y 21:00 horas [Usui, 2012].
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Figura 1.3. Variacién circadiana del grosor coroideo sub-foveal. Adaptado de [Usui, 2012].

Factores como la edad, la longitud axial y el género en sujetos sanos influyen
en las variaciones del volumen coroideo. Se produce un descenso del volumen

coroideo del 7.3% por cada década de vida, y de un 7.6% por cada milimetro de



longitud axial, siendo los hombres los que tienen un volumen coroideo mayor en

comparacién con las mujeres [Barteselli, 2012].

1.4.5. Presion intraocular y coroides

La PIO es la presion del humor acuoso en el interior de la camara anterior
del ojo. Esta influida por el mecanismo de produccién de humor a nivel de los
cuerpos ciliares y la reabsorcion de éste a nivel del trabeculum y la via uveo-
escleral. Su valor se puede obtener de forma tedrica mediante la ecuacion de
Goldmann (PIO = (F/C) + Pv), donde F es la produccion de humor acuoso, C es
la salida de dicho humor y Pv se corresponde con el valor de presién venosa
epiescleral [Ryan, 2020]. Las diferencias de PIO entre los dos ojos de un mismo
sujeto pueden estar asociadas a ciertas patologias, como es el caso de la
inflamacién ocular o un desprendimiento de retina.

La tonometria es el método por el cual se determina la PIO, siendo ésta
un aspecto importante en la evaluacion de sujetos con riesgo de glaucoma. Las
unidades de medida son milimetros de mercurio (mmHg). Los instrumentos
pueden medir usando aire (tonometria por aire) o por aplanacion fisica de
contacto (tonometro de Goldman).

Los valores de PIO normal dependen de la paquimetria corneal central y
la rigidez corneal. Es por ello por lo que en sujetos con cirugias refractivas
previas con adelgazamiento estromal los valores pueden aparecer falseados,
siendo la PIO real elevada. Los valores normales oscilan entre 10 y 21 mmHg.
Los valores por encima de 21 mmHg se consideran de hipertension ocular,
mientras que aquellos por debajo de 5 mmHg se consideran asociados a
hipotensién ocular [Browling, 2016; Perlman, 2007].

La PIO normal también cambia segun la hora del dia, los latidos
cardiacos, la tension arterial y la respiracion. El patron diurno varia, con
tendencia a ser mayor por la manana y menor por la tarde. Esto se debe en parte
a la variacion circadiana en la sintesis de humor acuoso, que es menor por la
noche [Perlman, 2007].

Algunos estudios han relacionado el grosor coroideo con los valores de
P10 [Zhang, 2017], de forma que valores bajos se relacionan con coroides mas
gruesas. Se ha observado que las reducciones de PIO que se generan tras

cirugia de glaucoma producen un aumento subsiguiente del grosor coroideo
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[Kara, 2013]. Dicho aumento de grosor parece estar relacionado tanto con el
incremento a nivel de la capa de grandes vasos coroides como del espacio
intersticial coroideo [Zhang, 2017]. En este mismo estudio se reportan
incrementos del grosor coroideo en la capa de grandes vasos de 1.5 um por cada
1 mmHg de descenso de PIO. Este valor es equiparable al incremento de 1.3 um

del espacio intersticial por cada 1 mmHg de PIO.

1.4.6. Tomografia con luz de baja coherencia (OCT) y coroides

El desarrollo de nuevos métodos para medir el grosor coroideo en vivo ha
permitido abrir nuevos horizontes en investigacion, tanto en procesos normales
como patolégicos que implican a la coroides. Técnicas como la OCT de dominio
espectral y swept-source permiten obtener imagenes de la coroides en vivo
[Hirata, 2011], lo que ha supuesto una auténtica revolucion en el registro de
imagenes retinianas [Maul, 2011].

En la OCT de dominio espectral (SD-OCT, de sus siglas en inglés), el
patrén de interferencia entre el haz de referencia y el haz que procede de la
muestra bajo estudio se registra con un espectrometro. A diferencia de las OCT
de dominio temporal, la SD-OCT no requiere un espejo de referencia que
fisicamente se mueva pues analiza la informacion en el espacio de frecuencias.
Este método permite una adquisicién de imagenes mucho mas rapida y de mas
calidad que la OCT de dominio temporal. La imagen OCT con este tipo de
instrumento permite la visualizacion de la anatomia microscépica de la retina con
alto detalle. Dado que el epitelio pigmentario es altamente reflectivo, en las
imagenes de OCT existe un limite en la penetracion de la luz mas alla de él, con
un descenso en la resolucién de las imagenes de la coroides [Atlas of Retinal
OCT, 2018].

Por otra parte, la OCT swept-source (SS-OCT, de sus siglas en inglés) es
una tecnologia que introduce ciertas modificaciones en la SD-OCT y proporciona
mayor resolucion en profundidad y claras ventajas frente a modalidades
anteriores. Entre estas ventajas se encuentra una menor atenuacion de la senal
en profundidades de la retina mayores, altas eficiencias de deteccion, y un
incremento del rango de obtencién de imagenes con una mejor penetracion de

la coroides (Figura 1.4). En esta técnica se utiliza una fuente de luz de banda
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espectral variable que realiza un barrido rapido en frecuencias sobre la retina
[Atlas of Retinal OCT, 2018].

Figura 1.4. Ejemplo de imagen OCT de la retina registrada con un instrumento
comercial (imagen de elaboracion propia).

La fuente de iluminacion de la SS-OCT es de mayor longitud de onda que la
de la SD-OCT (1050 nm frente a 840 nm). Esto permite minimizar los efectos de
dispersion de la luz en la zona del epitelio pigmentario de la retina y los vasos
sanguineos. De esta forma se obtiene una alta resolucién (1 um vs. 10 um) que
mejora sustancialmente la calidad de las imagenes. Ademas, situar el plano
imagen a nivel de la coroides facilita la obtencién de mejores imagenes en esta
zona de la retina [Waldstein, 2015].

Las imagenes de OCT han permitido apreciar como el grosor coroideo no
tiene una distribucion homogénea [Ouyang, 2011] sino que varia dependiendo
de la edad del sujeto, el sexo y la longitud axial ocular [Barteselli, 2012].
Actualmente OCT se ha convertido en una de las principales herramientas en
investigacion sobre la coroides [Brown, 2009; Shinojima, 2012; Tan, 2012; Usui,
2012].

La OCT se ha mostrado ademas como una herramienta util en el estudio de
las modificaciones de la coroides en relacidbn con el desenfoque y el
emborronamiento [Chiang, 2015; Delshad, 2021; Hoseini-Yazdi, 2019; Hoseini-
Yazdi, 2020; Read, 2019; Sander, 2018].

1.5. Emborronamiento de la imagen retiniana

El ojo no es un sistema 6ptico perfecto sino que presenta limitaciones que
hacen que la imagen que proporciona esté alejada de la ideal, perfecta o limitada
por difraccion. Los principales factores que afectan a la calidad de la imagen en

el ojo son, ademas de la difraccidn, las aberraciones épticas y la difusion éptica,
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también conocida por el término scattering en la literatura [Cervifio, 2007]. Estos
limites opticos e imperfecciones del ojo producen una degradacion de la imagen
retiniana generada a partir de un objeto exterior.

Por otra parte, la representacion neuronal de las imagenes puede variar y
pasar de tener unos contornos y detalles definidos a que éstos sean difusos.
Estos mecanismos de adaptacion neuronal modulan la imagen retiniana
finalmente percibida, actuando de forma diferente en funcion de la sensibilidad a

las frecuencias espaciales (altas, medias o bajas).

1.5.1. Aberraciones de bajo y alto orden

Para que la luz procedente de un objeto puntual atraviese la éptica del ojo
y converja sobre la retina dando lugar a una imagen perfecta el frente de onda
asociado al haz convergente debe ser una esfera, cuyo centro de curvatura sea
la posicion de la imagen retiniana del punto observado [Lombardo, 2010].

Para cada punto de la pupila la distancia (normalmente medida en
micrometros) existente entre el frente de onda real y el frente de onda ideal es lo
que se denomina aberracion. La envolvente de los rayos que han recorrido igual
camino optico se denomina frente de onda. La medida de este frente de onda
permite determinar las aberraciones oculares. Mayores aberraciones producen
peor calidad de las imagenes.

De forma general las aberraciones se pueden clasificar en aberraciones
de bajo orden y de alto orden.

1.- Las aberraciones de bajo orden suponen el 90% de las aberraciones
oculares [Lombardo, 2010; Rapuano, 2012]. Estas incluyen el desenfoque
(miopia si es negativo, hipermetropia si es positivo) y el astigmatismo (regular o
de 2° orden). Otras aberraciones de bajo orden como desplazamientos
prismaticos (orden uno) y piston (orden cero) no afectan a la imagen retiniana,
produciendo unicamente un desplazamiento global de dicha imagen.

2.- Las aberraciones de alto orden también estan presentes en el ojo,
aunque las de principal interés desde al punto de vista clinico son la aberracién
esférica, la aberraciéon de coma y el trébol (o trefoil, de su término en inglés). La
aberraciéon esférica depende del tamafo de la pupila y es una de las causas
principales de la miopia nocturna. En condiciones fotépicas (i.e. alta iluminacion),

la pupila se contrae (miosis), bloquea los rayos mas periféricos y minimiza el
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efecto de dicha aberracion. Por otra parte, la aberracion de coma es comun en
pacientes con injertos corneales excéntricos, queratoconos y ablaciones de laser
descentradas. Puede considerarse como una aberracion esférica descentrada
con respecto al eje principal, de forma que los rayos que pasan por la periferia
se desvian de forma diferente a los que pasan por la zona central, lo que resulta
en un aumento desigual (o no proporcional) de la imagen. El trébol produce
menos degradacién en la calidad de la imagen comparado con el coma en

condiciones de similar magnitud [Lombardo, 2010; Rapuano, 2012].

1.5.2. Difusidn dptica (scattering)

El scattering es un proceso fisico de interaccion entre la luz y la materia.
Cuando la luz atraviesa un medio heterogéneo, ésta se dispersa en diferentes
direcciones. Dependiendo de la longitud de onda de la luz y del tamafio de las
particulas con las que interacciona el fenbmeno es mas o menos direccional
[Artal, 2017]

En particular, en funcion del tamano de las particulas que generan el
scattering se dan lugar interferencias constructivas o destructivas. Si las
particulas son de pequefio tamafo los rayos dispersados tienden a producir
interferencias constructivas. Este tipo de scattering es el que tiene lugar al nivel
del polo posterior ocular, generado por las moléculas proteicas que componen
el cristalino.

La luz dispersada en los medios oculares también llega a la retina y excita
a los fotorreceptores, degradando la imagen retiniana. El efecto visual producido
es la aparicion de halos alrededor de la imagen (denominado glare). En la retina
la luz dispersada tiene tres componentes: la fraccion dispersada por el cristalino
y la cornea, la parte dispersada a través de la pared ocular a la retina, y la luz
que penetra la retina y por fendmenos de reflexion multiple se dispersa
posteriormente.

En ojos jovenes sanos los niveles de scattering son bajos. Es por ello que
cuando se quieren simular diferentes cantidades de difusién es necesario usar
elementos 6pticos adicionales conocidos como filtros difusores, que puede ser

bien estaticos o bien dinamicos
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1.6. Adaptacién visual a la difusidén éptica

La adaptacion visual es una de las multiples formas de neuroplasticidad y
se refiere a cambios en la percepcion relativamente rapidos cuando los
observadores se exponen a un estimulo visual direccional [Artal, 2017]. Es bien
conocido que nuestro sistema visual es capaz de cambiar las caracteristicas de
su respuesta basandose tanto en su reciente experiencia visual como en las
condiciones ambientales. Tal es asi, que se producen fendmenos de adaptacién
en situaciones de elevado o bajo contraste, aumentando o disminuyendo la
sensibilidad al contraste. La adaptaciéon al emborronamiento de la imagen
retiniana inducido por el desenfoque también puede producir cambios tanto en
la agudeza visual (AV) como en la sensibilidad al contraste [Venkataraman,
2015].

Las variaciones ambientales, como es el caso de situaciones de visibilidad
reducida, asi como los errores refractivos, afectan a la percepcion del estimulo
visual. Los posibles ajustes mediante adaptacion visual pueden ser importantes
para compensar, al menos parcialmente, estas variaciones, de forma que se
mantenga la continuidad de los perfiles espaciales esperados de los objetos, o
una percepcién mas precisa de la escena.

El emborronamiento natural (no inducido) de las imagenes retinianas
varia ampliamente entre los observadores. El que una imagen aparezca difusa
o muy definida depende de la distribucién de contrastes a lo largo de las
diferentes frecuencias espaciales. Sin embargo, tiene también un componente
tanto de percepcion como de adaptacion. Asi, el suavizado de las transiciones
muy definidas en una imagen con un filtro espacial de paso baja hace que éstas
aparezcan borrosas, mientras que si se acentuan con un filtro de paso alta las
imagenes aparecen mas definidas [Webster, 2002].

La amplitud del espectro de la mayoria de las escenas naturales varia
aproximadamente con el inverso de la frecuencia espacial de las imagenes (1/f)
[Webster, 2002]. Las células de la corteza visual estan adaptadas a esta
circunstancia: la respuesta visual esta calibrada para compensar estas
variaciones de sensibilidad que se producen en la escala espacial [Webster,
2002]. La calibracién espacial podria estar relacionada con un ajuste continuo
de los procesos de adaptacion cortical. Los cambios observados pueden ser
importantes en la fusion de las respuestas corticales y la estructura espacial de
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las imagenes naturales, proveyendo constancia entre las estructuras de las
imagenes a pesar de la presencia de alteraciones de diversa duracion en el
observador. En algunos trabajos se ha analizado si la percepcion visual del
emborronamiento muestra cambios adaptativos. Para ello se ha medido el
enfoque percibido de imagenes que eran fisicamente emborronadas o definidas
para evaluar el papel que juegan los mecanismos neuronales de adaptacion
(minimizando el de los posibles cambios 6épticos). De esta forma, se ha
encontrado que lo definido de una imagen esta fuertemente sesgado por la
adaptacién previa al emborronamiento. Parece que la exposicidén a una imagen
poco enfocada induce la impresion de una imagen original mas definida. Las
imagenes menos definidas se visualizaban como mas definidas tras la
adaptacién, y las imagenes definidas se visualizan como menos definidas.
Ademas, las imagenes parecen mejor enfocadas si se prolonga la exposicién
[Webster, 2002].

Otros trabajos han explorado los efectos de la adaptacién generada por
el desenfoque en términos de sensibilidad al contraste [Rajeev, 2010]. Con un
desenfoque de +2 D se ha medido la sensibilidad al contraste para frecuencias
espaciales entre 0.5 y 12 ciclos/grado antes y después de la adaptacién a ese
desenfoque. Durante el periodo de 30 minutos de adaptacion con las lentes de
+2 D, los sujetos fueron expuestos a una sucesién de imagenes estaticas
calibradas. En este estudio se mostré que, tras 30 minutos de vision
desenfocada, la sensibilidad al contraste en el rango de altas frecuencias
espaciales mejoraba [Rajeev, 2010]. La observacion simultdnea de una
disminucién de la sensibilidad al contraste en bajas frecuencias espaciales
sugiri6 que los cambios no eran originados por un efecto aprendizaje
unicamente, sino también por adaptacion neuronal.

En otros trabajos se ha estudiado si la exposicion al desenfoque durante
un periodo de adaptacion puede generar cambios en términos de mejora de AV
[Poulere, 2013]. En ese sentido, Poulere et al. compararon los efectos del
desenfoque inducido y la adaptacion al mismo en términos de AV para evaluar
diferencias entre emétropes y miopes. Se midié la AV monocular (en LogMar)
con la C de Landolt, estableciendo 3 medidas: AV lejana con correccion; AV
inmediatamente después con un desenfoque de +2D; y AV tras un periodo de 60

minutos de adaptacion binocular a dicho desenfoque. Observaron que el
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deterioro de la AV fue mayor en pacientes emétropes comparado con los miopes.
Tras el tiempo de adaptacién, se encontré una mejora de la AV tanto en
emétropes como miopes. Otros estudios se han centrado en describir los
fenomenos de adaptacién visual al emborronamiento producido por
aberraciones de alto orden 6 por el astigmatismo natural [Artal, 2004; Fernandez,
2020; Sawides, 2011; Vinas, 2012].

1.7. Filtros de Bangerter

Los filtros de Bangerter (FBs) fueron inicialmente introducidos por
Bangerter en 1960 con el propdsito de producir una reduccion gradual y
controlada de la calidad de la imagen en el ojo sano [Bangerter, 1960]. La
compafiia Ryser (St. Gallen, Suiza) desarroll6 los filtros especialmente para
Bangerter, los cuales consistian en filtros de penalizacién éptica por scattering
con densidades graduadas desde 20/20 a 20/200. Los filtros, particularmente los
de menores densidades, pasan practicamente desapercibidos sobre las lentes
oftalmicas y permiten la funcién visual binocular, forzando el uso de la vision
preferentemente sobre el ojo libre del filtro [Bangerter, 1960]. Estos filtros fueron
disefiados como método de modulacion del grado de deprivacion visual de las
oclusiones oculares, produciendo un emborronamiento por difusién de la imagen
retiniana, que degrada la AV del ojo a niveles preestablecidos [Rutstein, 2010].

El nivel del filtro indica la AV decimal predicha por el fabricante cuando el
filtro se posiciona en frente de un ojo con AV normal. Por ejemplo, un filtro de 0.2
predice una degradaciéon de la AV a 20/100, y un filtro de 0.3 a 20/70. La
degradacion de la AV predicha en adultos normales se ha encontrado a veces
inconsistente cuando se compara con las especificaciones originales del
fabricante del filtro [Rutstein, 2011]. El intervalo de dureza o degradacion de la
imagen de los FBs abarca desde 0 a 1.0.

En el estudio de Pérez et al. se llevd a cabo una caracterizacion éptica de
los FBs [Pérez, 2010]. En el estudio microscopico se aprecid un patron
caracteristico de microburbujas. EI numero de microburbujas en un éarea
seleccionada se relacionaba con la severidad de degradacién de la imagen
(Figura 1.5). Se analizaron las funciones de dispersiéon de imagen puntual (PSF,
point spread function) para los filtros de densidades (0.3, 0.4, 0.6 y 0.8), es decir,
el grado de scattering que generaban dichos filtros. El promedio radial de estas
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imagenes y la referencia de la funcion de dispersion (PSF) se muestran en la
grafica de la Figura 1.5. Este analisis cuantitativo de los FBs deja claro que los

filtros de 0.6, 0.4 y 0.3 dispersan la luz fuera del pico central de una forma similar.

Densidad 0.8 Densidad 0.6 Densidad 0.8 Densidad 0.6

== .1 degree == (.1 degree

Densidad 0.4 Densidad 0.3

== ).1degree == ().1 degree

Ambos

| Densidad 0.3
Densidad 0.4
"' Densidad 0.6
" Densidad 0.8

Minutos de arco

Figura 1.5. Patrén de microburbujas (arriba), y promedio radial de la funcién de
dispersion (PSF) (abajo). Adaptado de [Pérez, 2010].

La dispersién éptica producida por los FBs da lugar a una disminucién de
la calidad de la imagen retiniana [Castro-Torres, 2021] que puede generar cierta
adaptacion visual en pacientes con alteraciones refractivas [Villa-Carpes, 2021].

Los FBs son en primera aproximacion similares a un filtro gaussiano en
tanto en cuanto producen una reduccion monétona del contraste en frecuencia
espaciales crecientes. En la Figura 1.6 se muestran las simulaciones de las
imagenes retinianas generadas con dos FBs (0.8 y 0.4), asi como las imagenes
correspondientes a desenfoque de 0.35 y 0.6 D y a dos filtros gaussianos. En
ese mismo estudio también se analizdé la AV generada por dichos filtros en

funcion de la densidad de éstos (Figura 1.7).
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Figura 1.6. Imagenes retinianas simuladas comparando los FBs de 0.8 y 0.4 y el
desenfoque y con filtros gaussianos. Adaptado de [Pérez, 2010].
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Figura 1.7. Agudeza visual decimal (AV) en funcién de densidad del FB. Adaptado de
[Pérez, 2010].

Desde el punto de vista clinico, los FBs también se han utilizado en el
tratamiento de la diplopia y la ambliopia [lacobucci, 2001; Lang, 1999;
Papageorgiou, 2019]. Una ventaja de este tipo de penalizacién optica es que
permite mantener cierto grado de visidén binocular y estereopsis asociada, la cual
desaparece cuando se aplica la terapia de oclusiones. También se ha
encontrado que los FBs producen una cierta degradacién en la funcién binocular

proporcional a la perdida de AV [Pérez, 2010].

1.8. Hipétesis y objetivos
Una vez presentada la introduccion general al trabajo se van a exponer las

hipétesis mas importantes de esta Tesis:
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Los valores de PIO, refraccion y AV de sujetos jovenes miopes con visiéon
normal y sin otro tipo de patologia ocular, presentan correlacion con la
morfologia de la retina y la coroides.

Tras someter al sistema visual, con su correccion 6ptica adecuada, a la
difusion optica inducida por FBs se puede producir un fendmeno de
adaptacion local de la retina que se manifiesta en una modificacién de los
valores de grosor de la retina y la coroides.

La exposicidon continuada a FBs produce un fendmeno de adaptacion en

términos de un aumento de la mejor AV corregida.

Para abordar las hipétesis anteriores se plantean una serie de objetivos a

cumplir en el desarrollo de este trabajo de investigacion:

Desarrollar un método mejorado para la obtencion del espesor retiniano y
coroideo a partir de imagenes de OCT.

Establecer, y en su caso caracterizar, una posible correlacién entre la PIO y
el espesor de la retina y la coroides.

Establecer, y en su caso caracterizar, una posible correlacién entre el
espesor de la retina y el equivalente esférico (EE).

Establecer, y en su caso caracterizar, una posible correlacién entre el
espesor coroideo (subfoveal, dos excentricidades temporales, excentricidad
nasal) y el EE.

Realizar un protocolo experimental sobre sujetos miopes con exposicion a
FBs (densidad 0.6) durante 40 minutos y analizar el grosor de la retina y
coroideo en las diferentes excentricidades antes y después del periodo de

exposicion.

Por otro lado, es ampliamente conocido que los sujetos miopes tienen una

tolerancia mayor a las aberraciones Opticas de alto orden, pero este fenémeno

de tolerancia no se ha explorado en términos de scattering. Por ello en un

segundo experimento se van a abordar los siguientes objetivos:

Analizar la evolucién de la AV tras un periodo de exposicion al scattering
inducido con FBs en una poblacién de sujetos miopes normales.
Establecer, y en su caso caracterizar, si existe un proceso de adaptacion

visual tras la exposicién a dichos filtros de densidad 0.6 durante 40 minutos.
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Estudiar la refraccién objetiva (esfera y cilindro) y queratometria antes vy
después del periodo de exposicion al FB, para asi observar si se producen
modificaciones de dichos parametros que pudieran actuar como

condicionantes en los resultados de la AV medida.

1.9. Estructura del trabajo

Esta Tesis Doctoral se estructura en seis capitulos con el fin de abordar las

hipotesis planteadas y alcanzar los objetivos propuestos. El contenido se

muestra a continuacion:

En el Capitulo 1, se realiza un repaso de la anatomia, histologia y fisiologia
del globo ocular, la importancia de la coroides, el emborronamiento por
scattering, la adaptacion visual y los FBs. Ademas, se fijan las hipotesis y
objetivos principales.

En el Capitulo 2 se describe la poblacién de sujetos miopes sanos incluidos
en el estudio, asi como los métodos de medida de la refraccion y toma de
AV. También se presentan detalles sobre el registro de imagenes OCT vy el
algoritmo de procesado.

En el Capitulo 3 se presentan los resultados del estudio de la correlacion del
espesor retiniano y coroideo medido con OCT y su relacion con la PI1O, la AV
y la refraccion.

En el Capitulo 4 se analiza la posible variacion del grosor retiniano y coroideo
tras la exposicion a FBs.

En el Capitulo 5 se estudia la posible adaptacion visual a la difusion optica
inducida con FBs durante un periodo de exposicion de 40 minutos.

En el Capitulo 6 se exponen las conclusiones mas relevantes de este trabajo.
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CAPITULO 2

Material y metodos

En este capitulo se exponen los recursos, instrumentacion y métodos que
se han empleado en los diferentes experimentos que se han llevado a cabo en

el trabajo.

2.1. Implicaciones éticas y aprobacion del plan de trabajo

En el marco del presente trabajo se realizaron diversas medidas con
sujetos. Para garantizar un adecuado tratamiento de los datos y los derechos de
las personas se ha seguido la normativa existente a tal fin. En el Hospital
Universitario Virgen de la Arrixaca existe un Comité Etico de Investigacion
encargado de supervisar las caracteristicas de los proyectos de investigaciéon
realizados dentro del contexto hospitalario. A tal efecto se cumplieron los
requerimientos protocolizados segun dicho Comité, que emitié informe favorable
a la propuesta, mediante la aportacion del equipo investigador, el cuaderno de
recogida de datos de pacientes, la autorizacion del jefe de servicio responsable
(Servicio de Oftalmologia), asi como la elaboracion del Plan de Investigacion
Basico y una Hoja de Informacién a pacientes para evaluacion previa a la
autorizacion. Conjuntamente se siguieron las recomendaciones de Ia
Declaracion de Helsinki. Dicha declaracion establece las directrices éticas para
la investigacion médica en seres humanos, incluyendo el requisito de obtener el

consentimiento informado de los participantes, la obligacion de garantizar la
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confidencialidad de los datos de los pacientes, la necesidad de garantizar que
los participantes no sean sometidos a dafio fisico o mental innecesario, y la
importancia de la revision ética de la investigacién. La declaracién también
establece la responsabilidad de los investigadores, patrocinadores y comités de
ética en la garantia de la proteccién de los derechos, seguridad y bienestar de

los sujetos de la investigacion.

2.2. Sujetos

Para el reclutamiento de voluntarios a participar en las medidas
experimentales se realizdé un llamamiento a través de los tablones de anuncios
y medios de difusion telematicos del Hospital Universitario Virgen de la Arrixaca
de Murcia. Se emplearon aquellos canales con difusién entre médicos y
enfermeros residentes. Se especific6 como criterio inicial el no padecer
enfermedad alguna. Los interesados contactaron con el autor de este trabajo,
quien fue programando las citas para la realizacion de las distintas medidas.

Previo a la toma de medidas a cada uno de los participantes se les entrego
la Hoja de Informacion (Anexo 1) con el explicativo de todas las pruebas del
estudio, asi como de los objetivos de éste. Los participantes que tras la lectura
completa de la Hoja de Informacion quisieron participar en el estudio rellenaron
la Hoja de Consentimiento Informado por escrito (Anexo Il), la cual quedo
apropiadamente archivada y en custodia del investigador.

Aquellos sujetos con algun tipo de patologia ocular o con una diferencia
de refraccion superior a 0.5 D entre la refraccidn objetiva y la refraccion prescrita
fueron descartados del estudio. Todos los sujetos presentaron valores normales
de AV en alto contraste, con un valor promedio en el grupo de casos de 1.24 en
escala decimal. Todas las medidas en este trabajo fueron monoculares y se
realizaron en el ojo derecho.

Tras la seleccion inicial, se reunié a un total de 64 sujetos sanos para el
trabajo. De ellos, 42 sujetos (grupo de medida) fueron sometidos a las distintas
condiciones experimentales en los estudios realizados en el marco de este
trabajo, mientras que otro grupo de 22 sujetos fueron considerados como grupo
control de los experimentos. La distribucion de sujetos en uno y otro grupo se

hizo de manera aleatoria. En el caso del grupo control, los sujetos pasaron por
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el mismo protocolo de medidas, pero sin cambiar las condiciones
experimentales. El grupo de medida estuvo formado por 25 mujeres y 17
hombres con una edad media de 2714 afios. El grupo control lo conformaron 10

mujeres y 13 hombres con una edad media de 27+4 afios.

2.3. Medida de la refraccion y queratometria

La medida de la refraccion ocular en el ojo derecho se llevé a cabo de
manera objetiva utilizando un instrumento clinico comercial (KR-8900, Topcon,
Japon) mostrado en Figura 2.1, perteneciente a la denominada familia de
autorrefractometros. Este tipo de instrumentos, disponibles desde los afios 70
del s. XX, permiten la estimacion de la refraccién de forma objetiva, sin necesidad
de realizar medidas psicofisicas o test perceptuales, operan en distintos
meridianos del ojo proyectando luz sobre la retina, y analizando posteriormente
la imagen que se forma sobre ella a través de la porcion de luz reflejada por el
fondo del ojo [Furlan, 2002].

En este contexto, existen distintas técnicas que proporcionan la refraccion
en estos instrumentos: el enfoque de un reticulo, modalidades basadas en
retinoscopia, y aquellas que usan el principio de desdoblamiento de Scheiner
[Furlan, 2002]. Los autorrefractdmetros utilizan luz en el rango infrarrojo ya que
produce menor estimulacion visual de la retina, y es reflejada de forma mas
eficiente por ésta comparada con la luz de otras frecuencias. Ademas, la
transparencia de los medios oculares al rango infrarrojo cercano es alta. De
forma simultdnea a la medida de la refraccion en luz infrarroja, estos
instrumentos utilizan siempre la presentacion de un estimulo de fijacién en el
rango visible. De este modo el sujeto mantiene la fijacion y el tono visual durante
la operacién del instrumento. Tipicamente se proyecta una escena ligeramente
desenfocada (con imagen en un plano delante de la retina) favoreciendo una

relajacion refleja de la acomodacién.
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Figura 2.1. Autorrefractdmetro KR-8900 usado en este trabajo
para las medidas de refraccion (imagen de elaboracion propia).

Ademas de la refraccién objetiva, se obtuvo en todos los casos el radio (0
radios) de curvatura de la porcidn central de la cornea. Esta medida se denomina
queratometria, y se lleva a cabo de forma objetiva por los llamados
queratometros automaticos. El autorrefractometro empleado (KR-8900, Topcon
Japdn) posee esta capacidad incorporada, por lo que ambas medidas se
obtuvieron de forma simultanea en los sujetos. Esencialmente, el principio de
funcionamiento de los queratometros automaticos se basa en la proyeccién de
un objeto (mira queratométrica) de tamafio conocido sobre la cornea. Las miras
suelen ser patrones de luz infrarroja que pueden variar segun el modelo (anillos,
puntos, etc.). Dado que la distancia del objeto es conocida, por medio del registro
del tamafo de la imagen reflejada en la pelicula lagrimal pre-corneal pueden
obtenerse los datos queratométricos mediante sencillos calculos de Optica
geométrica [Lorente, 2008]. La medida que se obtiene del radio de curvatura se
expresa tipicamente en milimetros y corresponde a los meridianos
perpendiculares de mayor y menor valor, para una cérnea de superficie esfero-
térica. La mayor parte de los instrumentos modernos proporcionan también las
constantes de asfericidad (K) de cada meridiano. La conversion a potencia que
realizan los autoqueratémetros (en D) se realizan utilizando por defecto el indice
de refraccién efectivo n=1.3375. En lo que respecta a la precision, los
autoqueratometros son comparables tanto a los topdégrafos como a los
queratometros manuales operados por un usuario entrenado, con una ventaja

en la rapidez y repetibilidad entre operarios.
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Merece la pena mencionar que irregularidades corneales leves o
moderadas constituyen una posible fuente de error en las medidas del
queratometro automatico. Cuando existen irregularidades importantes el

instrumento no obtiene mediciones precisas.

2.4. Medida de presion intraocular

La medida de la PIO es una técnica importante en la evaluacion del estado
del ojo, especialmente en la deteccion y monitoreo del glaucoma. La PIO se
define como la presion ejercida por el humor acuoso, y se mide tipicamente en
milimetros de mercurio (mmHg). Existen varias técnicas para medir la PIO,
siendo la tonometria de aplastamiento la mas comun, la cual utiliza un
instrumento llamado tonémetro de aplanamiento para medir la resistencia del ojo
a una pequeia cantidad de presion.

La medida de la PIO en cada sujeto se obtuvo por medio de un tonémetro
computerizado, que automatiza la técnica antes descrita de aplanamiento (CT-

80, Topcon, Japdn). La Figura 2.2 muestra el dispositivo empleado.

Figura 2.2. Tonémetro CT-80 utilizado para las medidas de PIO de este trabajo
(imagen de elaboracién propia).

2.5. Medidas de OCT

De cada participante se obtuvieron imagenes de la retina del ojo derecho
(sin midriasis) mediante la técnica OCT. En la Figura 2.3 se muestra el
instrumento empleado (DRI Triton, Topcon, Japon). Para ello se usé un modo
preestablecido de registro en el instrumento denominado “Scan 5 Line Cross”.

En esta modalidad de imagen se obtienen 5 cortes horizontales y 5 cortes
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verticales alrededor de la févea separados 0.15 mm, con una longitud de cada
linea o escaneo de 9 mm y una resolucion de 1024 puntos por linea. Cada linea
se obtiene promediando e intensificando la intensidad de la sefal a partir de 16
tomas por corte.

El equipo OCT incorpora la tecnologia denominada “swept source” (SS),
que podria traducirse como de fuente de luz de operacién secuenciada, cuyo
escaneo de longitudes de onda permite una mayor penetracion tisular que los
sistemas de la generacién anterior, denominados de dominio espectral. El equipo
permite la obtencidén de imagenes con un diametro pupilar minimo de 2.5 mm y
presenta una resolucion en profundidad tedrica de 2.02 ym, con resolucion
lateral de 20 ym. La velocidad de muestreo de cada punto (escaneo A) al ir

generando las lineas de escaneo es de 100.000 puntos/s.

Figura 2.3. DRI Triton OCT Swept Source (imagen de elaboracién propia).

2.5.1. Procesado de imagenes de OCT

En algunas secciones de este trabajo se analizara la informacién
morfologica de la retina de forma cuantitativa (numérica), por lo que es necesario
establecer un método para extraer distancias y grosores reales a partir de las
imagenes de la retina. A la hora de establecer distancias en las imagenes de
OCT obtenidas en sujetos reales una primera limitacion surge del hecho de que

habitualmente las capas de la retina muestran cierta curvatura. En ocasiones el
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centro de curvatura no esta claramente definido (Figura 2.4), es decir: no existe

un unico centro de curvatura.

Temporal

Figura 2.4. Ejemplo de imagen real de OCT en uno de los sujetos del estudio donde
las lineas perpendiculares al EPR trazadas en distintas excentricidades no convergen
en un unico punto, mostrando a la ausencia de un centro de curvatura comun (imagen
de elaboracion propia).

Con el fin de soslayar esta limitacion se desarrollé un software usando el
entorno de programacion MATLAB™. Mediante el programa desarrollado se
aplanaron digitalmente las imagenes tomando como referencia la membrana de
Bruch y el epitelio pigmentario. Con esta operacion las medidas son comparables
entre sujetos, independientemente de la curvatura de las capas que aparece en
sus respectivas imagenes de OCT. La Figura 2.5 muestra con un ejemplo la
operacion del algoritmo sobre una imagen real. Es interesante resaltar que
ademas de factores geométricos asociados al escaneo del haz inherentes a la
propia técnica, la curvatura del polo posterior y la variabilidad anatémica de los
sujetos son factores adicionales que producen diferencias reales en las

imagenes.
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Figura 2.5. Efecto del programa de aplanamiento sobre una imagen real de fondo de
ojo. En el panel de la izquierda se muestra la imagen tal y como se registra en el
instrumento OCT. La imagen de la derecha muestra la misma imagen tras su
procesado por el programa de aplanamiento. La referencia para generacion de la
imagen aplanada es el epitelio pigmentario (imagen de elaboracién propia).

Una vez que se tuvo la capacidad de aplanar las imagenes del fondo de ojo
de manera robusta, se procedié a desarrollar una rutina de analisis, esta vez
dentro del entorno de programacion abierto para el procesado digital de
imagenes ImageJ™. Esta rutina permite realizar operaciones de medida y
marcado de puntos de referencia dentro de las imagenes aplanadas de OCT.
Los parametros de interés que se obtuvieron de forma semi-manual con este
programa fueron:

1. Espesor foveal.

Espesor coroideo sub-foveal.

Espesor retiniano temporal a 2.25 mm de la févea (zona T1).
Espesor coroideo temporal a 2.25 mm de la févea (zona T1).
Espesor retiniano temporal a 3.375 mm de la févea (zona T2).
Espesor coroideo temporal a 3.375 mm de la févea (zona T2.
Espesor retiniano nasal a -2.25 mm de la fovea (zona N).

Espesor coroideo nasal a -2.25 mm de la fovea (zona N).

© ® N o a bk b

Area de la coroides.

En la Figura 2.6 se muestran graficamente los parametros obtenidos en cada

imagen.
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Fovea T1 T2

Figura 2.6. Imagen de OCT con referencia en la membrana de Bruch donde se
representan todas las medidas de retina y coroides realizadas en los sujetos. (a)
Espesor retiniano foveal; (b) espesor coroideo sub-foveal; (c, e, g) espesor retiniano
en las regiones T1, T2 y N; (d, f, h) espesor coroideo en las localizaciones T1, T2y N
(imagen de elaboracién propia).

El programa de asistencia para la determinacién de parametros
morfolégicos opera de la siguiente forma: el usuario sefala manualmente
mediante el cursor la localizacion de la fovea a la vista a la depresion morfologica
que ésta causa en la retina. El programa, de forma automatica y mediante una
conversion adecuada de pixeles a distancia (8.79 pm/px en la direccion
horizontal; 2.02um/px en la vertical), marca las localizaciones N, T1 y T2. El
usuario sefala de forma manual sobre la imagen con el cursor varios puntos del
limite exterior de la coroides. El programa, mediante un algoritmo basado en la
interpolacién con esplines cubicos, une los puntos y muestra una propuesta de
limite inferior. El operario marca con lineas verticales los espesores en los puntos
N, T1y T2 tanto en retina como en coroides. Los resultados numéricos de cada
operacion quedan registrados en un fichero que el usuario puede recuperar tras
el anadlisis de la imagen.

Los resultados numéricos expuestos en este trabajo en cuanto a los

parametros anteriormente descritos son siempre la media aritmética de al menos

tres iteraciones con el programa de ayuda de medida.
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2.5.2. Seleccién de las imagenes

El protocolo de registro de imagenes OCT en el instrumento cormecial
incluye 5 imagenes de planos paralelos en la direccién vertical y 5 en la direccion
horizontal, todas ellas alrededor de la févea, tal y como se ha explicado
anteriormente. El instrumento utiliza un sistema de fijacidn para mantener
controlada la posicion de los distintos planos escaneados basado en
caracteristicas morfoldgicas macroscépicas del fondo de ojo. Sin embargo, este
tipo de tecnologia puede presentar ciertas desviaciones en algunos casos. En
particular, puede haber eventualmente una determinacion inexacta de la
depresion foveal. Con el fin de mejorar el analisis de las imagenes se procedid
de manera manual a comprobar que la imagen OCT central correspondia a la
que presentaba la maxima depresion foveal. En aquellos casos donde se
detectaron inconsistencias se procedid a realizar una reasignacion del escaneo
central, previo al analisis de las imagenes. En la Figura 2.7 se muestra un
ejemplo de secuencia de 5 imagenes, donde la imagen central no corresponde

a la depresién foveal mayor.

Figura 2.7. En esta secuencia se muestra un ejemplo de determinacion inexacta del
centro de la fovea por parte del instrumento, pues la segunda imagen por la izquierda
presenta mayor depresion foveal que la siguiente, que es la que debe representar la
zona central de la retina [Fernandez, 2022].

2.6. Filtros de Bangerter

Para realizar experimentos en los que se quiere introducir de forma
controlada difusién sobre la imagen percibida por los sujetos pueden emplearse
FBs (Ryser Ophthalmologie, Suiza), tal y como se ha explicado en la
Introduccion. Estos filtros se comercializan como laminas semi-adhesivas que
quedan fijadas de manera estable sobre las lentes oftalmicas. En este trabajo
todos los FB empleados fueron de densidad 0.6. En el laboratorio docente de

Optica Oftalmica de la Facultad de Optica y Optometria de la Universidad de
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Murcia se procedio al montaje de tres monturas de pasta con lentes oftalmicas
de potencia neutra sobre las que se coloco el FB antes mencionado (Figura 2.8).
Las monturas fueron extra grandes, lo que permitié su uso incluso en presencia
de gafas por parte del sujeto. Detalles sobre los FBs se pueden encontrar en el

apartado 1.7 de la Introduccion.

Figura 2.8. Gafas con filtro de Bangerter adhesivo de densidad
de 0.6 montado en el cristal. Adaptado de [Gomez, 2016].

2.7. Medida de la agudeza visual. Test de Freiburg

En ciertos experimentos del presente trabajo se ha medido la calidad
visual bajo distintas condiciones experimentales, por ejemplo con la visién
afectada por difusién inducida por FBs durante ciertos periodos de tiempo. En
este sentido, se ha elegido la determinacion de la AV como parametro relevante.

Para medirla se ha utilizado un método bien establecido que se ha
convertido en un estandar en el campo por su reproducibilidad, precision y
robustez: el Test de Freiburg (FrACT, de sus siglas en inglés) [Bach, 1997]. Este
test viene integrado en una multiplataforma de acceso abierto que permite la
medida de diversos parametros de calidad visual, entre ellos la AV. Dicha
plataforma se ha utilizado en mas de 200 publicaciones y ha sido citada en mas
de 800 trabajos cientificos con un amplio reconocimiento en la comunidad
cientifica. El programa utiliza métodos psicométricos combinados con sistemas
de anti-aliasing para proporcionar medidas de AV, sensibilidad al contraste y

agudeza de Vernier [Bach, 1997]. La disminucién de los tamafos del optotipo
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durante las medidas se sustenta en una aproximacion bayesiana, que se
determina por la estrategia “Best PEST’ [Lieberman, 1982]. Ademas, el FrACT
cumple con la normativa europea para evaluar la AV (ISO 8596) y esta
refrendada por la comision de la Deutsche Ophthalmologische Gesellschaft.

Los optotipos utilizados en el FrACT incluyen entre otros la C de Landolt,
la E de Snellen, y las letras Sloan. Los resultados pueden ser mostrados como
LogMAR, fraccion de Snellen o AV decimal, pudiendo exportarse todos los
detalles para el procesado de los datos. El test permite ademas la obtenciéon de
un amplio rango de tomas de AV: desde cuenta dedos (1.9 LogMAR) y
movimiento de manos (2.3 LogMAR) hasta AV superiores a 2.0 decimal que
corresponden a menos de -0.3 LogMAR [Bach, 1997].

El procedimiento basico de toma de AV comienza con un optotipo muy
grande que va disminuyendo en tamafno dependiendo del acierto en la
respuesta. El objetivo es determinar la maxima resoluciéon espacial o umbral.
Como existe una disminucién gradual de la certidumbre a la hora de responder
correctamente al test, que es proporcional al tamafio del estimulo, la AV debe
obtenerse como un umbral de una funcién estocastica [Bach, 1997]

Un detalle adicional del procedimiento de obtencién de AV con FrACT es
que usa siempre un test de eleccion forzada. Esto significa que el sujeto debe
responder también en el caso en el que no pueda distinguir el optotipo u
orientacién de este. En ese caso, los resultados son aleatorios, lo cual es tenido
en cuenta en el analisis ulterior de las respuestas, para ir construyendo la curva
psicométrica.

En nuestro estudio, la pantalla del optotipo se situé a 4 m del sujeto,
siendo la iluminacién de la pantalla del ordenador maxima. ésta presentaba un
tamano de 13.3 pulgadas diagonales y tecnologia IPS con una resolucion de
2560 x 1600 pixeles, y 227 PPI con un brillo maximo de pantalla de 300 cd/m?
(Macbook pro retina, Apple ®, USA). La sala estaba iluminada en condiciones
fotopicas. Cada medida de la AV se obtuvo de un promedio de tres series de 30
repeticiones de la C de Landolt con cuatro orientaciones (arriba, abajo, izquierda
y derecha) que se proyectaron durante un periodo de 0.3 s. Se indicé al sujeto
que siempre debia dar una respuesta. Como ya se ha indicado anteriormente, la

toma de la AV se realizé de forma monocular y en el ojo derecho.
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2.8. Analisis estadistico

Para el analisis de los datos experimentales se emplearon diversos tests
estadisticos de uso general, que van a describirse de forma sucinta a

continuacioén para ayudar a la mejor interpretacién de los resultados.

2.8.1.Test de Shapiro-Wilk

Como en cualquier estudio estadistico es fundamental analizar la normalidad
de la muestra con el fin de determinar los test estadisticos adecuados. Dadas
las caracteristicas del presente estudio (n<50 sujetos) se utilizd6 como test de
normalidad el test de Shapiro-Wilk. Dicho test es aplicable en el analisis de
muestras compuestas por menos de 50 elementos.

En dicho test W indica si la variable estudiada presenta una distribucion
normal. Si se obtiene un p valor > 0.05, se acepta la hipdtesis nula luego la
distribucion se toma por normal. Si el p valor es inferior a 0.05, se rechaza la
hipotesis nula y se concluye que la distribucion no es normal. Es decir la hipotesis
nula se rechazara si W es demasiado pequeno. El valor de W puede oscilar entre
Oy1.

2.8.2. Analisis de regresion

Es un tipo de analisis estadistico para establecer la posible correlacion
entre una o mas variables de un conjunto de datos observados. Se intenta
determinar la relacién entre una variable de interés (dependiente) respecto del
valor de una o mas variables predictoras. Todas las variables involucradas
(dependiente y las predictoras utilizadas) deben ser numéricas para este tipo de
analisis.

Este analisis también permite establecer el grado de correlacién entre una
0 mas variables indicando cual de las variables predictoras tiene mayor o menor
incidencia en el valor de la variable dependiente. Esto se logra mediante
el coeficiente de correlacion, donde 1.0 indica correlacion completa y 0 nula

correlacion.
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2.8.3. T-student para datos pareados

Se dice que dos medias son dependientes o pareadas cuando proceden
de grupos o muestras dependientes, esto es, cuando existe una relacion entre
las observaciones de las muestras. Este escenario ocurre a menudo cuando los
resultados se generan a partir de los mismos individuos bajo dos condiciones
distintas como ocurre en este estudio.

Para poder determinar si los resultados han experimentado una diferencia
significativa en las condiciones X e Y, se calcula para cada uno de los elementos
de la muestra el cambio en la magnitud estudiada Di = Xi — Yi. A pesar de que
no exista diferencia entre las dos condiciones (por ejemplo, que la presion
sanguinea es igual antes y después del tratamiento), al calcular la diferencia
entre el antes y después de cada individuo probablemente el valor no sea
exactamente cero, ya que debido a la variabilidad se van a producir desviaciones
por encima y por debajo de cero. Sin embargo, el promedio de todas las
diferencias pditerencia tendera a cero, si no hay cambio real asociado a las nuevas
condiciones de media.

Este test es solo aplicable si las poblaciones presentan una distribucion

normal.

2.8.4. Test de ANOVA

La técnica de andlisis de varianza (ANOVA), también conocida como
analisis factorial y desarrollada por Fisher en 1930, constituye la herramienta
basica para el estudio del efecto de uno o mas factores sobre la media de una
variable continua.

Es por lo tanto un test estadistico a emplear cuando se desea comparar
las medias de dos o mas grupos. Esta técnica puede generalizarse también para
estudiar los posibles efectos de los factores sobre la varianza de una variable.

La hipdtesis nula de la que parten los diferentes tipos de ANOVA es que
la media de la variable estudiada es la misma en los diferentes grupos, en
contraposiciéon a que al menos dos medias difieren de forma significativa.
ANOVA permite comparar multiples medias a través del estudio de las varianzas.

El funcionamiento basico de un ANOVA consiste en calcular la media de
cada uno de los grupos para a continuacién comparar la varianza de estas

medias frente a la varianza promedio de los grupos.
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Bajo la hipotesis nula de que las observaciones de los distintos grupos
proceden todas de la misma poblacién (tienen la misma media y varianza), la
varianza ponderada entre grupos sera la misma que la varianza promedio dentro
de los grupos.

Conforme las medias de los grupos estén mas alejadas las unas de las
otras, la varianza entre medias se incrementara y dejara de ser igual a la varianza

promedio dentro de los grupos.
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CAPITULO 3

Espesor retiniano y coroideo
en sujetos miopes

3.1. Protocolo experimental

En el experimento que se presenta en este capitulo se registraron
imagenes OCT de la retina los 42 sujetos (miopes) ya referidos en el Capitulo 2.
A estos sujetos se les midio la AV, la refraccidn objetiva, la queratometria y la
PIO (Figura 3.1). Todo esto se realizd siempre sobre el ojo derecho y en la franja

horaria comprendida entre las 16:00h y 18:00h.

AV, REFRACCION 1’ OCT (5 LINE
OBJETIVA,PIOY i)' CROSS, TRITON
QUERATOMETRIA TOPCON)

Figura 3.1. Protocolo experimental realizado para las medidas de este Capitulo 3.

De cada conjunto de 5 imagenes OCT obtenidas en los meridianos
horizontales se selecciond la que presentdé mayor depresion foveal, en ella
usando la rutina descrita en el capitulo anterior se midieron las distancias alli
descritas tanto para la retina como para la coroides. Cada distancia se calcul6 3

veces Yy el resultado final fue la media de ellas (con la desviacion estandar
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correspondiente). A lo largo de este capitulo se analiza la correlacion entre los
espesores en las zonas pre-definidas y los valores de refraccién y PIO.

Con el fin de organizar los resultados se distribuyé el total de individuos de
acuerdo con su EE, estableciéndose 3 grupos (Figura 3.2):

1. Grupo de Miopia Baja (EE € [0.00, -1.00 D]) con 11 sujetos.

2. Grupo de Miopia Moderada (EE € [-1, -4.00 D]) con 15 sujetos

3. Grupo de Miopia Alta (EE € [-4, -10.00 D]) con 16 sujetos.

20

Frecuencias
o p—
(e} (9

(9]
1

Miopia Miopia Miopia
Baja Moderada Alta

Figura 3.2. Histograma de frecuencias de grupos de miopia.

El EE medio para los grupos de miopia baja, moderada y alta fue
respectivamente de -0.41+0.26 , -2.20+0.86 y -6.50+1.58 D.

3.2. Resultados

3.2.1. Presién intraocular

Los valores de PIO en la poblacion estudiada oscilaron entre 10 y 20
mmHg (promedio: 143 mmHg). Los valores promedio para los grupos de miopia
baja, moderada y alta fueron 134, 1515 y 14+3 mmHg, respectivamente. En
este caso, la distribucién de los valores no fue normal como bien indica el test
de Shapiro-Wilk (W=0.92, p=0.008). No se encontr6 ninguna relacion
estadisticamente significativa entre la PIO y los parametros estudiados:
refraccién (p=0.99), espesor foveal (p=0.14) y espesor coroideo sub-foveal
(p=0.2).
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3.2.2. Agudeza visual

El valor promedio obtenido de la AV en escala decimal de todos los sujetos
fue de 1.20£0.39. La distribucion de probabilidad de las AVs fue normal (test de
Shapiro-Wilk: W=0.95, p=0.08). El promedio de AV por grupos fue de 1.37+0.55,
1.3£0.43 y 1.06£0.27 para baja, moderada y alta miopia, respectivamente. En la
Figura 3.3 se representa la distribucion de dichos valores en el histograma de

frecuencias con un intervalo de clase de 0.4 unidades decimales de AV.
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Figura 3.3. Histograma de AVs para todos los sujetos involucrados en el estudio.

A continuacién se presentan los resultados de AV en funcion de diferentes
parametros experimentales. La Figura 3.4 muestra la AV en funcién de la PIO en
la serie de jévenes adultos miopes. Se observa ausencia de correlacion (p=0.76).
A diferencia de la PIO, con la refraccion (EE) existe una correlacion (R>=0.17,
p=0.005) entre ambas variables (Figura 3.5). La tendencia muestra que cuanto
mayor es el grado de miopia, menor es la AV. Sin embargo, cuando se tuvieron
en cuenta los diferentes grupos de miopia, no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas entre los valores medios de AV entre grupos
(baja:1.37+0.55; moderada:1.3+0.43; alta:1.06+0.27; p> 0.05). Esto puede ser
debido a que aunque la AV decrece con la miopia los valores de la desviacién

estandar son relativamente altos, lo que impide extraer significancia estadistica.
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Figura 3.4. Valores de AV en funcion de la PIO para todos los sujetos involucrados en
el estudio.
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Figura 3.5. Relacion entre la AV y los valores de refraccién. La recta representa el
mejor ajuste lineal a los datos (AV=0.05*Refraccion+1.36).

Las Figuras 3.6 y 3.7 presentan, respectivamente, la relacion entre la AV y
los espesores foveal y coroideo sub-foveal. Se puede observar que no existe
correlacién entre los valores de AV y los espesores, tanto de la retina en la regién

foveal (p=0.74), como el coroideo sub-foveal (p= 0.38).
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Figura 3.6. Valores de espesor retiniano foveal en funcion de la AV.
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Figura 3.7. Espesor coroideo sub-foveal vs. AV.

3.2.3. Refraccion y espesores
Region foveal

La relacién entre el EE y espesor coroideo sub-foveal se presenta en la
Figura 3.8. Los valores de dicho espesor oscilaron entre 134 y 438 um. Se
observa una relacion lineal estadisticamente significativa (R?=0.22, p=0.002), la

cual representa una disminucion de grosor de 11.9 pym por dioptria de EE.
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Figura 3.8. (a) Grosor coroideo en funcion del EE en la region sub-foveal. La linea
corresponde al mejor ajuste lineal (Grosorcor=11.92*EE+294.23).(b) Valores de grosor
coroideo promedio para cada grupo de miopia. La barra de error indica la desviacion
estandar (*: p=0.03).

Teniendo en cuenta los diferentes subgrupos de miopia se obtuvieron

unos valores medios de 283172, 274169 y 21556 ym para los grupos de

miopia alta, moderada y baja miopia (Figura 3.8b). En el andlisis de estos

datos se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre el grupo

de alta y moderada miopia (t-test, p=0.03).

Al contrario que lo que ocurre con la coroides, y como muestra la Figura

3.9, no se hallo correlacion entre grosor de la retina en la region foveal y el EE

(p>0.05). Los valores promedio para los grupos de miopia baja, moderada y

alta fueron similares (170£11, 176219y 181+£12 ym). Tampoco se encontraron

diferencias al comparar los valores medios de espesor foveal entre los grupos.
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Figura 3.9. (a) Espesor retiniano foveal vs. EE. (b) Valores medios de dicho espesor
para los tres grupos de miopia. La barra de error representa la desviacion estandar.

Regioén nasal

Siguiendo el protocolo experimental descrito anteriormente, también se

analizaron los espesores de la coroides y la retina en la zona nasal (Figura

3.10). Para la coroides, en esta localizacion existe una correlacion significativa
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entre el equivalente esférico y el grosor coroideo (R?=0.22, p=0.002). Cuando
se analizan los grupos de miopia sélo aparecen diferencias significativas entre
el grupo de baja miopia y el de alta (t-test, p=0.04) (Figura 3.10b). En esta
region los espesores coroideos promedio fueron de 183162 (miopia baja),

165158 (miopia moderada) y 12651 pm (miopia alta).
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Figura 3.10. (a) Relacion entre el espesor coroideo y el equivalente esférico en la
region nasal (Grosorcor=10.02*EE+188.63). La linea representa el mejor ajuste lineal.
(b) Valores medios de grosor coroideo para cada grupo experimental. La barra de error
indica la desviacion estandar. (*: p=0.04).

A diferencia de lo encontrado en la regidn foveal, el grosor retiniano en la
zona nasal presentd una correlacion con el EE (R?=0.23, p<0.0001). Esto
indica que valores de refraccion mas negativos se asocian a espesores de la
retina menores (Figura 3.11). En este caso, los valores promedio fueron
249111, 248112 y 2351£14 pm para los grupos de miopia baja, moderada y alta
respectivamente. La comparacion entre estos grupos muestra diferencias
estadisticamente significativas entre el grupo de miopia moderada y baja con

el grupo de miopia alta (p=0.01).
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Figura 3.11. (a) Grosor retiniano en la regién nasal en funciéon del EE. La linea
corresponde al mejor ajuste lineal (Grosornasa=2.69*EE+252.76). (b) Valores medios
de dicho espesor para los tres grupos de miopia. La barra de error representa la
desviacion estandar. (*: p=0.01).
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Regiones temporales

A continuacion se exponen los resultados correspondientes a las
regiones temporales T1 y T2. En ambas regiones se encontrd6 un
comportamiento similar: ausencia de cambio del espesor de la coroides con la
refracciéon (Figura 3.12). Aunque en media dicho espesor es mas delgado en
la zona T2 (226+48 mm) que en la T1 (249+55 mm), esta diferencia no es
estadisticamente significativa (t-test, p>0.05). De forma similar a lo hecho para
otras regiones, la Figura 3.13 muestra los valores promedio para los tres

grupos de miopia en las regiones T1y T2.
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Figura 3.12. (a) Espesor coroideo vs. equivalente esférico en las regiones T1 (a) y T2 (b)
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Figura 3.13. Valores de grosor coroideo promedio para cada grupo experimental en
las regiones T1 (a) y la regiéon T2 (b). Las barras de error indican la desviacion
estandar. No existen diferencisa estadisticamente significativas entre grupos.

A diferencia de lo que ocurre con la coroides en las localizaciones
temporales T1 y T2, el espesor de la retina presentd una relacién lineal
significativa con la refraccion (p<0.0001) en ambos casos (Figuras 3.14a y
3.14b). Esto indica que conforme crece la miopia el espesor retiniano

disminuye en dichas localizaciones.
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Para la region T1 se obtuvieron valores medios de 207+11, 221£12 y
224+11 pm en retina para los grupos de miopia alta, moderada y baja
respectivamente, con diferencias estadisticamente significativas entre los
grupos de moderada y baja miopia con el grupo de alta miopia (p<0.02)
(Figuras 3.14.c y 3.14.d). Para el caso de la region T2 los espesores
correspondientes fueron 18610, 196£10 y 196+8 pm, con diferencias
significativas también entre los valores de miopia moderada y baja con el

grupo de miopia alta (p<0.02).
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Figura 3.14. Grosor de la retina en las regiones T1 (a: Grosorrett1=3.06*EE+226,98)
T2 (b: Grosorretr2=2.03*EE+199.22) en funcion del EE. Valores promedios de dichos
espesores cada grupo experimental en las localizaciones T1 (¢) y T2 (d). Las barras
de error indican la desviacion estandar.

Con el fin de facilitar la comparacién directa, la Figura 3.15 presenta el
promedio de los valores de grosor para los diferentes grados de miopia en las
diferentes excentricidades. A nivel global la coroides fue mas gruesa a nivel de
la févea con un descenso hacia las excentricidades nasal y temporal, alcanzando
el minimo en la zona nasal. El grosor medio de la coroides sub-foveal fue
216156, 275169 y 283172 um para el grupo de miopia alta, moderada y baja
respectivamente. La retina presentd el menor grosor a nivel de la fovea, con un

grosor foveal medio de 181+12 ym en sujetos de alta miopia (177£12 y 17011
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pMm para moderada y baja miopia). La retina con el mayor espesor promedio se
pudo localizar a nivel de la regidén nasal al nervio 6ptico.
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Figura 3.15. Grosor coroideo (a) y retiniano (b) en funcién de la ubicacion en ojos
miopes bajos, moderados y altos. Cada barra corresponde al valor medio de todos los
ojos de un grupo experimental la excentricidad indicada.

3.2.4. Area coroidea y refraccion

Los valores del area coroidea (obtenidos mediante el protocolo de calculo
del apartado 3.4) en funcion del EE se muestran en la Figura 3.16a. Existe una
correlacién entre ambos parametros (p=0.008). Esto indica que una mayor
refraccidn miopica esta asociada a un menor area de la coroides. Los valores
obtenidos para el area estuvieron comprendidos entre 790-10%y 1639-103 ym?,
con una media de 1372:10% uym?2. Al hacer las medias por grupos de miopia
(Figura 3.16b), solo existen diferencias estadisticamente significativas entre los

grupos de miopia baja y alta.
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Figura 3.16. (a) Area coroidea en funcién de la refraccion (Area=51374*EE+2-10®). La

linea representa el mejor ajuste lineal. (b) Valores medios de area coroidea para cada

grupo experimental de miopia. La barra de error indica la desviacion estandar.(*: p=0.04).
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3.3. Discusién

En este capitulo se han mostrado los resultados de AV, PIO, refraccion,
espesor retiniano y espesor de la coroides en un conjunto de jévenes sanos
miopes. Los espesores se obtuvieron utilizando imagenes OCT
correspondientes a cortes horizontales en el ojo derecho. El procesado de
imagenes se llevd a cabo con un software personalizado que elimina la
curvatura de las imagenes OCT originales y permitié evaluar las distancias

entre las estructuras retinianas de interés de forma mas objetiva.

Agudeza Visual

Los valores de AV de nuestra poblacion presentaron una relacion
estadisticamente significativa con la refraccién, indicando que cuanto mayor es
el grado de miopia, menor es la AV obtenida con el test de Freiburg (a pesar de
no existir ningun tipo de patologia). Estos datos son congruentes con la literatura
existente [Hirsch, 1945].

Por el contrario, no se encontré relaciéon entre la AV y la PIO. Es conocido
que los valores de AV se suelen alterar con la PIO en ojos con patologia
glaucomatosas tras afios de evolucion [Niesel, 1980]. En el caso aqui estudiado,
al tratarse de ojos sanos, no se observa correlacion entre ambos parametros.

Los espesores retiniano (en la févea) y coroideo sub-foveal tampoco
presentaron correlacion significativa con la AV. Esto es en cierta manera
esperable pues generalmente las limitaciones de AV vienen determinadas por
incrementos del grosor macular en casos de edema macular u otras patologias
de la retina [Pelosini, 2011], o por decrementos en el caso de atrofia macular con
afectacion de segmentos externos de los fotorreceptores por alguna condicion
[Piccolino, 2005].

Algunas publicaciones son congruentes con nuestros resultados
[Flores-Moreno, 2013]. Sin embargo, otros autores [Nishida, 2012] refieren
que en pacientes con alta miopia existe una correlacion entre el valor de
espesor coroideo sub-foveal y la AV, y que el espesor coroideo puede tener

una papel predictor de ésta ultima.
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Presién intraocular

La relacion entre la P1O y el grosor macular en individuos sin patologia
ocular previa no ha sido practicamente abordado de manera sistematica
anteriormente. Se ha estudiado la relacion entre el espesor macular de
pacientes con glaucoma de angulo abierto. En este contexto se ha reportado
una reduccion significativa del grosor macular a nivel de la retina externa e
interna y del grosor macular total. La ausencia de diferencias en el grosor
macular total, podria estar relacionado con la falta de células ganglionares en
esta region. Este tipo de células son las que tipicamente se pierden en
estadios evolutivos tempranos del glaucoma [Sharma, 2014; Sung, 2014;
Delbarre, 2013; Arvanitaki, 2012; Wollstein, 2004; Medeiros, 2005].

Algunos estudios han mostrado que en pacientes con hipertension
ocular los vasos del plexo capilar superficial y el grosor macular estan
disminuidos. Esto no se cumple a nivel foveal, muy probablemente por el
caracter avascular de dicha regién anatéomica [Milani, 2020].

En el presente estudio no se ha encontrado relacion entre el espesor
coroideo sub-foveal y la PIO, aunque se conocen circunstancias en las que si
puede aparecer una relacion entre ambas variables, como en pacientes post-
operados de trabeculectomia. En este caso la disminucion de la PIO produce
un aumento del espesor coroideo sub-foveal y peripapilar durante los 6 meses

subsiguientes a la intervencion quirurgica [Kadziauskiene, 2016].

Morfologia de la retina y miopia

En la depresion foveal o foveola, el grosor de la retina fue
significativamente menor que en las ubicaciones nasal y temporal en todos los
grupos de miopia de nuestro estudio (p<0.0001), sin mostrar diferencias
asociadas al EE. Nuestros resultados ofrecen un resultado similar al trabajo de
Wakitani et al. [Wakitani, 2003], donde los sujetos con edades comprendidas
entre los 12 y los 74 anos mostraron que el grosor medio de la retina en las areas
que rodean la févea central no se relacionaba con la refraccion. Resultados
similares fueron reportados posteriormente por Ikuno et al. (rango de edad 33-
75 anos) [Ikuno, 2009]. Incluso cuando se ajustd por sexo, edad y longitud axial,

el EE (rango [3.75, -23.50] D) no mostré una influencia significativa en el grosor

48



de la retina [Song, 2010]. Algunas medidas restringidas a nifios [Kim, 2014] y
sujetos jévenes con una edad similar a la utilizada en este trabajo también
mostraron que el grosor retiniano de la févea no cambia con la miopia [Liu, 2014].
Otros trabajos han reportado una ligera correlacion entre el grosor foveal y la
longitud axial o la refraccién, no sélo en ojos jovenes [Lim, 2005; Othman, 2012],
sino también en sujetos de mediana edad [Lam, 2007], nifios [Yau, 2015; Luo,
2006; Chen, 2014], y para poblaciones dentro de un amplio rango de edades
[von Hanno, 2017]. En estudios mas recientes se ha sugerido que la fovea es
mas gruesa en los 0jos con miopia moderada/alta que en los ojos sin miopia
[Zereid, 2020; Sarhan, 2020].

Hay que destacar que en la mayoria de los estudios donde se encontro
cierta correlacion, el espesor de la fovea se confrontd con la longitud axial, en
lugar de con la refraccidon. En aquellos casos donde hubo relacién con la
refraccién [von Hanno, 2017], el grosor de la retina se obtuvo como un
promedio en la regién foveal y no como una medida en un lugar especifico
como el utilizado en el presente trabajo. En vista de los resultados obtenidos
se concluye que el grosor de la retina en la foveola es independiente de la
refraccion. En consecuencia, este no debe adoptarse como un rasgo
diferenciador en el ojo miope. Concretamente en el presente estudio, el grosor
de la retina en la févea central fue de 176.11 um en promedio, pero este valor
presenta una gran variabilidad en la literatura, incluso en grupos de sujetos
jévenes: 141 ym [Lim, 2005], 178-206 uym [Othman, 2012], 235-283 pm [Liu,
2014] y 238-261 [Zereid, 2020]. Dado que los rangos de equivalente esférico
no fueron notablemente distintos de los nuestros en los trabajos anteriores, las
diferencias encontradas pueden deberse al método de medida de espesores.

La mayoria de las medidas en la literatura utilizaron las reticulas (anillos
y areas) definidas por el software provisto por los instrumentos comerciales,
donde el area central tiene aproximadamente 1 mm de diametro. Un area tan
relativamente grande promedia las ubicaciones retinianas alrededor de la
févea con espesores muy diferentes, y por tanto el valor final proporcionado
por el instrumento podria estar sobreestimado, ya que la retina neural aumenta
en direccion radial desde la foveola.

Por otro lado, la estimacién de distancias reales a partir de imagenes

retinianas de OCT sigue siendo un tema abierto. La modalidad OCT registra
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cambios en el indice de refraccion, pero la conversion a distancia fisica del
camino 6ptico requiere del conocimiento del indice de refraccion. Normalmente
se supone que este indice es constante a lo largo de la retina, lo que produce
una deformacion en el grosor relativo de las diferentes capas.

Este hecho es a menudo excluido en la interpretacién de las imagenes
en el contexto clinico/médico, aunque surge de forma muy evidente cuando se
confrontan las imagenes OCT de la retina con sus equivalentes histologicos
[Fernandez, 2008; Xie, 2018; Yao, 2021]. Por lo tanto, los resultados
numeéricos proporcionados en éste y otros trabajos para el grosor de la retina
y la coroides mediante la modalidad OCT deben tomarse con cautela en este
contexto.

Al contrario de lo observado en la foveola, el grosor de la retina mostro
una correlacion significativa con el EE en el resto de las ubicaciones
estudiadas. En todas las excentricidades, dicho grosor disminuy6 con el EE,
mostrando una tendencia estadisticamente significativa cuando se consideran
todos los sujetos. Esencialmente, a medida que el ojo presenta mayores
niveles de miopia, la retina presenta un espesor menor fuera de la fovea. La
disminucién mas notable se encontré en la ubicacion nasal, con una tasa
estimada de 2.7 ym/D en la direcciéon miope. Cuando el analisis se realizé en
los grupos de miopia, las regiones nasal y temporal fueron sistematicamente
mas delgadas en el grupo de miopia alta que en el grupo de miopia
moderada/baja (p<0.01). Sin embargo, los valores fueron similares al
comparar 0jos con miopia moderada y baja (p>0.05). Los valores promedio de
cada subgrupo de miopia son interesantes, ya que desvelan el origen de la
correlacién que se encuentra al considerar todos los sujetos, sin distribucién
en subgrupos. La asociacion entre retinas de menor espesor y miopia solo
surge cuando se consideran miopes altos. El grupo de miopia moderada no
presento diferencias de grosor significativas en relacidn con el grupo de miopia
baja. Se puede por tanto concluir que dicho marcador morfolégico no es
apropiado en el inicio de la miopia, ya que sélo muestra una tendencia
diferencial cuando la miopia esta bien desarrollada y alcanza valores altos.

En las localizaciones perifoveales/maculares, los resultados de otros
estudios (que involucran sujetos con edad similar a los del presente trabajo)

en su mayoria correlacionan el grosor retiniano y la refraccion. Lim et al. sugirié
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que el adelgazamiento de la retina en la miopia es mas comun en la retina
periférica [Lim, 2005]. Esta conclusion se ve refrendada por Lam y coautores
[Lam, 2007], quienes encontraron que el grosor macular disminuyo en los ojos
con un mayor grado de miopia en un anillo externo de 3 a 6 mm (no en el anillo
interno de 1 a 3 mm). Othman y colaboradores [Othman, 2012], encontraron
correlaciones positivas entre el grosor macular externo (todos los cuadrantes
dentro del area perifoveal) y el EE. Liu y colaboradores también propusieron
que el grosor de la retina macular era significativamente menor en el grupo de
miopia alta en comparacion con el grupo de miopia baja a moderada, excepto
en la fovea [Liu, 2014].

El presente estudio aporta informacion adicional, ya que identifica que
el cambio en el adelgazamiento de la retina ocurre principalmente en los ojos
con miopia alta. Esto concuerda con los resultados de Lam et al., donde se
demostré que el grosor macular es significativamente menor en los ojos con
miopia alta que en los o0jos con miopia baja a moderada y los 0jos no miopes
[Lam, 2007]. Usando software comercial del instrumento, Zereid y sus
colaboradores reportaron regiones parafoveales y perifoveales mas delgadas
en ojos con miopia moderada a alta que en ojos sin miopia [Zereid, 2020].
Aunque nuestros grupos de miopia no son los mismos en términos de su
ancho de clase, los resultados parecen ser coherentes con los aqui expuestos.

En el presente estudio también se ha proporcionado una evaluacion
detallada de las variaciones topograficas del grosor coroideo. El espesor
coroideo sub-foveal medio aqui obtenido fue de 256+65 um, valor similar al de
Ding et al. [Ding, 2011], pero por debajo de otros publicados por diferentes
autores [Spaide, 2008; Kim, 2014; Fujiwara, 2009; Goldenberg, 2012; Read,
2013]. Los valores mas pequefios de nuestro estudio pueden deberse a
diferencias en los conjuntos de sujetos, como la edad, el estado de refraccién,
el grupo étnico [Harb, 2015], al software de procesamiento de imagenes o la
fuente de luz OCT. En comparacion con una fuente OCT convencional de 850
nm, la fuente de longitud de onda mas larga (1050 nm) utilizada en nuestro
estudio tiene una capacidad de mayor penetracion tisular y, en consecuencia,
supone un aumento de la sensibilidad, lo que facilita la visualizacion de la
interfase coroides-esclera, no solo en la localizacion sub-foveal sino también

en cualquier otra region.
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Con dispositivos OCT similares al del presente estudio, el grosor
coroideo sub-foveal medio obtenido fue de 299+131 um [Bhayana, 2019]. Este
valor es superior al encontrado aqui, aunque no es directamente comparable
por el rango de edad (19-60 afos), el rango de refraccion (de +4 a -6 D), la
etnia (indios), y la franja horaria en la que se obtuvieron las imagenes (de 10
a 14 horas).

En el analisis de la relacion del grosor coroideo sub-foveal con el EE,
se encontré que el grosor coroideo subfoveal disminuye linealmente con la
miopia (pendiente de 10 um/D). Sin embargo, sélo se encontraron diferencias
significativas entre los grupos de miopes altos y moderados/bajos (p<0.01).
Estos resultados son consistentes con otros estudios que encontraron una
correlacion similar con el error de refraccion, tanto en adultos [Ikuno, 2009;
Fujiwara, 2009; Nishida, 2012] como en nifios [Jin, 2016; Read, 2013; Son,
2021; Yao, 2021].

En otros estudios previos el espesor coroideo central disminuyé en 8.7-
13.6 um/D de miopia [Ding, 2011; Fujiwara, 2009; Ikuno, 2009; Shin, 2012].
Sin embargo, el analisis de regresion lineal realizado por Tuncer et al. mostré
un cambio mucho mayor, de 50.24 ym/D [Tuncer, 2015].

Los estudios que abordan el estado de ojos jévenes sin patologias son
escasos en la literatura. Cuando participaron solo ese tipo de pacientes, el
espesor coroideo central fue significativamente menor en los miopes altos que
en el grupo control (miopes bajos y emétropes): 34% [Teberik, 2017] y 10%
[Yazdani, 2021], lo que esta en concordancia con el 23% de reduccién medido
en el presente trabajo al comparar miopes altos y bajos.

En el presente trabajo se encontré6 que la coroides se reduce al
aumentar la excentricidad desde la fovea hacia la periferia. Ademas, la
ubicacion nasal fue significativamente mas delgada que el resto de las areas
analizadas (p<0.0001), lo que es consistente con las tendencias encontradas
en estudios previos [Akhtar, 2018; Ding, 2011; Fujiwara, 2009; Hoseini-Yazdi,
2019; lkuno, 2009; Tan, 2014]. Esta disminucién significativa del grosor
coroideo podria deberse tanto a la ubicacion anatdmica del nervio optico
[Read, 2019] como a la elevada exigencia metabdlica en el area macular

central [Margolis, 2009; Shin, 2012]. Dado que las ubicaciones excéntricas
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fueron a menudo diferentes de las utilizadas aqui, también es dificil comparar
directamente los resultados numéricos encontrados con los de otros estudios.

Como se menciond anteriormente, la literatura previa sobre el tema ha
abordado fundamentalmente los cambios coroideos con refraccion en la
ubicacién sub-foveal. Aunque se proporcionaron resultados sobre el grosor
coroideo en ubicaciones excéntricas, no existen apenas analisis de los efectos
de la refraccion ocular. La mayoria de los estudios sélo compararon las
diferencias dependientes de la excentricidad en el grosor coroideo para dos
estados refractivos (miopia frente a no miopia), pero no mostraron la tendencia
para el conjunto completo de sujetos en diferentes subgrupos de miopia como
se ha hecho en el presente trabajo.

Es interesante resaltar la disminucion lineal encontrada entre el grosor
coroideo y el equivalente esférico en la ubicacién nasal (p<0.002). Ademas,
los miopes altos mostraron comportamiento diferente (p<0.05) de los miopes
moderados y bajos. Para las ubicaciones T1y T2, la coroides con miopia alta
también fue mas delgada, pero las diferencias con los grupos de miopia
moderada/baja no fueron significativas. Es decir, en las regiones temporales
el EE y el grosor coroideo no presentaban correlacion.

Este resultado es consistente con otros estudios en adultos jovenes
donde el adelgazamiento coroideo no se asocid significativamente con la
refraccion en las regiones periféricas [Yazdani, 2021; Hoseini-Yazdi, 2019;
Kim, 2021]. Esta falta de correlacion en las excentricidades temporales
también podria estar parcialmente de acuerdo con Read et al., en cuyo trabajo
[Read, 2013] se afirma que las diferencias de grosor coroideo entre nifios
miopes y no miopes (10-15 afos) eran significativamente mayores en las
regiones centrales que en las mas periféricas. En ese sentido, Jin et al.
encontraron que, en comparacion con los nifios emétropes (7 a 13 anos), el
grupo de miopes tenia una coroides significativamente mas delgada en todas
las regiones (p<0.01) [Jin, 2016].

Teberik et al. presentaron resultados similares en un grupo de pacientes
turcos (de 13 a 66 anos) [Teberik, 2017]. Aunque las ubicaciones analizadas
en este estudio previo fueron en general similares a las de este trabajo, las
diferencias en la edad y el rango de refraccién podrian importantes a la hora

de establecer comparaciones entre resultados.
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Se han publicado resultados recientes sobre el grosor coroideo de
campo amplio comparando miopes y emétropes [Hoseini-Yazdi, 2019;
Yazdani, 2021]. En estos trabajos se examinaron areas maculares (fovea,
parafévea y perifovea) y extramaculares en adultos jovenes sanos.
Demostraron que los miopes exhibieron una coroides mas delgada que los
emeétropes en la regién macular (~72 um de diferencia en promedio). Esta
diferencia disminuy6 hacia la periferia (~26 um). Aunque este comportamiento
también se evidencié en el presente trabajo (diferencias de 65y 12-54 ym para
la fovea y localizaciones periféricas respectivamente), los cambios no fueron
estadisticamente significativos.

Otro de los factores analizados en el presente trabajo ha sido el area
de la coroides, la cual mostré una correlacion significativa con el equivalente
esférico (p= 0.008) de forma que, a mayor miopia, menor area de la coroides.
Ademas, entre los grupos de baja y alta miopia se encontraron diferencias
estadisticamente significativas. Algunas publicaciones refieren que no existe
relacion del error refractivo con el area de la coroides en imagenes OCT, ni
con el area luminal vascular, aunque si con el area estromal coroidea [Sonoda,
2015].

Cabe senalar que para tener una estimacion precisa del grosor coroideo
es necesario tener bien definida la localizacién del borde exterior real. El limite
interno de la coroides esta definido claramente por el EPR y la membrana de
Bruch. Por el contrario, la estructura coroidea externa se entrelaza
progresivamente con el tejido escleral. Esto impone una complicacion
adicional en la caracterizacion de esta capa. Supone un punto de
indeterminacién en la obtencion de distancias. En consecuencia, las
estimaciones del grosor coroideo en éste y otros trabajos deben ser tomadas
con cautela, ya que los métodos 6pticos proporcionan unicamente una primera
aproximacion al problema. Los avances futuros en OCT, con capacidades de
penetracién y resolucion mejoradas, podrian permitir establecer un limite
externo mas objetivo para la coroides, quizds basado en un porcentaje
preestablecido de tejido escleral entrelazado.

Los datos aqui presentados involucraron sujetos miopes jévenes y
sanos en los cuales la imagen OCT se adquirié durante un periodo de tiempo

similar dentro del dia. Por lo tanto, no es necesario aplicar ajustes con la edad
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[Kim, 2014; Tuncer, 2015], ni para posibles variaciones circadianas
[Chakraborty, 2011]. Se espera que la miopia esté completamente
desarrollada y estable dentro de la muestra utilizada [Verkicharla, 2020]. Otros
cambios oculares asociados al envejecimiento normal, como la presbicia, no
comprometian la vision para este rango de edad [Charman, 2008]. Ademas,
los sujetos involucrados se encuentran en torno al punto de inflexién en la
evolucion de la refraccion asociada a cambios internos en el cristalino
[Saunders, 1981; Saunders, 1986; Sheil, 2017].
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CAPITULO 4

Espesores retiniano y
coroideo tras la exposicion
a filtros de Bangerter

Una vez que se han caracterizado las correlaciones entre la morfologia
de la retina y la coroides con la PIO, la AV, y la refraccion, en este capitulo se
aborda el posible impacto de la exposicion a FBs sobre la estructura del fondo
de ojo. En particular, se van a presentar los resultados relativos al estudio de
posibles cambios morfoldgicos en la retina y en la coroides, fundamentalmente
a través de alteraciones en su grosor, asociados a un periodo de exposicién a
FBs en la poblacion de sujetos miopes de distinto grado, y su comparacion con

un grupo control.

4.1. Protocolo experimental

Con el fin de analizar el posible efecto de los FB en la poblacion de los 42
sujetos miopes descritos en el Capitulo 2, se programdé un protocolo
experimental consistente en la exposicion a los FBs durante 40 minutos, seguido
de la toma de imagenes de fondo de ojo mediante OCT (Capitulo 2, apartado

2.5). La Figura 4.1. muestra graficamente un diagrama del proceso experimental.
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Figura. 4.1. Protocolo experimental utilizado en este capitulo

Para caracterizar la existencia de otras variables, distintas a la exposicion
de FB, que puedan inducir cambios asociados a los resultados se incorporo al
estudio un grupo control compuesto por un total de 19 sujetos con una edad
promedio de 2714 afios y una refraccion promedio de -3.3+2.6 D. Este grupo
control realizé el mismo protocolo experimental, con medidas separadas 40
minutos, pero sin la exposicién al FB.

El analisis de las imagenes y la medida de los espesores se llevd a cabo

segun se ha descrito con detalle en el apartado 2.5 del Capitulo 2.

4.2. Resultados
4.2.1. Region Foveal

Retina

En este apartado se presentan los valores del espesor de la retina sobre
la fovea antes y después de la exposicion a los FBs. El valor promedio del
espesor de la retina en los participantes del estudio antes de la exposicién al
filtro fue de 177+15 ym. Tras el periodo de exposicion de 40 minutos, el valor
promedio fue de 17613 um.

Con el objetivo de interpretar con mas profundidad los datos, se procedio
a organizarlos de forma pareada, de modo que pueda estudiarse la evolucién de
la variable sujeto a sujeto. El panel izquierdo de la Figura 4.2 muestra el grosor
final en funcidn del grosor foveal inicial para cada sujeto mediante puntos. El
mejor ajuste lineal (m=0.7, R?=0.71, p<0.00001), pudiera indicar una tendencia
a la disminucion del grosor foveal, mas evidente conforme el grosor inicial
muestra valores mas elevados, sin embargo las diferencias medias no fueron

estadisticamente significativas (p=0.38).
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Figura 4.2. (a) Grosor foveal final en funcidon del grosor inicial para cada sujeto
(Grosoriina=0.7*Grosoriniciat51.59). (b) ARetina para cada subgrupo de miopia.

Con el fin de estudiar la posible existencia de diferencias al efecto de
exposicion a FBs en funcion de la refraccion se realizé un analisis de la variaciéon
del espesor de la retina (ARetina, definido como espesor de la retina final menos
el espesor de la retina inicial) en los diferentes grupos de miopia descritos en el
Capitulo 3. El panel derecho de la Figura 4.2 muestra graficamente estos
resultados. Los valores promedio de la variacion del espesor de la retina en la
region foveal fueron de -2.3, -1.5 y 1.3 ym para los subgrupos de miopia alta,
moderada y baja respectivamente, no existiendo diferencias estadisticamente
significativas entre los ellos (ANOVA, F=0.66). Las barras de error aqui, y en el
resto del capitulo, corresponden a la desviacién estandar de cada conjunto de
datos.

Para completar el andlisis, se confrontaron los datos del experimento con
aquellos obtenidos en el grupo control. En la Figura 4.3. se pueden observar
ambos grupos, junto con las rectas de regresion del mejor ajuste lineal para cada
caso. Los valores de espesor obtenidos en el grupo control fueron similares en
magnitud a los obtenidos en el grupo sometido al FB. El grosor promedio de la
retina en la region foveal para el grupo control se mantuvo practicamente
invariable (grosor inicial:177+15 ym; grosor final:176+16 ym.) En el modelo de
regresion lineal se obtuvo una pendiente para la recta m=0.95, con R>=0.86 y un
p<0.0001. Aun cuando no existen diferencias estadisticamente significativas
entre las medias del grupo control, el modelo de regresion lineal muestra una
tendencia a la disminucidon menos marcada en el segundo, en términos de la

pendiente de la recta.
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Figura 4.3. Grosor foveal final en funcion del final en el grupo FB (circulos rojos y linea
negra; Grosorina=0.7*Grosorinicia+51.59 ) y en el grupo control (circulos verdes y linea
verde ; Grosorina=0.95*Grosofiniciai+9.5).

Coroides

Con respecto al estudio del grosor coroideo en la region foveal, el grosor
promedio inicial en el grupo FB fue de 25570 um. Tras el periodo de 40 minutos
el valor promedio (259+67 um), no sufri6 diferencias estadisticamente

significativas (p=0.13).

450 40
a0 w 0l ®
< 350 @ —
& 300 - © 20
8 250 A @ 10 -
T
'S 200 2 ] +
o o 0
8 150 A 8
S 100 - 2-10 +
S 50 20
©
0 160 260 3(30 460 s00 0
. . Miopia Miopia Miopia
Grosor coroideo inicial (um) Alta Moderada Baja

Figura 4.4. (a) Espesor coroideo final en funcidon de espesor coroideo inicial en la
region foveal (Grosorfina=0.92*Grosorinicia+23.93). (b) ACoroides entre los diferentes
subgrupos de miopia.

Cuando se representan los datos pareados por sujetos, antes y después
para cada participante, se obtiene la Figura 4.4(a). EI mejor ajuste lineal de estos
datos (R?=0.94, p<0.0001) mostré ausencia de cambios. De la misma forma en
la que se hizo para la retina, se analizé el ACoroides, definido como espesor de
la coroides final menos el espesor de la coroides inicial para cada grupo de

miopia. Se obtuvieron unos valores de 5.1, -1.8 y 11.1 ym para los grupos de
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miopia alta, moderada y baja respectivamente, sin diferencias estadisticamente
significativas entre grupos (ANOVA, F=0.18).

En la comparativa de los resultados con los obtenidos en el grupo control en
la Figura 4.5 se pueden observar valores promedio (inicial:243+62 pm,
final:247+66 pym) muy similares con una relacion lineal significativa (R20.96;
m=1.04).
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Figura 4.5. Comparativa de los ajustes lineales del grupo FB (circulos azules y linea

negra; Grosorina=0.92*Grosoriniciat23.93) y el ajuste del grupo control de espesor de

coroides en fovea (circulos verdes y linea naranja ; Grosorfina=1.04*Grosofrinicia-6.94).
4.2.2. Region nasal
Retina

El grosor promedio de la retina para el grupo FB en la excentricidad nasal

(N) se mantuvo practicamente invariable siguiendo el protocolo experimental
(inicial:2441£14 pum, final:244+16 um). El mejor ajuste lineal de los datos antes y

después mostréd una correlacion lineal significativa (R?=0.79 y p<0.00001).
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Figura 4.6. (a) Ajuste lineal del grosor retina N final en funcion de la inicial para cada
sujeto (Grosorina=1.02*Grosorinicia-4.77). (b) ARetina para cada subgrupo de miopia.
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En cuanto a los valores de ARetina (-1.6, 1.3 y -0.4 para los grupos de miopia
alta, moderada y baja respectivamente), no hubo diferencias estadisticamente
significativas entre ellos (ANOVA, F>0.53)

Tampoco hubo cambios significativos en el grupo control (inicial:252+16,
final:253+17 um)

En ajuste de regresion lineal de la retina en el grupo control se obtuvo

R2=0.86, p<0.0001.
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Figura 4.7. Comparativa de los ajustes lineales del grupo FB (circulos rojos y linea
negra; Grosorina=1.02*Grosorinicia-4.8) y el ajuste del grupo control de espesor retina
en region nasal (circulos verdes y linea verde; Grosorfina=0.96*Grosofrinicia+10.6).

Tras el analisis de datos y la comparacién de ambos ajustes en la Figura
4.7. puede concluirse que el grupo control tiene un comportamiento similar al

grupo FB para esta localizacion.

Coroides

En lo referente a la coroides en la excentricidad nasal (N) se obtuvo un
grosor promedio para todos los sujetos de 155+60 um. Tras la introduccién del
filtro de Bangerter se obtuvo 15758 um. Por otra parte, en el grupo control el
grosor promedio de la coroides inicial fue de 138+45 y el final 141+44 ym. Hay
una correlacion lineal significativa en el grupo FB (R?=0.95, m=0.96 y p<0.0001).
Cuando los datos son analizados sujeto a sujeto las diferencias entre medias no

son estadisticamente significativas (t-Student, p=0.43).
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Figura 4.8. (a) Ajuste lineal de espesor coroideo final en funciéon de espesor coroideo
inicial en la region nasal (Grosorfina=0.95*Grosorinicia+9.76). (b) ACoroides para los
diferentes subgrupos de miopia.

Los valores promedio de ACoroides en la regién N en el grupo FB fueron de
2.8, -0.6 y 2.5 ym para miopias altas, moderadas y bajas. No se hallaron
diferencias estadisticamente significativas entre grupos (ANOVA, F>0.72). Los

resultados se muestran graficamente en la Figura. 4.8(b).
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Figura 4.9. Comparativa de los ajustes lineales del grupo FB (puntos azules y linea
negra; Grosorina=0.95*Grosorinicia+9.76) y el ajuste del grupo control de espesor de
coroides en la region nasal (puntos verdes y linea naranja; Grosor final=0.93*Grosor
inicial+12.74).

En el grupo de control se obtuvo un comportamiento similar al grupo FB, con
una pendiente m=0.93 y un R?=0.91 (p<0.00001) en el ajuste lineal, con
diferencias de medias entre grupos sin significancia estadistica (t-Student,
p=0.43). La Figura 4.9. muestra de manera conjunta los datos con sus ajustes

lineales respectivos.
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4.2.3. Regiones temporales
Retina

A continuacion se muestran los resultados relativos a excentricidades
temporales T1 y T2, segun se han definido anteriormente. El grosor promedio
inicial de la retina en la region T1 fue de 217+14 um y en la region T2 fue de
192+10. El grosor promedio de la retina en la region T1 tras el periodo de
exposicion fue de 219+14 um, y para la region T2 fue de 194+11 pm.

En el grupo control el valor promedio del grosor retiniano inicial en T1 fue
223+13 um. Tras los 40 minutos el grosor de la retina medido fue idéntico al valor
inicial, con igual desviacion estandar. EI mismo comportamiento se puede
observar en el analisis de valores para la regién T2, el espesor de retina inicial

fue de 198+11 um, idéntico al valor final.

- 260 10
2250 -
3

2240
T 230 1
220
©

£ 210 -
gzoo .
S 190 A

o
& 180

1 ®™

ARetina (pm)

170 190 210 230 250 Miopia Miopia Miopia
Grosor retina inicial T1 (um) Alta Moderada Baja

N 230 15
E 220 A
2
=210
g
£ 200 A
2190 -
2180 |
S
2170 |
o
& 160

104 @

ARetina (pm)

\ \ -10
160 180 200 220 Miopia Miopia Miopia
Grosor retina inicial T2 (um) Alta Moderada Baja

Figura 4.10. (a) Grosor retina T1 final en funcién de grosor inicial para cada sujeto
(Grosoriina=0.93*Grosoriniciat16.04). (b) ARetina para cada subgrupo de miopia en
region T1. (¢) Grosor retina T2 final en funcidon de inicial para cada sujeto
(Grosoriina=0.89*Grosoriniciat22). (d) ARetina para cada subgrupo de miopia en region
T2.

Los valores de ARetina en T1 para los grupos de miopia alta, moderada y
baja fueron 1.5, 2.5, 3.3 ym sin diferencias estadisticamente significativas entre
grupos. Los valores correspondientes en T2 fueron respectivamente 0.2, 2.5, y
3.4 uym con un comportamiento similar a T1 sin cambios estadisticamente

significativos. Los resultados se muestran graficamente en la Figura 4.10 (b).
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En el ajuste lineal que compara los valores de espesor de la retina en la
region T1 se obtuvo una R?=0.83 (p<0.0001). Los test de inferencia indican que
no existe un cambio significativo (t-Student, p>0,05).

En el caso de la regién T2 de la retina se obtuvo en el ajuste lineal un
coeficiente de correlacion R?=0.68 con una pendiente m=0.89 (p<0.0001).

Tampoco hubo en este caso diferencias significativas (t-Student, p=0.07).
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Figura 4.11. (a) Grosor final en funcion de inicial en region T1 para el grupo FB (puntos
rojos y linea negra; Grosorina=0.94*Grosoriniciat16.04 ) y su grupo control (puntos
verdes y linea verde ; Grosoriinai=0.96*Grosoriniciat7.72). (b) Grosor final en funcion de
inicial en region T2 para el grupo FB (puntos rojos y linea negra;
Grosorina=0.9*Grosoriniciat22.24 ) y su grupo control (puntos verdes y linea verde;
Grosorfina=1.02*Grosorinicial-2.87).

Para completar el estudio en esta regién se presentan a continuacion los
datos relativos al grupo de control confrontados con los obtenidos del grupo de
medida. En el ajuste lineal de los valores de espesor de la retina en el grupo
control en T1 se obtuvo una correlacion R?=0.93 y una pendiente m=0.96,
(p<0.0001). No existieron diferencias estadisticamente significativas entre
medias (t-Student, p=0.39). Puede concluirse que el grupo control, Figura 4.11,
tiene un comportamiento similar al grupo FB para esta localizacion. En el grupo
control el modelo de ajuste lineal para la retina en T2 presenta un valor de
correlacion R?=0.95 (p<0.0001).

Coroides

En lo referente a la coroides en las excentricidades T1 y T2 se obtuvo un
grosor promedio de 248+56 um para T1, mientras que en la region T2 el grosor
fue de 22749 um. Tras la introduccién del filtro los valores fueron 250+51um
para T1y 225+38 um para T2.
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En la Figura 4.12 se muestra como el grupo FB en la region T1 presenta
una correlacion lineal significativa (R>=0.88, p<0.0001), con una pendiente
m=0.85. Las diferencias de medias no fueron estadisticamente significativas (t-
Student, p=0.49). En el caso de la regién T2 (Figura 4.12.c), se observa una
correlaciéon lineal con menor pendiente (m=0.74). Las diferencias no fueron

estadisticamente significativas (t-Student, p=0.59).
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Figura 4.12. (a) Espesor coroideo final en funcién del espesor coroideo inicial en la
region T1 (Grosorina=0.85*Grosorinicia+39.59). (b) ACoroides entre los diferentes
subgrupos de miopia en regién T1. (¢) Espesor coroideo final en funcién de espesor
coroideo inicial en la region T2 (Grosorfina=0.74*Grosorinicia+56.79). (d) ACoroides
entre los diferentes subgrupos de miopia en regién T2.

Los valores de ACoroides para la regién T1 (Fig.4.12.b) fueron de -7.21 ,
8.36, y 7.15 ym para los grupos de miopia alta, moderada y baja. No hubo
diferencias significativas entre grupos (ANOVA, F>0.052). En el caso de
ACoroides en la region T2 (Figura 4.12.d) los valores fueron -0.94, -3.03 y - 0.40
pMm no existiendo diferencias estadisticamente significativas entre ellos (ANOVA,
F >0,31).
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Figura 4.13. (a) Comparativa de los ajustes lineales del grupo FB (puntos azules y
linea negra) y su grupo control (puntos verdes y linea naranja;
Grosoriina=1.07*Grosoriniciai-8.76). (b) Comparativa de los ajustes lineales del grupo FB
(puntos azules y linea negra) y su grupo control en la regién T2 (puntos verdes y linea
naranja; Grosoriina=0.64*Grosoriniciat68.45).

En el grupo control el grosor coroideo en la region T1 fue de 22627 um.
Tras el periodo de 40 minutos se obtuvo un valor de 233+£34 um. Los valores de
coroides en T2 fueron un valor inicial de 211+£37 ym y un valor final de 203+32
pm. El ajuste lineal en T1 (Figura 4.13 a) muestra correlacion entre ambas
variables (R?> = 0.76) con pendiente m=1.07 (p<0.0001), sin diferencias
estadisticamente significativas (t-Student, p =0.07). Por otra parte, el ajuste lineal
en T2 se comporta de forma similar (Figura 4.13 b) pues muestra una correlacion
moderada (R? =0.54) y pendiente (m=0.63; p<0.0001) sin diferencias

estadisticamente significativas (t-test, p=0.15).

Al comparar los modelos del grupo FB y el grupo control en T1 se observa
que el comportamiento entre grupos no difiere significativamente. Lo mismo

ocurre al comparar los ajutes del grupo FB y del grupo control en T2.

4.2.4. Area de coroides. Grupo FB y grupo control.

Con el fin de completar el estudio de los posibles cambios morfoldgicos
asociados a la exposicién de FB se analizé también el area de la coroides,
aprovechando la informacion generada en el ajuste manual asistido por las
rutinas informaticas desarrolladas a tal fin (Capitulo 2, apartado 2.5.1). Se obtuvo
un valor medio del area de coroides en el grupo FB de 1330000+330000 um?,
para dicho grupo la medida final tras la exposicion al FB del area fue de
1360000+320000 ym?. La diferencia es de aproximadamente un 10% de la

desviaciéon estandar, por lo que puede concluirse de manera cualitativa, sin
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necesidad de analisis estadisticos mas sofisticados, que las medias son
esencialmente similares.

Cuando se consideran los datos relativos a las areas sujeto a sujeto antes
y después de la exposicion a los FB, tal y como muestra la Figura 4.14 (a), el

ajuste lineal de los datos arroja un R?=0.96 (p< 0.00001).
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Figura 4.14. (a) Ajuste lineal del area final en funcion de la inicial para cada sujeto
(Grosofina=0.94*Grosoriniciai+11). (b) AArea para cada subgrupo de miopia.
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Los valores de AArea por grupos de miopia fueron 29000, 16000, 47000 um?
para los subgrupos de miopia alta, moderada y baja. No se encontraron
diferencias estadisticamente significativas entre grupos.

Para el grupo de control, que se muestra en la Figura 4.15, el valor medio
del area inicial fue de 1250000+ 240000 y el valor final fue de 1270000+ 260.000.
El ajuste lineal de los datos produjo una pendiente m=1.03 con una R?=0.94
(p<0.00001). Las diferencias de &rea en ambas situaciones no son

estadisticamente significativas (p=0.2).
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Figura. 4.15. Valores de area final en funcién de inicial en el grupo FB (puntos
amarillos y linea negra) y el modelo del grupo control (puntos verdes y linea naranja;
Grosor final=0.94*Grosor inicial+110376).
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4.3. Discusion

La tecnologia OCT permite obtener imagenes en vivo de la retina y la

coroides con alta resolucion. La disponibilidad de esta tecnologia, por tratarse
de aparatos de uso comercial, aumenta las posibilidades de analisis desde el
punto de vista de comparacion relativa de resultados obtenidos en diferentes
estudios, pues se ha visto que diferentes instrumentos de OCT presentan una
buena correlacion de las medidas de retina y coroides [Ikuno, 2011].
Diferentes grupos de investigacion han utilizados sistemas de OCT para analizar
las posibles variaciones morfolégicas de la retina y la coroides tras un periodo
de exposicion al desenfoque [Chiang, 2015; Hoseini-Yazdi, 2019; Sander, 2018].
En el presente capitulo se ha presentado el primer estudio donde se analiza de
manera sistematica el posible impacto de la difusién introducida por FB, de
densidad 0.6, sobre sujetos sanos con distintos grados de miopia.

El grosor de la coroides se ha relacionado con diversos factores entre los
que se encuentran la edad y la miopia, cuyo aumento se asocia tipicamente a
una coroides mas delgada [Fujiwara, 2009; Goldenberg, 2012]. Los resultados
obtenidos en la poblacion incluida en este estudio muestran valores similares a
otros estudios en referencia al grosor coroideo subfoveal. En la poblacion de este
trabajo se obtuvo un grosor promedio de coroides subfoveal de 255 uym en el
grupo FB y 243 ym de promedio en el grupo control. El valor es comparable al
publicado en otro estudio [Goldenberg, 2012], con ligeras desviaciones que
pueden ser congruentes con el distinto numero de sujetos involucrados en cada
trabajo. La mayoria de los estudios sobre este particular centran su medidas en
una unica region de la retina y coroides [Fujiwara, 2009; Li, 2011]. Otros utilizan
los mapas de grosores automaticos proporcionados por el software comercial
incluido en el instrumento, que tipicamente promedia las medidas realizadas en
el area macular [Hirata, 2011], perdiendo asi sensibilidad en la posible deteccion
de cambios de pequefia magnitud. En las medidas presentadas en este capitulo
se obtuvieron grosores en cuatro excentricidades prefijadas de la retina con el
objetivo de incrementar la sensibilidad en la deteccién, y poder detectar posibles
cambios de pequefia magnitud.

El sistema de obtencién de imagenes de OCT requiere de cierta

colaboracion del paciente para enfocar correctamente la imagen del aparato en
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el darea macular, algo que se ha mejorado con el desarrollo de sistemas de
seguimiento (eye ftracking) y fijacién, con el fin de facilitar la obtencién de
resultados repetitivos. Aun asi la variabilidad interindividual de la retina y la
distinta actitud del sujeto en el proceso de medida hacen que la obtencién de las
imagenes no siempre estén localizadas correctamente en la regidén de la maxima
depresion foveal. En el presente capitulo se mejora la técnica mediante la
identificacion manual de la imagen con mayor depresion foveal de cada serie por
cada direccidén evaluada, lo que disminuye la incertidumbre de los resultados.
De la misma forma que se ha observado la presencia de diferencias
anatémicas [Fernandez, 2022] y funcionales en los diferentes subgrupos de
poblaciones miopes [Villa-Carpes, 2021], en este experimento se quiso analizar
si existian diferencias en la exposiciéon a la difusion por FB asociadas a distintos
grados de miopia. El andlisis minucioso de los resultados lleva a concluir que no
existen cambios morfolégicos en la retina y en la coroides asociados al periodo
de exposicion de 40 minutos al FB de densidad 0.6. En la literatura se ha
estudiado el efecto de desenfoques severos durante un periodo de 60 minutos
(+3D y -3D), con afectacion tanto en la longitud axial como en el grosor coroideo
subfoveal [Delshad, 2021]. Se ha medido que el desenfoque hipermetropico
produce un incremento de la longitud axial (por adelgazamiento de la coroides
subfoveal), mientras que para el desenfoque midpico se produce una reduccion
de la longitud axial, que parece estar relacionado con el incremento del grosor
coroideo [Chiang, 2015]. Las propiedades 6pticas de un FB de densidad de 0.6
producen una degradacién en la imagen retiniana que genera una caida de
agudeza visual similar en magnitud a un desenfoque hipermetrépico de 0.5 D
[Pérez, 2010], que es significativamente menor a los empleados en la literatura.
El tiempo de exposicion al FB también fue menor que en los casos de
desenfoque puro. Aun cuando el método de analisis empleado en este estudio
tiene el potencial de detectar cambios mas pequefios que los reportados en la
literatura, estos no se han encontrado en ninguna de las excentricidades

estudiadas, ni en retina ni en coroides.
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CAPITULO 5

Adaptacion visual tras la
exposicion a difusion optica
inducida con FB

Una vez que se ha abordado el estudio de los posibles cambios en los
espesores retiniano y coroideo debidos a la exposicidon a difusion éptica durante
un periodo de tiempo predeterminado, en este ultimo capitulo de resultados se
estudia el posible impacto en la visién de los FBs. Concretamente se van a

presentar los resultados de la evolucion de la AV.

5.1. Poblacién y protocolo experimental
Con el objetivo de estudiar el efecto del FB en la AV se seleccionaron un
total de 37 voluntarios de la poblacién inicial descrita en el Capitulo 2. Los
participantes se clasificaron de forma aleatoria en dos grupos. El primer grupo,
denominado grupo control, incluydé un total de 17 sujetos (edad media 299
anos). El segundo grupo o grupo FB incluyd un total de 20 voluntarios de
similares caracteristicas que el grupo control (edad media 2712 afios). Ambos
grupos realizaron el mismo protocolo experimental, resumido graficamente en la
Figura 5.1, con la unica diferencia que en el grupo control el experimento se
realizé sin exposicion al FB, en condiciones de visidon natural en todo momento.
Se obtuvo la AV monocular del ojo derecho de todos los sujetos (los detalles
del procedimiento han sido descritos en el apartado 2.6) en cuatro puntos
temporales claramente definidos (Figura 5.1) bajo diferentes condiciones de

vision. Se realizo la oclusién del ojo izquierdo unicamente durante las medidas
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de AV, el resto de tiempo del protocolo experimental se permitié la visidon

binocular.
- 1 AV1 5 — -
REFRACCION OBJETIVA (visioninicial AV2 ( Vision con la exposicion al
Y QUERATOMETRIA (1) s filtro de Bangerter)

40’ de visién binocular

‘ AV4 . a
AV3 ( Vision con la exposicion al 1 ] 1 REFRACCION OBJETIVA
filtro de Bangerter) final) Y QUERATOMETRIA (2)

Figura 5.1. Diagrama de flujo para el protocolo experimental usado en este capitulo.

Durante la obtencién de la AV los participantes llevaron su correccion
Optica habitual (lentillas o lentes de contacto.) Antes y después del experimento
se realiz6 un analisis del error refractivo y de los parametros queratométricos
utilizando un autorrefractometro, asi como un control de la PIO.

La primera condicion de visién (AV1) fue la AV basal. Para esta medida los
sujetos llevaron unicamente su correccion refractiva en caso de necesitarla. Para
la siguiente condicion de toma de AV (AV2) se mont6 un FB de densidad 0.6 en
unas gafas con cristales neutros de gran tamano. El nivel de scattering inducido
por un FB de densidad 0.6 corresponde aproximadamente con el
emborronamiento producido por un desenfoque puro de 0.5 D [Pérez, 2010].
Cinco minutos después de la medida de AV1 se obtuvo la AV2. Tras este
momento se permitid a los sujetos moverse libremente por la sala, e incluso
abandonarla para reincorporarse a sus quehaceres durante los 40 minutos
siguientes, manteniendo en todo caso los FB sobre las gafas y por tanto viendo
a través de ellos. Tras este periodo de exposicidon se obtuvo la AV3 a través de
los FB con el protocolo de medida usual.

Inmediatamente después, se procedio a la retirada del filtro, y se llevé a cabo
una ultima medida de agudeza denotada como AV4. Esta ultima condicién es

por tanto similar a la empleada para la medida de AV1.
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5.2. Resultados

5.2.1. Refraccion

En la Figura 5.2 se presentan los valores de refracciéon (en términos del
EE) para cada sujeto participante en el experimento, numerados de forma
aleatoria, tanto en el grupo FB como en el grupo control. Como se ha indicado
en el apartado anterior, estos valores fueron medidos al comienzo del
experimento (inmediatamente antes de la toma de AV1). Los valores obtenidos
se situaron dentro del intervalo [-0.50, -9.75]. Las refracciones entre los dos

grupos no fueron estadisticamente diferentes (t-test, p=0.74).
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Figura 5.2. Distribucion de EE del grupo control (azul) y del grupo FB (rojo).

5.2.2. Agudeza Visual

Los valores de AV1 de los dos grupos de sujetos, control y FB, en funcién
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de la refraccién se muestran en la Figura 5.3.
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Figura 5.3. Valores de AV1 en funcion del EE para sujetos control (azul) y FB (rojo).

Equivalente esférico (D)
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Estas AVs se corresponden con las medidas basales, y sirven de referencia
para identificar posibles cambios en funcion del tiempo durante el experimento.
Los valores de AV1 estuvieron en el rango entre 0.73 y 2.00 en escala decimal,
y no se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre los dos
grupos de sujetos (t-test, p=0.94). Tampoco se encontré ninguna correlacién
entre las variables. La mayor parte de los valores de AV1 (73%) se situaron
dentro del intervalo [0.9, 1.5]. El test de Shapiro-Wilk para AV1 indicé una
distribucién de probabilidad normal para dicha variable (W=0.93; p=0.19).

Siguiendo el protocolo experimental presentado el Figura 5.1. la AV se midio
en los mismos puntos temporales para ambos grupos. La Figura 5.4 muestra los
valores de AV en cada hito temporal del experimento (1.28, 1.32, 1.30 y 1.41
para AV1, AV2, AV3 y AV4, respectivamente) en el grupo control. No se
evidenciaron diferencias significativas entre los diferentes valores medios (t-test),
de lo que se puede deducir la ausencia de un posible efecto de mejora asociado

al aprendizaje con el tiempo para este grupo de sujetos.
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Figura 5.4. Evolucion de las AVs en el grupo control durante el protocolo experimental.
Cada punto representa la media de todos los valores promedio obtenidos.

Tras los 40 minutos de exposicion al FB, la AV fue medida de nuevo (AV3).
La Figura 5.5 muestra los valores de AV3 en funcion de AV2. El grafico muestra
potenciales cambios en la AV como resultado de llevar el FB. Se encontré una
correlacion lineal estadisticamente significativa (R?=0.36, p=0.002) entre las
variables. AV2 y AV3 presentaron una distribucién normal de acuerdo con el test
de Shapiro-Wilk (W=1; p=0.9 para ambos casos). En promedio, la AV incrementé
desde AV2=0.54+0.18 hasta AV3=0.63+0.18. La t de Student para datos

pareados mostrd diferencias estadisticamente significativas al comparar ambas
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medias (p=0.02). Esto puede indicar un fendmeno de adaptacién visual al
scattering inducido con FBs. Este incremento en AV tras llevar el FB no estuvo
correlacionado con el EE. (R?=0.04, p=0.38).
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1.00 -
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0.40 -

0.20 -

0.00 \ ‘ ‘ ‘
0.00 0.20 0.40 0.60 0.80 1.00
AvV2

Figura 5.5. AV3 vs. AV2 para todos los sujetos con FB. La linea negra representa el
ajuste lineal de los datos (AV3=0.71*AV2+0.23).

La Figura 5.6 muestra AV1-AV2 en funcion del EE para los dos grupos de
sujetos. Para el grupo FB se aprecia una correlacion lineal estadisticamente
significativa (R>=0.58, p<0.001). La tendencia muestra que conforme los sujetos
presentan menor miopia, los valores de la diferencia entre AV1-AV2 crecen, son

mas sensibles a la degradacién de la vision producida por los FBs.

2.00

1.50

1.00

0.50

AV1-AV2

0.00 -

-0.50 A

-1-00 T T T T T
-12.00 -10.00 -8.00 -6.00 -4.00 -2.00 0.00
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Figura 5.6. Relacién entre AV1-AV2 y refraccion para los sujetos con FB (puntos rojos)

y los del grupo control (puntos azules). Para el grupo FB la linea correspondiente al
ajuste lineal tiene la expresion AV1-AV2=0.12*SE+1.16.
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Con el fin de poder realizar comparaciones directas entre grupos de manera
mas sencilla, los resultados del grupo control también se incluyen en la Figura
5.6. En linea con lo observado en la Figura 5.4, los datos para este grupo se
distribuyeron alrededor de la linea AV1-AV2=0. Este incremento en AV tras llevar
el FB no estuvo correlacionado con el EE (R?=0.04, p=0.38).

Finalmente, tras la retirada del filtro los valores de AV volvieron a rangos
similares a los iniciales (AV4). Como era de esperar, los valores de AV4 fueron
significativamente mayores que los valores de AV3 (AV4=1.20+0.37;
AV3=0.63+0.18). La distribucién de los datos de AV4 fue normal (Shapiro-Wilk,
W=0.9, p=0.2). Este incremento de AV fue estadisticamente significativo (t-test,
p<0.0001), lo que a su vez parece indicar que la AV tras la retirada del FB no
depende de los valores de AV3. Por el contrario, los valores de AV4 y AV1
presentaron una dependencia lineal estadisticamente significativa (R?=0.44,
p=0.0003), como se puede observar en la Figura 5.7 No se encontraron sin
embargo diferencias estadisticamente significativas entre las medias de ambos

grupos de valores (t-test, p=0.13).
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Figura 5.7. AV4 vs. AV1 para todos los sujetos con FB. La linea negra representa el
mejor ajuste lineal de los datos, con ecuacién AV4=0.64*AV1+0.34.

En la Figura 5.8 se muestran todos los valores de AV en las diferentes
condiciones experimentales medidas en el grupo FB. Dichos resultados
muestran variaciones significativas en la AV. La AV sufre una reduccion
inmediata significativa tras la aplicacion del filtro (Figura 5.6). Tras llevar el FB
durante 40 minutos, dicha AV muestra un incremento moderado de en torno al

15% (comparacion entre AV3 y AV2), estadisticamente significativo (p=0.02).
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Figura 5.8. Medias de AV en cada condicién experimental para los sujetos con FB.
Las barras de error indican la desviacion estandar (***: p<0.0001; *:p<0.01).

5.2.3. Refraccion objetiva y queratometria

A continuacion, se muestran los resultados obtenidos en cuanto a medidas
refractivas y biométricas bajo las diferentes condiciones del experimento antes y
después de la incorporacion de los FB. Los valores de refraccién objetiva y
queratometria no sufrieron cambios significativos al comparar sus respectivos

valores antes y después de la incorporacion del FB (R?=0.98, para ambas

variables).
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Figura 5.9. Comparacion de los valores queratométricos (a) y el equivalente esférico
(b) antes y después de llevar el FB. La linea sélida corresponde con el mejor ajuste
lineal: Queratpost=0.96*Queratpre+1.91, y EEpost=0.96*EEpre-0-13, respectivamente.
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5.2.4. Presion intraocular

Otro de los parametros controlados antes y después de la incorporacion
del FB fue la PIO. El valor medio inicial de PIO en el grupo FB fue de 153
mmHg y tras el periodo de adaptacion de 13+3 mmHg. Dichos valores de PIO
inicial y final presentaron una correlacion lineal significativa (R?>=0.49; p=0.0006)
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Figura 5.10. Comparacion de los valores de PIO antes y después de llevar el FB
(rojos). Los simbolos azules corresponden al grupo control. La linea sélida es el mejor
ajuste lineal en el grupo FB (PlOpost=0.55*P10p+5.02) y la linea discontinua es el la
del grupo control (PlOpost=0.77*PIOpret+2.84).

El test de Shapiro-Wilk muestra una distribucion normal para los valores PIO
(pre FB: W=0.92, p=0.1; post FB: W=0.98, p=0.9). Por otro lado en el grupo

control el valor promedio inicial y final fue de 14+3 mmHg.

5.3. Discusion

Cuando se estudia la vision por medio de medidas de AV de alto contraste,
las variaciones, o incertidumbre, de las medidas tipicamente aumentan con la
adicion de desenfoque. Este fendmeno podria explicarse en términos de un
incremento en la profundidad de foco, que ocurre con la adicion de desenfoque
[Carkeet, 2001; Rosser, 2004].

En el experimento presentado en este capitulo se ha obtenido un efecto
en la direccion contraria a la esperada si se considera el emborronamiento por
desenfoque: al utilizar filtros difusores como fuente de emborronamiento las
medidas de AV han disminuido el rango de variacion en comparacioén con la

situacién obtenida en condiciones de vision natural. Este hallazgo podria ser un
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indicador de que los difusores no inducen perceptualmente un desenfoque
similar al desenfoque en términos de degradacion de la imagen. Los difusores
inducen principalmente una reduccion del contraste en todas las frecuencias
espaciales, en contraposicion con lo que ocurre con el desenfoque. Este hecho
aparece numéricamente en la desviacion estandar de la AV obtenida con la
vision a través del FB (AV2), que fue significativamente menor que su
equivalente en condiciones de vision natural (AV1) (corregida) (0.17 frente a
0.37). Esto indica que la evaluacién de la AV de alto contraste es un test util para
el estudio de los fendbmenos asociados a la difusién. También es relevante
comentar que las pruebas de AV en bajo contraste y el uso de FB de mayor
densidad podrian aumentar la amplitud de los efectos observados durante este
experimento, y ayudar a caracterizar mejor los cambios encontrados.

En algunos estudios se ha encontrado que la degradacién de la AV
predicha por la severidad de la densidad del FB en adultos normales es
inconsistente y no siempre coincide con las especificaciones del fabricante,
particularmente cuando se usan FB que generan un nivel de scattering bajo
[Berg, 1995]. En este sentido, ciertos estudios muestran que los FBs de densidad
1, 0.8 y 0.4 degradan la AV en sujetos de visidn normal de manera similar a
valores alrededor de 0.6 en escala decimal (0.22 logMAR). Dado que el efecto
de los FBs de densidad 0.6 (como los que se usan aqui) no se ha medido en una
poblacién adulta normal (es decir, no ambliépica) anteriormente, los resultados
aqui expuestos agregan informacion util al comportamiento de este BF
especifico en términos de AV. Como se mencioné anteriormente, la reduccién
esperada en AV para este FB fue de 0.6, y se obtuvo 0.54 (0.27 logMAR) y 0.62
(0.21 logMAR) para VA2 y VA3, respectivamente. Esto indica que el BF de
densidad 0.6 funcioné muy cerca de las especificaciones tedricas esperadas en
base a la informacién del fabricante.

Como se ha mencionado con anterioridad, la disminucion de la AV
inducida por el BF de densidad 0.6 puede compararse con la cantidad de
desenfoque necesaria para reducir la AV en la misma medida. Segun la literatura
existente, este desenfoque es de aproximadamente 0.5 D [Blendowske, 2015;
Raasch, 1995; Smith, 1991]. En este sentido, los fendmenos de adaptacion al
contraste no se han probado anteriormente con una magnitud tan baja de

desenfoque. En este contexto, los resultados obtenidos son novedosos e
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interesantes, pues por lo general se aplican desenfoques significativamente
superiores a 0.5 D, que tienen consecuentemente un mayor impacto en la
degradacion de la AV. De hecho, 0.5 D se encuentran muy cerca de la
profundidad de foco introducida por la aberracion cromatica natural [Suchkov,
2019], por lo que resulta especialmente notable el haber podido detectar
fendmenos de adaptacion con una difusion tan suave. En consecuencia, probar
la posible adaptacion al desenfoque inducido por un desenfoque equivalente tan
pequefio posiblemente no arrojaria ningun resultado en este contexto.

Recientemente se han encontrado fendmenos de adaptacion asociados a
la aberracion cromatica y caracterizados en términos de AV [Fernandez, 2020],
pero es dificil establecer comparaciones directas con el experimento aqui
presentado. También relacionado con el emborronamiento por desenfoque
equivalente a un FB en términos de degradacién de la vision, otro punto
interesante es el impacto del tamarno de la pupila del observador [Blendowske,
2015; Raasch, 1995; Smith, 1991]. Esta variable no se controlé en el
experimento aqui presentado, pero podria ser un parametro futuro que
incorporar al medir los efectos de la adaptacién a los filtros difusores. Esto es de
particular importancia cuando se esperan tamanos de pupila muy diferentes
entre los sujetos involucrados, por ejemplo, cuando la poblacion cubre un amplio
rango de edades o bajo condiciones de iluminacion extremas. En nuestro caso,
los efectos del tamano de la pupila son probablemente insignificantes, ya que la
edad de los sujetos era similar (2712 afos) [Watson, 2012], y la iluminacién tanto
de la habitacion como de la prueba se mantuvo constante durante todo el
experimento [Gholami, 2018].

Es conveniente comentar que en este trabajo se utilizé6 el EE como
variable sin tener en cuenta la direccion del astigmatismo en caso de existir. Los
posibles efectos de la dispersion combinados con el astigmatismo pueden ser
utiles en futuros experimentos para entender mejor el fendmeno, requiriendo
pruebas visuales especificas adicionales.

Los resultados obtenidos estan en linea con los estudios publicados sobre
la mejora de la funcion visual después de un periodo de vision a través de FB
realizados en otros rangos. En esta direccidén, se ha reportado un aumento
significativo de la AV después de periodos de exposicion prolongados (6 y 12

semanas) a FBs en ninos [Rutstein, 2011]. Un resultado practico importante de
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ese estudio fue la recomendacion de cambiar el FB cada cierto tiempo para evitar
este efecto de adaptacion, potenciando la AV, para hacer mas efectivo el
tratamiento de la ambliopia. Aunque nuestros sujetos eran adultos con AV
normal, planteamos la hipétesis de que tales cambios pueden actuar en periodos
mas cortos de exposicion a los considerados hasta ahora, incluso para FBs de
baja densidad. Otros autores han encontrado en lapsos de tiempo relativamente
cortos adaptacion al desenfoque (~6 min), y sin dependencia con la refraccion
ocular [Khan, 2013], aunque con valores relativamente grandes (entre 1y 3 D).

Otros experimentos han medido también mejoras mas significativas tras
periodos de adaptacion al desenfoque mas largos (de 30 minutos y superiores)
[Mon-Williams, 1998]. En la literatura es posible encontrar una gran variedad de
periodos de tiempo y condiciones, aunque debe aceptarse que la evolucion
temporal absoluta de la adaptacion a la difusibn no puede evaluarse
definitivamente, especialmente si exposiciones prolongadas en condiciones
visuales modificadas afectan la adaptacion. Por tanto, el uso terapéutico basado
en el uso de FBs debe tener en cuenta este hecho.

Se ha utilizado una variedad de filtros difusores para degradar la vision en
sujetos normales [Heinrich, 2019] con el fin de simular la caida en la AV que
experimentan los pacientes con bajo rendimiento visual. Esto es particularmente
importante para probar ciertos instrumentos oftalmicos disefiados para ser
utilizados en pacientes con baja vision. Segun nuestros resultados, incluso
cantidades relativamente leves de difusion producen una mejora de la AV
después de la adaptacion, lo que debe tenerse en cuenta durante los protocolos
de pruebas visuales. Dado que los niveles bajos de difusion son tipicos de las
primeras cataratas, el uso de filtros difusores con baja dispersién, como el
empleado aqui, es de interés practico. Las pruebas subjetivas de AV para el
diagndstico de cataratas en etapa temprana pueden fallar o subestimar la
gravedad de la catarata debido al efecto de adaptacién encontrado.

Otro hecho relevante observado en el presente estudio fue que la
reduccion en términos de AV tras la aplicacion del FB (la diferencia entre AV1'Y
AV2) en la poblacién miope tuvo una clara correlacion con la refraccién, de forma
que a mayores cantidades de miopia, mas pequena era la diferencia entre AV1
y AV2. Estudios similares publicados refieren que esa mayor tolerancia al

desenfoque puede estar en relacion con la mayor cantidad de desenfoque previo
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que experimenta el ojo miope y que ademas, los miopes experimentan mayores
niveles de compensacion neuronal al desenfoque [Poulere, 2013]. En todo caso,
este resultado es paraddjico en una poblacién de sujetos que lleva las
correcciones visuales habitualmente, por lo que tedéricamente no tiene una
exposicion al desenfoque, y por tanto no debieran ser mas tolerantes que una
poblacién emétrope.

El Test de Freiburg utilizado en este estudio en condiciones de alto
contraste y con cuatro orientaciones (un 25% de probabilidad de acertar en caso
de no deteccion) podria sobreestimar el calculo de la AV. Sin embargo, al
haberse usado en todas las condiciones, los resultados son perfectamente
comparables entre si. Merece la pena mencionarse que el efecto de desenfoque
en la AV es mas pronunciado cuando se mide con los optotipos de C de Landolt
que con las letras [Poulere, 2013]. Pudiera ocurrir, y debido a lo pequefno del
efecto, que un test de letras enmascarase los resultados y no se obtuviera mejora
tras los 40 minutos del periodo de adaptacion. Esto debe tenerse en cuenta para
la repeticidn del experimento por parte de otros investigadores.

Cabe destacar que la AV al final del experimento es ligeramente menor
que la inicial. Si bien este cambio no es estadisticamente significativo esto no
quiere decir que no exista, sino que con los tamafnos muestrales y los métodos
empleados no es posible llegar a un resultado definitivo. Puede ser que se
requiera cierto tiempo para volver al valor inicial de AV tras un periodo de vision
modificada. El efecto en todo caso, de existir, es pequenio.

Tampoco se ha encontrado correlacion entre la mejora de AV tras el
periodo de adaptacion con visién a través de los filtros y la AV inicial de los
sujetos. Esto indica que el posible efecto de adaptacion es independiente de la

calidad visual.
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CAPITULO 6

Conclusiones

A continuacidon se enumeran las conclusiones mas relevantes de esta Tesis

Doctoral:

e La AV muestra una relacién estadisticamente significativa con la refraccion,
de tal forma que cuanto menor es el grado de miopia, mayor es la AV.

e Desde el punto de vista anatémico no se observaron cambios en el grosor
foveal con la refraccion en sujetos miopes. Por el contrario, tanto en la zona
nasal como en las temporales el espesor retiniano si esta correlacionado con
la refraccion: a mayor refraccién midépica, menor espesor.

e Es espesor coroideo sub-foveal esta correlacionado linealmente con la
refraccién. Sin embargo, no se ha encontrado relacion entre el grosor
coroideo y refraccién en ninguna de las excentricidades estudiadas en este
trabajo.

e No existieron diferencias significativas entre los espesores retiniano y
coroideo, en ninguna de las localizaciones analizadas, antes y después
someter a los sujetos miopes al efecto de la difusion del FB durante 40
minutos. Si bien existen estudios previos que muestran cambios morfologicos
en retina y coroides tras el desenfoque con tiempos de exposicidén similares
al empleado aqui, la severidad de nuestro FB fue notablemente inferior a la

publicada.
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El efecto funcional del scattering producido por el FB genera una reduccién
de la AV inversamente proporcional al grado de miopia, de forma que este
descenso es menor cuanto mayor es el grado de miopia.

Tras 40 minutos de exposicion al FB se ha encontrado un incremento
significativo de ~15% en términos de AV decimal (de 0.54 a 0.62 en media).
Dicho incremento de AV puede atribuirse a un fendmeno de adaptacion visual
que no presenta relacion con la refraccion del paciente.

La retirada del FB conduce a un incremento de la AV final, con valores que
no difieren significativamente de los iniciales.

Los resultados aqui expuesto pueden ayudar a comprender mejor la funcién
visual de sujetos miopes y el uso de filtros difusores como herramienta para

explorar posibles fendbmenos de adaptacion visual.
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Anexo |

HOJA DE INFORMACION AL ESTUDIO

“Impacto de la visién a través de medios difusos mediante filtros
de Bangerter en la agudeza visual y en la estructura
retiniana” (2021)

Tesis Doctoral, Universidad de Murcia

En este estudio se emplearan medidas oépticas y optométricas para estudiar las
caracteristicas del ojo y la vision, y eventualmente desarrollar nuevas técnicas para

mejorar la vision.

El estudio puede llevarse a cabo en una o varias sesiones. Estas medidas son de
naturaleza visual y oéptica, y en NINGUN caso tienen caracter invasivo. Son
absolutamente seguras y similares a las que se realizan en las exploraciones
optométricas y oftalmolégicas habituales. Los sistemas experimentales que se utilizan
en el estudio tienen por fin la toma de datos sobre la vision mediante la presentacién de
estimulos en una pantalla, y la adquisicion de imagenes de fondo de ojo mediante

instrumentos comerciales especificos para tal fin.

Los interesados podran ejercer en cualquier momento sus derechos de acceso a los
datos, rectificacion, cancelacion y oposicidon sin mas que comunicar su intenciéon de

manera oral o por escrito a cualquiera de los investigadores del proyecto.

Inmediatamente antes y después del experimento se obtendran analisis de errores
refractivos y analisis queratométrico por medio de instrumentos de uso comercial que

se encuentran en el ambito de consultas externas del Servicio de Oftalmologia de la

Arrixaca (Topcon KR-8900®, Topcon Corporation, Tokyo, Japan y OCT-SS triton®
Topcon Corporation, Tokyo, Japan, MAIA) . Estas medidas son no invasivas y no

entranan ningun efecto negativo para la salud de los participantes.

Se tomara la agudeza visual del ojo derecho con oclusion del ojo izquierdo en cuatro

momentos diferentes bajo diferentes condiciones.
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o La primera condicion es la toma de la visidbn en condiciones naturales con la
correccion optica del sujeto y realizacion de una OCT sin midriasis con el scan HD 5 line
de OCT-SS triton®.

o La segunda condicion es la toma de la vision con filtros de Bangerter montados
sobre unas gafas de cristales neutros de talla grande 5 minutos después de la primera
toma. Tras esta condicion se dejara un periodo de 40 minutos de exposicidn a la vision
binocular con filtros de Bangerter

o La tercera condicién es la toma de la vision con filtros de Bangerter montados
sobre unas gafas de cristales neutros de talla grande tras los 40 minutos de exposicion.
Y realizacion inmediata tras la retirada del filtro de una OCT sin midriasis con el scan
HD 5 line de OCT-SS triton®.

o La cuarta condicion es la toma de la visidon inmediatamente tras la realizacion de
la OCT.

Los sujetos asignados al grupo control, seguiran el protocolo experimental sin la

implicacién de filtros de Bangerter.
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Anexo Il

DECLARACION DE CONSENTIMIENTO
INFORMADO DEL ESTUDIO

Estudio “Impacto de la vision a través de medios difusos
mediante filtros de Bangerter en la agudeza visual y en la

estructura retiniana” (2021)

Tesis Doctoral, Universidad de Murcia

D/Dfa , de afios de edad y con DNI/NIF n°

, manifiesta que ha sido adecuadamente informado/a sobre todos los

aspectos de su participacion en un proyecto de investigacion que se lleva a cabo en el

Hospital Universitario Virgen de la Arrixaca y la Universidad de Murcia.

En este estudio se emplearan medidas oépticas y optométricas para estudiar las
caracteristicas del ojo y la vision, y eventualmente desarrollar nuevas técnicas para

mejorar la vision.

El estudio puede llevarse a cabo en una o varias sesiones. Estas medidas son de
naturaleza visual y oéptica, y en NINGUN caso tienen caracter invasivo. Son
absolutamente seguras y similares a las que se realizan en las exploraciones
optométricas y oftalmolégicas habituales. Los sistemas experimentales que se utilizan
en el estudio tienen por fin la toma de datos sobre la vision mediante la presentacién de
estimulos en una pantalla, y la adquisicion de imagenes de fondo de ojo mediante

instrumentos comerciales especificos para tal fin.

En cumplimiento de lo establecido en el articulo 5 de la Ley Organica 15/1999, de 13 de
diciembre, de Proteccion de Datos de Caracter Personal se le informa de que los datos
que se recaben a través de este formulario seran almacenados en un fichero
responsabilidad del hospital y tratados exclusivamente para fines de investigacion y
estadisticos. El hospital garantizara en todo momento la confidencialidad de la
informacion personal que se trate, que en ningun caso sera comunicada a terceros

ajenos al proyecto.

Los interesados podran ejercer en cualquier momento sus derechos de acceso,

rectificacion, cancelacién y oposicion.
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Tomando todo lo anterior en consideracion, OTORGO mi CONSENTIMIENTO a la

participacién en el estudio.

Fdo:

Murcia, a.....de............. de 20....
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