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RESUM

La técnica del doble pas s’ha mostrat clinicament efectiva per avaluar el grau de cataractes com
ho demostren diferents estudis publicats en els darrers anys. No obstant, la literatura descriu
una alta dependéncia del coeficient de difusié segons la longitud d’ona de la font utilitzada per
la mesura. La mida, I'index de refraccid i la densitat de les particules difusores sén altres
parametres que també intervenen en el coeficient de difusié d’'un medi transparent. En el cas
concret de les cataractes, les particules responsables poden ser molt diverses i en ocasions
desconegudes o poc clares. L'edat també és un factor important en I'augment de la difusié
intraocular en persones sanes, encara que les particules responsables sén diferents a les que es
donen per les diferents tipologies de cataractes.

Per tal de conéixer la variabilitat i la naturalesa d’aquesta dependéncia, s’"han fet mesures amb
un nou muntatge experimental per obtenir les imatges de doble pas que incorpora la possibilitat
de treballar amb dos fonts laser de diferents longituds d’ona (780 i 630nm). L’instrument ha
estat validat utilitzant un ull artificial. Posteriorment es va dur a terme un estudi clinic amb
pacients seleccionats diagnosticats amb diferents graus de cataractes nuclears i amb un grup
control format per pacients de diferents estrats d’edat sense patologies oculars.

El tractament estadistic de les dades ha permes tenir un millor coneixement de com influeix la
longitud d’ona de la font emprada per mesurar la difusié intraocular.

S’ha observat que els valors de difusio (OSl) obtinguts per la longitud d’ona de 780nm sén més
elevats que els de 630nm tan per al grup control com per als grups amb diferent grau de
cataractes, perd aquesta relacié no segueix un patré definit. D’altra banda quan s’analitzen els
resultats individu a individu es pot veure com alguns presenten un comportament
completament diferent, inclds en alguns casos la difusié a 630nm és més elevada que a 780nm,
obrint la hipotesi que hi ha algun altre parametre que influeix en la difusid intraocular i no ha
estat controlat, com podria ser la pigmentacié de l'iris o les diferéncies en les estructures de la
retina que hi pugui haver entre els diferents pacients.
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1. INTRODUCCIO

1. INTRODUCCIO

El cristal-li és una de les estructures de més importancia en el funcionament correcte de I'ull
huma, aquest ha de permetre el pas de la llum a través d’ell i focalitzar-la a la retina. Per aixo és
fonamental que sigui transparent, mantingui la propietat d’acomodacio i disposi d’una bona
qualitat optica per tal de poder proporcionar la millor imatge possible. Amb el temps aquestes
propietats van disminuint, el cristal:li ja no pot enfocar objectes propers, va perdent
transparéncia, augmenta la llum que difon i poden apareixer les cataractes. Avui en dia, les
cataractes son la principal causa de ceguesa al mén i quatre de cada deu persones majors de 60
anys les desenvolupen. Per sort, en molts casos es tracta d’una ceguesa reversible ja que pot ser
tractada amb cirurgia.

Per determinar en quin moment es pot realitzar aquesta cirurgia, els oftalmolegs les classifiquen
emprant un dels métodes subjectius més utilitzats que consisteix en I'observacié directa amb la
lampada de fenedura i la posterior classificacié amb I'escala LOCS lll (segons la tipologia i el grau
de maduresa de la cataracta).

Un altre aspecte relacionat directament amb el grau de cataractes és la difusié intraocular que
avui en dia es pot mesurar de forma objectiva amb el sistema de doble pas. Aquesta tecnica
consisteix en formar una imatge d’una font puntual a la retina i registrar la imatge que s’hi
genera amb una camera CCD. La imatge obtinguda ens proporciona informacio tan del la qualitat
del sistema optic com de la difusié. L'Unic instrument de doble pas comercialitzat en la practica
clinica és 'OQAS (Visiometrics SL).

Per una altra banda, en la literatura cientifica es descriu una alta dependeéncia del coeficient de
difusié amb la longitud d’ona de la llum. Aquesta relacid, no és igual en tots els casos, siné que
depén també de les caracteristiques optiques de la particules responsables de la difusid, en el
nostre cas, el cristal-li. Parametres fisics com la mida, I'index de refraccio, la densitat i la forma
de les particules difusores son els que caracteritzen aquesta relacio.

Aguesta relacié amb la longitud d’ona ha estat estudiada de forma teorica segons I’anatomia de
les particules del cristal-li i de forma empirica en cristal-lins post-mortem i en pacients sans. Pero,
actualment no existeixen estudis ni publicacions cientifiques on s’estudii la dependéncia de la
mesura objectiva de la difusio intraocular amb la longitud d’ona en pacients amb cataractes.

Degut a que el sistema de doble pas OQAS utilitza només llum de 780nm per la realitzacié de les
seves mesures, no espot comprovar la possible dependéncia de la longitud d’ona en la mesura
de la difusié. Per aix0, es va pensar fer aquest estudi on s’utilitza un sistema de doble pas
experimental que pot funcionar amb dues longituds d’ona diferents (630 i 780nm) de manera
simultania.
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2. OBJECTIUS

En aquest apartat descriurem els principals objectius de I’ estudi separant-los entre I'objectis
especifics i objectiu general:

L’objectiu general, tal com indica el titol d’aquest treball, és descriure la influéncia de la longitud
d’ona en la mesura de la difusié intraocular mitjancant la técnica de doble pas en pacients amb
cataractes.

El primer dels objectius especifics sera la validacié del nou sistema de doble pas experimental
per la mesura de la difusié intraocular utilitzant un ull artificial i el sistema de doble pas OQAS
com a referéencia.

Com a objectius especifics de I'estudi, tenim també, la realitzacié d’un estudi clinic reduit per
coneixer la dependéencia de la longitud d’ona en la mesura de la difusié en absencia de patologies
oculars (grup control) i en pacients amb diferents graus de cataractes nuclears atesos a
I’'Hospital-Mutua de Terrassa .
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3. ESTAT DE L’ART
3.1 DIFUSIO INTRAOCULAR

La difusio intraocular és un fenomen de la llum que es produeix quan aquesta interacciona amb
les diferents particules que es troben pel seu cami Optic. A causa de la heterogeneitat de les
diferents superficies de I'ull i per les variacions de I'index de refraccio, part de la llum que entra
a I'ull és desviada a mesura que va travessant els diferents medis oculars (Cerviio et al. 2010).

La difusid intraocular es classifica depenent de la direccié de la llum difosa en difusié cap
endarrere o retrodifusio ila difusié cap endavant.

La retrodifusio és la llum difosa fins a 90 graus de la llum incident i en direccié inversa. Aquesta
llum no arriba a la retina i és per aix0 que no afecta a la qualitat de la imatge retinal, pero
disminueix la quantitat de llum que hi arriba. Es gracies a aquest fenomen que podem observar
les estructures transparents de I'ull utilitzant el biomicoscopi o lampada de fenedura.

En la difusié cap endavant, els rajos de llum sén desviats a altres zones de la retina que no
corresponen amb el pla focal sent responsables de I’enlluernament discapacitant. Entre les
estructures que provoquen aquest tipus de difusié tenim: la cornia, el cristalli, I iris, I'esclera,
els humors aquos i vitri i la retina (Pifiero et al. 2010) (Figura 1). En pacients joves i sans es
considera que el total de llum difosa sobre la retina és provocada en un 40% pel cristal-li i en un
30% per la cornia sent aixi les principals estructures responsables. Pero aquests percentatges
variaran en funcié de diversos factors com sén I’edat, la pigmentacid i la preséncia de patologies.

La contribucid cornial en la difusid és constant amb I'edat, perdo com és logic pot veure’s
modificada despres d’una cirurgia refractiva o patologia. La pigmentacié del subjecte afecta de
forma significativa a la llum que difonen l'iris i I'esclera, sent els ulls foscos els que en difonen
menys ja que absorbeixen més llum (T. J. Van Den Berg et al. 1991). La difusié deguda al cristal-li
augmenta amb I'edat i com és logic amb la preséncia de cataractes (De Waard et al. 1992).
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Fig. 1. Diagrama que mostra les diferents estructures que causen difusié en I'ull huma. (Pifiero D et al, 2010)
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3.1.1 CATARACTA | DIFUSIO

El cristal-li és una estructura Optica que es troba situada al segment anterior de I'ull, entre l'iris
i I'humor vitri. Esta suspés entre aquestes estructures per un sistema de fibres zonulars que
I'incerten al cos ciliar, i envoltat per I’'humor aquds que flueix des del cos ciliar cap a la cambra
anterior a través de la pupil-la. Continuament el cristal-li esta formant noves fibres a partir de
les cel-lules epitelials localitzades a I'equador, pero la velocitat de formacié de les noves fibres
varia amb l'edat. Les noves es van situant per sobre de manera que les més antigues es
desplacen més profundament al cristal-li i amb el temps es fan més compactes.

El 65% de la massa del cristal:li correspon a aigua, pero el seu contingut en aigua va disminuint
amb I'edat, aix0 constitueix un mecanisme que explica parcialment la pérdua d’elasticitat del
cristal-li i 'aparicié de la presbicia.

Una de les caracteristiques del cristal:li és la seva transparencia que resulta de la homogeneitat
optica de les seves parts, depen de la seva estructura microscopica i els seus constituents
quimics. Hi ha diversos factors interdependents que son els responsables del manteniment de
la transparéncia, quan aquests s’alteren es condueix a la opacificacié del cristal:li. Les bombes
de ions, la permeabilitat de les membranes, la respiracié i I'estructura o concentracié de les
proteines sén alguns d’aquests factors.

Es denomina cataracta a qualsevol opacificacié del cristal:li, localitzada o difosa, petita o gran.
L’etiologia més comu és I'edat, pero també poden ser conseqiiéncia d’'un trauma, d’una malaltia
inflamatoria intraocular, d’'una malaltia metabolica o nutricional, de radiacio, factors hereditaris
o congénita (Ford 2001). Segons la localitzacié de I'opacificaci6 podem trobar cataractes
nuclears, subcapsulars posteriors o corticals (Figura 2)

Catarata subcapsular posterior Catarata nuclear Catarata cortical

Iris Iris Iris

“Rayos”

Depobsitos | “Nubosidad” corticales

granulares Cristalino ~ opaca Cristalino  opacos Cristalino
Nicleo Nicleo Nicleo
Corteza Corteza Corteza

o Capsula @ Capsula Cristalino Capsula
inflamado

Fig 2. Classificacio de les cataractes segons la seva localitzacid(cataractsurgery-la.com).

Actualment s’estima que més del 75% de les persones majors de 75 anys tenen opacitat al
cristallii la cirurgia de cataractes és la cirurgia ocular més freqilient.

La cataracta produeix un perdua global de la funcid visual. Aquest deteriorament sol ser lent i
progressiu encara que no sempre és aixi. Pot evolucionar en anys com és el cas de les cataractes
senils 0 en hores com en el cas de la traumatica.

Les causes que porten a la formacid de cataractes poden ser molt diverses (Wikehart 2003). Una
d’elles es deu a I'opacificacio de les fibres préviament clares. Les fibres més joves situades en les
regions superficials del cristal-li i les quals ocupen la zona anterior subcapsular sén les més
sensibles a alteracions mecaniques i bioquimiques i, per tant, les primeres que poden perdre la
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seva transparencia. En primera instancia formarien les cataractes subcapsulars, perdo amb el
temps es tornarien més profundes quan noves fibres es dipositessin en aquella zona.

Una altra causa és la formacié de noves fibres opaques ja sigui en el moment de la seva formacio
0 poc temps despres. Les trobem en el cas de cataractes congenites i del desenvolupament.
Totes les fibres d’una capa o un sol grup de fibres d’aquesta poden ser opaques mentre que el
creixement del cristal-li és normal.

També ens podem trobar en la formacié de material granular o cel-lules aberrants de I'epiteli en
lloc de fibres propies del cristal-li produits per I'epiteli germinal del cristal:li, el qual perd
I’habilitat de produir fibres normals (cataractes per radiacid)o be en un augment del nombre de
proteines insolubles en aigua(cataractes senils). Amb I'edat hi ha un augment en la quantitat de
proteines que es considera propi de I’envelliment, pero les cataractes es caracteritzen per un
augment en la concentracié de proteines insolubles amb un disminucié concomitant de les
proteines solubles.

Per ultim, s’ha vist que a mesura que avanca I'edat també es creen una agregats de proteines
d’alt pes molecular. S’ha arribat a la hipotesi que les cataractes senils tenen lloc perque hi ha
un creixement dels agregats que es formen a la capa interna de la membrana plasmatica del
cristal-li i creix cap al citoplasma de la cel-lula.

3.1.2 EFECTES EN LA QUALITAT DE LA VISIO

Com ja hem comentat, és el cristal-li I'estructura que més difusio provoca i, a més a més, aquesta
augmenta amb l'edat i de forma més marcada quan amb el temps s’opacifica donant lloc a les
cataractes. Aquest augment de la difusié té efectes negatius en la qualitat de la visid i s’ha descrit
la simptomatologia que aquest efecte provoca. S’ha vist que els dos principals efectes visuals de
la difusié intraocular sén la disminucié de la sensibilitat al contrast en la imatge retinal i
I'augment de I'enlluernament (Cervifio et al. 2010). Altres efectes que s’han observat sén
problemes per reconeixer cares, fotofobia, presencia d’una auria i problemes en la conduccié
nocturna (T. J. T. P. Van den Berg et al. 2007)

La disminucié de la sensibilitat al contrast és un dels efectes principals de la difusié intraocular.
Aquesta es provocada perqué hi ha una disminucié del nivell de contrast de la imatge retinal
degut a que a major difusié menor quantitat de llum va al punt focal corresponent.

Per una altra banda I’enlluernament també és molt significatiu en aquests casos. Provocant un
efecte reductor de contrast de la llum difosa en una escena visual, forma un vel de lluminositat
que redueix el contrast i, per tant, la visibilitat de I'objecte. L’enlluernament discapacitant té un
gran impacte visual ja que produeix una disminucio de la resposta del subjecte. Aixo es produeix
perque la llum de la font que provoca I'enlluernament es difon pels medis

3.2 TECNIQUES DE MESURA DE LA DIFUSIO INTRAOCULAR

La majoria de les técniques utilitzades per determinar la difusié intraocular s’han desenvolupat
amb I'objectiu d’avaluar els efectes de I'aparicié i la progressid de la cataracta, tan en la qualitat
de la imatge retinal com en la funcid visual. Per tant, molts sistemes estan enfocats als canvis
que tenen lloc al cristal-li i els seus resultats sén extrapolats a la totalitat del sistema.



3. ESTAT DE L’ART

Podem separar les técniques de mesura de la difusio intraocular entre aquelles que ho fan de
forma subjectiva o objectiva:

3.2.1 TECNIQUES SUBJECTIVES:
Mesura de la sensibilitat al contrast:

La mesura de I'agudesa visual d’alt contrast, és la més utilitzada en I'avaluacié de la funcié visual,
pero aquesta en moltes ocasions no és sensible al deteriorament de la funcid visual que es
produeix en situacions de mig i baix contrast. En canvi, la sensibilitat al contrast és una mesura
molt sensible a la degradacié optica de la imatge retinal que ens permet detectar petits canvis
en la visid en condicions de baixa il-luminacid i que sén els més afectat per el fenomen de la
difusid.

Un dels test més freqlientment utilitzats en estudis clinics és el CSV1000-E (Vector Vision).
Aguest sistema utilitza rets sinusoidals per la mesura de la sensibilitat al contrast a quatre
freqliéncies espacials (3, 6 12 i 18 cicles/grau). Es presenta un cercle que a dins hi ha les franges
i un altre cercle que té disminuit el nivell de gris, el pacient ha d’escollir on veu les franges de la
ret.

A més dels optotips que fan servir rets sinusoidals, se n’"ha desenvolupat amb lletres de baix
contrast per I'examen clinic (Pelli D G et al. 1988). Les lletres sén un mitja més familiar per molts
pacients (Figura 3).
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Fig 3. Tests de mesura de la sensibilitat al contrast. A 'esquerra el test CSV1000-E i a la dreta el test Pelli-Robson.

La funcid de sensibilitat al contrast (CSF) reflexa la sensibilitat del sistema visual a diferents
freqUéncies espacials. Realitzant la mesura de la CSF en preséncia d’una font de Ilum
enlluernadora i sense aquesta, es pot determinar I'anomenat Factor de llum difosa (LSF)
(Abrahamsson & J Sjostrand 1986). Els resultats obtinguts van mostrar com el LSF presentava un
marcat increment en pacients amb cataractes en un estadi inicial.

Un altre aspecte d’importancia a considerar en la CSF espacial és la influéncia de I’edat. En els
estudis més recents no es troben canvis significatius fins molt a prop dels 60 anys (Puell et al.
2004). Obtenint amb el test de Pelli-Robson uns valors normals de sensibilitat mitjos de 1.65
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unitats logaritmiques i una disminucid de 0.1 unitats logaritmiques per cada década d’edat entre
els 65 75 anys.

Test de mesura de I’enlluernament

La presencia d’una font enlluernadora en el camp visual produeix una disminucio de les funcions
visuals, accentuant |'efecte de la difusid intraocular, és per aixo que sol utilitzar-se per facilitar
la quantificacié del grau de difusid dels medis oculars.

Els instruments comercialitzats per mesurar aquest efecte situen una font de llum excéntrica
respecte a un test que mesura la funcidé visual en termes de discriminacié o sensibilitat al
contrast tal com es mostra en la Figura 4.

Font d'iluminacio

Test

Fig 4. Representacio de I'esquem del principi utilitzat per el test d’enlluernament. (Cervifio et al. 2010)

Actualment existeixen diferents instruments comercialitzats per mesurar I’'enlluernament. Entre
els més coneguts trobem el Mentor Brightness Acuity Tester (BAT) (Holladay et al. 1987) (Figura
5) que és utilitzat per mesurar la sensibilitat visual i el poder de discriminacio en front a una font
d’enlluernament. Consta d’una semiesfera blanca de 6cm de diametre situada en la part més
superior del manec. Un obertura circular de 12 mm en el centre de la semiesfera permet que el
pacient miri un test estandard d’agudesa visual mentre el subjecta davant del seu ull. Llavors
s’il-lumina la semiesfera amb una font d’enlluernament uniforme amb possibilitat de variar la
intensitat.

Aquest instrument pot simular tres condicions d’il-luminacié: 1) llum solar directa, 2) dia
parcialment ennuvolat, 3) il-luminacié d’interiors. Si la visid disminueix amb I'augment de la
intensitat es considera que el pacient té una alta sensibilitat a I'enlluernament. En alguns casos,
I'agudesa visual augmenta amb I'augment d’il-luminacid. Aixd pot passar quan les regions
difusores es troben en zones perifériques del cristal:li (cataractes corticals) degut a que el
diametre pupil-lar disminueix impedint que la llum incideixi per aquestes regions difusores,
obtenint una major capacitat per discriminar els objectes.
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Fig 5.Fotos de I'instrument de mesura de agudesa visual davant una font d’enlluernament BAT (dreta) i d’un
pacient sostenint I'instrument durant una mesura (esquerra)

Altres instrument que s’utilitzen per la mesura de I’enlluernament sén I'Optec que és un sistema
automatic que presenta optotips d’AV, sensibilitat al contrast, visio del color, entre d’altres, amb
una font radial d’enlluernament. El Multivision Constrast Tester (MCT8000) permet la mesura
de la sensibilitat al contrasta 1.5, 3, 6, 12 i 18 cicles per grau sota condicions nocturnes (3cd/m?)
i diirnes (125cd/m?) amb o sense font d’enlluernament central o periféric. El Mesotest i el
Nyktotst no son metodes universals per la mesura de I’enlluernament, pero estan dissenyats
especificament per la simulacié de condicions tals com la conduccié d’automobils. EI Mesotest
presenta anells de Landolt i té 4 nivells de contrast sense reflexes (il-luminacié circumdant a 39),
en canvi el Nykotest té una major il-luminacié de fons.

S’ha de tenir en compte pero, que estudis recents demostren que |'efecte de I’enlluernament
no es pot explicar només per la preséncia de difusié intraocular sind també per processaments
neuronals que depenen de la mida dels detalls presents en I'estimul i el tipus de tasca
involucrada (Aguirre et al. 2006)

Luminancia de fons equivalent:

Una altra manera de quantificar la sensibilitat deguda a I’enlluernament és mitjangcant la
luminancia de fons equivalent (Leq). En el cas d’un medi ocular on no hi ha llum difosa, la imatge
d’una font puntual seria una taca petita. Per altra banda quan el medi ocular es comporta de
forma difusora (com en el cas de la preséncia de cataractes), part de la llum sera desviada al
voltant de la imatge de la font puntual de llum. Aquesta il-luminacié retinal pot ser igualada a la
luminancia d’un fons equivalent.

El nivell de llum de la retina degut a la difusié a partir d’'una font d’enlluernament ha estat
estudiada de forma subjectiva per diferents investigadors (Holladay L L 1927; Stiles 1942).
Davant de la presencia d’una font d’enlluernament es va mesurar el llindar diferencial de
luminancia per un test lluminds determinat. Despres es va apagar la font d’enlluernament i es
va determinar la luminancia equivalent d’un fons uniforme, la qual va donar el mateix llindar de
percepcié que I'obtingut per la font puntual. Aquesta luminancia equivalent esta en funcio de
I’'angle d’excentricitat de la font enlluernadora, per valors fixes d’il-luminacié. Més endavant es
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va veure que aquesta també podia estar influenciada per I'edat, les variacions en la pigmentacié
iridiana (Vos 2003).

Meétode de la Compensacio directa:

El métode de la compensacid directa va ser proposat per Van den Berg (T. J. Van Den Berg &
ljspeert 1992), consta d’una font lluminosa amb forma d’anell, que generara una difusio de la
[lum en els medis oculars a una distancia angular del centre d’uns 72. Aquesta font produeix una
intensitat lluminosa que oscil-la entre encés i apagat a una freqtiencia de 8Hz. Per la mesura, el
subjecte observa una camp gris uniforme on hi ha dos zones diferenciades: el test de fixacié
situat al centre d’19, inicialment negre, i un anell periferic. Quan I'anell esta ences (Figura 6
superior) aquest es projecta sobre la retina pericentral, mentre que una part de la seva llum es
difon i també cau sobre la fovea, de manera que el punt central ja no es veu negre sind gris. Al
apagar-se I'anell (Figura 6 inferior) tan aquest com el disc central es veuen negres. Si s’alterna
I'anell encés i apagat, a I'observador li sembla que el punt central parpelleja de negre a gris.
Despreés el que es fa és afegir durant la fase d’apagat una certa quantitat de llum al centre fins
gue desapareix el parpelleig. Aquesta llum afegida equivaldra a la llum difosa.

Fig 6. Esquema del sistema utilitzat en el metode de compensacio directa. En la figura superior s’observa I'anell
periferic ences i en la inferior apagat(T. J. Van Den Berg & ljspeert 1992).

Amb el metode de compensacid directa, molts subjectes trobaven dificil discernir quan I'estimul
central parpellejava degut a la preséncia del parpelleig continu que tenia I'anell periféric. Per
aquest motiu es va desenvolupar una variant, el metode de la comparacié de la compensacio
(Coppens et al. 2006) implementant un nou dispositiu per la practica clinica C-Quant (Oculus
GmbH, Wetzlar, Alemanya) (Figura 7 esquerra). La diferéncia radica en que el cercle central ara
queda dividit en dues meitats: una d’elles rep la il-luminacié compensatoria mentre que l'altre
meitat sempre esta apagada (Figura 7 dreta). D’altra banda, I'anell no es presenta de forma
continua, com en el metode de la compensacié directa, sind que en breus series de parpellejos.
Per cada una d’aquestes séries, una de les meitats del cercle central es presenta amb un cert
nivell de llum compensatoria (durant la fase d’apagat), mentre que I’altra queda negra (i sembla
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gris durant la fase d’ences per la llum difosa de I’anell a la retina). El pacient ha de comparar els
dos semicercles i obligatoriament decidir quin parpelleja més rapid.
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1 i\

Fig 7. A l'esquerra imatge del dispositiu C-Quant. A la dreta representacio del test que s’observa a través de
I'ocular de I'intrument, aquest vegada el cercle central esta dividit en dos semicercles.

Amb aquest metode es mesura la difusié de la llum a través d’'un fenomen psicofisic que inclou
la totalitat del sistema visual i no només del sistema optic. En alguns casos aix0 es podria
considerar un avantatge ja que mesura I'efecte de la difusié sobre la percepcid de I'individu. Tot
i aix0, necessita de la participacid de I'individu que s’ha d’enfrontar a una prova d’eleccié forcada
de 2 alternatives.

3.2.2 TECNIQUES OBJECTIVES
Biomicroscopi o lampada de fenedura:

Es tracta d’un instrument que ens permet I'observacié i captacié de les estructures del pol
anterior de l'ull (Figura 8). Consisteix en un microscopi binocular dotat d’un sistema
d’il-luminacié que va muntat en uns suport mobil, el que et déna la possibilitat de variar I'angle

amb que incideix la llum sobre la superficie ocular i I'angle d’observacié.

w ?’-:’)‘ l‘_?
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Fig 8 . Fotografia d’un biomicroscopi o lampada de fenedura.

Els teixits transparents com la cornia i el cristal-li, es poden observar quan estan a la trajectoria
del feix de llum que ens ddna la font d’il-luminacio, ja que les cel-lules i fibres d’aquests teixits
retrodifonen la llum.
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Tot i que aquest sistema no esta pensat per mesurar la difusio intraocular, és dels més utilitzats
per la classificacié de cataractes. La retroiluminacié del cristal:li amb la pupil-la dilatada és la
forma més utilitzada per observar la totalitat de la lent i les opacificacions que pugui tenir.

Entre els meétodes de classificacid de les opacitats del cristalli destaca els sistema LOCS (de
I’'anglés Lens Opacities Classification System) que esta basat en fotografies estandard que, a
través de la comparacié per observacié directa amb el biomicroscopi permet quantificar la
preséncia o abséncia de cataractes i classificar-les en funcié de la seva localitzacié i extensié.

Aquest sistema va anar evolucionant fins que Chylack (Chylack et al. 1993) va crear una nova
versio, el LOCS Il que esta format per fotografies fetes amb el biomicoscopi per descriure el
color del nucli i la opalescéncia d’aquest. Cinc imatges amb retroil-luminacié per quantificar la
cataracta cortical i cinc més per la cataracta subcapsular posterior. Finalment la severitat de la
cataracta és classificada d’acord amb una escala decimal (Figura 9). En la practica clinica, pero,
moltes vegades s’utilitzen altres metodes de quantificacid de cataractes no estandarditzats.

LENS OPACITIES CLASSIFICATION SYSTEM III

(LOCS III)
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Fig 9. Sistema LOCS lIl. Cataracta nuclear opalescencia (NO) i Cataracta nuclear color (NC) sén els estandard de la
opalescencia y el color de la cataracta nuclear. C correspon a la cataracta cortical y P a la subcapsular posterior

Tot i aix0, la subjectivitat i el grau de destresa del clinic és un element a tenir en compte alhora
de valorar les cataractes (Tan et al. 2008).

Imatges de Scheimpflug

Una camera de Scheimflung pot ser considerada com una lampada de fenedura modificada, en
la qual el pla imatge, el pla del cristal-li o tots dos estan inclinats per permetre tenir enfocada
una imatge de la cornia i el cristal-li simultaniament.

Sota aquest principi es van dissenyar diferents tipus de cameres que permeten enfocar un pla
amb una certa inclinacio respecte I'observador. En I'esquema de la Figura 10 es pot veure una
possible configuracié dels plans del cristal-li, la imatge i I'objecte que segueix el principi de
Scheimpflug. Aquesta técnica ens permet la observacio de la retodifusié de la llum al cristal-Ii.
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Fig 10. Diagrama representant el principi de Sheimpflug. (Cervifio et al. 2010)

Actualment hi ha diferents firmes que comercialitzen amb bimicroscopis que incorporen la
tecnica de Scheimpflug en el registre de les imatges. Els equips més difosos en I'actualitat sén el
Pentacam de Oculus, el EAS 1000 de Nidek , Zeiss Scheimpflug Cataract Video Camera i el SL-45
de Topcon, entre d’altres. Estudis clinics confirmen la seva utilitat clinica (D. Singh Grewal & S.
P. Singh Grewal 2012).

Mesura de la difusié dinamica de la llum:

La tecnica per la mesura de la difusié dinamica de la llum (DDL, de I'angles Dynamic Light
Scattering) utilitza un laser de baixa poténcia que es focalitza al cristal:li i posteriorment
s’enregistra la llum retrodifosa (Figura 11). El feix que incideix sobre el cristal-li manté una
intensitat constant en el temps, pero la llum retrodifosa, la qual es registrada, conté una senyal
constant sobre la que s’hi troba acoblada una senyal variable. Aquesta senyal es deu a un patré
d’interferencia generat per les diferencies locals refractives del medi difusor. Les rapides
fluctuacions del patré d’interferéncies sén degudes al moviment brownia de les particules, i
contenen informacié sobre la dinamica del medi, la qual pot ser extreta per mitja d’una funcié
de correlacid (Benedek et al. 1987). Aquesta senyal també conté informacié sobre la forma, el
moviment i la interaccié entre particules. Sent de gran importancia ja que ens permetria
monitoritzar el progrés de maduracié d’una cataracta.
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Fig 11 . Esquema de la configuracié d’un sistema CCD aplicat a I'ull (Datiles et al. 2008)
Aquesta técnica s’ha fet servir en diferents estudis, Chenault i col-laboradors (Chenault et al.

2002) van aplicar-la en la valoracié de cristal-lins de diabétics mostrant que els canvis i les
progressions vistes utilitzant DDL sdn variables i dificils d’agrupar i requereixen un analisi més



3. ESTAT DE L’ART

personalitzat. Dierks i col-laboradors (Dierks et al. 1998) van demostrar que la técnica DDL és
una técnica molt util i complementaria a la tecnica de Sheimpflung, trobant informacié de les
dimensions moleculars en condicions in-vivo. Dhadwal i col-laboradors (Dhadwal & Wittpenn
2000) van fer servir la mateixa técnica per determinar un parametre que van anomenar index
de cataracta, tenint valors proxims a 5 per cristal-lins transparents i fins a 10000 amb cataractes.
Fins hi tot, s’ha vist que aquesta tecnica és util per el diagnostic de cataractes inclus en estadis
molt inicials (Datiles et al. 2008).

Sistema de doble pas:

La técnica de doble pas (Santamaria et al. 1987) s’ha utilitzat per mesurar la llum difosa
intraocular. Aquesta tecnica consisteix en formar una imatge d’una font puntual a la retina i
registrar, en un pla conjugat amb aquesta, la imatge que s’hi genera. La imatge obtinguda ens
proporciona informacid tan del la qualitat del sistema optic com de la difusid.

La Figura 12 representa un sistema de doble pas tipic. En el primer pas, la llum procedent d’'una
font puntual coherent (laser) passa per un sistema format per I'objectiu d’un microscopi M i un
pinhole , de forma que es forma un objecte de llum puntual. A continuacid, aquest feix de llum
és col-limat per un doblet acromatic (L1). La imatge de la font puntual resultant es forma a la
retina del subjecte mitjancant un sistema divisor del feix (BS) i dos doblets acromatics (L2 i L3).
Aquest parell de doblets s’encarreguen de corregir I'ametropia de l'ull avaluat variant la
distancia entre ells, formant I’'anomenat Sistema de Badal. En el segon pas, la llum reflectida per
la retina torna a passar per tot el sistema formant-se la imatge en el pla de la camera CCD
utilitzant I'objectiu (L4). Els diafragmes PE i PS actuen respectivament com a pupil-la d’entrada i
de sortida i estan situades en plans conjugats de I'ull. La PS és per tant, un pupil-la artificial que
limita la regid pupil-lar real a analitzar.

LASER U M

Fig 12. Esquema d’un sistema de doble pas tipic.

S’han fet nombrosos estudis utilitzant aquesta tecnica per la mesura de la qualitat de les imatges
retinals (P Artal et al. 1995)(Torrents et al. 1997)(Martinez-Roda et al. 2010). Actualment,
existeix un instrument comercialitzat que es basa en aquesta técnica per la mesura de la qualitat
optica de I'ull huma, ’'OQAS™ (Visiometrics S.L) (J. Gell et al. 2004)

Mitjancant aquesta técnica, Artal i col-laboradors (Pablo Artal et al. 2011) van proposar un
parametre anomenat OSI (de I'anglés, Objective Scatter Index) que permet descriure la difusié
intraocular a partir de la imatge de doble pas enregistrada per la camera CCD.
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Qualitat de les imatges d’aberrometres:

Els aberrometres sén instruments que ens proporcionen informacié sobre la qualitat Optica
ocular a traves de la deteccid i avaluacié del front d’ona, pero sempre s’havia dit que no sén
eficacos per la mesura de la difusid intraocular (Diaz-Doutén et al. 2006). Més recentment
trobem algun estudis que utilitzen un aberrometre de Harmann-Shack per la mesura de la
difusié, pero no ho fan amb el front d’ona, sind avaluant la qualitat de les imatges obtingudes
amb les microlents.

Un dels sensors de front d’ona més utilitzats en els aberrometres és el de Hartmann-Shack
(HS)(Liang et al. 1994). Els instruments que utilitzen aquests sensors estimen el front d’'ona a
partir d’'una imatge composta per una matriu de punts formats per microlents. D’aquesta
manera es permet tenir informacio sobre la qualitat de la imatge que proporciona I'ull que estem
avaluant.

O LASER
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MM BS
Fig 13 . Esquema d’un aberrometre basat en un sensor de Hartmann-Shack.

L’esquema d’un aberrometre el trobem representat a la Figura 13, format per una font puntual
que consisteix amb un diode laser , una lent col-limadora (L1) i un diafragma que limita el
diametre del feix (PE). Despres de reflectir-se en el primer divisor del feix (BS) la llum passa a
través del sistema de Badal (L2,L3) que permet compensar la refraccié esférica del pacients.
Despres de la reflexié a la retina, la llum retorna pel sistema de Badal i travessa el BS fins arribar
a la matriu de microlents (MM). Cada una d’aquestes microlents forma una imatge aéria de la
imatge sobre la camera CCD. La imatge final que s’obté és un conjunt de punts arrengleratsila
seva disposicio6 sera diferent depenent del la qualitat optica del sistema optic del pacient (Figura
14).

Lenslet CCD
Array camera

Aberrated eye

Fig 14 . Imatges obtingudes en el cas d’un ull perfecte(superior) i un ull amb aberracions (inferior)
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Aquest instrument, apart de proporcionar les aberracions expressades en polinomis de Zernike,
també s’ha utilitzat per la mesura de la difusié intraocular. (Donnelly et al. 2004) va estudiar-ne
el seu efecte, especificament en pacients amb cataractes nuclears, buscant aixi un parametre
que permetés descriure la difusid.

Més recentment, (Nam et al. 2011) va proposar una nova metrica estadistica anomenada radial
variance per definir I'esborronament dels punt de les imatges de HS distingint entre macro-
aberracions (les que es poden expressar amb polinomis de Zernike) de les micro-aberracions,
gue inclouen la difusid.

3.3 RELACIO DE LA LONGITUD D’ONA AMB LA DIFUSIO INTRAOCULAR

El fenomen de la difusié en certs casos pot tenir dependéencia de la longitud d’ona, perd no
sempre és aixi, dependra de les caracteristiques de les particules que es trobin al medi que ha
de travessar la llum (la mida, I'index de refraccié, la forma...).

La difusio de la llum és un fenomen oOptic que es pot observar en diferents situacions, ja que no
es tracta d’un fenomen Unicament ocular. Es per aixd que ha estat sota estudi des de fa
centenars d’anys, comencant ja pels filosofs quan es preguntaven perqué el cel era blau. Al 1871
Lord Rayleigh va donar resposta a aquesta pregunta explicant la teoria anomenada “Rayleigh
Scattering” on es diu que les particules de mida petita (com les que trobem a I'atmosfera) fan
que la llum de longitud d’ona curta es difongui de forma més efectiva que les de longitud d’ona
llarga. De manera que la llum blanca provinent del sol quan interactua amb les petites particules
suspeses a la atmosfera experimenta el fenomen de la difusio, difonent la llum blanca provinent
del sol amb un efecte més accentuat per les longituds d’ona curta i veiem el cel de color blau.
D’altra banda, quan la concentracié de molécules d’aigua es considerable entrem en el regim de
difusié de Mie que no te aquesta dependéncia amb la longitud d’ona i per aixd observem els
nuvols que van del color blanc a les diferents tonalitats de grisos

Més recentment aquesta qliestio es va traslladar a la visid, preguntant-se si a I'ull també es
donava aquesta cas especial de dependéncia de la longitud d’ona o si es tractava d’un altre tipus
de difusio.

Esimportant resoldre el tema de la dependéncia de la longitud d’ona a nivell ocular per entendre
els efectes en la funcié visual que pot tenir la difusié. Es per aixd que primer passarem a explicar
les diferents teories que expliquen el fenomen de la difusid i la relacié que puguin tenir amb la
longitud d’ona. Tot seguit revisarem els estudis que s’han fet sobre aquest tema, comencant per
un enfoc teoric, veient resultats empirics en ull in-vitro i finalment estudis més recents in-vivo.

TIPUS DE DIFUSIO:

Com ja hem vist la difusio es produeix quan la llum es troba amb un medi heterogeni com és
I'interior del globus ocular, fent que part de la llum que hi entra es difongui. La difusié depén de
diferents factors com sén: I'index de refraccié de les particules i del medi que I'envolta, la mida
d’aquestes particules, la distancia de una a altra o la configuracié espacial que tinguin.

En funcié d’aquest factors acabats de mencionar es descriuen tres tipus de difusié (Engels 2011):
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1. Rayleigh Scattering: es ddna quan les particules difusores tenen un index de refraccio

molt diferent al medi que les envolta, o les seves dimensions sén molt petites en
comparacié amb la longitud d’ona de la llum. Va ser formulat per primera vegada I’any
1871 per Lord Rayleigh per explicar el perquée el cel era blau. Presenta una forta
dependencia de la longitud d’ona, concretament les longituds d’ona curta es difonen en
major mesura. En aquest regim de difusié el fenomen ve mediat per una dependencia
amb A*

2. Mie Scattering: quan el medi que envolta a les particules i aquestes tenen un index de
refraccid més semblant o la mida de les particules és major, el fenomen de la difusié ve
descrit per Gustov Mie, 1908. En aquest cas la dependéncia de la longitud d’ona esta
limitada per la mida de les particules, presentant major dependéncia per particules
petites i sent independent quan aquestes particules sén majors que la longitud d’ona.
Per particules petites, la difusié de Rayleigh descriu un cas especial de la difusié de Mie.

3. Rayleigh(-Gans)-Debye: Teoria aplicada als medis biologics que s’ha fet servir per

descriure gran varietat de particules biologiques conegudes de diferents index de
refraccié i mida. Aquesta teoria contempla una relacié de dependéncia amb la longitud
d’ona, perd menor que A*

A partir de les caracteristiques de les particules que formen el cristal-li s’ha intentat entendre
des d’un punt de vista teodric i experimental, in-vitro i in-vivo, quin tipus de difusié es donaria en
els medis oculars i la possible dependéncia amb la longitud d’ona que hi pugui haver.

ENFOC TEORIC

El cristal-li no és una estructura homogenia, I'index de refraccié és major al nucli i trobem
fluctuacions en la densitat de les particules degut al constant creixement d’aquest. Tenint en
compte la informacié sobre 'lanatomia del cristal-li, s’ha vist que en pacients sense cap patologia
de cristal:Ii (cristal-li transparent), les particules petites més internes, les proteines cristal-lines,
podrien tenir una dependéncia a la longitud d’ona de A3, pero les particules més extenses, les
de les capes més externes actuarien com a grans difusors, fent que el conjunt del cristal-li no
tingués dependéncia amb la longitud d’ona.

El cristalli canvia considerablement amb I'edat afectant la transparencia d’aquest. La seva
densitat augmenta de forma lineal amb els anys fins arribar a formar les cataractes. Aquest
augment de la densitat es manifesta per I'acumulacié d’agregats de proteines insolubles que fan
que també augmenti la difusid. S’ha descrit doncs, que amb la preséncia de cataractes i per tant
d’agregats de proteines, augmenta la difusio total provocada pel cristal-li, perd no es trobaria
tampoc una dependéncia amb la longitud d’ona (Engels 2011).
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ENFOC EXPERIMENTAL: IN-VITRO

Una altra forma d’estudiar la dependéncia de la longitud d’ona en la difusié intraocular sén els
estudis in-vitro amb donants de cristal-li.

Al 2002 (Thaung & Johan Sjostrand 2002) es va avaluar la dependéncia de la longitud d’ona en
cristal-lins humans. Per fer-ho van utilitzar una esfera integrada que recollia la llum difosa pels
cristal-lins separant-la de la llum que es transmetia a través d’ell (Figura 15). Van utilitzar 5 lasers
de diferent longitud d’ona (458, 488, 514, 543 i 633 nm). Es va trobar dependéncia amb la
longitud d’ona, perd a mesura que augmenta el grau de difusié aquesta disminueix.

El problema en aquesta mena d’estudi és que després de I'enucleacié els teixits comencen a
deteriorar-se i el temps entre aquesta i el moment de I'avaluacio sera rellevant (artifact). D’altra
banda, el mateix procés de disseccié pot danyar el teixit introduint heterogeneitats que no
estaven presents en el teixit viu.

5.5 mm exit port

Direct beam E 3 Integrating sphere
/1 (@ 152 mm)
I I
Diffusing glass
Detector
Lens — E f\wmer surface
LHunit —

Optical fiber

Light from laser

Fig 15 . Esfera integrada utilitzada en I'estudi de (Thaung & Johan Sjostrand 2002) per la mesura de la llum difosa
pels cristal-lins de donants.

ENFOC EXPERIMENTAL: IN-VIVO

S’ha estudiat la possible dependéncia de la longitud d’ona en la difusié intraocular en pacients
joves (sense cataractes). Trobem estudis que utilitzen técniques subjectives de mesura de la
difusié com el metode de la luminancia de fons equivalent(Wooten & Geri 1987) o el métode
de compensacio directa(Coppens et al. 2006) obtenint resultats ben diversos.

En I'estudi de Wooten & Geri van utilitzar llum monocromatica des dels 420 als 540 nm amb
passos de 20 nm i no es va trobar cap relacié entre la longitud d’ona i la llum difosa.
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En canvi, en I'estudi de Coopens 24 subjectes van ser analitzats per les longituds d’ona de 457,
503, 548 i 625 nm. Els principals resultats d’aquest estudi descriuen un augment de la difusio a
mesura que augmenta l'edat per qualsevol longitud d’ona; d’altra banda troba una forta
dependéncia amb la longitud d’ona que pot ser descrita per la relacié de Rayleigh: A4, perd
trobant que a partir dels 600nm la difusid intraocular torna a augmentar.

També trobem estudis on s’han utilitzat sistemes objectius per la mesura de la difusié.
Concretament amb la técnica de doble pas Perez i col-laboradors (G. Perez et al. 2011) van
avaluar les corbes PSF (Point Spread Funtion) per longituds d’ona de 550, 600 i 650nm trobant
que per la longitud d’ona més curta augmentava la llum difosa més excentrica.

Durant la realitzacid del present treball s’ha publicat un article del mateix grup de recerca sobre
la dependéncia de la longitud d’ona en la difusié intraocular (H. S. Ginis et al. 2013a). També es
fa servir un sistema de doble pas modificat, perd en aquest cas s’analitzen 6 longituds d’ona
diferents compreses entre 500 i 650nm en nou subjectes sans. Del resultats es conclou que la
PSF de 500 a 600 nm és molt semblant, perd que a partir de 600nm augmenta de forma
significativa. Una altra conclusio és que la difusid per les diferents longituds d’ona depén de les
propietats de la part de la retina on es reflecteix la llum, i que també vindra determinada per la
pigmentacié dels subjecte.

Per tant, és evident que I'estudi sobre la dependéncia de la longitud d’ona en la difusié és un
tema d’actualitat i que encara no esta del tot resolt.

Actualment no hem trobat estudis ni publicacions cientifiques on s’estudii la dependéncia de la
mesura objectiva de la difusid intraocular amb la longitud d’ona en pacients amb cataractes per
la técnica del doble pas.
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Per realitzar aquest estudi es va utilitzar la técnica del doble pas, descrita en 'apartat de
tecniques de mesura per la difusio intraocular. Per una banda es va agafar el sistema comercial
OQAS™ com a referéncia i per I'altra un nou sistema experimental que permet treballar amb
més d’una longitud d’ona. A continuacio es presentaran les metriques tan de qualitat Optica com
de difusid que s’han analitzat i tot seguit una descripcié més detallada dels dos instruments
utilitzats.

4.1 METRIQUES EMPRADES PER AVAUAR LA DIFUSIO INTRAOCULAR
PSF ( Point Spread Funtion)

La PSF fa referencia a la distribucié d’intensitats de la imatge d’una font puntual despres del pas
per un sistema oOptic (en el nostre cas el sistema Optic ocular). Per tant, la PSF ens ddna
informacid de com es degrada la imatge respecte al punt objecte original. Aquesta funcié depen
de parametres com el desenfocament, les aberracions, la difusid, el diametre i forma pupil-lari
la difraccio.

En una representacio grafica 2D de la PSF, la Y és la intensitat normalitzada i la X és la amplada
de la imatge en minuts d’arc. La intensitat és maxima en el centre del punt de la imatge i a
mesura que ens n’allunyem cap als extrems de la imatge, la intensitat disminueix. La qualitat de
la imatge sera millor com més estret i alt sigui aquest perfil.

Com s’ha explicat, la técnica del doble pas consisteix en projectar una font puntual a la retina i
enregistrar amb una camera CCD la imatge que es forma despres d’haver passar dos vegades
pels medis ocular. Com que el sistema optic de I'ull huma no és perfecte, la imatge d’un punt
objecte reflectit a la retina havent passat pels medis oculars no sera un punt.

A la Figura 16 es mostren, a mode d’exemple, imatges de doble pas amb escala de grisos (A) i
amb escala de colors segons la intensitat (B), aixi com una grafica del perfil de la intensitat en
2D (C)ien 3D (D) de la PSF.
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C

Fig 16. A:lmatge obtinguda pel sistema de doble pas. B: representacié de la intensitat de la
imatge amb colors sent els tons calids on la intensitat és major. C: representacio del perfil de
la PSF en 2D. D: representacio de la PSF en 3D.

MTF (Modulation Transfer Function)

La MTF d’un sistema oOptic és una funcié que permet avaluar el grau de detall que el sistema és
capag de distingir, o el que és el mateix, avalua la relacié entre el contrast de la imatge que forma
el sistema i el contrast original de escena observada (Figura 17). En el cas de I'ull huma, la MTF
indicara quant disminueix el contrast que hi havia en la escena real després de travessar-lo. La
reduccid del contrast és major per freqléncies espacials altes (detalls fins i contorns de la
imatge). Si el contrast a la imatge és el mateix que el contrast a I'objecte, el valor de la MTF és
maxim, (MTF(0)=1).
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Fig 17. Representacio grafica lineal de la MTF

A partir de la imatge capturada pel sistema de doble pas s’obté la PSF i es pot calcular la MTF
bidimensional aplicant I'0ptica de Fourier.

Rao de Strehl

En el camp de I'Optica visual, la raé de Strehl (Navarro R, Artal P 1993) proporciona informacié
general sobre la qualitat optica de I'ull. Sovint es calcula en el domini de la freqiiéncia com la
relacié entre els volums sota la corba MTF de I'ull mesurat i la de I'ull lliure d'aberracions. No
obstant, és acceptat (Guirao A, Gonzalez C, Redondo M, Geraghty E, Norrby S 1999) que es
computi la rad de Strehl en 2 dimensions (rad de Strehl?®) com el quocient entre les arees sota
la corba MTF de I'ull mesurat i la de I'ull lliure d'aberracions ja que aquest calcul té un cost
inferior en el temps i fa que sigui més adequat per a la practica clinica.
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0OSlI (Objective Scatter Index)

Artal i col-laboradors van definir un parametre, anomenat OSI, que descriu de forma objectiva
un index de difusié (Pablo Artal et al. 2011) a partir de la imatge de doble-pas d’un punt objecte
tenint en compte la quantitat d’energia present en les regions perifériques de la imatge de
doble-pas (PSF) que provenen de la llum difosa per I'ull.

L’OSlI es calcula com la rad entre la quantitat de llum compresa dins d’'una area anular de la PSF
entre 12 i 20 minuts d’arc i la corresponent a una area circular d’1minut d’arc al voltant del pic
central, es pot observar en la Figura 18.

DP Image Intensity Radial Average

. |
arcminutes

Fig 18. Dos imatges de doble pas amb diferents nivells de difusié (A menor difusié que B). Representacio de la
zona que s'utilitza per definir el parametre OSI, relacid entre la intensitat del pic de la imatge i I'anell compres
entre 12 i 20 minuts d’arc (Pablo Artal et al. 2011).

og(l)

S’estima que per pacients joves son normals valors d’OSl inferiors a 1.0, per pacient de 50 anys
aquest valor ha de ser menor a 1,7 (Kamiya et al. 2012), valors superiors a aquest rang, sén ulls
amb algun grau d’opacitat en els medis oculars que fa que augmenti la difusié com podrien ser:
cataractes, opacitats vitries, leucomes cornials, opacitats capsulars, etc. En la Figura 19 es poden
observar les imatges de doble pas obtingudes en diferents casos.

OSI=0.8 OSI=2.7 0OSI=4.0 0SI=10.4

Fig 19. Diferents imatges obtingudes amb un sistema de doble pas amb el seu valor d’OSI respectivament(Pablo
Artal et al. 2011).
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4.2 OQAS (Optical Quality Analysis System)

L’OQAS (Optical Quality Analysis System) és I'instrument que utilitzarem com a referencia alhora
de validar el sistema experimental que s’utilitzara en I'estudi clinic per la mesura de la difusié
intraocular (Figura 20) . L'OQAS és un instrument basat en la técnica de doble pas que permet
la mesura de la qualitat optica i la difusié en un entorn clinic. La descripcié amb detall d’aquesta
tecnica i dels elements que composen el sistema de doble pas s’ha fet en el corresponent apartat
de I'estat de I'art. L'instrument OQAS conté les modificacions i millores necessaries per facilitar
el seu Us en la practica clinica. Ha sigut desenvolupat en el Centre de Desenvolupament de
Sensors, Instrumentacié i Sistemes (CD6) amb la col-laboracié del Laboratorio de Optica de la
Universidad de Murcia (LOUM) i 'empresa Visiometrics SL s’encarrega de la seva produccié i
comercialitzacio.

El funcionament de I'OQAS es basa en la formacié de la imatge d’una font puntual de llum
infraroja (780nm) a la retina i el seu enregistrament despres de creuar dues vegades els medis
oculars. Porta un sistema de Badal per poder compensar I'ametropia del pacient. L'instrument
realitza la captura de la imatge retinal amb diferents enfocs gracies al sistema de Badal i
automaticament selecciona la de millor enfoc. A partir de I'enfocament seleccionat es capturen
sis imatges consecutives per fer un promig d’elles i un fons.

Fig 20. Imatge de OQAS comercialitzat per 'empresa Visiometrics.

4.3 SISTEMA DE DOBLE PAS EXPERIMENTAL

El nou sistema experimental que es va utilitzar per la mesura de la difusié intraocular esta basat
en la técnica de doble pas, funciona igual que el I'OQAS, pero incorpora alguns canvis que es
comenten a continuacié (figura 21).

En aquest sistema s’incorpora la possibilitat de treballar amb dos fonts de llum puntuals de
diferents longitud d’ona (780nm IR i 630 nm visible) i poder d’aquesta manera estudiar el tipus
de correlacié entre la longitud d’ona i la mesura de la difusid intraocular. El cami optic de les dos
fonts d’il-luminacio, esta lleugerament separat per permetre aixi enregistrar ambdues imatges
simultaniament.
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Fig 21. Esquema basic del sistema de doble pas experimental amb la preséncia de dos fonts laser de diferent
longitud d’ona.

Una altre canvi introduit en aquest nou sistema és una camera CCD refrigerada d’alta
sensibilitat. Amb aquest canvi es pretén poder realitzar mesures amb molt baixa intensitat
permetent aixi que al utilitzar fonts laser amb llum visible no es provoquin gaires molesties al
pacient alhora de permetre captar arees excentriques de la imatge de baixa intensitat. La
camera utilitzada és una Electron Multiplying CCD anomenada LUCA de la casa comercial Andor
Technology™ (Figura 22 ). Aquesta camera proporciona una alta sensibilitat ja que com hem dit
utilitza un sistema de refrigeracié que minimitza el nivell de soroll. També augmenta el rang de
8bits (256 nivells grisos de I’ OQAS) 14 bits (16.384 nivells de grisos). Al posar aquesta nova
camera utilitzant un objectiu de menor focal també s’obté major camp i podem tenir informacio
de zones mes excéntriques de la PSF, pero es perd en resolucié si ho comparem amb I OQAS.

Fig 22 . Camera LUCA de Andor Technology™

Igual que I’ OQAS, aquest disseny experimental enregistra la imatge d’una font puntual que es
forma a través del sistema després de creuar dues vegades els medis oculars. Amb el sistema de
Badal es pot compensar I'ametropia del pacient per trobar el millor enfoc, pero a diferencia de
I’'OQAS aquest procés encara no esta automatitzat i la persona que realitza la mesura és qui
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decideix el punt de millor enfoc abans de la captura de les imatges. Un cop seleccionat aquest
enfoc es capturen sis imatges consecutives i el fons.

A continuacid es presenta una representacio detallada del sistema experimental (Figura 23)

El primer pas consisteix en formar la imatge d’un punt objecte lluminds sobre la retina del
subjecte. Per fer-ho s’utilitza com a font de llum un diode laser (LD) de 780 nm de longitud d’ona
i com a novetat en aquest sistema experimental un altre laser de 630nm situat de forma
perpendicular al de 780nm. El feix de llum de 780nm és col-limat per la lent L1 i el de 630nm per
la lent L2. Amb una lamina divisoria del feix (BS) el feix de dos longitud d’ones es retroben i
seguidament el feix passa pel diafragma EP, de 2 mm d’obertura, que actua com a pupil-la
d’entrada del sistema, i que esta situat en el pla conjugat de la pupil-la de I'ull del subjecte. Tot
seguit, la llum passa a través d’un sistema compensador de I'ametropia esférica. Aquest sistema,
anomenat Badal, esta format per dues lents L4 i L5 i un capgal mobil que conté dos miralls (M2
i M3). El mirall M3 esta sotmés a un petit moviment vibratori a elevada freqiieéncia per tal de
trencar el speckle. La distancia entre les lents i els miralls és variable, de tal manera que el cami
optic entre L4 i L5 es pot canviar per a compensar I'ametropia esférica de 'ull del subjecte.
Posteriorment, I'Optica ocular s’encarrega de focalitzar la llum sobre la retina. La llum que es
reflecteix a la retina actua com una font puntual pel segon pas.

El segon pas consisteix en la formacid de la imatge final del punt objecte en el pla d’un detector
després de creuar dues vegades els mitjans oculars. La llum travessa, de tornada, |'optica ocular,
torna a passar pel sistema Badal fins a un divisor de feix i finalment a la camera LUCA (CCD1). El
diafragma d’obertura (ExP), de 4mm d’obertura, també és conjugat amb el pla pupil-la de Iull, i
actua com a pupil-la de sortida efectiva, sempre que la pupil-la natural del subjecte presenti un
diametre superior. Per ultim, la lent objectiu (L6) enfoca la imatge sobre un sensor CCD1.

Per poder alinear I'ull del subjecte, I'instrument porta incorporat una segona camera CCD (no
dibuixada en I'esquema) que permet visualitzar la pupil-la del subjecte. L'ull del subjecte
s’il-lumina amb un conjunt de LED’s infrarojos (900 nm) que no influeixen en el diametre de la
pupil-la. Per major comoditat del subjecte, i poder minimitzar els petits moviments oculars
durant la mesura, s’ha introduit un test de fixacié (FT), situat en el punt focal objecte de la lent
L3, el qual és observat pel pacient a través dels diversos miralls i divisors del feix. El test de fixacio
consisteix en el dibuix d’una caseta il-luminada amb llum blanca.

En resum, la introduccié d’aquests canvis permet obtenir imatges de més camp, major nivell de
grisos i més sensibilitat, per veure si aixi es pot aportar més informacié sobre la difusié
intraocular, i d’altra banda la possibilitat d’estudiar I'efecte de la longitud d’ona en aquesta
mesura.

A la Figura 24 podem veure el muntatge experimental, a la part esquerra una imatge de
I'instrument per dins on es poden veure els diferents components que el formen i senyalat en
color el recorregut de la llum; a la part dreta una imatge externa de I'instrument.
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Fig 24. Imatges del muntatge experimental de doble pas. A I'esquerra I'interior: marcat en vermell el primer pas, en
blau el segon pas i en verd el test de fixacié.
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En aquest apartat s’exposa el disseny de I'estudi, s’explica el protocol de mesures per la validacid
del sistema experimental, es detallen les consideracions per seleccionar la mostra, s’explica el
protocol de mesures aplicat i, finalment, es descriu I'analisi estadistic.

5.1 DISSENY DE L’ESTUDI

El disseny d’aquest estudi esta basat en dos parts ben diferenciades. La primera consisteix en la
validacié del nou sistema experimental, que despres ens servira per fer les mesures de la difusié
amb diferents longituds d’ona.

La segona part consisteix en I'estudi clinic en si, realitzat a un grup de pacients amb diferent grau
de cataractes nuclears i un grup control.

5.2 VALIDACIO DEL SISTEMA

La validacid del sistema experimental consta de tres apartats. Es va comencar amb la validacid
de I’ I'algorisme de calcul de I’OSI que utilitza el sistema de doble pas experimental. Després es
va validar el sistema experimental comparant-lo amb els resultats de I'OQAS al utilitzar la llum
de 780nm i, finalment, es va comprovar les diferéncies obtingudes en el sistema experimental
per les dues longituds d’ona diferents que utilitzara.

Per la validacid del sistema de doble pas policromatic experimental es va prendre OQAS com a
instrument de referéncia. L'OQAS treballa amb un font d’il-luminacié infraroja de 780 nm
mentre que el sistema experimental ho fa a 780 i 630 nm, permetent aixi poder comparar els
resultats obtinguts pels dos instruments amb la longitud d’ona comuna.

5.2.1 Validacio del algorisme de calcul d’OSlI utilitzat pel sistema experimental de doble pas

L’OQAS ens proporciona un valor OSI que obté a partir del tractament d’imatge que té integrat
el propi sistema. En el cas de I'instrument experimental, els algorismes per tal de realitzar el
tractament de les imatges i el calcul del valor d’OSI han estat escrits en llenguatge JAVA en
I’entorn del software de domini public Imagel v.1.47.

El primer que es va fer va ser comparar si el valor proporcionat per OQAS coincideix amb el que
obtenim quan es tracten les mateixes imatges de 'OQAS amb els algorismes que utilitza el
sistema experimental. Es a dir que es va validar 'algorisme de calcul d’OSI utilitzat pel sistema
de doble pas experimental a partir de les imatges que proporciona el instrument comercial
OQAS.

En aquest cas aquesta comprovacio es va fer amb 2 ulls reals de 2 pacients diferents del grup de
control, ja que els ulls artificials practicament no presenten difusid i per tant el seu valor OSI és
zero.

El pacient es posicionava a la mentonera de 'OQAS i havia de mirar el test de fixacid. Gracies a
la camera de control de pupil-la es podia alinear I'ull del pacient amb el sistema. L'OQAS té
automatitzada la correccié de I'ametropia del pacient, aixi que es trobava el millor enfoc de
forma automatica. Per cada mesura s’adquirien 6 imatges de doble pas consecutives i una de
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fons. Després es va comprar el valor OSI que ens déna I’'OQAS, amb el valor OSI obtingut quan
tractem les imatges amb el programa Image J i es fan els calculs amb el software del sistema
experimental.

5.2.2 Validacio del sistema experimental

Per la validacié del sistema experimental es va utilitzar un ull artificial (Figura 25), que esta
format per un doblet acromatic de 25mm de diametre i amb una distancia focal de 50mm. El
primer pas va ser caracteritzar-lo amb I’OQAS, per després comparar els resultats obtinguts quan
fem les mesures amb el sistema experimental.

Fig 25. Imatges de I'ull artificial utilitzat per la validacio del sistema

L’ull artificial es posicionava a la mentonera de I'instrument utilitzant un suport per mantenir-lo
fix una vegada s’havia alineat. Es van fer un total de 5 mesures, sempre traient i tornant a
posicionar l'ull després de cada una, adquirint per cada mesura 6 imatges de doble pas
consecutives i una de fons. D’altra banda es va fer el mateix procés amb aquest ull artificial, pero
en aquest cas utilitzant el sistema de doble pas experimental amb la font laser de 780 nm.

D’aguesta manera es van poder comprar els resultats i comprovar si els sistema experimental
funciona correctament. En aquest cas es comparen les corbes de la MTF obtingudes pels dos
instruments.

A part de comparar les corbes de les MTF que proporcionen els dos sistemes al fer les mesures
amb I'ull artificial, sembla que també seria logic fer-ho amb els valors OSI, pero no es fa ja que
el sistema experimental utilitza una altra camera que proporciona més sensibilitat i informacio
sobre posicions més excentriques, fent que hi puguin haver variacions entre el que proporciona
I'OQAS i el que obtenim amb el sistema experimental.

5.2.3 Comparacié dels resultats obtinguts per les dues longituds d’ona del sistema
experimental

A la ultima part de la validacid es comparen els resultats obtinguts per I'ull artificial amb el
sistema experimental quan s’utilitzen les dues fonts d’il-luminacié (780 i 630 nm).

En tots els casos les mesures van ser preses per la mateixa persona i es va mantenir les mateixes
condicions d’il-luminacié.
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Com s’ha comentat els instruments per la captacié d’'imatges ( OQAS i experimental) tenen la
seva propia base de dades i algorismes de calcul. En ambdds casos el primer pas es fer la mitjana
de les 6 imatges obtingudes per cada mesura i a la imatge resultant se I’hi extreu una imatge de
fons que consisteix en una captura en la que es col-loca un oclusor en la posicié de I'ull. A partir
de les imatges netes es va passar a calcular les corbes de la MTF per poder-les comparar. Totes
les dades van ser bolcades a un full de calcul pel seu posterior tractament estadistic.

5.2.4 Variables de la validacio

Les variables utilitzades per la validacié del sistema sén: els valors OSI dels dos sistemes de doble
pas (OQAS i experimental), les corbes de la MTF de I'ull artificial obtingudes amb I’'OQAS per 780
nm aixi com les obtingudes amb el sistema experimental tan per 780 nm com per 630nm ilarad
de Strehl?®.

5.3 ESTUDI CLINIC

Una vegada validat I'instrument de doble pas experimental, es va realitzar un estudi clinic per
estudiar la diferencia de difusié intraocular present en pacients amb diferents tipologies de
cataractes per les longituds d’ona de 630 i 780 nm.

Es va seguir un model de d’estudi observacional transversal de serie de casos consecutius amb
un grup control.

L’estudi clinic va ser aprovat pel comité étic de I’'Hospital Universitari Mutua de Terrassa. A tots
els pacients, tan del grup estudi com del grup control se’ls hi va explicar en que consistia I’estudi
i la possibilitat de participar-hi. Si hi accedien, se’ls hi donava perqué firmessin el consentiment
informat (veure annex I). Als pacients participants se’ls hi va administrar una gota de
Tropicamida 1% (midriatic i cicloplegic) a cada ull, per tal d’assegurar que el pacient sempre
tingués una pupil-la major als 4 mm de diametre de la PS de l'instrument. Llavors eren
acompanyats de la consulta oftalmologica de Mutua de Terrassa a les instal-lacions del CD6 on
es feien les proves exploratories.

En el cas del grup control es van analitzar els dos ulls per cada pacient, mentre que per als
pacients provinents de I'Hospital Mutua de Terrassa s’analitzaven només els ulls que tenien
cataractes, de manera que alguns pacients se’ls hi feien mesures dels dos ulls i d’altres només
d’un.

El diagnostic de la tipologia i gradacié de les cataractes es va consultar a la historia clinica dels
pacients (utilitzant una puntuacio per creus, on una creu es el grau més lleu de cataractes i tres
creus el més elevat), aixi com els valors de la refraccio obtinguts per I'autorefractometre i les
agudeses visuals, per saber aixi si els pacients podien ser inclosos a I’estudi abans de portar-los
al CD6. Totes aquestes dades van ser recollides en un formulari per escrit (veure annex Il)
juntament amb els resultats de les proves exploratories (refraccid, AV, mesures amb OQAS i
sistema doble pas experimental). Les histories cliniques pertanyien a diferents oftalmolegs del
Servei de Oftalmologia de I'Hospital.
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5.3.1 Mostra
Seleccio de la mostra

A continuacid es detallaran els criteris d’inclusid i exclusié de la mostra per als dos grups
analitzats, grup control i grup pacients.

Criteris inclusié/exclusié

La mostra del grup de pacients esta formada per pacients amb cataractes de diversa gradacio
atesos pel Servei d’Oftalmologia de I'Hospital Mutua de Terrassa entre els mesos de marg, abril
i maig del 2013. La mostra del grup de control va ser extreta del CD6 (Centre de
Desenvolupament de sensors, Instrumentacié i Sistemes) de la Universitat Politecnica de
Catalunya (UPC) i d’altres voluntaris.

Van ser exclosos de I'estudi els pacients menors de 18 anys, els pacients amb antecedents de
cirurgia refractiva i/o ocular prévia, cursant patologia cornial i/o de la superficie ocular,
patologies retinals com DMAE o retinopatia diabetica. També es va restringir per agudesa visual
(AV), excloent els pacients amb AV menor a 0.1 i per refraccid, excloent esfera superior a 5D i/o
astigmatisme major de 3D.

El grup control esta format per voluntaris majors de 50 anys amb els mateixos criteris d’exclusié
que el grup de pacients, afegint el fet de no presentar cataractes i tenir una AV superior a 0.8 en
escala decimal.

Mostra seleccionada

De la mostra seleccionada que detallarem a continuacid parlarem d’ulls participants en I'estudi
i no de pacients, si bé per els pacients del grup control es van fer mesures d’ambdds ulls, en el
cas dels pacients provinents de la Mutua de Terrassa només es mesurava l'ull que tenia
cataractes.

Es van mesurar un total de 51 ulls dels pacients de la Mutua i 12 dels pacients del grup control.
Dels pacients de la Mutua se’n van excloure 25 per els seglients motius: 9 per no trobar el millor
enfocament amb el sistema experimental, eren pacients de la primera sessidé on la metodologia
seguida encara no estava perfeccionada (explicat a I'apartat de 5.3.3 Protocol de mesura); 6 per
presentar altres tipus de cataractes que no fossin nuclears o nuclears mixtes; 4 per errors en la
mesura, ja sigui per falta en la mesura d’un fons o falta de la mesura en una de les dues longituds
d’ona utilitzades; 2 per no superar I'examen refractiu; i finalment 4 ulls amb cataractes
graduades amb 1 sola creu (cataracta lleu) ja que no era una mostra prou representativa
d’aquest grup, tenint en compte que els altres grups constaven d’un minim de 10 ulls. A taula 1
es mostra la seleccid de la mostra de I'estudi.

En un primer moment estava pensat comptar amb les tres tipologies de cataractes (nuclear,
cortical i subcapsular), pero en veure que d’aquests darrers dos grups gairebé no es tenien
suficients casos i que podrien comportar-se de forma diferent. Aixi doncs, es va decidir basar-
se en un sol tipus de cataractes, les nuclears i nuclears mixtes que sén les més comuns
representant un 51% del total de cataractes en la poblacié (Abraham et al. 2006) .
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Ulls pacients participants (cataractes Ulls control participants

nuclears) Ulls control mesurats 12
Ulls amb cataractes mesurats 51 Exclosos per possible inici de = 1
ulls on no es va trobar el millor enfoc 9 cataracta

Ulls amb altres tipus de cataractes (no 6 TOTAL ULLS control 11
nuclears)

Errors en la mesura 4

Ulls que no superen I'examen refractiu 2

Ulls amb cataractes nuclears d’una creu 4

(leus)

TOTAL ULLS cataractes nuclears 26

Taula 1. Seleccié d’ulls participants a I'estudi

Pel que fa al grup control només és va excloure un ull que no podriem assegurar que no tingués
cataractes, ja que el valor OSI obtingut amb I'OQAS era de 2,8 i es considera un valor d’OSI
normal per I'edat del subjecte un valor com a maxim de 1,7 (Kamiya et al. 2012).

5.3.2. Protocol de mesura

Les mesures es van fer en 8 sessions, 6 per als pacients que venien de I'Hospital Mutua de
Terrassa i dos sessions per fer les mesures als pacients del grup control.

A les instal-lacions del (CD6, els pacients eren sotmesos a un examen refractiu, la mesura de les
AV i finalment les mesures de la difusié intraocular primer amb I'OQAS i després amb el sistema
experimental.

El primer que es feia abans de comengar amb les mesures de la difusié intraocular va ser entrar
les dades del pacient a cada un dels instruments. A continuacid el pacient es posicionava a la
mentonera de l'instrument i havia de mirar el test de fixacié. Gracies a la camera de control de
pupil-la es podia alinear I'ull del pacient amb el sistema.

L’ OQAS té automatitzada la correccié de I'ametropia del pacient trobant el millor enfoc de
forma automatica. Un cop trobat I’enfoc es realitzava la mesura comengant per ’'UD en el cas
d’analitzar els dos ulls, obtenint per cada mesura 6 imatges i un fons.

Amb el sistema experimental de doble pas la correccié de I'ametropia no esta automatitzada. Es
per aix0 que en les proves previes que s’havien fet abans de comencgar a fer les mesures als
pacients de I'estudi, s’agafava de forma manual la imatge que proporcionava major intensitat
com la imatge de millor enfoc (el mateix criteri que utilitza I’'OQAS).

Per tant, el protocol que es va definir per al sistema experimental consistia en buscar primer el
millor enfocament de forma manual amb la font de llum de 780nm, basant-se amb el valor de
la refraccié i aixi s’obtenia una primera imatge amb el corresponent fons. La segona mesuraii el
corresponent fons es feia amb la llum de 630 nm, enfocant una altra vegada la imatge, ja que
degut a I'aberracié cromatica no tenen el mateix punt d’enfocament les diferents longituds
d’ona. Finalment es feia una mesura tenint enceses les dos fonts d’il-luminacié simultaniament
i enfocades per la longitud d’ona de 630nm .

Aguest protocol va ser el que es va seguir per fer les mesures als pacients de la primera sessio,
pero a partir d’aqui es va canviar el protocol ja que es va comprovar que quan els pacients tenen
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cataractes molt avancades és fa molt complicat determinar el punt de millor enfoc i els valor
d’OSl obtinguts podrien estar sobreestimats.

El nou protocol seguit per les mesures del sistema experimental incorpora un escombrat per
diferents enfocaments quan tenim les dos font d’il-luminacié enceses. L’'escombrat té un rang
de 3,00D fent passos de 0,50D entre una mesura i la seglient. D’aquesta manera es pot
determinar posteriorment de forma grafica quin és el millor enfocament i quin valor OSI li
correspon. Considerem la posicié de millor enfocament en la que trobem el menor valor OSI.

A la Figura 26 és mostra un exemple de les mesures preses a un pacient. Marcat en color blau
tenim els resultats per la llum de 630nm i en verd els de 780nm. S’observa com el valor d’OSI
descriu una funcid quadratica quan la presentem en funcid del desenfocament. De manera que,
ajustant a una corba polindomica de grau dos i calculant el minim de la funcié podem determinar
quin és el millor enfocament i I’OSI que li correspon. En aquest cas, per 630nm trobem el millor
enfocament a +0,77D i un OSl de 1,9, per 780nm tenim el millor enfocament a + 1,37D i un OSI
de 2,4.

14
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10 & y=1,6303x2 - 2,5004x + 2,8953
-.. 2 =
g R? = 0,9899
6 d
o “ 'y=1,7797x2 - 4,8851x + 5,7636
4 0 R2=0,9776
. .. ....'
R 2 T
0
2200 -1,00 +0,00 +1,00 +2,00 +3,00 +4,00
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Fig 26 . Exemple d’un pacient on es pot observar en verd els valor OSl a 780nm i en blau els valors OSla 630nm
per diferents enfocaments. Al ajustar-ho a la corba podem trobar el punt de millor enfocament i I'OSI que li
correspon.

5.3.3 Variables de I’estudi

Les variables de I'estudi son: la classificacié de les cataractes segons la gradacié de I'oftalmoleg,
I'agudesa visual, I'edat i els valors OSI de la difusid intraocular per I'OQAS i pel sistema
experimental amb les longituds d’ona 780 i 630 nm.

També s’analitzen les noves variables anomenades OSI 780nm AJUSTAT i OSI 630nm AJUSTAT,
que fan referéncia a aquests valors d’OSI que trobem al buscar el millor enfocament de forma
grafica.

5.4 ANALISI ESTADISTIC

Analisi descriptiu: Les variables categoriques es descriuen utilitzant valors absoluts i percentatge.
Per les variables continues s’analitzen la mitjana i la desviacié estandard quan sigui una
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distribucié normal. Es comprova la normalitat de les variables quantitatives tant graficament
com a través del test Kolmogorov-Smirnov.

Analisi bivariat: Per la comparacié de les mitjanes entre més de dos categories s’utilitza la prova
del analisi de la variancia (ANOVA) i el Post-Hoc amb la prova de Bonferroni.

Totes les proves de significacid seran bilaterals i tots els intervals de confianga es presentaran
amb un grau de confianga del 95%. Per |’analisi estadistic s’utilitza el programa SPSS versié 17 o
superior.
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6. RESULTATS

En aquest apartat es mostren els resultats obtinguts. Es comenca pels resultats de la validacié
de l'instrument de doble pas experimental policromatic i a continuacié els de I'estudi clinic
realitzat en pacients amb cataractes de I'Hospital Mutua de Terrassa.

6.1. VALIDACIO DEL SISTEMA

Els resultats obtinguts en la validacio del sistema experimental estan dividits en tres apartats. El
primer per la validacié de I'algorisme de calcul d’OSlI, el segon es valida el sistema experimental
comparant-lo amb els resultats de I'OQAS al utilitzar la llum de 780nm i, finalment, es
comproven les diferéncies obtingudes en el sistema experimental per les dues longituds d’ona
diferents que utilitzara.

En tots el casos les imatges obtingudes amb els dos sistemes de doble pas es van tractar amb el
programa Imagel, per la posterior extraccié de dades. Com s’ha explicat, per cada mesura els
sistemes fan 6 captures d’imatges consecutives amb un temps d’exposicio per cadascuna de 200
ms. Posteriorment es va calcular la mitjana de nivell de grisos de les sis imatges obtenint la
imatge bruta. El mateix procediment es va fer amb les sis imatges capturades amb el mateix
temps de exposicié i la mateixa intensitats de la font Laser perdo amb un oclusor col-locat al
davant de la mentonera per obtenir la imatge de fons. Finalment s’obtenia una Unica imatge
neta (Figura 27) de doble de pas en restar la imatge de fons a la imatge bruta. Aquesta imatge
resultant és la mesura que es va utilitzar pels posteriors calculs dels parametres comentats.

Fig 27. D’esquerra a dreta: mitjana de les 6 imatges obtingudes en una mesures (Imatge bruta), fons obtingut, imatge
resultant després de treure el fons (imatge neta).

6.1.1 Validacié de I’algorisme de calcul d’OSI utilitzat pel sistema experimental

En la Figura 28 es mostren les imatges de les PSFs de dos ulls reals i els corresponents valors
d’OS| obtinguts. A la part esquerra de les imatges trobem el valor OSI que calcula
automaticament I’ OQAS i a la dreta el valor OSI obtingut quan, a partir de les mateixes imatges,
s’aplica I'algorisme de calcul OSI que utilitza el sistema de dobles pas experimental.
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Fig 28. Resultats dels calculs del valor OSI per dos ulls reals i emprant els dos algorismes.

Per I'ull 1, I’ OQAS va calcular un OSl de 1,2 i I'algorisme del nou sistema experimental va obtenir
un valor de 1,17. Per I'ull 2, 'OQAS va calcular un OSI de 0,8 i I'algorisme del nou sistema un
valor de 0,78

Per tan, I'algorisme de calcul del sistema experimental proporciona el mateix valor OSI que
I’OQAS, per tant podem dir que esta validat.

6.1.2 Validacid del sistema experimental

A continuacid es mostren els resultats obtinguts quan es va mesurar I'ull artificial amb els dos
sistemes de doble pas (OQAS i experimental). Es van fer 5 mesures (Figura 29) independents per
cada cas alternant les mesures entre els dos instruments i per tant ajustant el centrat cada

vegada.
Mesura 1 Mesura 2 Mesura 5

Fig 29. Imatges de les 5 mesures fetes a I'ull artificial amb el sistema de doble pas experimental.

A partir de les imatges de les 5 mesures es van obtenir les grafiques de la MTF. A la Figura 30
podem observar les corbes de les MTF de cada una de les mesures tan amb I'OQAS (0Q) com
pel sistema experimental amb llum de 780nm (IR).
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Fig 30. Representaci6 grafica de la MTF de les 5 mesures obtingudes amb el sistema experimental amb la font
laser de 780 nm (vermell) i les 5 mesures obtingudes amb I'instrument OQAS (lila)

Les diferéncies que s’obtenen entre les 5 mesures de cada instrument sén molt petites, és a
dir que tan 'OQAS com el sistema experimental proporcionen una bona repetibilitat de les
mesures. Si comparem les mitjanes d’aquestes 5 mesures podrem veure que efectivament les
corbes entre els dos instruments sén coincidents, s'han calculat les raons de Strehl®®
d’ambdues funcions obtenint per OQAS un valor de 0,31 i pel sistema experimental de 0,31.
D’aquesta manera hem comprovat que ambdds sistemes de doble pas proporcionen la
mateixa qualitat optica (Figura 31).
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Fig 31. Comparacié de mitjanes de les corbes MTF de I'ull artificial mesurat amb I’ OQAS (lila) i el sistema
experimental a 780nm(vermell).

valor normalitzat
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6.1.3 Comparaciéo dels resultats obtinguts per les dues longituds d’ona del sistema

experimental

La ultima part de la validacid es tracta d’una comprovacié per veure les diferéncies que es troben

al prendre mesures en un ull artificial quan utilitzem el sistema experimental amb les dues
longituds d’ona que pot utilitzar (780 i 630nm).
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Fig 32 . Comparacio resultats obtinguts amb el sistema experimental per I'ull artificial

Si ens fixem en les corbes de la MTF obtingudes al fer servir el sistema experimental amb les

dues longituds d’ona (Figura 32), veiem que la font d’il-luminacié de 630nm proporciona una

major qualitat optica que la de 780nm amb una rad Strehl?® 0,31 per 780nm i una rad
Strehl?® de 0,33 per 630m.

6.2. ESTUDI CLINIC

6.2.1 Descripcio de la mostra

Per al grup control es van avaluar els resultats de 11 ulls (6 pacients), dels quals 4 sén de dones

(36,4%) i 7 d’homes (63,6%), d’edats compreses entre els 50 i 58 anys amb una mitjana i
desviacid estandard (Sd) de 55+2,8 anys. A la Taula 2 hi trobem els parametres descriptius del

grup control:

Minim Maxim Mitjana Sd
Edat (anys) 50 58 54,82 2,89
AV decimal 0,90 1,00 0,98 0,04
Rx Esfera (D) -3,25 1,50 -0,09 1,42
Rx Cilindre (D) -1,00 0,00 -0,39 0,41

Taula 2. Parametres descriptius del grup control

Es van avaluar els resultats de 26 ulls amb cataractes nuclears (22 pacients), dels quals 16 son

de dones (61,5%) i 10 d’homes (38,5%), d’edats compreses entre els 60 i 86 anys amb una

mitjana d’edat i desviacio estandard de 72,747,8 anys. A la Taula 3 podem veure les segiients
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caracteristiques de la mostra: I'edat, agudesa visual decimal (AV decimal), el valor de la refraccio
esferica (Rx Esfera) i el cilindre (Rx Cilindre) expressat en dioptries.

Minim Maxim Mitjana Sd.
Edat (anys) 60 86 72,65 7,90
AV decimal 0,10 0,70 0,34 0,16
Rx Esfera (D) -5,00 5,00 0,09 2,80
Rx Cilindre (D) -3,00 -0,25 -1,23 0,80

Taula 3. Parametres descriptius de la mostra
A la Taula 4 podem veure com estava distribuida la mostra segons el grau de cataracta nuclear

gue presentava cada pacient)Incloent tan el grup de control com el de pacients. Per al grup de
pacient, el grau de cataracta esta en funcié de la valoracié dels oftalmolegs de la Mutua de
Terrassa, tenint tres graus de severitat (una creu per les cataractes lleus, dos creus per les
moderades i tres per les severes). Per fer-ho més entenedor el grup control es representa amb
el nimero 0, els pacients amb 2 creus amb el nimero 2 i els de 3 creus amb el niUmero 3.

GRUP Freguéncia | Percentatge
Grau de
0 11 29,7 27,03% Cataracta
Mo
2 16 43,2 —
3 10 27,0 w3
Total 37 100,0

Taula 4. Distribucio de la mostra segons el grau de cataractes nuclears. El 0 fan referéncia als ulls que formen
part del grup control, el 2 sén els ulls marcats amb dues creus per als oftalmolegs i el 3 els que van ser marcats
amb 3 creus.

6.2.2 Descripcio de les variables de I’estudi:

A la taula 5 es presenten els resultats d’OSl per cada una de les variables de difusio estudiades i
s’indica el numero d’ulls (N), el valor minim, el valor maxim, la mitjana i la desviacié estandard.

N Minim Maxim Mitjana Sd.
OSl| OQAS 29 0,50 7,40 2,77 1,99
OSI1 780 nm 37 1,12 14,41 5,41 3,35
OSI| 780 nm AJUST 37 0,89 14,41 5,11 3,50
OSI 630 nm 37 0,59 12,15 4,90 3,11
0S| 630 nm AJUST 37 0,60 13,07 4,40 3,31

Taula 5. Analisi descriptiva de les variables de I'estudi

On les variables estudiades sén els valors OSI obtinguts amb I’OQAS (0OSI OQAS), els obtinguts
amb els sistema experimental al utilitzar les dos fonts d’il-luminacié amb diferent longitud d’ona
(OSI 780nm i OSI 630nm) i els valor d’OSI obtinguts quan es fa I'ajust per trobar el millor enfoc
del sistema experimental (OSI 780nm AJUST i OSI 630nm AJUST). No tenim resultats del valor
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OSI OQAS de tots els pacients ja que en alguns casos la intensitat que arribava al sensor era tan
baixa que no es podia fer la mesura.

S’ha comprovat que la mostra té una distribucié normal de les variables quantitatives, tan
graficament com amb el test Kolmogorov-Smirnov.

6.2.3 Comprovacio de la millora que suposa I’autoenfocament amb I’OSI AJUST

Abans de comencar a analitzar els resultats obtinguts, es va haver de decidir amb quins
parametres del sistema experimental treballariem, és per aixo que es comprova quan s’obté una
millor classificacid pels tres grups de cataractes (control, grau dos i grau tres) si al utilitzar el
parametre OSI o el parametre OSI AJUST. Aquesta comprovacio es va fer per les dues longituds
d’ona amb les que treballa el sistema experimental.

Ala Figura 33 s’han representat les mitjanes dels valors OSl i valors OSI AJUST obtinguts pels tres
grups de cataractes i per les dues longituds d’ona. De color blau veiem les mitjanes del valor OSI
del grup control, de color verd veiem del valor OSI del grup de dos creus de cataractes nuclears
i en color vermell dels valors OSI del grup de tres creus. S’observa que les barres corresponents
als graus 2 i 3 de cataractes estan més ben diferenciades quan utilitzem I'OSI AJUST per les dues
longituds d’ona, permetent una millor classificacié dels graus de severitat.
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Fig 33. Grafics de barres on es mostra la mitjana i la desviacié estandard (SD) per cadascun dels grups depenent del
parametre OSl escollit. A la part superior per la longitud d’ona de 780nm i en la part inferior per 630nm. A la part esquerra
els OSli a la dreta els OSI ajustats.

A la Taula 6 s’hi troben els valors numeérics de les grafiques anteriors.

Mitjana (Sd)
Grup N 0S| 780nm OSI AJUST 0OSI 630nm OSI AJUST
780nm 630nm
0 11 2,5(1,18) 1,8 (0,63) 1,9 (1,21) 1,4 (0,67)
2 16 6,1(3,30) 5,4 (2,86) 5,8 (3,10) 4,5(2,41)
3 10 7,4 (3,06) 8,0(3,53) 6,7 (2,25) 7,5 (3,49)

Taula 6. Taula on es mostra el nombre d’ulls (N) ,la mitjana i la desviacié estandard per cadascun dels grups
depenent del parametre OSI escollit

De la Figura 33 i dels valors de la Taula 6 s’aprecia que els valors OSI AJUST permeten una millor
classificacio dels 3 grups, diferenciant millor els 2 grups que tenen cataractes (grup 2 i 3),

A la Taula 7 es mostren els resultats de I'estadistic (F) i el grau de significacio (Sig.) trobats fent
I'analisi de la variancia (ANOVA) pels tres grups (0, 2 i 3) amb els valors d’OSI amb i sense I'ajust
d’autoenfocament i per les dues longituds d’ona de 780 i 630 nm. Com que hem obtingut
sig<0.05 en tots els casos, podem dir de forma significativa que al menys un dels tres grups de

classificacio de cataractes és diferent a la resta per tots els valors OSI.

F Sig.
0S| 780 nm AJUST 14,314 0,000
0SI 780 nm 9,172 0,001
0SI 630 nm AJUST 16,292 0,000
0SI 630 nm 11,972 0,000

Sig 0,05 (nivell de confianga del 95%)
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Taula 7. Resultats del Test ANOVA per als valors OSl a 780 i 630 nm i OSI AJUST a 780 i 630nm dels diferents
grups de cataractes inclos el grup control al sistema experimental.

A la Taula 8 es poden veure els resultats Post-hoc obtinguts amb la prova de Bonferroni
efectuada per comprovar quin és el grup diferent o si tots tres presenten diferéncies
significatives entre ells. Els resultats mostren que hi ha diferéncies estadisticament
significatives entre els grups 0i 2 i els grups 0 i 3 quan utilitzem els valors OSI. Quan s’utilitzen
els valors OSI AJUST hi ha diferéncies significatives entre tots els grups.

Variable dependent (l) Grau de Cataracta (J) Grau de Cataracta Sig.

OSI 780 nm 0 2 0,006

0,785

0,001
0,004

OSI1 780 nm AJUST

0,047

0,000

OSI1 630 nm 0,001
1,000
0,000

0,007

OSI1 630 nm AJUST

W N O |Ww N JO |Ww |INM |JO |w

0,014

W N O W INdN O |Jw Id o jw N

0 0,000
Sig 0,05 (nivell de confianga del 95%)

Taula 8. Resultats de la prova Bonferroni pels valors als valors OSI a 780 i 630 nm i OSI AJUST a 780 i 630nm
dels diferents grups de cataractes amb el sistema experimental

Per tan, els valors OSI amb I'ajust teoric per trobar el millor enfocament ens permeten
discriminar millor els diferents graus de severitat de les cataractes nuclears que el OSI. Sent el
de 630nm el que aporta una millor classificacié dels grups de cataractes.

Aquest resultat fa que es decideixi utilitzar I’'OSI AJUST com a parametre per al sistema
experimental i a partir d’ara sempre quan es parli d’OSI del sistema experimental s’estara fent
referéncia a I'OSI AJUST.

6.2.4 Classificacié dels grups clinics segons el parametre OSI per 'OQAS i pel sistema
experimental.

Per agquest apartat dels resultats es van avaluar els dos intruments utilitzats en I'estudi (OQAS i
sistema experimenal) i es comproba que permeten classificar de forma efectiva els diferents
grups de cataracates.

Al'esquerra de la Figura 34 es representa les mitjanes dels valor OSI per cada grup de cataractes.
De color blau veiem les mitjanes del valor OSI de I'OQAS per cada un dels graus de cataractes i
en color verd les mitjanes dels valors OSI del sistema experimental.

S’observa que els valors OSI obtinguts amb el sistema experimental per 780nm sempre sén més
elevats que els obtinguts per 'OQAS i que a mesura que augmenta el grau de cataractes aquesta
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diferéncia és més pronunciada. A la dreta de la figura 33 es pot observar com aquest augment
es manté quan es normalitzen els valors OSl dels dos instruments pel grup control.

M oSl amb 00AS :

0S| amb ODAS
IE 01 730 nm AJUST

51 780 nm Mormalitzat pel

grup 0
12,00 12,00

10,007 10,00

8,00

Mitjana OSI
Mitjana d'0SI

2
Grau de Cataracta

2

Grau de Cataracta
Barres d'error; +/- 1 DT Barras de error: +- 1 DT
Fig 34. Esquerra grafic de barres on estan representades les mitjanes del valor OSI de cada sistema (OQAS i experimental)
per cadascun dels graus de severitat de les cataractes nuclears. Dreta, en blau es representen els mateixos valors mentre

que en verd a la variable OSI780 se li ha restat un valor de 0,71.

A la taula 9 hi trobem els valors numerics de la grafica anterior (esquerra).

OSI OQAS OSI AJUST 780nm
Grup
N Mitjana (Sd) N Mitjana (Sd)
0 11 1,1(0,3) 11 1,8 (0,63)
2 13 3,5(1,94) 16 5,4 (2,86)
3 5 4,5 (1,74) 10 8,0(3,53)

Taula 9. Mitjanes dels valors OSl i la corresponent desviacid estandard (desv.Std) per cada un dels grups de
cataractes i pels dos sistemes utilitzats: OQAS i sistema experimental.

Es torna a realitzar un test ANOVA per avaluar de forma estaditica si existeixen diferencies
significatives (sig < 0,05) entre els valors d’OSI dels diferents grups amb cataractes inclos el grup
control i per als dos sistemes: OQAS i sistema experimental.

F Sig.
0Sl amb OQAS 11,805 0,000
0S| 780 nm AJUST 14,314 0,000

Sig 0,05 (nivell de confianga del 95%)

Taula 10. Resultats del Test ANOVA per als valors OSI dels diferents grups de cataractes inclos el grup control per
al’ OQAS i el sistema experimental.

Com es pot veure a la taula 10 es troben diferencies significatives, amb un nivell de confianca
del 95%, alhora de classificar els graus de cataractes en funcié del valor OSI, tan per 'OQAS com
pel sistema experimental. Es pot dir de forma significativa que al menys un dels tres grups de
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classificacié de cataractes es diferent a la resta utilitzant tan el sistema experimental com I'OQAS.
Per comprovar quin és el grup diferent o si per al contrari tots tres presenten diferencies
significatives entre ells es realitzen les comprovacions Post-hoc amb la prova de Bonferroni.

A la Taula 11 es poden veure els resultats obtinguts amb la prova de Bonferroni. Es mostra que
hi ha diferencies estadisticament significatives entre els grups 0i 2 i els grups 0 i 3 quan utilitzem
I'OQAS per classificar els diferents grups. Quan s’utilitza el sistema experimental hi ha
diferéncies significatives entre tots els grups.

Variable dependent  (l) Grau de Cataracta (J) Grau de Cataracta Sig.
OSl amb OQAS 0 2 0,002
2 3 0,667
3 0 0,001
OSI 780 nm AJUST 0 2 0,004
2 3 0,047
3 0 0,000

Taula 11. Prova Bonferroni per als valors OSI dels diferents grups de cataractes sense incloure el grup control per
a ’OQAS i el sistema experimental

Per tant, els sistema experimental ens permet discriminar millor els diferents graus de severitat
de les cataractes nuclears que 'OQAS.

6.2.5 Dependeéncia de la longitud d’ona en la difusi6 intraocular

En aquest apartat de resultats ens centrarem en la comparacié i possible relacié entre les
mesures fetes amb el sistema experimental quan utilitzem la font d’il-luminacié de 780nm (la
mateixa que utilitza el OQAS) i quan utilitzem la de 630nm.

Per avaluar les possibles diferéncies d’OSI al utilitzar les dues longituds d’ona, s’ha realitzat la
diferéncia entre I’OSI obtingut a 780nm i I’OSI obtingut a 630nm per a cada ull estudiat, de
manera que obtenim valors positius per als ulls en que I'OSI a 780nm sigui major que a 630nm.
A la figura 35 es mostren aquestes diferéncies per a tots el casos del grup de pacients i control.
De color blau trobem representat els ulls del grup control, en verd els ulls del grup amb 2 creus
de severitat i en vermell els ulls del grup amb tres creus de severitat de cataractes.

A la taula 12 hi trobem les mitjanes de la diferencia d’OSI per cada un dels grups, la desviacié
estandard i els valors maxims i minims.

DIFERENCIA OSI 780nm — 630nm
Mitjana (Sd) maxim minim
0 +0,50 (0,68) +1,36 -0,82
2 +0,93 (1,88) +3,88 -2,81
3 +0,58 (1,65) +3,22 -1,36

Taula 12 . Valors de la mitjana de la diferencia del valor OSI a 780nm menys el valor OSI a 630nm per cada un
dels grups de cataractes, el maxim i el minim.
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Fig 35. Representacio de la diferéncia d’OSI entre 780 i 630nm de cada un dels ulls analitzats, classificats per els
diferents graus de cataractes. Donant valors positius quan OSI 780nm> OSI 630nm i valors negatius quan OSI
780nm< OSI 630nm.

Aguests resultats ens mostren que, de mitjana, per tots els grups s’ha trobat un valor OSI més
elevat a 780 nm que a 630 nm (valors positius). D’altra banda, dins d’un mateix grup hi ha molta
variacid ja que trobem ulls que es comporten d’'una manera molt diferenciada, on fins i tot s’ha
obtingut valor OSI més grans per 630 nm que per 780 nm (Valors negatius). Per tant, tot i que
I’OSI mesurat a 780 nm és més gran que el mesurat a 630 nm per tots els grups, no s’aprecia un
patré ben definit.

El fet de que I'OSI sigui més gran com major es el grau de severitat de les cataractes fa que el
valor de la diferencia sigui major per aquests grups. Per tal d’eliminar aquest factor es realitza
la ratio de I'OSl a 780 entre el mesurat a 630. A la Figura 36 es mostren els resultats obtinguts
per a cada grup. A I’esquerra de la Figura 36 es mostra el quocient per a cada cas separats en
els diferents grups. A la dreta es mostra la mitjana per a cada grup i es representen, com a barres
d’error, de desviacié estandard dins de cada grup. S’observa que a mesura que augmenta el grau
de severitat de les cataractes la rad OSI(780):0SI(630) disminueix, fent-se cada vegada més
proxim a 1.



6. RESULTATS

40
254
o o 8
I 3 DR e e ekt 28
3 o 20
g [o]
el o
S o g
IS CCO (@] g 157
320_0 """"""""""" o H
0 o 0 £
=z ®
| [09)] Q s '°
g cO o0 09 e
gol o oogp | 3
05
@] @]
o T T T 0o
1] 2 3 2 3
Grau de Cataracta Grau de Cataracta

Barras de emor: +- 1 DT

Fig 36. A I'esquerra es mostren el quocient de I'OSI a 780nm entre el de 630nm per cada cas, separats en els
diferents grups. A la dreta les barres del grafic mostren les mitjanes dels quocients de cada grup i la desviacid
estandard.
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S’ha dividit aquest capitol en dos apartats. El primer apartat s’analitzen les diferéncies entre els
resultats obtinguts pel sistema experimental i per I’ OQAS alhora de mesurar I’OSl a 780nm. En
el segon apartat esta dedicat a analitzar les diferencies obtingudes en I’OSI quan utilitzem les
dues longituds d’ona (780 i 630nm), relacionant els valors obtinguts amb estudis recents.

7.1 DIFERENCIES ENTRE EL SISTEMA EXPERIMENTAL | L'OQAS

Un dels canvis més importants que es va realitzar al sistema experimental és la utilitzacié d’'una
camera CCD refrigerada que proporciona major sensibilitat, augmenta el rang i ens permet tenir
més informacid de zones més excéntriques de la PSF.

El fet d’utilitzar una camera amb major sensibilitat ens ha donat dos variacions respecte a I’OQAS.
La primera consisteix en que els valors d’OSI obtinguts amb els sistema experimental sén de
forma sistematica més grans. Probablement la major sensibilitat fa que la relacié d’intensitats
entre el pic i la corona no sigui exactament la mateixa i també s’ha de tenir en compte que per
tenir informacié més excéntrica s’ha utilitzat un objectiu de menor distancia focal i, per tant, la
resoluciéd de les imatges proporcionades per l'instrument experimental és menor que per
I'aparell OQAS. No obstant es comprova que amb els valors d’OSl obtinguts, es classifiquen els
diferents graus de cataractes de manera similar que amb I'instrument OQAS.

Com que amb aquesta camera obtenim informacié en més camp, per a futurs treballs seria
d’interes estudiar un calcul de I'OSI per a regions més externes de la imatge, el que segurament
permetra tenir un metode més robust i menys afectat per les aberracions en la mesura de la
difusié intraocular.

La segona és el fet d’utilitzar una camera amb més sensibilitat fa que la poca llum que retorni
despres de passar pel sistema de doble pas pugui ser detectada millor que en I’ OQAS. Per tant,
el sistema experimental permet mesurar I'OSl en pacients que els sistema de doble pas
tradicional no podria.

Aquest fet es veu reflectit en les dades, amb I’ OQAS es van poder fer les mesures de I'OSI de 29
ulls, quan amb el sistema experimental es van poder fer de tots 37 ulls.

7.2 DEPENDENCIA DE LA LONGITUD D’ONA EN LA MESURA DE LA DIFUSIO INTRAOCULAR

L'altre canvi, i el motiu principal d’aquest estudi, va ser la utilitzacié de dues longituds d’ona
diferenciades per la mesura de la difusioé intraocular. Per una banda 780nm que és la mateixa
que utilitza I’ OQAS i per I'altra la de 630nm.

Com s’ha observat en I'apartat de resultats 6.2.5, s’ha trobat que s’obtenen majors valors de
difusié intraocular per la longitud d’ona de 780nm. Aquests resultats coincideixen amb els
d’altres estudis(Coppens et al. 2006) (H. S. Ginis et al. 2013b) on es descriu que a partir de 600nm
hi ha un augment de la difusié. També d’acord amb el treball de Ginis i col-laboradors, en el
present estudi s’ha vist que tot i que I'OSI mesurat a 780nm és més gran que el mesurat a 630nm
pels diferents grups de cataractes estudiats, existeix molta variabilitat entre individus. Al mateix
estudi troben que les propietats del fons de I'ull sén susceptibles d’afectar la difusié intraocular
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tenint en compte aspectes com sdn |'espectre de transmitancia de I’'hemoglobina. Remarquen
que per longituds d’ona superiors a 600nm és a partir d’on la mesura de la difusid intraocular es
veuria afectada per les propietats de reflectancia del fons d’ull (Figura 37).
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Fig 37. Influéncia de les propietats del fons d’ull respecte la longitud d’ona. H. S. Ginis et al. 2013b.

Un altre parametre que s’estudia en el recent article és la pigmentacié de I'iris com explicacio a
la variabilitat entre individus. No obstant els resultats que hem obtingut mostren que fins i tot
en un mateix pacient aquesta pot variar entre els dos ulls, donant valors amb signe oposat. Aixo
ens porta a pensar que és possible que hi hagi d’altres parametres relacionats amb la variacio
de I'OSI quan es mesura a diferents longituds d’ona.

Finalment, cal remarcar que en la literatura encara no s’havia descrit cap estudi que utilitzés la
tecnica de doble pas per avaluar la possible dependéncia de la longitud d’ona amb la presencia
de cataractes en pacients. En el present estudi, s’ha vist que a mesura que augmenta el grau de
cataractes les diferencies obtingudes en la difusié entre les dues longituds d’ona sén menors.
Per tan, sembla que al augmentar la difusié es disminueix la dependéncia de la longitud d’ona,
tal com s’havia descrit en estudis teorics (Engels 2011).

Esta prevista la continuacié del nostre estudi amb una mostra més gran de pacients, per tal de
poder realitzar analisi estadistics en pacients amb cataractes de grau 1, en els quals es recolliran

també dades com el color d’ulls, i imatges OCT per contemplar parametres que poden afectar a
la mesura de la difusié.
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7.3 CONCLUSIONS

S’ha comparat la qualitat optica dels sistema experimental amb la d’un sistema de referéncia
(OQAS) i s’"ha demostrat que quan es treballa amb la mateixa longitud d’ona les corbes de la MTF
obtingudes en un ull artificial sén practicament iguals. Permeten d’aquesta manera validar els
sistema experimental.

S’ha validat I'algorisme que utilitza el sistema experimental per calcular el valor OSI, utilitzant
imatges de 'OQAS i el valor OSI que aquest proporciona com a referéncia.

El fet d'implementar canvis en el sistema experimental com és una camera CCD refrigerada amb
més sensibilitat, fa que encara que la llum que retorni despres de passar pel sistema de doble
pas sigui poca, pot ser detectada millor que amb I'OQAS. Per tant el sistema experimental
permet mesurar I’OSI en pacients que els sistema classic no podia. La eficacia demostrada per la
camera fa pensar en la possibilitat d’experimentar amb noves metriques sobre aquestes imatges
que incloguin zones mes excentriques de la imatge i per tant menys afectades per les
aberracions.

S’han avaluat les diferéncies entre els valors OSI per les dues longituds d’ona i els resultats
obtinguts, permetent confirmar que hi ha diferencies en el valors de la difusié obtinguts amb la
tecnica del doble pas entre les longituds d’ona de 630 nm i 780 nm. S’obtenen majors valors de
difusié intraocular per la longitud d’ona de 780nm en els diferents grups, pero observant que a
mesura que augmenta el grau de difusid les diferencies entre els valors d’OSl per les dues
longituds d’ona disminueix . No obstant, valdria la pena estudiar d’altres parametres com poden
ser la pigmentacié de l'iris o la reflectancia del fons d’ull que podrien afectar a la mesura de la
difusio.

Finalment, s’"ha observat que es poden classificar lleugerament millor els diferents grups de
cataractes quan s’utilitza la font de llum de 630nm, pero a nivell clinic aporta poc avantatges en
comparacié a la moléstia que suposa al pacient fer les mesures amb llum visible. A més les
mesures fetes a 780nm (com sén les que utilitza el sistema comercial, 'OQAS) també son
eficaces per I'avaluacid de la difusié intraocular i la classificacié de les cataractes.
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ANNEX I: Consentiment informat

FORMULARIO DE CONSENTIMIENO INFORMADO

Objetivo del estudio:

Estudiar la dependencia con la longitud de onda de la difusidn intraocular presente en las
cataratas con diferentes grados de severidad con el fin de avanzar en el disefio de técnicas
objetivas que faciliten el seguimiento de la evolucidn y el tratamiento de las cataratas.

Procedimiento:

Se comprueba la graduacion del paciente y se realizan las medidas habituales de agudeza visual,
asi como las mas especificas de la medida de la difusién intraocular con dos instrumentos de
doble paso uno comercial y otro disefiado especificamente para realizar la medida con dos
fuentes de luz de diferente longitud de onda (color) una visible y otra infrarroja.

Riesgos:

Ninguno. El material utilizado ha sido disefiado para cumplir con un muy amplio margen la
normativa Europea en materia de seguridad. Dado que no existen riesgos no ha sido contratado
ningun seguro.

Voluntariedad:

Este procedimiento es voluntario. Si decide no seguir adelante puede retirar su consentimiento
firmado con total libertad en todo momento.
Confidencialidad:

Los datos de este estudio seran tratados de forma totalmente confidencial y tendran un uso
exclusivamente cientifico con acceso restringido al personal que lo lleva a cabo.

Nombre:

Apellidos:

Después de haber leido y comprendido el objetivo del estudio, y haber resuelto las dudas que
he planteado, doy mi conformidad para participar.

Lugar y fecha. Terrassa, d de 2013

Firma del paciente. Firma del informador.



ANNEX II: Fitxa del pacient

FITXA DEL PACIENT

PACIENT N¢ Teléfon

I
.
‘

COGNOMS:

EDAT:

OFTALMOLEG:

DADES FITXA CLINICA

GRAU CATARACTA:

AUTOREFRACTOMETRE:

COMENTARIS:

GRAU CATARACTA:

AUTOREFRACTOMETRE:

COMENTARIS:

| DADES EXPERIMENTALS CD6 |

SUBJECTIU UD: SUBJECTIU UE:

MTF CUT-OFF STREHL RATIO NeIMATGE

DP-EXP Temps d’integracié 200ms

POS BADAL 780 | INT. LASER 780 | POS BADAL 630 | INT. LASER 630 Nom Fitxer

Tipus: N Nuclear; NC Nuclear Mixta; C Cortical; SP Subcapsular Posterior

Severitat: + incipient; ++ moderada; +++ severa



