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1.1. INTRODUCCION. OBJETIVOS

En los ultimos afios ha crecido el interés, tanto en la practica clinica de la optometria
como de la oftalmologia, por la evaluacion objetiva de la calidad 6ptica del ojo y por los
factores o condiciones que contribuyen a su degradacion. Por ello, se han ido desarrollando
una gran variedad de técnicas de medida y correccién de las aberraciones oculares que
permiten, de una forma objetiva y no invasiva, conocer el estado de la calidad de la imagen
retiniana proporcionando informacion relevante sobre el rendimiento Optico del ojo.
Actualmente, la aberrometria basada en el sensor de Hartmann-Shack es la técnica mas
utilizada para la medida de las aberraciones Opticas del ojo, aunque otros dispositivos
basados en la técnica de doble paso también permiten la evaluacion de las aberraciones
considerando ademas el scattering o la reflexion de la luz en la retina, aspecto relevante en

la funcion visual.

La mayor parte de los estudios realizados sobre calidad visual en pacientes afectados
con patologias oculares, como la degeneracion macular asociada a la edad y la queratitis,
se basan principalmente en el estudio de pardmetros tales como la medida de la agudeza
visual o la funcion de sensibilidad al contraste. Sin embargo, y debido a las alteraciones que
tienen lugar en el epitelio pigmentario de la retina y en la superficie corneal, se produce un
aumento tanto del scattering originado como consecuencia de la reflexion de la luz en la
retina como del scattering ocular, respectivamente. Este aumento del scattering provoca un
deterioro en la calidad de la imagen retiniana. Por lo tanto, consideramos importante valorar
factores como el scattering en ojos patologicos para poder realizar asi una objetiva y
completa caracterizacion de la calidad visual en pacientes afectados con alguna de estas

patologias oculares.

El uso clinico de estas nuevas técnicas que de forma objetiva permiten valorar la
calidad éptica del ojo ha estado limitado a estudios sobre cirugia refractiva o de cataratas.
Sin embargo, pueden resultar de especial interés para establecer un diagnéstico precoz de

ciertas patologias oculares y para la monitorizacién de posibles etapas.

Por lo tanto, el objetivo de esta Tesis Doctoral ha sido la evaluacién, mediante técnicas

objetivas, de la calidad de la imagen retiniana en sujetos afectados con degeneracion
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macular asociada a la edad y queratitis, dos patologias oculares de importante relevancia en
la actualidad. La degeneracion macular asociada a la edad es la principal causa de pérdida
de vision central en paises desarrollados afectando principalmente a personas mayores de
50 afios. Por otra parte, la queratitis produce inflamacion de la cornea con riesgo de ceguera

debido a las graves alteraciones que puede llegar a sufrir la superficie corneal.

Para la medida objetiva de la calidad de la imagen retiniana se midieron las
aberraciones oculares y la razon de Strehl, una métrica que permite describir
completamente la calidad optica incluyendo informacién sobre la difraccidn, las aberraciones
y el scattering ocular. Posteriormente, se evalud el rendimiento visual mediante la medida de
la funcion de sensibilidad al contraste monocular para distintas frecuencias espaciales,

segun la patologia estudiada.

Los observadores fueron seleccionados acorde a unos criterios de inclusion
previamente establecidos, como se explicard mas adelante. Asi, finalmente participaron tres
grupos de sujetos. Un primer grupo compuesto por pacientes diagnosticados con
degeneracion macular asociada a la edad, un segundo grupo de pacientes diagnosticados
con queratitis y por ultimo un tercer grupo de observadores normales (grupo control, sin

ninguna patologia o condicién que pudiera afectar a la funcion visual).

De esta forma se realizaron tres estudios que conforman la presente Tesis Doctoral.
En el primer estudio se evalud la calidad éptica y el rendimiento visual en un grupo reducido
de pacientes diagnosticados tanto de degeneracion macular asociada a la edad como de
gueratitis. En el segundo trabajo nos centramos en pacientes afectados con queratitis, de
tipo herpética o bacteriana, con el fin de evaluar la calidad Optica y el rendimiento visual
durante el transcurso de la queratitis y tras la resolucion de la misma. Finalmente, en el
tercer estudio se analizé la calidad de imagen retiniana y el rendimiento visual en un grupo
de pacientes diagnosticados con degeneracién macular asociada a la edad y se compararon

los resultados obtenidos con un grupo de observadores normales (grupo control).

Este trabajo se ha desarrollado en el Laboratorio de Ciencias de la Vision y
Aplicaciones (http://www.ugr.es/local/labvisgr) del Departamento de Optica (perteneciente al
Grupo de Optica FQM-151 de la Junta de Andalucia) de la Universidad de Granada.

Los capitulos de esta tesis se han estructurado de la manera que se detalla a

continuacion.
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En el capitulo 2 presentamos una breve Revision Bibliografica dividida en tres
apartados en los que tratamos de recoger los aspectos mas destacados sobre los que
centraremos nuestro trabajo. En el primero de ellos se describe una de las dos patologias
estudiadas, la degeneracion macular asociada a la edad, tratando aspectos tales como la
patogenia, los factores de riesgo, la clasificacion, el diagndéstico, los signos y sintomas, el
tratamiento y finalmente calidad visual en pacientes con DMAE. En el segundo apartado se
describe la siguiente patologia ocular estudiada, la queratitis, haciendo una revisién de la
clinica, el diagnostico y tratamiento tanto de la queratitis bacteriana como virica (herpes
simple y herpes zoster). En el tercer y Ultimo apartado de la Revision Bibliografica hemos
estudiado la calidad Optica del ojo, tratando en primer lugar y muy resumidamente algunos
conceptos previos necesarios para la caracterizacion cualitativa y cuantitativa de la calidad
Optica (aberracion de onda, funcidon extension del punto (PSF), funcion transferencia de
modulacion y razon de Strehl). Finalmente se describen las técnicas mas conocidas

empleadas para la medida exacta de las aberraciones oculares y el scattering.

En el capitulo 3 se detalla la Metodologia empleada para la realizacion de este trabajo.
En primer lugar se describen de manera breve los dos instrumentos Opticos y las
condiciones de trabajo empleadas para la evaluacién objetiva de la calidad de la imagen
retiniana. Asi, se detalla el funcionamiento y la obtencion de datos del aberrémetro y del
dispositivo basado en la técnica de doble paso utilizados en este trabajo. Posteriormente,
también se explica el test psicofisico empleado para la medida de la funcién de sensibilidad
al contraste y evaluacion del rendimiento visual. Finalmente, en este capitulo también se

describen los grupos de observadores que han participado en los tres estudios realizados.

En el capitulo 4 se presentan, analizan y discuten los Resultados de la siguiente forma:
en primer lugar se muestran los resultados obtenidos y la discusién realizada para los
pacientes diagnosticados con degeneracion macular asociada a la edad; posteriormente, se
presentan los resultados obtenidos para los pacientes diagnosticados con queratitis. Para
estos pacientes, en primer lugar comparamos la calidad 6ptica del ojo patolégico con los
resultados obtenidos en el ojo contralateral (0ojo sano). En un segundo estudio, se realiza
ademas un seguimiento temporal de los pacientes, con objeto de comparar resultados
durante la forma activa de la queratitis con los obtenidos después de la resolucion de la
misma. Posteriormente, se discuten los resultados obtenidos para los pacientes con
gueratitis. De todos los resultados se extraen las Conclusiones més relevantes de este

trabajo que se exponen en el capitulo 5.
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En el capitulo 6 presentamos la Bibliografia empleada para la realizacion de esta Tesis

Doctoral.

Finalmente, en el capitulo 7 se muestran las Publicaciones y Comunicaciones a

Congresos.

6 Calidad de imagen en sujetos afectados de degeneracién macular asociada a la edad y queratitis



Introduccidn. Objetivos/Introduction. Objectives

1.2. INTRODUCTION. OBJETIVES

In the last few years, interest has grown in the clinical practice of both optometry as
well as ophthalmology for the objective evaluation of optical quality of the eye and for the
factors or conditions that contribute to its degradation. Therefore, a great variety of
techniques have been developed for measuring and correcting ocular aberrations, in an
objective and non-invasive way, providing knowledge on retinal-image quality and on the
optical performance of the eye. Currently, aberrometry based on the Hartmann-Shack sensor
is the most widely used technique for measuring optical aberrations of the eye, although
other devices based on the double-pass technique also enable the evaluation of the
aberrations considered in addition to scattering or light reflection on the retina, a relevant

aspect in visual function.

Most studies on visual quality performed in patients afflicted with ocular pathologies
such as age-related macular degeneration (ARMD) and keratitis are based mainly on the
state of parameters such as the measurement of visual acuity or the contrast-sensitivity
function. However, due to the alterations that take place in the pigment epithelium of the
retina and on the corneal surface, an increase occurs in the scattering caused by light
reflection on the retina as well as in the ocular scattering, respectively. This increased
scattering deteriorates retinal-image quality. Therefore, it is important to evaluate factors
such as scattering in pathological eyes in order to perform an objective and complete

characterization of visual quality in patients affected with some of these ocular pathologies.

The clinical use of these new techniques that objectively enable the evaluation of the
optical quality of the eye have been limited to studies on refractive surgery or of cataracts.
However, these can be of special interest to establish an early diagnosis of certain ocular

pathologies and to monitor possible stages.

Therefore, the objective of this doctoral thesis is to evaluate, by objective techniques,
the retinal-image quality of subjects affected by ARMD and keratitis, two currently important
ocular pathologies. Age-related macular degeneration is the main cause of central vision loss

in developed countries, affecting persons over 50 years of age. Also, keratitis causes the
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inflammation of the cornea with risk of blindness due to alterations that can gravely affect the

cornea.

For the objective measurement of retinal-image quality, ocular aberrations and the
Strehl ratio were measured in order to provide a complete description of optical quality,
including information on diffraction, aberrations, and ocular scattering. Afterwards, visual
performance was evaluated by the measurement of the monocular contrast-sensitivity

function for different spatial frequencies, according to the pathology studied.

The observers were selected according to previously established inclusion criteria.
Thus, three groups of subjects participated: the first group was composed of patients
diagnosed with age-related macular degeneration; the second group was made up of
patients diagnosed with keratitis; and the third group contained normal observers (control

group with no pathology or condition that could affect visual function).

In this way, three studies comprise the present doctoral thesis. In the first study, optical
guality and visual performance were evaluated in a small group of patients diagnosed both
with ARMD as well as keratitis. In the second work, we centred on patients affected with
keratitis (herpes or bacterial type) in order to evaluate the optical quality and visual
performance over the course of the keratitis and after the resolution of the pathology. Finally,
in the third study, the retinal-image quality and visual performance were studied in a group of
patients diagnosed with ARMD and the results were compared with a group of normal

observers (control group).

This work was conducted in the Laboratory of Vision Sciences and Applications
(http://www.ugr.es/local/labvisgr) of the Optics Department (belonging to Grupo de Optica
FQM-151 de la Junta de Andalucia) of the University of Granada.

The chapters of this thesis have been structured as follows:

In Chapter 2, we present a brief Review of the Literature, divided into three sections in
which we examine the most noteworthy aspects covered in our work. In the first section, we
describe one of the two pathologies under study, age-related macular degeneration, treating
such aspects as pathogeny, risk factors, classification, diagnosis, signs and symptoms,
treatment, and finally visual quality in patients with ARMD. In the second section, another
ocular pathology, keratitis, is described, providing a clinical review, diagnosis, and treatment

both of bacterial as well as viral (simple and zoster herpes) types. In the third section of the
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literature review, we study the optical quality of the eye, covering first, in a cursory way,
some of the concepts necessary for the qualitative and quantitative characterization of optical
quality (wave aberration, point-spread function, modulation-transfer function, and Strehl
ratio). Finally, the most well-known techniques for the exact measurement of the ocular

aberrations and scattering are described.

Chapter 3 presents the Methodology used to undertake this work. First, a brief
description is provided of the two optical instruments and the working conditions used for an
objective evaluation of the retinal image. Thus, the functioning and data gathering of the
aberrometer and the device based on the double-pass technique used in this work are
examined. Afterwards, the psychophysical test used for the measurement of the contrast-
sensitivity function and visual performance is also explained. Finally, the groups of observers

that participated in the three studies are described.

In Chapter 4, the Results are analysed and discussed in the following way: firstly, the
results for the patients diagnosed with ARMD are shown and discussed. Afterwards, the
results and the discussion for the patients diagnosed with keratitis are presented. For these
patients, we firstly compared the optical quality of the pathological eye with the results for the
healthy fellow eye. In the second study, the patients are monitored over time in order to
compare the results during the active form of the keratitis (before medical treatment) with the
results obtained after resolution of the disease. From all the results, the main Conclusions of

this work are presented in Chapter 5.

Chapter 6 contains the Bibliography section while Chapter 7 lists our Publications and

Communications at Congresses.
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2. FUNDAMENTO TEORICO. REVISION BIBLIOGRAFICA

En esta seccion se describen los aspectos mas destacables sobre las dos patologias
estudiadas: degeneracién macular asociada a la edad (apartado 2.1) y queratitis (apartado
2.2). Posteriormente (apartado 2.3) veremos una descripcion de las técnicas empleadas en
este trabajo para la medida objetiva de la calidad Optica, la aberrometria y un dispositivo

basado en la técnica de doble paso para la evaluacién de la calidad de la imagen retiniana.

2.1. DEGENERACION MACULAR ASOCIADA A LA EDAD
(DMAE)

2.1.1. INTRODUCCION

La degeneracion macular asociada a la edad (DMAE) es la causa mas frecuente de
pérdida de vision central en paises desarrollados y afecta a personas mayores de 50 afios,
principalmente entre la séptima y octava década. Se caracteriza por cursar con alteraciones
degenerativas progresivas que ocurren en la coriocapilar, membrana de Bruch, epitelio

pigmentario de la retina (EPR) y retina sensorial.

En el mundo, entre 25-30 millones de personas padecen DMAE y debido a que el
indice de envejecimiento de la poblacion esta en continuo ascenso, se piensa gque esta cifra
se triplicara en los préximos 25 afos. La prevalencia general de la DMAE es del 0,2% en la
poblacion comprendida entre 55-64 afios aumentando a un 13% en personas mayores de 85
afios (Smith et al., 2001). Segun el estudio realizado por Topouzis (Topouzis et al., 2006), en
el que se tomd como base una poblacion de 3617 personas en Grecia, el 2,5% presentaba
DMAE. La DMAE bilateral estaba presente en 25 personas (39%) de los 64 que presentaban

DMAE, representando el 1% del total de la poblacion de estudio.

La DMAE puede presentarse en su forma no exudativa, también conocida como DMAE

seca o atréfica, la cual cursa con alteraciones del EPR; o bien en su forma mas grave,
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conocida como DMAE exudativa, himeda o neovascular; cuyas manifestaciones incluyen
desprendimiento del EPR, exudados, hemorragias y cicatriz disciforme’. La DMAE atrdfica
produce una pérdida lenta y progresiva de la funcién visual central. En las fases mas
avanzadas cursa con atrofia geogréafica donde puede observarse un tipico adelgazamiento
de la retina sensorial con atrofia de la coriocapilar. En cambio, la DMAE exudativa produce
una pérdida severa de vision debido principalmente al desarrollo de neovascularizacion
coroidea (NVC), hemorragias subretinianas y elevacion del EPR. La DMAE atréfica es mas
frecuente, siendo su prevalencia del 15,6% en la poblacion comprendida entre 43 y 86 afos

en comparacion con el 1,2% encontrado en la forma exudativa (Green et al., 1985).

La DMAE suele ser bilateral afectando de manera asimétrica a cada 0jo y cursa de
forma asintomatica hasta estados avanzados, lo cual dificulta su detecciébn precoz. Al
tratarse de una patologia que produce deterioro de la macula, la parte central de la retina
con mayor agudeza visual (AV), limita la realizacion de tareas que requieren de la vision en

detalle como leer, escribir, conducir o reconocer caras.

Con la edad aumenta la cantidad de radicales libres y los niveles de fosfolipidos
oxidativos en los fotorreceptores. Ademas, el engrosamiento de la membrana de Bruch por
la acumulacion de lipidos reduce el nivel de oxigeno y el paso de nutrientes desde la
coroides al EPR, originando hipoxia. Estos cambios, consecuencia del envejecimiento de la
retina, provocan el deterioro metabdlico del EPR, implicado en la patogénesis de la DMAE.
Numerosas investigaciones demuestran la relacion existente entre la DMAE y distintos
factores de riegos, aunque como su propio nombre indica la edad es el de principal

relevancia.

2.1.2. PATOGENIA

El sistema enzimético-antioxidante encargado de regular la produccion de radicales
libres va perdiendo eficacia con la edad, hasta llegar a un punto en el cual no es capaz de
controlar el exceso de radicales libres y éstos no son neutralizados, produciendo lesiones
sobre el EPR vy los fotorreceptores. El EPR separa la coriocapilar, altamente vascularizada,
de los fotorreceptores de la retina y el medio intraocular. Su cara basal yace sobre la

membrana de Bruch. El EPR debe cumplir una serie de funciones:

El término cicatriz disciforme se refiere al desarrollo de tejido fibroso asociado a una membrana de neovascularizacion

coroidea (NVC), abarcando mas del 25% del total de la lesion. El término disciforme implica la forma circular de la cicatriz.
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- Permitir el paso de nutrientes desde la coroides a los fotorreceptores.
- Eliminar los productos de desecho.

- Mantener alejados muchos componentes de la sangre dafiinos para la retina.

Con la edad y como consecuencia del deterioro en el metabolismo del EPR, se forman
depositos de desecho que se disponen entre el EPR y la membrana de Bruch conocidos
como drusas. Las drusas blandas son consideradas como agrupaciones de drusas duras
que, histolégicamente son acumulaciones nodulares de material hialino en la parte externa

de la membrana basal del EPR.

La ruptura del EPR interfiere con el metabolismo de la retina causando su
descomposicién o adelgazamiento formando placas de atrofia. Esta fase es conocida como
DMAE atréfica. Los elementos dafinos pueden promover la aparicibn de neovasos
coroideos que penetran en la retina neurosensorial sangrando con facilidad y provocando la
aparicion de hemorragias y tejido fibroso. Esta es la etapa mas severa de la degeneracion

macular y es conocida como DMAE exudativa.

2.1.3. FACTORES DE RIESGO

El principal factor de riesgo, como su propio nombre indica, es la edad ya que las
probabilidades de desarrollar DMAE exudativa aumentan a medida que la persona envejece,
aunqgue también se ha encontrado una relacién entre la DMAE y otros factores como la raza
y el tabaquismo. Asi, un estudio realizado con una poblacién total de 5308 personas
demuestra que un 2,1% de la poblacion caucasica de mas de 70 afos padece DMAE
exudativa, sin embargo no se encontrdé ningun caso de DMAE entre las 243 personas de

raza negra (Friedman et al., 1999).

En lo que concierne al tabaquismo, algunos trabajos ponen de manifiesto que este
factor aumenta el riesgo de padecer DMAE exudativa, encontrdndose una relacion entre
ambas variables de 3,29 para actuales fumadores y de 2,50 en ex-fumadores con respecto

al riesgo encontrado en personas que nunca han fumado (Klein et al., 1993).

Con respecto a la influencia hereditaria, los antecedentes familiares también parecen
influir en el desarrollo de la DMAE (Hyman et al., 1983, Smith y Mitchell, 1998).
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Existen otros factores de riesgo que se han relacionado con el padecimiento de esta
enfermedad. De esta forma se ha encontrado una relacion entre factores cardiovasculares
como la hipertension y la DMAE exudativa, sin embargo hay una débil relacion entre la

hipertension y el riesgo de sufrir DMAE atrofica (Fraser-Bell et al., 2008).

Por ultimo también se ha comprobado que ciertos factores ambientales afectan al
desarrollo de DMAE, entre los que destaca la exposicion a la luz. Entre otros trabajos
publicados, el estudio Beaver Dam Eye establece una relacion entre la exposicion a la luz

solar y el riesgo de padecer DMAE (Cruickshanks et al., 2001).

2.1.4. CLASIFICACION

La clasificacion de la degeneracién macular asociada a la edad se fundamentd segun
el esquema del estudio AREDS (Age-Related Eye Disease Study) acorde al tamafio y
extension de las drusas y las anormalidades del epitelio pigmentario (AREDS report no. 8.,

2001). Asi podemos diferenciar:

- DMAE inicial (AREDS Categoria 2), caracterizada por pequefias e intermedias drusas
y la no presencia o minima de anormalidades pigmentarias en la mécula. En esta fase

la agudeza visual central se conserva siendo 20/32 o0 mejor en ambos 0jos.

- DMAE intermedia (AREDS Categoria 3), caracterizada por la formacién de drusas
intermedias y una o varias drusas de mayor tamafio (2125um de diametro) en uno o
ambos ojos. Ausencia de DMAE avanzada con posible existencia de atrofia geogréfica
sin afectar al centro de la macula. La agudeza visual se mantiene siendo 20/32 en al

menos un 0jo.

- DMAE avanzada (AREDS Categoria 4), se caracteriza por la presencia de membranas
de neovascularizacién coroidea o por atrofia geogréfica que afecta al centro foveal. La

agudeza visual disminuye considerablemente siendo <20/32.

Las membranas de neovascularizacion coroidea, segin el patron angiografico?,

pueden clasificarse en NVC clasicas y NVC ocultas (Kulkarni y Kuppermann, 2005).

21a angiografia fluoresceinica (AF) se emplea en el diagnéstico de una NVC en caso de DMAE exudativa para conocer la

extension, el tipo y la localizacion de la NVC, ademas de permitir la valoracién del tratamiento méas adecuado.
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- NVC clésicas, caracterizada por un area de hiperfluorescencia en la fase temprana del
angiograma. Tardiamente se observan oscurecidos los limites de la NVC debido al
escape progresivo del colorante al espacio subretiniano de alrededor. Se denominan
NVC predominantemente clasicas a las membranas que presentan mas del 50% de
componente clasico del area total de la lesion y NVC minimamente clasicas a las

membranas que presentan menos del 50% de componente clésico.

- NVC ocultas, se observa, en fases tempranas del angiograma, un desprendimiento
fibrovascular del EPR caracterizado por areas de elevacion irregular del EPR. En fases

tardias, puede apreciarse el escape del colorante a nivel del EPR.

La NVC clasica puede clasificarse a su vez, atendiendo a la posicién en la que se

encuentre respecto a la fovea en:

- Extrafoveal: NVC situada a 200um o mas desde el centro foveal.
- Yuxtafoveal: NVC entre 1 y 199um desde el centro foveal.

- Subfoveal: NVC debajo del centro foveal.

2.1.5. DIAGNOSTICO

La DMAE produce una pérdida de vision central que en muchos casos es irreversible
por lo que resulta importante diagnosticarla de forma precoz. Actualmente se emplean tres
métodos de diagndstico para la DMAE; la rejilla de Amsler, la angiografia fluoresceinica y la

tomografia 6ptica de coherencia.

- Rejilla de Amsler: el modelo mas utilizado aunque existen otros, consiste en una
cuadricula formada por lineas horizontales y verticales blancas sobre fondo negro, la
cual presenta un punto de fijacion central. Se suele realizar a una distancia de unos
40cm permitiendo estudiar 10° del campo visual central. Augustin et al. (2005)
mostraron experimentalmente que la versién original de la rejilla de Amsler (lineas
blancas sobre fondo negro) presenta una mayor sensibilidad que la version modificada
(lineas negras sobre fondo blanco) que es significativa en pacientes con una agudeza
visual de 0,5 o incluso mayor. Por este motivo se recomienda utilizarla en los estadios
iniciales de patologias que cursen con afectacion de la macula. Sin embargo, pese a
su rapido y facil uso, la rejilla de Amsler presenta algunos inconvenientes. El 50% de

los escotomas en la region macular no son detectados ya que el paciente no es

Calidad de imagen en sujetos afectados de degeneracién macular asociada a la edad y queratitis 17



Fundamento Tedrico. Revision Bibliografica

consciente de ello hasta que el escotoma es lo suficientemente grande. Ademés se
produce una incapacidad para mantener la fijacion mientras se examina el campo
visual periférico. Por ultimo, el efecto de aglomeracion causado por las multiples lineas
periféricas presentes en la rejilla hacen que la prueba tenga una menor sensibilidad vy,

por lo tanto, peor rendimiento (Loewenstein et al., 2003).

- Angiografia fluoresceinica: se realiza inyectando en el brazo del paciente una
sustancia fotosensible, fluoresceina sédica, que nos permite observar, mediante
fotogramas tomados a continuacion y durante varios minutos, la circulacion de los
vasos sanguineos y el estado del fondo de ojo. De este modo, podemos conocer la
extension, el tipo y la localizacion de la NVC y ademas valorar qué tipo de tratamiento

estd indicado y su posterior evolucion.

- Tomografia 6ptica de coherencia (OCT, Optical Coherence Tomography): método no
invasivo que permite obtener con alta resolucién imagenes reales de seccion
transversal de las estructuras oculares por medio de la emision de ondas de luz,
pudiendo evaluar el estado de la retina y del epitelio pigmentario. Dado que esta
técnica no permite obtener una completa demarcacién de la membrana neovascular,
dato imprescindible para el posterior tratamiento, convierte a la angiografia
fluoresceinica en el principal método de diagndstico de la DMAE. La OCT es por lo
tanto una técnica complementaria a la angiografia y de gran importancia para
determinar la progresion de la patologia asi como para valorar la eficacia del

tratamiento.

2.1.6. SIGNOS Y SINTOMAS

La DMAE progresa de forma lenta y asintomatica hasta estados avanzados. Una vez
alcanzada la DMAE intermedia la patologia puede progresar a DMAE avanzada en cuestion

de varios meses e incluso semanas.

En pacientes con DMAE inicial bilateral, la AV puede alcanzar valores normales en
ambos 0jos y ho presentar ningun sintoma. Otros pacientes pueden referir dificultad en la
lectura, problemas de adaptacion a la oscuridad tras periodos de exposicion a la luz solar y
distorsion de la imagen percibida, conocida como metamorfopsias, que no se reflejan en el
examen de la AV. Las metamorfopsias se producen como consecuencia de una elevacion

del EPR, comun en personas con DMAE, y que llevan consigo un cambio en la posicién
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regular de los fotorreceptores. Dicho cambio podria dar lugar a que un objeto se perciba en

una posicion distinta a la que ocupa realmente en el espacio (Loewenstein et al., 2003).

El desarrollo de atrofia geografica puede causar un escotoma central. Por otra parte, el
comienzo de una NVC suele ir acompafiado por una reduccion repentina de la funcién visual
central. En este caso el paciente referird distorsion, dificultad para reconocer detalles y

vision central borrosa (Hogg y Chakravarthy, 2006).

2.1.7. TRATAMIENTO

Entre los tratamientos disponibles para la DMAE encontramos aquellos que ayudan a
disminuir la progresion de la patologia y los que tienden a tratar la NVC. Algunos estudios
explican la aparicion de la DMAE como consecuencia de un ataque foto-oxidativo, por lo que
aconsejan la ingesta de sustancias con propiedades antioxidantes, como la luteina y la
zeaxantina, dos carotenoides presentes en el pigmento macular. El estudio Blue Mountains
Eye basado en una poblacion de 3654 personas afirmd que una dieta rica en luteina y
zeaxantina disminuye el riesgo de desarrollar DMAE neovascular. Ademas los resultados de
este estudio coinciden con los obtenidos en el estudio AREDS al encontrar en el zinc un
efecto protector frente a la aparicibn de DMAE (Tan et al., 2008). Otros estudios demuestran
gue un consumo alto de zinc y vitaminas C y E ayudan a disminuir en un 35% el riesgo de
desarrollar DMAE (Van Leeuwen et al., 2005). Sin embargo, hay estudios como el AREDS
Report no. 22 (2007) que no encuentran ninguna relacion entre el consumo de luteina y
zeaxantina y la disminucién en el riesgo de desarrollar DMAE. Por lo tanto y pese a estos
resultados, no hay trabajos que afirmen de forma concluyente si la ingesta de ciertas
vitaminas y antioxidantes ayudan a prevenir o retrasar de forma significativa el desarrollo de

degeneracién macular.

Con respecto a los tratamientos disponibles que tienden a tratar la NVC encontramos
la fotocoagulacién con laser, la terapia fotodindmica, la termoterapia transpupilar y la terapia
farmacologica con inhibidores angiogénicos para neutralizar el factor de crecimiento del
endotelio vascular (VEGF, vascular endothelial growth factor). Por ultimo también aunque
poco recomendado por los riesgos que conlleva, puede emplearse la cirugia para la

recolocacion fisica de la retina lesionada (translocacion macular).

A continuacién se explican cada uno de los tratamientos mencionados:
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Fotocoagulacién con laser, utilizada principalmente para tratar la NVC clasica
extrafoveal o yuxtafoveal. Puede considerarse también para el tratamiento de NVC
clasica subfoveal si la lesion es pequefia (3,5 areas de disco MPS®), a pesar del
hecho de que el tratamiento de estas lesiones puede resultar en una pérdida de vision
irreversible debido al dafio térmico ocasionado por el l4ser en la zona de la févea. Los
resultados obtenidos en el estudio Macular Photocoagulation Study 109 (1991)
demuestran que la fotocoagulacién con laser es efectiva en el tratamiento de NVC

extrafoveal y yuxtafoveal.

Terapia fotodindmica, actla sobre la NVC sin ocasionar dafios en la retina. Consiste
en la inyeccién intravenosa de un farmaco fotosensible, verteporfina (Visudyne®) y la
posterior emision de luz mediante un laser no térmico. La luz emitida destruye de
forma selectiva la NVC cerrando los vasos sanguineos. La FDA (Food and Drug
Administration) aprob6 en el afio 2000 Visudyne® para la NVC subfoveal
predominantemente clasica originada por DMAE. El objetivo de esta terapia es
prevenir la pérdida visual debida a la progresion de la DMAE, aunque para ello los

pacientes suelen necesitar varias sesiones de tratamiento con verteporfina.

En 2006 Sivaprasad et al., demostraron un beneficio en el 60% (18/30) de los
pacientes tratados con terapia fotodindmica, con una pérdida de menos de 15 letras
con el optotipo ETDRS (Early Treatment Diabetic Retinopathy Study), siendo
necesarias una media de 3,2 sesiones por 0jo. Otro estudio realizado (Verteporfin in
Photodynamic Therapy Study Group) mostr6 que el tratamiento con terapia
fotodinamica reduce el riesgo de pérdida de vision en pacientes con NVC oculta, con
un mayor beneficio en aquellos pacientes con lesiones pequefias (<4 areas de disco
MPS) o una agudeza visual Snellen de 20/50 o menor. Segun el trabajo realizado por
Frennesson (2004) los resultados obtenidos tras aplicar terapia fotodinamica en
pacientes con NVC yuxtafoveal son similares a los obtenidos en casos de NVC

subfoveal y mejores que aquellos para la fotocoagulacion con laser.

Termoterapia transpupilar, consiste en la aplicacidén de calor a una temperatura inferior
a 10°C durante un minuto sobre la zona a tratar consiguiendo asi el cierre de los

neovasos con la consiguiente disminucion de la exudacion.

3 En base a la definicién del Macular Photocoagulation Study (MPS), un area de disco es un circulo de 1,5mm de diametro,

equivalente a 1,7mm>
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En 1999 Reichel et al., evaluaron la eficacia de la termoterapia transpupilar para
el tratamiento de la NVC oculta, mostrando que el 75% de los 16 ojos tratados
mantenian la vision estable o incluso la mejoraban al finalizar el tratamiento. El 94% de
los ojos tratados disminuyeron la exudacién. En otro estudio realizado (Newsom et al.,
2001) demostraron que la termoterapia transpupilar resulta adecuada para el

tratamiento tanto de NVC clasica como NVC oculta.

- Terapia farmacoldgica con inhibidores angiogénicos para neutralizar el factor de
crecimiento del endotelio vascular (VEGF) consecuencia de un posible estimulo inicial
(fototoxicidad, estrés oxidativo, disminucién del flujo sanguineo, alteraciones en la
membrana de Bruch...). El primer farmaco inhibidor de la neovascularizacién aprobado
por la FDA, en diciembre de 2004, es el pegaptanib sédico (Macugen®) y, mas
recientemente, en junio de 2006, la FDA aprobo6 el ranibizumab (Lucentis®). Sin
embargo, son numerosos los efectos adversos que producen estos farmacos, como
hemorragia conjuntival, aumento de la presion intraocular e inflamacién del ojo,
desprendimiento retiniano e incluso endoftalmitis debido a la via de administracion y a

la frecuente aplicacion.

Un estudio llevado a cabo para valorar la eficacia del Macugen® (VISION-1),
demostré que aquellos pacientes que recibian inyecciones intravitreas de pegaptanib
sbédico cada 6 semanas, tras 54 semanas de tratamiento, mantenian o incluso
mejoraban su agudeza visual en comparacién con el grupo placebo. Ademas los
resultados de este trabajo coinciden con otros estudios (D"Amico y Bird, 2004, The
Eyetech Study Group, 2003) al demostrar que el uso de este farmaco es seguro en el

tratamiento de la DMAE exudativa.

- Translocacién macular, consiste en la extraccion quirdrgica de la NVC. En la literatura
los resultados no demuestran de forma evidente que los efectos de la translocacion

macular sean beneficiosos para que este tratamiento sea recomendado.

2.1.8. CALIDAD VISUAL

Como ya hemos indicado, la DMAE es la principal causa de pérdida de vision central y
en numeras ocasiones irreversible entre la poblacion occidental mayor de 50 afios. Por este
motivo es fundamental el diagndstico precoz haciendo asi posible la deteccion, en fases

iniciales, de los casos tratables de DMAE neovascular. En numerosas ocasiones una
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persona con DMAE puede presentar buena agudeza visual, incluso cuando presenta los
primeros signos de la patologia como drusas y anomalias pigmentarias en el EPR. A
continuaciéon se muestra un breve resumen que recoge algunos estudios realizados sobre

calidad visual en pacientes afectados con DMAE.

a. Agudeza visual y sensibilidad al contraste

La agudeza visual es el parAmetro mas comunmente utilizado en la valoracion de la
funcion visual, sin embargo hay estudios que muestran la importancia de la medida de la
sensibilidad al contraste en pacientes con DMAE. Esto es debido a que en ocasiones puede
aparecer una disminucion en la sensibilidad al contraste consecuencia de la DMAE que no
se refleja en la medida de la agudeza visual (Monés y Rubin, 2005). En 1995 Stangos et al.,
midieron la sensibilidad al contraste en ojos con drusas y buena agudeza visual encontrando
gue en todos los casos habia una disminucion de la sensibilidad al contraste para todas las
frecuencias espaciales siendo més significativa en el rango de las medias y altas
frecuencias. Sin embargo el aumento en la gravedad de las drusas no provoca una mayor
disminucion en la sensibilidad al contraste como muestra el estudio realizado por Kleiner et
al. (1988). La importancia de medir la sensibilidad al contraste en pacientes con DMAE

también queda reflejado en el estudio realizado por Bansback et al. (2007).

Por otra parte, el estudio realizado por Fosse y Valberg (2001) muestra una reduccion
de la funcion de sensibilidad al contraste en un grupo de pacientes con DMAE siendo esta
reduccion mas significativa en el rango de las medias y altas frecuencias espaciales.
Ademas su estudio coincide con el de otros autores (Valberg y Fosse, 2002) al mostrar que
un gran namero de pacientes con DMAE presentan inhibicion binocular y por tanto mejor
sensibilidad al contraste monocular. Sin embargo, el estudio realizado por Tarita et al. (2006)
muestra una alta proporcion de pacientes con DMAE que presentan inhibicién binocular

(39%) pero similar a la encontrada en el grupo control (33%).

Como conclusion, la mayoria de los estudios muestran una reduccion significativa en la
sensibilidad al contraste para pacientes con DMAE, encontrando ademas una mayor

disminucion en el rango de las medias y altas frecuencias espaciales.
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b.  Visidon cromatica

Midena et al. (1997) valoraron la visiébn cromética en un grupo de 47 pacientes con
DMAE utilizando para ello el test Farnsworth-Munsell 100. Los resultados mostraron que no
habia diferencias en la discriminacién del color con respecto al grupo control, sin embargo
los autores proponen que los mecanismos responsables para la vision del color pueden
estar alterados en el grupo con DMAE de forma tan sutil que no puede detectarse ningun
tipo de anomalia con este test. Por otra parte, el estudio realizado por Arden y Wolf (2004)
mostré anomalias en la visidn cromética para un grupo de pacientes con DMAE siendo

dominantes en el gje tritan.

c. Metamorfopsias

La distorsion en la imagen percibida, fendmeno conocido como metamorfopsias, es
uno de los sintomas mas frecuentes referidos por los pacientes con DMAE. En la bibliografia
consultada podemos encontrar numerosos estudios que proponen distintos métodos para

detectar y cuantificar las metamorfopsias.

El examen del campo visual alcanzé mayor importancia a partir del desarrollo de la
rejilla de Amsler por Mark Amsler en 1920 (Amsler, 1953) disefiada para el diagndstico de
enfermedades maculares. Consiste en una cuadricula de lineas horizontales y verticales con
un punto de fijacién central la cual permite examinar los 10° del campo visual central a una
distancia de unos 40cm. Esta rejilla resulta adecuada para valorar las metamorfopsias pero
presenta menor utilidad en deteccidon de escotomas. Este aspecto fue mejorado con el uso
de filtros polarizados que permitian variar la luminancia que percibia el observador (Wall y
Sadun, 1986). Sin embargo, dado que esta rejilla presenta distintos inconvenientes como
dificultad para mantener la fijacibn mientras se examina el campo visual periférico y el efecto
“crowding” o apifiamiento causado por las multiples lineas; se han ido introduciendo algunas
mejoras que permiten determinar el grado de distorsion y la forma de los escotomas con una
mayor precision. Asi, en el afio 2005 Nazemi et al., propusieron en su estudio el uso de una
rejilla de Amsler computerizada que permitia valorar hasta 25° de campo visual central y
caracterizar la forma y extension de los escotomas en tres dimensiones. De esta forma se
pueden detectar escotomas relativos que pasaban inadvertidos con el uso de la rejilla

convencional pudiendo detectar de forma precoz la degeneracién macular.
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d. Hiperagudeza

La Agudeza Vernier o hiperagudeza es definida como la capacidad de detectar alguna
alineacion incorrecta en la ubicacion de un objeto en relacion a otros. En la degeneracién
macular asociada a la edad es frecuente encontrar dafiado el EPR lo que puede provocar un
cambio geométrico en la posicion de los fotorreceptores. Como resultado de ello, cuando se
le presenta a un sujeto una linea recta de puntos, ésta estimula un conjunto de
fotorreceptores distinto al que estimularia en condiciones normales. Debido a ello en lugar
de percibir una linea recta de puntos lo que el observador percibe es una linea ondulada,
explicando asi el fendmeno de las metamorfopsias. El estudio realizado por Goldstein et al.
(2005) compar6 la sensibilidad de la rejilla de Amsler con la de un test psicofisico
computerizado que permite evaluar el campo visual central en pacientes con DMAE,
conocido como perimetro de hiperagudeza preferencial (PHP). En este estudio el PHP
permitié detectar 80 (68%) de 117 pacientes con DMAE frente a los 30 (26%) de los
pacientes detectados con la rejilla de Amsler, mostrando una mayor sensibilidad para
detectar lesiones producidas por DMAE. Otro estudio (Alster et al., 2005) mostré que el PHP
permite detectar de forma precoz la NVC asociada a degeneracion macular diferenciado

ademds entre las distintas fases de la patologia.

24 Calidad de imagen en sujetos afectados de degeneracién macular asociada a la edad y queratitis



Fundamento Tedrico. Revision Bibliografica

2.2. QUERATITIS

2.2.1. INTRODUCCION

Las queratitis pueden clasificarse segun su etiologia en infecciosas o no infecciosas.
Ambas suponen una amenaza para la vision debido principalmente a las alteraciones que
sufre la cdérnea por lo que requieren ser tratadas de forma rapida y apropiada. En este
trabajo nos concentraremos en las queratitis infecciosas, mas concretamente en las de
origen bacteriano y herpético. Clinicamente, las queratitis infecciosas se caracterizan por
una infiltracién, ulceracion epitelial o estromal, necrosis estromal, supuracién, edema e iritis

con o sin hipopidn (Arrda et al., 2008).

2.2.2. QUERATITIS BACTERIANA

Mas del 90% de todas las inflamaciones corneales estan producidas por bacterias. Se
le define como un defecto epitelial de la cérnea con un infiltrado estromal subyacente y
signos agudos de inflamacion. En condiciones normales, los elementos integrantes de la
superficie ocular impiden a la mayoria de las bacterias penetrar en la cornea, manteniendo
el epitelio corneal intacto y evitando asi la infeccion. Sin embargo, en ocasiones las
bacterias penetran en la cérnea debido principalmente a que las barreras oculares estan

alteradas, consecuencia de factores tales como (Agirretxe et al., 1998):

- Traumatismos oculares y cirugia ocular.

- Uso de lentes de contacto, especialmente las lentes blandas de uso prolongado.
- Alteraciones corneales previas: queratitis herpética.

- Infeccidn cronica de anejos oculares.

- Alteraciones palpebrales.

- Alteraciones conjuntivales.

- Abuso de farmacos como corticoides.

- Factores sistémicos (edad avanzada, diabetes, alcoholismo...).

Etiologia

Las queratitis bacterianas suelen ser mas frecuentes en paises en desarrollo donde la

agricultura es una actividad frecuente, aumentando el riesgo de traumatismo corneal. Sin

Calidad de imagen en sujetos afectados de degeneracién macular asociada a la edad y queratitis 25



Fundamento Tedrico. Revision Bibliografica

embargo, en zonas industrializadas, el uso de lentes de contacto se convierte en una de las

principales causas de este tipo de queratitis.

Clinica

Los pacientes refieren dolor moderado o intenso, fotofobia, disminucion de la agudeza
visual, lagrimeo y secrecion purulenta. Ademas suele aparecer edema e hiperemia
conjuntival. Como signos encontramos defecto epitelial corneal demostrable mediante
tincién con fluoresceina y ulceracién progresiva que puede dar lugar a perforacion corneal.
En los portadores de lentes de contacto los sintomas pueden quedar enmascarados o

detectarse tardiamente.

Diagnostico

Es fundamentalmente microbioldgico y debe incluir toma de muestras corneales que
permitan identificar el agente patdogeno causante de la infeccion, y asi determinar el

tratamiento antibidtico adecuado.

Tratamiento

El tratamiento debe hacerse tan pronto como sea posible para prevenir lesiones como
una reaccion inflamatoria grave que puede originar una cicatriz e incluso la perforacion de la
cornea. Si no se recibe tratamiento, una Ulcera o infeccién corneal puede dafar la cérnea de

forma permanente.

El tratamiento se inicia con antibiéticos por via topica con un espectro muy amplio de
actividad frente a la mayoria de las bacterias hasta que se conozca el patégeno y sus
resistencias antibiéticas. Cuando hay irritacion intraocular, manifestada por hipopién, esta
indicada la inmovilizacion del cuerpo ciliar y del iris mediante midriasis terapéutica. En
algunos casos, para aumentar la eficacia del tratamiento puede ser necesaria la
administracion de antibiéticos por via subconjuntival. En casos donde se haya producido una
Ulcera corneal perforada estara indicado el tratamiento quirdrgico, conocido como

queratoplastia®.

4 . . N . . -
Queratoplastia, tratamiento quirargico que consiste en el reemplazo del tejido corneal enfermo con un injerto donante;

indicado en casos de Ulceras corneales perforadas o que no cicatrizan.
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2.2.3 QUERATITIS VIRICA

La queratitis virica esté frecuentemente causada por:

- Virus del herpes simple.
- Virus varicela-zoster.

- Adenovirus.

2.2.3.1. QUERATITIS POR HERPES SIMPLE

La queratitis por herpes simple es una de las principales causas de Ulcera corneal.
Aproximadamente el 90% de la poblacién es portadora del virus. Un rasgo tipico del virus
del herpes simple es la infeccion primaria, la cual suele presentarse en forma de blefaritis o
de conjuntivitis, tras un periodo de incubacién entre tres y nueve dias aproximadamente. La
lesion suele ser unilateral. Es entonces cuando la mayoria de las personas se convierten en
portadoras de este virus, que permanece en estado de latencia, pudiendo producir en
cualquier momento una infeccién recurrente que afecta a uno o varios estratos de la cérnea:
epitelio, estroma y endotelio. Las recidivas pueden ser desencadenadas por distintos
factores: exposicion a la luz solar, estrés, menstruacion, fiebre o una deficiencia
inmunolodgica generalizada. Sin tratamiento profilactico la tasa de recidiva de la queratitis

herpética es aproximadamente del 33% al cabo de 1 afio y del 66% al cabo de 2 afios.

Clinica

La queratitis por herpes simple suele ser muy dolorosa y se asocia con fotofobia,
lagrimeo e hinchazoén de los parpados. La vision puede estar reducida dependiendo de la

localizacién de la lesion.

Diagndstico
Existen distintas formas de diagnostico segun la capa de la cornea donde se localice la

lesion:

- Queratitis dendritica, caracterizada por lesiones epiteliales ramificadas visibles al ojo

desnudo tras la aplicacion de fluoresceina.
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- Queratitis estromal, se caracteriza por un epitelio corneal intacto que no muestra
ningun defecto tras la tincibn con fluoresceina. La exploracion con lampara de
hendidura revela infiltrados corneales disciformes y placas endoteliales (depdsitos

proteicos sobre la superficie posterior de la cornea).

- Endotelitis, producida por la presencia del virus en el humor acuoso, lo que produce un
hinchamiento de las células endoteliales y la opacificacion del estroma corneal

adyacente.

Tratamiento

- Topico, tratado con aciclovir en pomada oftalmica. Se trata de un farmaco
relativamente no téxico que actla preferentemente sobre las células epiteliales
cargadas de virus. El aciclovir penetra en el epitelio corneal intacto y en el estroma,
alcanzando valores terapéuticos en el humor acuoso, y por lo tanto puede ser utilizado

para tratar la queratitis herpética del estroma.

- Via general. El aciclovir oral debe considerarse principalmente para pacientes que
presentan dos 0 mas episodios de queratitis epitelial anualmente ademas de los que

tienen afectacion previa del estroma.

En bastantes ocasiones el cuadro de la queratitis es mixto, con afectacién epitelial y

estromal, lo que hace necesaria la combinacion de corticoide y antivirico topicos.

2.2.3.2. QUERATITIS POR HERPES ZOSTER

El virus varicela zoster es el agente causal de la varicela y del herpes zoster. La
varicela afecta principalmente a nifios menores de nueve afos y se transmite por la saliva o
el contacto directo con la piel infectada o materiales contaminados. El herpes zoster es la
infeccion recurrente del virus varicela zoster; se produce en el 20% de la poblacién a lo largo
de su vida, especialmente en ancianos con mayor frecuencia entre en la sexta y séptima
décadas de vida. Se trata de un virus que crece en los nervios sin afectar necesariamente al
0jo. Después de un cuadro de varicela el virus permanece en estado latente en los ganglios
radiculares sensitivos. Cuando se reactiva vuelve a la piel y si la divisién oftalmica del nervio
trigémino (V nervio craneal) resulta infectada, se producira afectacion ocular.

Aproximadamente entre el 10 y el 25% de todos los casos de herpes zoster afectan a la
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divisién oftalmica del nervio trigémino ocasionando el herpes zoster oftdlmico. Algunos
factores como el envejecimiento, el cansancio, una mala nutricién, estrés fisico o emocional

pueden ocasionar una recidiva del herpes zoster.

Clinica

En la fase de incubacion del herpes zoster se presentan sintomas similares a la gripe,
pero con fiebre baja y erupcion cutanea. El herpes zoster oftdlmico produce erupcién
cutdnea alrededor de los 0jos, en los parpados, en la conjuntiva y en algunos casos puede
afectar a la cérnea produciendo una pérdida visual importante. El paciente referird vision

reducida, dolor y fotofobia (Matilla y Bueno, 2004).

Diagndstico

El herpes zoster oftalmico también aparece en formas superficiales y profundas que,
en parte, son similares a las infecciones de la cérnea por herpes simple (o0jo rojo con
queratitis dendritica, queratitis punteada, infiltrados estromales y queratouveitis). La
sensibilidad corneal, a largo plazo, puede quedar reducida originAndose también un

adelgazamiento corneal, factores que pueden favorecer la perforacion de la cornea.

Tratamiento

El tratamiento del herpes zoster oftdlmico debe iniciarse cuanto antes. Para la varicela
se recomienda el uso de antivirico tépico y sistémico asi como corticoides y antibiéticos
tépicos. Para el tratamiento del herpes zoster se emplea antivirico sistémico, antibioticos
tépicos para prevenir infecciones secundarias, esteroides para reducir la inflamacion y

lubricantes.
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2.3. CALIDAD OPTICA DEL 0JO

2.3.1. INTRODUCCION

Hoy en dia la evaluacion objetiva de la calidad Optica del ojo resulta de especial interés
tanto en la practica clinica de la optometria como de la oftalmologia. El sistema 6ptico del
0jo presenta una capacidad limitada debido a la forma y composicion de los medios que lo
componen. Factores tales como la difraccion, las aberraciones oculares y el scattering
hacen que la imagen retiniana de los objetos sea borrosa. De esta forma, la imagen de un
punto, en lugar de ser un punto, se corresponde con una mancha con determinada
distribucién espacial. Para pupilas menores de 2mm la degradacién de la imagen retiniana
estd afectada principalmente por la difraccion y para pupilas mayores de 2-3mm los efectos
de las aberraciones predominan sobre la difraccion. Aun asi, el efecto de la difraccion es

inevitable al estar ligado a la naturaleza ondulatoria de la luz.

La representacion habitual de las aberraciones de un sistema Optico se realiza en
términos de la aberracion de frente de

onda. Se define la funcién aberracion Frente de onda esférico de referencia
Aberracion de onda

de onda como la diferencia entre el

frente de onda del sistema 6ptico real

y de un sistema Optico perfecto (frente

de onda esférico), para cada punto de |—=
la pupila (figura 2.1), entendiéndose

por frente de onda la superficie de

camino Optico constante para un

punto ObJeto- Figura 2.1. Representacion grafica de la funcién aberracion de

onda.

Para describir la forma del frente de onda utilizamos la descomposicion en serie de los
polinomios de Zernike. De esta forma la funcién aberracion de onda puede expresarse como
la suma del producto de un coeficiente por el polinomio de Zernike correspondiente, de

acuerdo con la expresion:

W(r.6)=%crz.(r,6) 2.1)
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Donde W(r,6) representa la funcién aberracion de onda, Z.'(r,6) es el polinomio de

Zernike, C." es el coeficiente que corresponde al polinomio de Zernike, m es la frecuencia

angular y n es el orden radial. Estos polinomios estan perfectamente estandarizados y

recogidos en la literatura (Thibos et al., 2002).

Para poder evaluar de forma cuantitativa la funcién aberracion de onda serd necesario
conocer el valor de los coeficientes que corresponden a cada polinomio de Zernike. Una de
las técnicas més utilizadas hoy en dia gracias a su rapidez, comodidad para el sujeto y
precision es el sensor de Hartmann-Shack, basado en la medida directa de la pendiente

local del frente de onda, realizando un muestreo en diferentes posiciones de la pupila.

Los valores de los distintos coeficientes C;'se expresan en micras y con ellos se

puede obtener una cuantificacion de las aberraciones mediante la raiz cuadratica media
(RMS, Root Square Mean). El RMS es la raiz cuadrada de la suma de los cuadrados de los

valores de los coeficientes de Zernike. Asi, se puede hablar del RMS de orden 2, de orden

1/2

3, etcétera; en ese caso el RMS seria (Z5+Z5+20)"? (Z+22 + 22 + 22)" etcétera,

respectivamente.

Otra forma de evaluar la calidad de la imagen retiniana es a partir de la Funcion
Extension del Punto (PSF, Point Spread Function), utilizando para ello la propia imagen de
doble paso registrada. La PSF nos da la respuesta de un sistema optico a un punto objeto y
permite caracterizarlo completamente. Cuanto mas pequefia y concentrada sea la imagen
representard una mayor calidad y en consecuencia una menor influencia de aberraciones y

scattering intraocular (figura 2.2).

Por otra parte, la Funcién Transferencia de Modulacion (MTF, Modulation Transfer
Function) se utiliza para obtener informacion cuantitativa de la calidad Optica del ojo. La MTF
nos informa de la pérdida de contraste de la imagen en funcién de la frecuencia espacial y
puede obtenerse a partir de la PSF del ojo realizando la transformada de Fourier. Cuanto
mayor sea el valor de la MTF para las diferentes frecuencias espaciales, mejor es la calidad
Optica del ojo. Un punto interesante a destacar en la curva de la MTF es el correspondiente
a la frecuencia de corte, es decir, el valor de la frecuencia espacial para el cual la MTF se

hace cero.

Calidad de imagen en sujetos afectados de degeneracién macular asociada a la edad y queratitis 31



Fundamento Tedrico. Revision Bibliografica

Figura 2.2. Imagen de doble paso para un observador joven y sin ninguna patologia ocular, para un tamafio de pupila

artificial de 4mm.

Una forma facil de llevar a cabo una valoracion de la MTF es mediante la razén de
Strehl (SR, Strehl Ratio), una medida del efecto de las aberraciones y el scattering en la
reduccion de la MTF (Diaz-Douton et al.,, 2006). La razon de Strehl se define como el
cociente entre el area de la MTF-2D (Funcion Transferencia de Modulaciéon en 2D) del ojo y
el &rea de la MTF-2D limitada por difraccion. La razon de Strehl es siempre menor o igual a
uno, de modo que una mayor influencia de aberraciones y scattering intraocular determinan
un menor valor de la razon de Strehl y por tanto una peor calidad 6ptica de la imagen
retiniana. (Diaz-Dout6n et al., 2006, Jiménez et al., 2008). Se considera que el sistema esta

limitado por difraccion si la razon de Strehl es superior a 0,8.

2.3.2. METODOS DE MEDIDA DE LA CALIDAD OPTICA DEL O JO

El interés que suscita conocer de una forma cada vez mas precisa y exacta la calidad
de las imagenes retinianas y los cambios que se producen en la calidad Optica del ojo tras
cirugia refractiva (Thibos y Hong, 1999), de cataratas o en patologias oculares; ha hecho
que a lo largo de la historia se desarrollen diferentes técnicas que permiten la medicién
precisa de las aberraciones oculares, posibilitando asi su correccion. Esta tecnologia,
objetiva y no invasiva, comienza a abrirse paso en la préactica clinica tanto de la optometria
como de la oftalmologia. A continuacion se describen los aspectos mas significativos de las

técnicas de mayor relevancia en la investigacion actual.
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Entre las técnicas que muestrean secuencialmente la pupila encontramos la técnica de
trazado de rayos por laser (LRT, Laser Ray Tracing) y el refractbmetro de resolucion

espacial (SRR, Spatially Resolved Refractometer).

En el aberrébmetro LRT, técnica objetiva, la pupila se muestrea secuencialmente
haciendo incidir un haz luminoso, paralelo al eje visual, en diferentes posiciones de la pupila.
Posteriormente, y tras sufrir reflexidbn en la retina, la luz vuelve a pasar a través de los
medios oculares registrandose finalmente la imagen. Por efecto de las aberraciones, los
haces se desvian con respecto al correspondiente a una pupila centrada. Asi, el centro de la
imagen de doble paso o centroide, queda desplazado respecto a la posicidon de la imagen

creada por un haz que pasa por el centro de la pupila (Molebny et al., 2000).

Por otra parte, el refractometro de resolucion espacial (SRR), se trata de otra técnica
secuencial y psicofisica en la que el sujeto debe hacer coincidir las imagenes percibidas de
un punto luminoso, creadas por un haz que pasa por distintas posiciones de la pupila, con la
imagen producida por un haz que pasa por el centro de la pupila (Webb et al., 1992). La
aberracion de onda se estima a partir de las desviaciones del haz en un punto determinado

de la pupila con respecto a la posicion que ocupa el haz que pasa por el centro de la pupila.

En la técnica de Hartmann-Shack (H-S) una fuente de luz puntual es proyectada sobre
la retina del sujeto y tras su reflexion y doble paso por el sistema éptico del ojo llega a una
matriz de microlentes conectada a una camara CCD. Cada microlente nos da informacion de
la posicion de la imagen que forma la luz procedente de cada punto de la pupila. A partir del
desplazamiento de los centroides de las imagenes del punto con respecto a su posicion

tedrica se estima la aberracidén de onda (Liang et al., 1994). Se trata de una técnica objetiva.

Un estudio realizado por Moreno-Barriuso et al. (2001) compara de forma cuantitativa
las diferencias entre las tres técnicas de medida de las aberraciones oculares comentadas
anteriormente. Pese a que los tres métodos son equivalentes, presentan algunas
diferencias. La naturaleza secuencial del LRT y del SSR los hace preferibles en sujetos con
alto grado de aberraciones, aunque limita la captura de imagenes en tiempo real, siendo el
H-S la técnica mas rapida. Sin embargo, en el H-S puede resultar dificil el calculo de los
centroides cuando los limites de las manchas (spots) adyacentes no se aprecian claramente
debido a la gran distorsion de la matriz de imagenes. Esta limitacion queda reducida en las

otras dos técnicas.
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Por ultimo en la técnica de doble paso una fuente puntual es proyectada hacia el ojo
del sujeto vy, tras sufrir reflexiéon en la retina y volver a atravesar los medios oculares, se
registra su imagen en una camara CCD. A partir de esta imagen se puede estimar la funcion
de transferencia de modulacion la cual incorpora informacion procedente de la difraccion, las

aberraciones oculares y el scattering (Guell et al., 2004).
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3. METODOLOGIA

En esta seccion se describen los dos instrumentos 6pticos y las condiciones de trabajo
empleadas para evaluar de forma objetiva la calidad de la imagen retiniana, incluyendo
informacion tanto de las aberraciones como del scattering (apartado 3.1). Posteriormente
(apartado 3.2) se describe el test psicofisico utilizado para medir la funcion de sensibilidad al
contraste y asi caracterizar el rendimiento visual. En la dltima parte de este capitulo
(apartado 3.3) se describen los grupos de observadores que participaron en los distintos

trabajos.

3.1. INSTRUMENTOS OPTICOS

Para la medida objetiva de la calidad visual se utilizaron dos instrumentos Opticos: un
aberrédmetro WASCA (Wavefront Aberration Supported Corneal Ablation) basado en un
sensor Hartmann-Shack y un dispositivo basado en la técnica de doble paso (OQAS, Optical

Quality Analysis System).

3.1.1. ABERROMETRIA

Para la medida de las aberraciones oculares del ojo se utilizé un aberrémetro WASCA
Analyzer (Carl Zeiss Meditec AG., Alemania), basado en un sensor Hartmann-Shack. Para
ello se proyecta, en la retina de un sujeto, un spot luminoso proveniente de un laser de
longitud de onda 780nm, que tras su doble paso por el sistema 6ptico del ojo llega al sensor
Hartmann-Shack. Dicho sensor consta de una matriz de microlentes conectada a una
cdmara CCD (Charge-Coupled Device). La matriz de microlentes nos da informacién de la
posicion de la imagen que forma la luz procedente de distintos puntos de la pupila. La
imagen de cada microlente se forma sobre la CCD y se transmite a un ordenador para el

posterior procesado y analisis de los datos.

En la figura 3.1 puede observarse un esquema con las partes fundamentales de un

sistema basado en un sensor Hartmann-Shack.
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Figura 3.1. Esquema tipico de un sensor Hartmann-Shack.

En el primer paso, la luz proveniente de un laser pasa a través de un sistema de Badal
(lente 1y 2), que mediante la variacion de la distancia entre las dos lentes permite corregir la
ametropia esférica del paciente por el cambio en la vergencia de los haces que llegan al ojo.
La imagen de la fuente de luz puntual se forma en la retina. En el segundo paso, una vez
reflejada la luz en la retina, vuelve a pasar a través del sistema Optico del ojo, del sistema de
Badal y llega a una matriz de microlentes. La imagen de cada microlente se forma sobre la
CCD. Realmente, la imagen de cada microlente es una distribucion de energia debida a la
difraccion y a las aberraciones del ojo. Se considera entonces el centroide de cada imagen
como la posicion de impacto de la luz para dicha microlente. El desplazamiento de los
centroides con respecto a su posicion tedrica es entonces lo Unico necesario para recuperar
el frente de onda. Ademas existe una segunda camara CCD para el seguimiento y centrado

de la pupila del paciente durante la realizacion de las medidas.

Cuando un frente de onda plano alcanza la matriz de microlentes, la CCD recoge un
mosaico regular de puntos. Sin embargo, debido a las aberraciones que presenta el ojo se

obtiene un mosaico irregular de puntos.
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Para la medida de las aberraciones oculares y siguiendo las indicaciones del manual
de usuario, se empleé el método de la neblina, conocido como fogging®, afiadiendo una
potencia esférica de +1,50D. Todos los datos en aberrometria fueron calculados para
A=555nm. Se tomaron tres medidas para cada ojo con un tamafio de diametro pupilar de 3y
4mm para los pacientes afectados con DMAE y para los observadores normales, dada la
avanzada edad de ambos grupos. Sin embargo, para los pacientes diagnosticados con
queratitis las aberraciones fueron medidas para un diametro pupilar de 4 y 5mm. Todos los
observadores permanecian con la cabeza apoyada en una mentonera y mirando de forma

relajada al test de fijacién con el ojo no examinado ocluido.

Una vez finalizada la realizacién de las medidas, se calculé el RMS en micras para la
aberracion esférica expresado como la raiz cuadrada de la suma de los cuadrados de los
valores de los coeficientes de Zernike de cuarto y sexto orden y, el RMS para el coma
utilizando los coeficientes de Zernike de tercer y quinto orden. Para ello se utilizaron las

siguientes ecuaciones:

RMS(SA =+/(2°) +(z°) (3.1)

RMS(comd =+ (z2) + (23] +(z2) +(z2*) (3.2)

También se obtuvo el RMS total para las aberraciones de alto orden (desde el tercer al

sexto orden).

3.1.2. CALIDAD DE IMAGEN RETINIANA

Para obtener informacién completa y poder cuantificar de forma objetiva la calidad de
imagen retiniana se utilizd el OQAS (Optical Quality Analysis System, Visiometrics SL,
Tarrasa, Espafia), basado en la técnica de doble paso (Guell et al., 2004). Dicha técnica
proyecta la luz de un diodo laser de 780nm de longitud de onda sobre la retina y, tras sufrir
reflexién en la misma y doble paso a través de los medios oculares, permite registrar en una
cdmara CCD la imagen. Este dispositivo permite evaluar la calidad de la imagen retiniana

tanto de forma cualitativa como cuantitativa y obtener informacion completa sobre el

® El método fogging se emplea para obtener la relajacion de la acomodacion situando el punto de enfoque de un objeto distante
por delante de la retina. Para lograrlo se afiade potencia esférica positiva sobre el ojo del sujeto hasta que vea la imagen del

objeto borroso.
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rendimiento oOptico del ojo, incluyendo defectos tales como la difraccion, las aberraciones y
el scattering tanto ocular como el producido por la reflexion de la luz en la retina (Diaz-
Douton et al., 2006).

En la figura 3.2 se esquematiza un sistema tipico de doble paso correspondiente al
dispositivo utilizado en este trabajo. La fuente de luz, un diodo laser de 780nm de longitud
de onda, es espacialmente filtrado y colimado de forma que actlla como un objeto situado en
el infinito. Después de ser reflejado en un divisor de haz es transmitido por las lentes L2 y L3
gue conforman un sistema de Badal hacia el ojo del observador. Por medio de la
modificacion de los caminos 6pticos entre ambas lentes, a través del cabezal mévil FC, se
consigue la correccion de la refraccion esférica del ojo a medir. El ojo forma la imagen de la
fuente de luz puntual sobre la retina. EI camino dptico descrito hasta el momento constituye
el primer paso del sistema. El segundo paso viene determinado por la trayectoria de la luz
desde la retina hasta la cdmara CCD (imagen aérea o de doble paso). Este camino se inicia
con la luz que se refleja en la retina, la cual pasa a través de los medios oculares y del
sistema de Badal hasta el divisor de haz, donde el 50% de la luz que se transmite alcanza la
segunda pupila artificial PA2. Esta pupila es conjugada con el plano pupilar del ojo del
observador y actia como la pupila de salida efectiva cuando la pupila natural del ojo posee

un didmetro mayor que PA2.

Un objetivo enfoca la imagen aérea sobre una cdmara CCD. Normalmente estos
sistemas disponen de una segunda camara CCD para el seguimiento y centrado de la pupila

del observador durante la realizacién de las medidas.

Con este dispositivo se tomaron tres medidas de la razén de Strehl para cada ojo, con
un didmetro de pupila artificial de 3 y 4mm para los pacientes diagnosticados con DMAE asi
como para los observadores normales, permaneciendo en todo momento el o0jo no
examinado ocluido. Sin embargo, para los pacientes afectados con queratitis las medidas se

realizaron con un diametro de pupila artificial de 4 y 5mm.
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Figura 3.2 . Esquema tipico de un sistema de doble paso.

Todos los observadores debian permanecer con la cabeza apoyada en una mentonera
y mirando de forma relajada al test de fijacion que presentaba el dispositivo (figura 3.3).

Figura 3.3. Fotografia del OQAS™ utilizado. Puede apreciarse a un observador durante una toma de medidas.
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3.2. FUNCION DE SENSIBILIDAD AL CONTRASTE

Para evaluar el rendimiento visual se midi6 la sensibilidad al contraste, determinada
con el software Vision Works™ 4.0 de Vision Research Graphics (Dirham, NH, USA), con un
disefio de redes sinusoidales de barras verticales proyectadas sobre un monitor el cual fue
calibrado con un espectrorradiémetro PR-704 (Photo Research, Texas, Usa). El nivel de
luminancia promedio del test fue de 7 cd/m?, un valor dentro del rango mes6pico con el fin
de obtener un mayor diametro pupilar. La medida del diametro pupilar se obtuvo con un
pupilémetro Colvard (OASIS Medical Inc., Glendora, California, USA) y todas las medidas
fueron realizadas con luz blanca (Yoon y Williams, 2002). Ademas se utiliz6 una mentonera
para mantener fija la posicion de la cabeza del observador durante la realizacion de las

medidas.

Para cada frecuencia espacial, el umbral de contraste fue determinado con el método
de escalera® con seis inversiones, comenzando con la de menor contraste. El umbral de
contraste se definio como la media de las Ultimas cuatro inversiones. Las frecuencias

espaciales estudiadas fueron presentadas en orden aleatorio.

Al comienzo de cada sesion se considerd un tiempo de adaptacion a la oscuridad de 2
minutos. La funcion de sensibilidad al contraste (CSF, contrast sensitivity function) se realizé
de forma monocular y con la mejor compensacion oOptica, permaneciendo ocluido el ojo no
examinado. Cada observador realizd 3 sesiones de entrenamiento previas a la medida de la

CSF para asegurar la correcta comprension del test.

Para los pacientes diagnosticados con queratitis, la CSF se midi6é a una distancia de
6m del observador, subtendiendo un &ngulo visual de 1,3°. Las frecuencias espaciales
examinadas para dicho grupo fueron: 1,5; 3,0; 5,9; 9,9; 14,8; 18,5 y 21,2 ciclos/°. Sin
embargo, dada la dificultad para discriminar detalles y la avanzada edad, para los pacientes
afectados con DMAE asi como para el grupo control la CSF se midié a una distancia del
observador de 2m, subtendiendo un angulo visual de 3,9°. Las frecuencias espaciales

examinadas en este caso para ambos grupos fueron: 0,6; 1,2; 2,3; 3,8; 5,8; 7,2 y 8,2 ciclos/®.

® EI método de escalera es uno de los métodos mas empleados en la actualidad en medidas psicofisicas. Si la respuesta del
observador es positiva con respecto a la percepcién del estimulo, se reduce el valor del parametro de control o de la magnitud
visual que se quiere medir (es este caso el contraste) para la nueva presentacion, mientras que si la respuesta es negativa, se
incrementa. Uno de los inconvenientes de este método es la influencia que puede tener el conocimiento del observador sobre

cémo varia el estimulo en funcion de su respuesta.
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Hay que destacar que para cada observador todas las medidas realizadas, tanto con
los instrumentos Opticos como con el test de sensibilidad al contraste, fueron tomadas sin

dilatar la pupila, manteniéndose asi las condiciones normales del ojo.

3.3. OBSERVADORES

Todas las pruebas que se les realizaron a los sujetos se han llevado a cabo en el
Laboratorio de Ciencias de la Visién y Aplicaciones del Departamento de Optica de la
Universidad de Granada.

En este trabajo intervinieron un total de 60 observadores:
- 25 pacientes afectados con DMAE.
- 20 pacientes afectados con queratitis.

- 15 observadores normales sin ningun tipo de patologia ocular (grupo control).

Debemos comentar que en el estudio previo participaron mas sujetos pero algunos de
ellos fueron rechazados por los criterios que veremos a continuacion. Todos los pacientes
fueron previamente diagnosticados de DMAE o queratitis por un oftalmélogo, D. Javier
Bermudez y D. Ignacio Mufioz, con objeto de asegurar que el observador no tuviera otro tipo
de patologia ocular que pudiera afectar a la funcion visual. Para los pacientes afectados con

DMAE se establecieron los siguientes criterios de inclusién:

. Agudeza visual = 0,4 en el ojo mas afectado y con su mejor correccion optica, medida
con el test de Snellen proyectado a 2m del observador.

. No haber recibido terapia fotodinamica en el ojo a estudiar.

. No presentar ningun otro tipo de patologia ocular.

. Edad mayor a 50 afios.

Sin embargo, para el grupo de pacientes afectados de queratitis los criterios de

inclusiéon fueron:

. Agudeza visual = 0,4 en el ojo mas afectado y con su mejor correccion optica, medida
con el test de Snellen proyectado a 6m del observador.
. Astigmatismo < 0,5 D.

. Presentar queratitis de tipo herpética o bacteriana.

Calidad de imagen en sujetos afectados de degeneracién macular asociada a la edad y queratitis 43



Metodologia

No presentar ningun otro tipo de patologia ocular.

El grupo de observadores normales cumplia los siguientes criterios:

Agudeza visual = 1,0 en ambos 0jos y con su mejor correccion oOptica, medida con el
test Snellen proyectado a 2m del observador.

Astigmatismo < 0,5 D.

No presentar ningun tipo de patologia ocular.

Presentar buena transparencia de medios oculares.

Edad mayor a 50 afios.

Se realizaron un total de tres estudios en los que participaron los 60 observadores de

la siguiente forma:

Un primer estudio realizado sobre calidad Optica y rendimiento visual en el que
intervinieron 26 pacientes, 15 de los cuales fueron diagnosticados de queratitis en un
solo ojo y 11 con DMAE (6 unilateral y 5 bilateral). La edad media para este grupo de
observadores fue de (52,5 + 20,7) afos y el error refractivo esférico medio fue de
(-1,35 + 3,60) D. La agudeza visual monocular media fue de 20/25 para los ojos
patolégicos y de de 20/20 para los o0jos sanos. Los pacientes afectados con
degeneracion macular se eligieron de tal forma que podian presentar cualquier fase de

la patologia atendiendo a la clasificacién del estudio AREDS.

Un segundo estudio en el que se evalud la calidad éptica y el rendimiento visual en un
total de 20 pacientes diagnosticados con queratitis (18 unilateral y 2 bilateral), de tipo
herpética (16 pacientes) o bacteriana (4 pacientes). La edad media fue de (37,7 + 13,7)
afios en un rango desde 14 a 62 afos y el error refractivo esférico medio fue de (-0,5 +
1,5) D. De estos 20 pacientes, 8 eran emétropes y 12 amétropes compensados. La
agudeza visual monocular media fue de 20/25 para los ojos afectados con queratitis y

de 20/20 para los ojos sanos. Este estudio consta de tres partes fundamentales:

a) Una primera parte en la que se evalué la calidad 6ptica y el rendimiento visual de
los 18 pacientes que presentaban queratitis s6lo en un ojo. Para este grupo de
sujetos se compararon los datos de los ojos patolégicos con los obtenidos para

los 0jos sanos.
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b) Una segunda parte que recoge los datos de 10 pacientes (8 unilateral y 2
bilateral) a los que se les realiz6 un seguimiento temporal y para los que se
compararon los resultados obtenidos durante la forma activa de la queratitis y
tras la resolucion de la patologia. La agudeza visual monocular media fue de
20/25 para los ojos afectados con queratitis siendo de 20/20 para los mismos

ojos después de la resolucion de la patologia.

c) Una tercera parte en la que se obtuvieron resultados para los 8 pacientes con
queratitis unilateral estudiados anteriormente y en la que se compararon los
datos de los ojos sanos con los obtenidos tras la resolucion de la patologia, con
el fin de comprobar si una vez finalizado el tratamiento médico se habian

igualado los valores alcanzados por los 0jos sanos.

Un tercer y Ultimo estudio en el que se evalud la calidad de imagen retiniana y la
funcion de sensibilidad al contraste en un grupo de 25 pacientes diagnosticados con
DMAE, y donde se compararon los resultados con los obtenidos en un grupo de 15
sujetos control sin ninguna patologia ocular. Para los pacientes con DMAE la edad
media fue de (70,9 + 7,4) afios con edades comprendidas entre los 53 y los 81 afios, y
el error refractivo esférico medio fue de (-0,1 £ 3,0) D. De estos 25 pacientes, 11 eran
emétropes y 14 amétropes compensados, siendo la agudeza visual monocular media
de 20/20. Por otra parte, para el grupo control la edad media fue de (65,5 + 6,3) afios
en un rango desde 58 a 75 afios, y el error refractivo esférico medio fue de (0,6 = 1,2)
D. De estos 15 sujetos control, 5 eran emétropes y 10 amétropes compensados,

siendo en este caso la agudeza visual monocular media de 20/18.

El numero de pacientes que intervinieron en este tercer trabajo con el nimero
total de ojos estudiados para cada prueba y didmetro pupilar queda resumido en la
tabla 1. Los datos de calidad 6ptica medidos con el aberrémetro y la técnica de doble
paso fueron obtenidos de 15 observadores normales (30 ojos control) y de 25
pacientes con DMAE (10 bilateral y 15 monocular) con un total de 35 ojos patoldgicos,
para un diametro pupilar de 3mm. Sin embargo para un tamafio de pupila de 4mm se
obtuvieron datos de 14 observadores normales (28 ojos control) y de 21 pacientes
afectados con DMAE (6 bilateral y 15 monocular) con un total de 27 ojos patoldgicos.
Por otra parte, la CSF fue medida en 15 observadores normales (30 ojos control) y en
25 pacientes con DMAE (14 bilateral y 11 monocular) con un total de 39 ojos

patolégicos.
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3mm 15 bilateral (30 ojos) ) )
Control 15 bilateral (30 o0jos)
4mm 14 bilateral (28 ojos)
3mm 10 bilateral y 15 monocular (35 ojos) ) )
DMAE i i 14 bilateral y 11 monocular (39 ojos)
4mm 6 bilateral y 15 monocular (27 ojos)

Tabla 1. Nimero de observadores y nimero total de ojos estudiados en calidad de imagen retiniana y rendimiento

visual, para distintos diametros pupilares (3 y 4mm).

Antes de realizar los experimentos se le explicé de forma detallada a cada uno de los
observadores en que iban a consistir las pruebas que se les realizarian, obteniéndose de
cada uno de ellos el consentimiento informado segun la Declaracion de Helsinki. Ademas,
cada observador realiz6 3 sesiones de entrenamiento previas a la medida de la CSF para

asegurar la correcta compresion del test.
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4. RESULTADOS EXPERIMENTALES Y DISCUSION

En este capitulo presentamos los resultados que hemos obtenido en tres estudios
realizados sobre calidad de imagen Optica y rendimiento visual en sujetos afectados con
degeneraciéon macular asociada a la edad y queratitis. Los resultados se recogen en dos
apartados: apartado 4.1 que muestra los resultados obtenidos para pacientes
diagnosticados con DMAE y apartado 4.2 donde veremos los resultados obtenidos para

pacientes con queratitis.

4.1. CALIDAD DE IMAGEN OPTICA Y RENDIMIENTO VISUAL EN
SUJETOS DIAGNOSTICADOS CON DMAE

Este primer apartado muestra los resultados obtenidos en dos estudios. En el primero
de ellos se analizaron 11 sujetos afectados con DMAE (6 unilateral y 5 bilateral).
Posteriormente se realiz6 un segundo estudio donde se amplid6 el nimero de sujetos
afectados con DMAE (25 pacientes) y cuyos datos fueron comparados con los obtenidos de

un grupo control (15 sujetos) sin ninguna patologia ocular.

En el primer trabajo realizado se estudid la calidad de imagen retiniana y el
rendimiento visual para 11 pacientes afectados con DMAE (22 ojos). De estos 11 pacientes,
11 ojos presentaban un estado mas avanzado de la patologia siendo clasificados como mas
patoldgicos. El resto de ojos (11) fueron clasificados como menos patologicos, incluyéndose
en este grupo a los 6 ojos que no presentaban DMAE, correspondientes a los 6 pacientes
que presentaban DMAE unilateral. Los resultados obtenidos, para un didmetro pupilar de
3mm, mostraron diferencias significativas (p<0,05) entre ambos grupos, encontrandose para
todos los pacientes un menor valor de la razén de Strehl y una mayor cantidad de

aberraciones en los ojos mas afectados por la patologia (Tabla 2).

En el caso del rendimiento visual, la figura 4.1 muestra la CSF monocular promedio
correspondiente a los 11 pacientes con DMAE. Podemos apreciar que existe una menor

CSF para el grupo de ojos més afectados por la patologia. La comparacion de medias para
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cada frecuencia revel6 diferencias significativas (p<0,05) en al menos 5 frecuencias
espaciales (0,6; 1,2; 2,3; 3,8 y 7,2 ciclos/°).

Razén Strehl HOA (um) Esférica (um) Coma (um)
amm Menos patolégicos 0,177+0,054 0,108+0,027 0,022+0,013 0,070+0,036
Mas patoldgicos 0,098+0,044 0,252+0,088 0,062+0,023 0,134+0,053

Tabla 2. Datos (media y desviacion estandar) para los ojos menos patologicos y mas patologicos de los 11 pacientes
afectados con DMAE, para un diametro pupilar de 3mm, correspondientes a los parametros opticos: razén de Strehl, RMS para

las aberraciones de alto orden (HOA), aberracién esférica y coma.
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Figura 4.1. CSF monocular media para 11 pacientes con DMAE correspondiente al grupo de ojos mas afectados y
menos afectados por la patologia. El grupo de ojos menos afectados incluye los ojos sanos de los 6 pacientes con DMAE

unilateral. Los datos incluyen el error estandar de la media.

Por otra parte, los resultados obtenidos para los 6 pacientes afectados con DMAE
unilateral muestran la misma tendencia, un deterioro en la razén de Strehl y un mayor grado
de aberraciones para el 0jo que presenta la patologia, siendo significativo (p<0,05) en todos
los pacientes. La figura 4.2 y 4.3 representa la razén de Strehl y las aberraciones de alto
orden (HOA) para estos 6 pacientes, correspondiente a un diametro pupilar de 4mm,
respectivamente. Esta peor calidad de imagen retiniana encontrada en los ojos con DMAE
gueda reflejada en la figura 4.4 y en la figura 4.5. En ellas se muestra la imagen de doble
paso y el mapa de aberraciones (incluyendo las aberraciones de alto orden desde el tercer

hasta el sexto orden) respectivamente, correspondiente a un paciente con DMAE unilateral
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para un tamafio de pupila de 4mm. Se aprecia que la imagen de doble paso para el ojo
patoldgico es mas extensa, lo que parece indicar un mayor grado de scattering proveniente

de la luz reflejada en la retina y una mayor cantidad de aberraciones.
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Figura 4.2 . Razén de Strehl correspondiente a los 6 pacientes con DMAE unilateral, para un diametro pupilar de 4mm.
La figura muestra el error estandar.
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Figura 4.3. RMS para las aberraciones de alto orden (HOA) correspondiente a los 6 pacientes con DMAE unilateral,
para un didmetro pupilar de 4mm. La figura muestra el error estandar.
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Figura 4.4. Imagen de doble paso correspondiente a un paciente con DMAE unilateral, para una pupila de 4mm.

&

Figura 4.5. Mapa de aberraciones (incluyendo las aberraciones de alto orden desde el tercer hasta el sexto orden) para

Imagen de la izquierda: ojo sano; imagen de la derecha: ojo con DMAE.

,-——‘_—‘-__‘
\

| g—

el ojo sano (imagen izquierda) y el ojo con DMAE (imagen derecha) de un paciente con DMAE unilateral, para una pupila de

4mm.

Posteriormente se realizO un siguiente estudio en el que se amplié el niumero de
pacientes afectados con DMAE (25 pacientes) y se incluyé un grupo de observadores
control (15 sujetos) sin ninguna patologia ocular con el fin de comparar la calidad de imagen
retiniana y el rendimiento visual de ambos grupos. Hay que sefialar que para los dos grupos,
DMAE vy control, debido a la elevada edad de los sujetos no fue posible medir el mismo
namero de ojos para un didmetro pupilar de 3 y 4mm. Ademas para 4 pacientes con DMAE
avanzada sOlo fue posible medir la calidad éptica en un ojo aunque si se midi6é la CSF en

ambos ojos.
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La figura 4.6 muestra los datos promedio obtenidos para la razén de Strehl para
distinto diametro pupilar (3 y 4mm) correspondiente al grupo control y DMAE. Para un
tamafio pupilar de 3mm se obtuvieron datos de 30 ojos normales (15 sujetos) y un total de
35 ojos patologicos (25 pacientes), sin embargo para 4mm se midieron un total de 28 ojos
normales (14 sujetos) y 27 ojos con DMAE (21 pacientes). Los resultados reflejan una
disminucion de la razon de Strehl para los pacientes con DMAE que es significativa (p<0,05)
en los dos diametros de pupila estudiados. Como ejemplo de este deterioro, la figura 4.7
muestra la imagen de doble paso para un ojo normal y un ojo con DMAE correspondiente al
mismo paciente y un diametro pupilar de 3mm. El efecto de la degeneracion macular
provoca un ensanchamiento de la imagen, debido tanto a las aberraciones como al

scattering consecuencia de la reflexion de la luz en la retina, dafiada en el ojo patolégico.

Por otro lado, la figura 4.8 muestra los datos promedio correspondiente al RMS para
las aberraciones de alto orden (HOA), aberracion esférica y coma obtenidos para el grupo
control (30 ojos normales) y DMAE (35 ojos patoldgicos), para un diametro pupilar de 3mm.
La figura claramente refleja un mayor grado de aberraciones para el grupo de pacientes con
DMAE que resulté ser significativo (p<0,05) en las aberraciones de alto orden (HOA) y
coma. Los resultados para un tamafo de pupila de 4mm mostraron la misma tendencia, un
deterioro para el grupo con DMAE, encontrdndose diferencias significativas (p<0,05) entre

ambos grupos en las aberraciones de alto orden (HOA) y esférica.

Para evaluar el rendimiento visual se midi6 la CSF. La figura 4.9 presenta la CSF
monocular promedio para 30 ojos normales (15 sujetos) y un total de 39 ojos con DMAE (25
pacientes). Se observa que existe un deterioro en el rendimiento visual para los pacientes
afectados con la patologia que resulté ser significativo (p<0,05). La comparacion de las
medias para cada frecuencia mostré una disminucion significativa (p<0,05) en el rendimiento
visual para el grupo con DMAE en al menos cinco frecuencias espaciales: 0,6; 3,8; 5,8; 7,2y
8,2 ciclos/®.
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Figura 4.6. Resultados promedio de la razén de Strehl correspondiente al grupo control y DMAE, para distinto diametro
pupilar (3 y 4mm). La figura muestra el error estandar.

Figura 4.7. Imagen de doble paso correspondiente a un ojo sano (imagen izquierda) y un ojo patoldgico (imagen
derecha) para un paciente con DMAE unilateral, didmetro pupilar de 3mm.

54 Calidad de imagen en sujetos afectados de degeneracién macular asociada a la edad y queratitis



Resultados Experimentales y Discusion

0,181 [ control

1 I DVMAE
0,16

0,14 +
0,12 1
0,10+

0,08 +

RMS (micras)

0,06

0,04

0,02

0,00
HOA esférica coma

Figura 4.8. Datos promedio correspondientes al RMS para las aberraciones de alto orden (HOA), aberracién esférica y

coma obtenidos para el grupo control y DMAE, para un diametro pupilar de 3mm. La figura muestra el error estandar.
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Figura 4.9. CSF monocular media correspondiente al grupo control y DMAE. Los datos incluyen el error estandar de la

media.
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4.1.1. DISCUSION

Los pacientes afectados con degeneracion macular asociada a la edad a menudo
refieren una peor calidad visual. El objetivo de estos dos estudios fue analizar la calidad de
imagen retiniana mediante dos instrumentos Opticos y evaluar el rendimiento visual en
pacientes con DMAE. Posteriormente se compararon los resultados obtenidos con un grupo

control, sujetos sin ninguna patologia ocular que pudiese afectar a la funcién visual.

Los resultados obtenidos, tanto en aberrometria como en la técnica de doble paso,
mostraron una peor calidad de imagen para pacientes afectados con DMAE, encontrandose
diferencias significativas entre el grupo control y DMAE. Podemos comprobar que existe una
mayor cantidad de aberraciones y un mayor grado de scattering proveniente de la reflexion
de la luz en la retina, para los ojos (o pacientes) afectados con la patologia (figuras 4.2, 4.3,
4.6 y 4.8). La disminucién en el valor de la razén de Strehl podria deberse a que se trata de
una patologia retiniana y los pacientes afectados con DMAE con frecuencia presentan
elevacion del epitelio pigmentario de la retina, hemorragias o exudados que podrian alterar
la luz reflejada en la retina aumentando el nivel de scattering. En el caso de las
aberraciones, a priori no es de esperar que la Optica de estos pacientes esté deteriorada.
Una posible explicacion al hecho de que los ojos afectados con DMAE presenten un mayor
grado de aberraciones oculares podria ser que la alteracion que sufre la luz reflejada en la
retina cause la desviacion del centroide con respecto a la posicibn que presentaria un
observador sin patologia alguna, produciendo un enmascaramiento de los resultados reales
sobre aberraciones. No obstante existe una peor calidad de imagen retiniana para los ojos
afectados con la patologia reflejada en una imagen de doble paso mas extensa para un ojo

con DMAE que para un ojo sano (figuras 4.4y 4.7).

Los resultados de estos dos estudios también demuestran un deterioro en el
rendimiento visual (CSF) para los ojos (0 pacientes) afectados con DMAE (figuras 4.1y 4.9).
A la vista de los resultados puede observarse una mayor reduccion de la CSF para las altas
y medias frecuencias espaciales en pacientes con DMAE, resultado que esta de acuerdo

con el obtenido por otros autores (Stangos et al., 1995, Fosse y Valberg, 2001).

Ademas los resultados objetivos que hemos obtenido sobre calidad de imagen
retiniana se corresponden con los obtenidos sobre rendimiento visual de tests psicofisicos
como la funcion de sensibilidad al contraste. Aunque hay estudios que demuestran que la
CSF es un importante pardmetro para valorar el estado de la funcion visual en pacientes

afectados con DMAE (Monés y Rubin, 2005), es un test que requiere de bastante tiempo y
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cooperacion por parte de los pacientes, convirtiéndolo en una tarea dificil para personas de
edad avanzada, los principales afectados por esta patologia. Por lo tanto, los resultados de
estos dos trabajos justifican la importancia de utilizar instrumentos épticos que de forma

objetiva pueden facilitar el examen de la funcion visual en pacientes con DMAE.

Hay que tener en cuenta que una limitacién de este trabajo es que se han comparado
0jos sanos con ojos patolégicos del mismo o distinto sujeto, pero no se han tomado datos
para el mismo ojo antes de desarrollar la patologia o durante cada fase de la misma (DMAE
inicial, intermedia o0 avanzada). Esta idea abre la posibilidad de, en futuros trabajos, realizar
un estudio longitudinal con objeto de caracterizar la evolucidon temporal de la degeneracion
macular asociada a la edad, estudiando de forma exhaustiva la influencia de los dos tipos de
DMAE (atréfica y humeda) sobre la calidad de imagen retiniana y en general sobre la

funcidn visual y asi posibilitar la deteccion precoz de la misma.
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4.2. CALIDAD DE IMAGEN OPTICA Y RENDIMIENTO VISUAL EN
SUJETOS DIAGNOSTICADOS CON QUERATITIS

Este segundo apartado recoge los resultados obtenidos de dos estudios. En el primero
se obtuvieron datos de 15 sujetos afectados con queratitis unilateral, con el fin de comparar
los resultados, tanto objetivos como subijetivos, del ojo patolégico con los obtenidos en el ojo

contralateral (ojo sano).

La figura 4.10 muestra la CSF monocular media para los ojos sanos y patolégicos
correspondiente a los 15 pacientes afectados con queratitis. Puede observarse que existe
un claro deterioro del rendimiento visual en los o0jos con queratitis, encontrandose para todos
los pacientes un descenso significativo (p<0,05) de la CSF para el ojo patoldgico con

respecto al 0jo sano en cinco frecuencias espaciales: 1,5; 9,9; 14,8; 18,5y 21,2 ciclos/®.

Por otra parte, la figura 4.11 presenta los datos obtenidos de la razén de Strehl
correspondiente a los 15 pacientes con queratitis, para un didmetro pupilar de 5mm. Los
resultados mostraron un menor valor de la razon de Strehl para el ojo con queratitis que
resultd ser significativo (p<0,05) para el 100% de los pacientes. Esta tendencia se mantiene
para un didmetro pupilar de 4mm, existiendo un mayor deterioro en la razén de Strehl al
aumentar el tamafo de pupila, resultado que coincide con el reflejado por otros autores
(Diaz-Douton et al.,, 2006). A la vista de los resultados encontramos una excelente
concordancia entre el rendimiento visual y los datos proporcionados por la técnica de doble
paso, existiendo simultaneamente una disminucion de la CSF y la razon de Strehl para el ojo
con queratitis. La figura 4.12 muestra la imagen de doble paso correspondiente al ojo sano y
patolégico de un paciente afectado con queratitis, para distinto diametro pupilar (4 y 5mm).
La figura refleja el efecto de la queratitis, encontrandose una imagen de doble paso mas

extensa y, por lo tanto, una peor calidad de imagen retiniana para el ojo patolégico.

Por otra parte, se obtuvo un aumento del RMS para las aberraciones de alto orden
(HOA) en los ojos afectados con queratitis (figura 4.13), que resulto ser significativo (p<0,05)
para 8 pacientes (53,3%). Con respecto a la aberracion esférica, los resultados mostraron
un deterioro significativo para los ojos patolégicos en 14 pacientes (93,3%). Por ultimo, los
datos obtenidos para la aberracién del coma también reflejaron un deterioro para los ojos
con queratitis, significativo para el 100% de los pacientes. Puede comprobarse que el
namero de pacientes para los cuales el aumento de las aberraciones oculares es

significativo depende del tipo de aberracién estudiada. La figura 4.14 muestra el mapa de
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aberraciones (incluyendo las aberraciones de alto orden desde el tercer hasta el sexto
orden) para el ojo sano y patolégico de un mismo paciente con queratitis y un diametro

pupilar de 5mm.

A la vista de estos resultados encontramos que la relacion entre el deterioro de la
calidad de imagen retiniana, reflejado por el aumento de las aberraciones oculares, y el
rendimiento visual (CSF) era menor que la obtenida con la técnica de doble paso, ya que la
disminucion en la razén de Strehl y en la CSF fue significativo para todos los pacientes.
Cabe recordar que la informacién que proporciona la técnica de doble paso incluye el efecto
producido tanto por las aberraciones como por el scattering ocular, lo que parece indicar una

influencia importante del scattering en pacientes afectados con queratitis.

Pese a que la agudeza visual es el parametro mas comunmente utilizado para evaluar
la calidad visual, los datos obtenidos mostraron que la agudeza visual del ojo patolégico con
respecto a la encontrada en el o0jo sano era significativamente menor (p<0,05) en sélo siete
(46,7%) de los 15 pacientes estudiados. Por ello, los resultados de este trabajo justifican la
importancia de utilizar otros criterios, como la medida de la CSF junto con datos obtenidos
de calidad de imagen retiniana mediante instrumentos 6pticos, que permiten caracterizar la
funcion visual en pacientes con queratitis de una forma mas completa que la medida de la

agudeza visual.
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Figura 4.10. CSF monocular media para los ojos sanos y patolgicos correspondiente a los 15 pacientes afectados con

queratitis. Los datos incluyen el error estandar de la media.

Calidad de imagen en sujetos afectados de degeneracién macular asociada a la edad y queratitis 59



Resultados Experimentales y Discusion

% ®  0jo sano
® 0jo queratitis

|

0,25 E

! :
‘

°’2°'_$§E : h i“ﬁ

0,10+

Razén de Strehl

- '
0,05 i

T T T T T T T T T T T T T T T
0 1 2 3 45 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16
Ojos
Figura 4.11. Datos de la razén de Strehl para los ojos sanos y patoldgicos correspondiente a los 15 pacientes con
queratitis, para un tamafio de pupila de 5mm. La figura muestra el error estandar.

Figura 4.12. Imagen de doble paso para un paciente con queratitis. Arriba-izquierda: ojo sano con pupila 5mm; arriba-

derecha: ojo con queratitis con pupila 5mm; abajo-izquierda: ojo sano con pupila 4mm; abajo-derecha: ojo con queratitis con
pupila 4mm.
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Figura 4.13. RMS para las aberraciones de alto orden (HOA) correspondiente a los 15 pacientes con queratitis, para un

diametro pupilar de 5mm.

Figura 4.14. Mapa de aberraciones (incluyendo las aberraciones de alto orden desde el tercer hasta el sexto orden)
para el ojo sano (imagen izquierda) y el ojo patoldgico (imagen derecha) de un paciente con queratitis, para un diametro pupilar

de 5mm.

El siguiente estudio se realiz6 con 20 pacientes con queratitis a los que se les hizo un
seguimiento temporal, con objeto de poder comparar resultados durante la forma activa de
la queratitis y después de la resolucion de la misma. Las caracteristicas correspondientes a

este grupo de pacientes se describen en el capitulo Metodologia (apartado 3).
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Presentamos en este capitulo los resultados obtenidos en este estudio recogidos en 3
apartados. En primer lugar (apartado 4.2.1) mostramos los resultados obtenidos para 18
pacientes con queratitis unilateral, donde comparamos los datos de los 18 ojos sanos con
los obtenidos para los 18 ojos patolégicos (ojo contralateral). Posteriormente veremos
(apartado 4.2.2) los resultados para 10 pacientes (8 unilateral y 2 bilateral) con un total de
12 ojos estudiados, donde se compara la calidad visual de los ojos patol6gicos durante la
gueratitis y después de la resolucién de la misma. De estos 10 pacientes, comparamos los
resultados obtenidos para los 8 pacientes con queratitis unilateral después de la resoluciéon
de la patologia con los obtenidos para los 8 ojos sanos, con objeto de comprobar si una vez
finalizado el tratamiento médico se habian igualado los valores alcanzados por los ojos
sanos (apartado 4.2.3). Por ultimo (apartado 4.2.4) muestra la discusion sobre los resultados

obtenidos en este estudio.

4.2.1 COMPARACION ENTRE OJOS CON QUERATITIS ANTES D E INICIAR
EL TRATAMIENTO Y OJOS SANOS

La tabla 3 muestra los datos obtenidos (media y desviacion estandar) para los 18
pacientes con queratitis unilateral correspondiente a los parametros opticos de calidad de
imagen: razén de Strehl, RMS para las aberraciones de alto orden (HOA), aberracion
esférica y coma. Puede comprobarse que para los dos tamafos de pupila estudiados (4 y
5mm) los ojos con queratitis desarrollan peor calidad 6ptica encontrandose diferencias
significativas con respecto a los ojos sanos. Asi, para un diametro pupilar de 5mm, la razén
de Strehl era menor para todos los o0jos con queratitis, siendo esta disminucion significativa
(p<0,05) en 15 pacientes (83,3%). Para un tamafio de pupila de 4mm encontramos la misma
tendencia, un deterioro en la razén de Strehl para todos los ojos afectados con queratitis,
que resulté significativo para los mismos 15 pacientes. Los resultados obtenidos reflejan, por
tanto, una peor calidad de imagen en los ojos patolégicos. Como ejemplo de ello, la figura
4.15 muestra la imagen de doble paso para un 0jo sano y un 0jo con queratitis herpética de
un mismo paciente con didmetro pupilar de 5mm, en el que encontramos diferencias
significativas en la razon de Strehl entre ambos ojos. El efecto de la queratitis es visible en la
imagen de doble paso, mostrando una imagen mas extensa el ojo patoldgico y, por tanto,

una peor calidad éptica.
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Razoén Strehl HOA (um) Esférica (um) Coma (um)

. Queratitis 0,16+0,05 0,2610,09 0,12+0,04 0,1510,03
Sano 0,23+0,04 0,12+0,05 0,07+0,04 0,10+0,03

A Queratitis 0,17+0,04 0,21+0,07 0,060,01 0,1040,03
Sano 0,24+0,05 0,14+0,05 0,03+0,01 0,05+0,01

Tabla 3. Datos (media y desviacién estandar) para los ojos con queratitis y los ojos sanos correspondientes a los
parametros épticos: razén de Strehl, RMS para las aberraciones de alto orden (HOA), aberracion esférica y coma.

Figura 4.15. Imagen de doble paso correspondiente a un ojo sano (imagen izquierda) y un ojo patolégico (imagen
derecha) para un paciente con queratitis herpética unilateral, diametro pupilar de 5mm.

Por otro lado, los resultados sobre aberrometria confirman este deterioro en los ojos
afectados con queratitis, encontrandose un mayor grado de aberraciones en todos los ojos
patoldgicos. Para un diametro pupilar de 5mm, este deterioro fue significativo (p<0,05) en 13
(72,2%), 16 (88,8%) y 16 (88,8%) pacientes, para las aberraciones de alto orden (HOA),
esférica y coma, respectivamente. Para un tamafio de pupila de 4mm, encontramos
diferencias significativas en 15 (83,3%), 15 (83,3%) y 13 (72,2%) pacientes,

respectivamente.

La figura 4.16 muestra la CSF monocular media para los ojos sanos y los ojos
patologicos correspondiente a los 18 pacientes con queratitis unilateral. La figura refleja un
claro deterioro del rendimiento visual (menor CSF) para los ojos afectados con queratitis,
gue resulté significativo (p<0,05) para todos los pacientes. En un analisis individual, la

disminucion del rendimiento visual del ojo patolégico con respecto al ojo sano fue
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significativa (p<0,05) en al menos cinco frecuencias espaciales: 1,5; 9,9; 14,8; 185y 21,2

ciclos/°.

Este estudio también muestra la correlacion que existe entre el rendimiento visual
(CSF) y los pardmetros Opticos medidos para valorar la calidad de imagen retiniana: razén
de Strehl, RMS para las aberraciones de alto orden (HOA), aberracion esférica y coma. Se
encontré una correlacion significativa (p<0,05) entre la CSF y la calidad 6ptica para los ojos
con queratitis y un diametro pupilar de 5mm, con coeficientes de correlacién r=0,52 y r=0,50
para la razon de Strehl y HOA siendo r=0,17 y r=0,20 para la aberracion esférica y coma,
respectivamente. Comprobamos que existia también una correlacion significativa (p<0,05)
entre la CSF y los parametros opticos para los 0jos con queratitis con un didmetro pupilar de

4mm, y para los 0jos sanos y ambos tamafos de pupila estudiados (4 y 5mm).
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Figura 4.16. CSF monocular media para los ojos sanos y patoldgicos correspondiente a los 18 pacientes afectados con
queratitis unilateral. Los datos incluyen el error estandar de la media.

4.2.2 COMPARACION ENTRE OJOS CON QUERATITIS ANTES D E INICIAR
EL TRATAMIENTO Y DESPUES DE LA RESOLUCION DE LA PAT OLOGIA

La tabla 4 presenta los datos (media y desviacion estandar) de los pardmetros pticos
medidos: razon de Strehl, RMS para las aberraciones de alto orden (HOA), aberracion

esférica y coma, correspondiente a los 10 pacientes con queratitis (8 unilateral y 2 bilateral)
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antes de iniciar el tratamiento y después de la resolucion de la patologia, para un diametro

pupilar de 4 y 5mm. Puede comprobarse que existe una mejora significativa (p<0,05) de

todos los parametros 6pticos después de la resolucion de la queratitis. Asi, obtuvimos que la

razon de Strehl después de la resolucion aumentaba de forma significativa (p<0,05) para 9

de los 12 ojos estudiados (75% de los pacientes), para los dos didmetros de pupila (4 y

5mm). Un ejemplo de esta mejora en la calidad éptica queda reflejado en la figura 4.17, que

muestra la imagen de doble paso para un ojo con queratitis y para el mismo ojo después de

la resolucion de la patologia, con diferencias significativas en la razéon de Strehl y

correspondiente a un diametro pupilar de 5mm. Observamos una imagen mas extensa antes

de iniciar el tratamiento que se vuelve mas pequefia y concentrada tras la resolucién de la

queratitis.
Razén Strehl HOA (um) Esférica (um) Coma (um)
Queratitis 0,15+0,04 0,30+0,12 0,13+0,06 0,17+0,08
5mm -
Despuésdela | 19,604 0,18+0,10 0,09+0,04 0,13+0,05
resolucion
Queratitis 0,16+0,04 0,22+0,09 0,07+0,02 0,11+0,04
4mm .
Despuésdela | 9,40 0,18+0,09 0,04+0,02 0,08+0,04
resolucion

Tabla 4. Datos (media y desviacion estandar) para los 12 ojos con queratitis (10 pacientes) y los mismos ojos tras la

resolucion de la patologia, correspondientes a los parametros opticos: razén de Strehl, RMS para las aberraciones de alto

orden (HOA), aberracion esférica y coma.

Figura 4.17. Imagen de doble paso correspondiente a un ojo con queratitis (imagen izquierda) y el mismo ojo después

de la resolucién (imagen derecha) para un diametro pupilar de 5mm.
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Esta mejor calidad 6ptica tras la resolucion de la queratitis queda confirmada con los
datos obtenidos de la aberrometria, menor grado de aberraciones una vez tratada la
patologia para los dos tamafios de pupila estudiados (4 y 5mm). Los resultados mostraron
una reduccion en las aberraciones oculares que resulto significativa para el 100% de los
pacientes a excepcion del coma (5mm), siendo en este caso la mejora en la calidad Optica

significativa para el 90,9% de los pacientes.

Con respecto al rendimiento visual se obtuvo una mejora significativa (p<0,05) de la
CSF después de la resolucién de la queratitis. En un andlisis individual, el aumento del
rendimiento visual tras finalizar la queratitis con el obtenido durante la forma activa de la
patologia fue significativo (p<0,05) para todos los pacientes en al menos cinco frecuencias
espaciales: 1,5; 9,9; 14,8; 18,5y 21,2 ciclos/°.

4.2.3 COMPARACION ENTRE 0OJOS CON QUERATITIS DESPUES DE LA
RESOLUCION DE LA PATOLOGIA Y 0JOS SANOS

En este ultimo apartado se obtuvieron datos para los 8 pacientes con queratitis
unilateral, pertenecientes a los 10 pacientes del grupo estudiado anteriormente. De esta
forma pudimos comparar los resultados obtenidos tras la resolucién de la queratitis con los
obtenidos en los ojos sanos (0jo contralateral), con el fin de comprobar si una vez finalizado
el tratamiento médico se habian igualado los valores de calidad visual alcanzados por los
0jos sanos. La tabla 5 muestra los datos (media y desviacion estandar) correspondiente a
los parametros Opticos medidos: razén de Strehl, RMS para las aberraciones de alto orden
(HOA), aberracion esférica y coma; para los 8 ojos patoldgicos tras la resolucién de la
gueratitis y para los 8 ojos sanos. Puede comprobarse que una vez finalizada la queratitis
sigue existiendo un deterioro significativo (p<0,05) de la calidad Optica (menor valor de la
razén de Strehl y mayor cantidad de aberraciones) para los dos tamafios de pupila
estudiados (4 y 5mm). Asi, obtuvimos un menor valor para la razén de Strehl tras la

resolucion de la queratitis que fue significativo (p<0,05) en 7 pacientes.
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Razoén Strehl HOA (um) Esférica (um) Coma (um)
Después de 0,18+0,04 0,210,14 0,10+0,05 0,13+0,11
la resolucion
5mm
Sano 0,22+0,03 0,14+0,08 0,08+0,06 0,09+0,06
Después de 0,1940,05 0,21+0,07 0,05+0,03 0,09+0,06
la resolucion
4mm
Sano 0,25+0,07 0,15+0,04 0,03+0,02 0,05+0,02

Tabla 5. Datos (media y desviacion estandar) para los ojos sanos y los ojos patoldgicos tras la resolucion de la
queratitis (8 pacientes con queratitis unilateral), correspondientes a los parametros oOpticos: razon de Strehl, RMS para las

aberraciones de alto orden (HOA), aberraciéon esférica y coma.

En la figura 4.18 presentamos la CSF monocular promedio para estos 8 pacientes con
queratitis unilateral, correspondiente a los ojos patologicos tras la resolucion de la queratitis
y a los ojos sanos. Observamos un menor rendimiento visual (CSF) para los ojos con
gueratitis, siendo este deterioro significativo (p<0,05). Un andlisis individual mostré que, para
todos los pacientes, los ojos con queratitis tras la resolucion de la patologia presentaban un

deterioro significativo (p<0,05) en la CSF con respecto a los ojos sanos en al menos cuatro

frecuencias espaciales.
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Figura 4.18. CSF monocular media para los ojos sanos y patolégicos después de la resolucion de la queratitis
correspondiente a los 8 pacientes afectados con queratitis unilateral. Los datos incluyen el error estandar de la media.
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4.2.4 DISCUSION

Los resultados obtenidos en estos dos estudios demuestran que, en pacientes con
gueratitis unilateral, existen diferencias significativas (p<0,05) entre el ojo patolégico y el ojo
sano, mostrando los ojos afectados con queratitis una peor calidad de imagen retiniana
(mayor grado de aberraciones oculares y un menor valor de la razén de Strehl) ademés de

un deterioro del rendimiento visual (figuras 4.10, 4.11, 4.13 y 4.16 y tabla 3).

Por otra parte, pudimos comprobar que para los 10 pacientes (12 0jos) examinados
tras la resolucion de la patologia también existian diferencias significativas entre los datos
obtenidos para los ojos con queratitis y los encontrados en los mismos ojos tras la
resolucion de la queratitis, encontrdndose en todos los pacientes, un aumento de la calidad
Optica y del rendimiento visual (CSF) al finalizar la queratitis (tabla 4). Sin embargo, al
comparar los resultados de los ojos patologicos después de la resolucion de la queratitis con
los obtenidos para los ojos sanos (ojo contralateral), los datos mostraron que, aun después
de haber sido tratada la patologia, sigue existiendo de forma significativa una peor calidad
Optica y un menor rendimiento visual para los ojos que inicialmente presentaban queratitis
(figura 4.18 y tabla 5).

En cuanto a los resultados obtenidos sobre agudeza visual, pudimos comprobar en el
primer estudio realizado, que existia una menor AV en el ojo con queratitis que era
significativa s6lo en 7 (47%) de los 15 pacientes examinados. Por otra parte, el segundo
estudio mostré una agudeza visual Snellen menor de una a cuatro lineas (6/15-6/7,5) para el
ojo afectado con queratitis en sélo 10 pacientes (56%) mientras que para los otros 8
pacientes (44%) la AV era la misma en ambos ojos (6/6). Estos resultados justifican que,
pese a ser comunmente utilizada la medida de la agudeza visual en la practica optométrica,
conviene estudiar otros pardmetros de la funcidn visual como la sensibilidad al contraste con
objeto de valorar de forma més precisa el rendimiento visual. En nuestro caso, los pacientes
afectados con queratitis presentan una mayor disminucion de la CSF en las altas
frecuencias espaciales, que puede deberse a que un mayor grado de aberraciones o
scattering ocular influyen principalmente en las altas frecuencias de la MTF y, por tanto, en
la CSF.

El deterioro en la calidad éptica encontrado en los pacientes con queratitis puede ser
debido a los cambios que ocurren durante el proceso inflamatorio (Ulceras, lesiones
epiteliales, infiltrados corneales e incluso leucomas) que podrian modificar las propiedades

Opticas de la cérnea (cambios en el espesor y transparencia de la cérnea y variacion del
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indice de refraccion), alterando la trayectoria de la luz que alcanza la superficie corneal con

el consecuente aumento de las aberraciones y el scattering ocular.

Los resultados de estos dos estudios reflejan, tanto en la aberrometria como en la
técnica de doble paso, la misma tendencia obteniéndose una peor calidad Optica para los
ojos afectados con queratitis. Sin embargo, hemos comprobado que la correlacién que
existe entre el rendimiento visual (CSF) y los parametros oOpticos difiere, encontrando un
mayor coeficiente de correlacién para la razén de Strehl y las aberraciones de alto orden
(HOA) siendo, por otra parte, menor para la aberracion esférica y el coma. Estos datos
muestran lo reflejado en otros estudios (Marsack et al., 2004) en los que la correlacién entre

la calidad 6ptica y el rendimiento visual varia segun la métrica utilizada.

Hay que tener en cuenta que una limitacion de este trabajo es que no fue posible medir
los parametros correspondientes a la calidad &ptica antes de que la queratitis se
desarrollara, para una posterior comparacion con los obtenidos durante y después de la
resolucion de la patologia. Este hecho hizo que solo fuera posible comparar estos datos con
los que se tomaron en el ojo sano (ojo contralateral), por lo que es importante considerar el
efecto de las diferencias interoculares (Jiménez et al., 2003, Jiménez et al., 2008). Hay
estudios (Jiménez et al., 2008) que demuestran que en sujetos con ambos 0jos sanos
existen diferencias interoculares en la CSF monocular aunque no son significativas (p>0,05).
Sin embargo, los resultados de este trabajo confirman que existe un deterioro significativo
en el rendimiento visual (CSF) tras la resolucion de la queratitis con respecto al encontrado
en los ojos sanos. Ello justifica que aun después de la resolucion de los signos inflamatorios
con los que cursa la queratitis y pese a haber alcanzado los valores de agudeza visual
encontrados en los ojos sanos, sigue existiendo un deterioro significativo en la calidad optica

que influye en el rendimiento visual (CSF).

Como resumen podemos decir que los resultados obtenidos en estos dos estudios
demuestran que los instrumentos 6pticos utilizados para medir de forma obijetiva la calidad
de imagen retiniana proporcionan informacion esencial sobre una importante patologia
ocular como es la queratitis. De esta forma, los datos obtenidos de aberrometria y la técnica
de doble paso permiten detectar diferencias en la calidad 6ptica entre el ojo patologico y el
ojo sano de pacientes afectados con queratitis, mostrando buena correlacion con el
rendimiento visual (CSF). Asi, creemos que nuestros resultados justifican la importancia de
utilizar instrumentos Opticos en la valoracion de la funcién visual ya que consumen menos
tiempo que tests psicofisicos como la CSF y necesitan de menos cooperacion por parte del

paciente. Ademas, los datos obtenidos en pacientes con queratitis confirman que tras la
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resolucion de la patologia la calidad Optica (aberraciones y scattering ocular) y la funcion de

sensibilidad al contraste quedan deterioradas aun cuando la agudeza visual alcanza valores

equivalentes a los encontrados en los 0jos sanos.
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5.1. CONCLUSIONES

1. Hemos comprobado que para los pacientes con degeneraciéon macular asociada
a la edad existe una disminucion en la razon de Strehl con respecto al grupo
control, lo que indica una peor calidad de imagen retiniana. Estos pacientes a
menudo presentan elevacion del epitelio pigmentario de la retina, hemorragias,
exudados y otras alteraciones en la retina, principales responsables del aumento

del scattering y pérdida del contraste y calidad en la imagen retiniana.

2. Los resultados obtenidos para los pacientes con DMAE también muestran mas
cantidad de aberraciones, encontrandose un mayor RMS tanto para las
aberraciones de alto orden (HOA), aberracién esférica y coma con respecto al
grupo control. Sin embargo, a priori no es de esperar que la éptica de estos
pacientes esté deteriorada puesto que se trata de una patologia retiniana. Una
posible explicaciéon al hecho de que los ojos afectados con DMAE presenten un
mayor grado de aberraciones oculares podria ser que la alteracion que sufre la
luz reflejada en la retina cause la desviacion del centroide con respecto a la
posicién que ocuparia en un observador sin patologia alguna, produciendo un

enmascaramiento de los resultados reales sobre aberraciones.

3. Para los pacientes con queratitis los resultados reflejan un deterioro en la calidad
oOptica (mayor cantidad de aberraciones y un menor valor para la razén de Strehl)
y un peor rendimiento visual en el ojo patoldgico, el cual sufria una mejora de
todos los parametros 6pticos y de la CSF tras la resolucion de la queratitis. Sin
embargo, aun finalizada la queratitis, seguia existiendo un deterioro en la calidad
optica y en el rendimiento visual, que se mantiene incluso cuando se han
alcanzado valores de agudeza visual equivalentes a los encontrados en los ojos
sanos, debido principalmente a las alteraciones que sufre la superficie corneal

durante el transcurso de la patologia.

4. Hemos comprobado que los resultados obtenidos para los pacientes con
gueratitis muestran una mayor correlacion entre la disminuciéon del rendimiento

visual y la razon de Strehl que la encontrada para el rendimiento visual y las
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aberraciones oculares. Puesto que la razén de Strehl permite evaluar de forma
completa el rendimiento Optico del ojo, incluyendo informacion tanto de las
aberraciones como del scattering, parece ser que éste Ultimo es un factor

determinante en pacientes con queratitis.

Una limitacion a este trabajo es que sélo fue posible comparar los datos de
calidad dptica y rendimiento visual de los ojos patoldgicos con los obtenidos para
el ojo sano (ojo contralateral) del mismo paciente, sin poder evaluar la funcién
visual en el ojo enfermo antes de desarrollar la patologia. Por lo tanto, hemos
tenido en cuenta considerar en los resultados obtenidos el efecto de las

diferencias interoculares.

Es importante destacar que para las dos patologias estudiadas, DMAE vy
queratitis, hemos comprobado que los datos objetivos sobre calidad Optica se
corresponden con los resultados de funciones psicofisicas, como la funcién de
sensibilidad al contraste, que de manera subjetiva permiten valorar el rendimiento
visual. Es importante considerar este aspecto, ya que el uso de tests psicofisicos
puede resultar una tarea dificil para las personas de edad avanzada puesto que

requieren de mucho tiempo y cooperacién por parte del paciente.

Los resultados de este trabajo justifican la importancia de valorar, mediante
técnicas objetivas, la calidad de la imagen retiniana en patologias oculares como
la degeneracién macular asociada a la edad o la queratitis, extendiendo asi su
uso mas alla de técnicas quirtrgicas de emetropizacion como la cirugia refractiva

o de cataratas.

Por dltimo, y aunque no se trata propiamente de una conclusion, nuestros
resultados reflejan la posibilidad de utilizar los dispositivos 6pticos en un estudio
exhaustivo que permita caracterizar de forma objetiva la evolucién temporal de
ambas patologias, con objeto de establecer un diagndstico precoz, aspecto clave
para un tratamiento exitoso. Esto permitiria la incorporacion definitiva de técnicas
objetivas tanto en la préactica clinica de la optometria como de la oftalmologia

para una completa evaluacion de la calidad éptica del ojo.
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5.2. CONCLUSIONS

1. We have confirmed that for the patients with age-related macular degeneration
the Strehl ratio declines with respect to control, indicating lower retinal-image
guality. These patients often present greater pigment epithelium of the retina,
haemorrhages, exudates, and other alterations in the retina, the main factors
responsible for the increase in intraocular scattering and loss of retinal-image

contrast and quality.

2. The results for patients with ARMD also show a higher quantity of aberrations,
with a greater RMS found for the high-order aberrations (HOA), spherical
aberrations, and coma aberrations with respect to the control group. However, the
optics of these patients would not a priori be expected to be deteriorated, given
that it is a retinal pathology. One possible explanation for the fact that the eyes
affected by ARMD present greater ocular aberrations is that the alteration that the
reflected light undergoes in the retina causes the deviation of the centroid with
respect to the position that would be occupied without any pathology, this masking

the real results.

3. For patients with keratitis, the results reflect a deterioration in optical quality
(greater quantity of aberrations and a lower value for the Strehl ratio) and worse
visual performance in the pathological eye, which would undergo an improvement
of all the optical parameters and of the CSF after the resolution of the keratitis.
However, even after the keratitis is ended, a deterioration of optical quality and
visual performance continues, even when the visual-acuity values reached are
equivalent to those found in healthy eyes, due primarily to the alterations that the

corneal surface undergoes during the course of the pathology.

4. 1t was confirmed that the results for the patients with keratitis show a higher
correlation between the decrease in visual performance and the Strehl ratio than
that found for visual performance and ocular aberrations. Given that the Strehl

ratio permits a complete evaluation of optical performance, including information
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both of the aberrations as well as scattering, it appears that the latter is a

determining factor in patients with keratitis.

Without a doubt, one limitation of this work is that it was possible to compare only
the data for optical quality and visual performance of the pathological eyes with
those found for the healthy fellow eye of the same patient, without the possibility
of evaluating the visual function in the affected eye before the pathology
developed. Therefore, in the results, we have taken into account the effect of

interocular differences.

It is important to emphasize that for the two pathologies studied, ARMD and
keratitis, we have confirmed that the objective data on optical quality correspond
to the results of psychophysical tests, such as contrast-sensitivity function, which
subjectively enables an evaluation of visual performance. It is important to
consider this aspect, since the use of psychophysical tests can prove to be

difficult tasks for the elderly for the time and cooperation required from the patient.

The results of this work justify the importance of evaluating, by objective
techniques, the retinal-image quality in ocular pathologies such as age-related
macular degeneration or keratitis, thus extending their use beyond surgical

techniques of emmetropization such as refractive surgery or cataracts.

Finally, although this is not a conclusion in itself, our results reflect the possibility
of using the optical devices in an exhaustive study that enables the objective
characterization of the temporal evolution of both pathologies, in order to establish
an early diagnosis, which is key to successful treatment. This would enable the
definitive incorporation of objective techniques both in clinical practice of
optometry as well as ophthalmology for a complete evaluation of the optical

quality of the eye.
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7. PUBLICACIONES Y COMUNICACIONES A CONGRESOS

7.1. PUBLICACIONES

La presente memoria de doctorado se basa en tres articulos originales que constituyen
la produccion cientifica de una linea de investigacion centrada en la calidad de imagen en
sujetos afectados con degeneracidbn macular asociada a la edad y queratitis. De los tres
articulos presentados a continuacion, el primero esta publicado, el segundo en prensa y el

tercero esta sometido:

- Jiménez, J. R., Ortiz, C., Pérez-Ocon, F. and Castro, J. J. (2008). Objective and
subjective optical-quality measurements in subjects with keratitis and age-related

macular degeneration. Journal of Modern Optics 55 (15), 2371-2380.

- Jiménez, J. R., Ortiz, C., Pérez-Ocon, F. and Jiménez, R. (2009). Optical image

guality and visual performance for patients with keratitis. Cornea. En Prensa.
- Ortiz, C., Jiménez, J. R., Pérez-Ocoén, F. and Castro, J. J. (2009). Retinal-image

quality and contrast-sensitivity function in age-related macular degeneration.

American Journal of Ophthalmology. Sometido.

7.2. COMUNICACIONES A CONGRESOS

Ademas de las publicaciones en revistas impactadas, algunos de los resultados

obtenidos en este trabajo han sido presentados en los siguientes congresos:

Autores: Ortiz, C., Jiménez, J. R., Pérez-Océn, F. and Mufioz, I.

Titulo: Visual quality measurements in subjects with age-related macular degeneration.
Tipo de participacion: Poster.

Congreso: ARVO 2008 Annual Meeting. Eyes on Innovation.

Lugar y afio de celebracion: Fort Lauderdale, Florida, USA (2008).

Calidad de imagen en sujetos afectados de degeneracién macular asociada a la edad y queratitis 87



Publicaciones y Comunicaciones a Congresos

Autores: Ortiz, C., Jiménez, J. R., Pérez-Ocon, F., Anera, R. G. y Soler, M.

Titulo: Toma de medidas de calidad visual en sujetos afectados de degeneracion
macular asociada a la edad (DMAE).

Tipo de participacion: Comunicacion.

Congreso: Congreso Internacional de Optometria, Contactologia y Optica Oftalmica
(XX).

Lugar y afio de celebracion: Madrid, Espafia (2008).

Autores: Ortiz, C., Jiménez, J. R., Pérez-Ocon, F. and Mufioz, I.

Titulo: Optical-image quality and visual performance for subjects with age-related
macular degeneration.

Tipo de participacion: Comunicacion.

Congreso: 8th Euretina Congress

Lugar y afio de celebracion: Viena, Austria (2008).

Autores: Ortiz, C., Jiménez, J. R., Pérez-Ocon, F. and Jiménez, R.

Titulo: Optical-image quality and visual performance for keratitis patients.

Tipo de participacion: Péster

Congreso: ARVO 2009 Annual Meeting. Reducing Disparities in Eye Disease and
Treatment.

Lugar y afio de celebracion: Fort Lauderdale, Florida, USA (2009).
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