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RESUMEN

El Laboratorio de Optica Visual y Biofotonica del Instituto de Optica del CSIC desarrolla técnicas
Opticas no invasivas para la evaluacién del ojo normal y patoldgico. Presentamos desarrollos
experimentales y resultados recientes de aplicaciones en los campos de la miopia, presbicia y sus
técnicas de correccion, asi como trabajo en curso y direcciones futuras.

Palabras clave: calidad dptica, aberraciones oculares, cornea, cristalino, técnicas de imagen, alta
resolucion, errores refractivos, presbicia, cirugia refractiva, lentes intraoculares, lentes de
contacto, calidad visual

ABSTRACT

The Visual Optics and Biophotonics Lab (Institute of Optics, CSIC) develops non-invasive
optical techniques for the evaluation of the normal and pathological eye. We present experimental
developments and recent results of applications in the fields of myopia and presbyopia and their
correction techniques, as well as work in progress and future directions.

Key words: optical quality, ocular aberrations, cornea, crystalline lens, imaging techniques, high
resolution, refractive errors, presbyopia, refractive surgery, intraocular lenses, contact lenses
visual quality.
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1. Introduccién

El laboratorio de Optica Visual y Biofotonica del
Departamento de Iméagenes y Visién del Instituto de
Optica del CSIC se crea en 1999, a raiz de la
incorporacion de Susana Marcos, tras su regreso de
una estancia postdoctoral de tres afios en la
Universidad de Harvard. El grupo, entroncado con la
larga tradicion de investigacion en dptica fisioldgica
del Instituto de Optica “Daza de Valdés”, lo
constituyen: una investigadora cientifica, varios
becarios predoctorales (siete en los Gltimos 5 afios),
dos contratados postdoctorales, un titulado superior,
y dos titulados medios de investigacion y
laboratorio, con titulaciones en Ciencias Fisicas,
Ingenieria Electrénica y de Telecomunicaciones, y
Optica y Optometria.

La mision del Laboratorio de Optica Visual y
Biofotonica es el desarrollo de técnicas no invasivas
para el estudio de las propiedades épticas y
estructurales del ojo, y su aplicacion al avance en la
comprension de los mecanismos bioldgicos en el
sistema visual; por ejemplo, el desarrollo de la
miopia, la acomodacion o la presbicia, el diagnéstico
precoz de condiciones oculares, y la evaluacion y
optimizacion de cirugias y terapias.

El laboratorio, apoyado en una fructifera
colaboracion con hibdlogos y oftalmélogos,
desarrolla una investigaciébn  multidisciplinar,
aplicando las técnicas objetivas desarrolladas en la
evaluacion de la calidad dptica del ojo en situaciones
de interés clinico. Entre estas colaboraciones,
destacan las que se mantienen con el Instituto de
Oftalmobiologia  Aplicada  (Universidad  de
Valladolid) en el marco de una unidad asociada del
CSIC, y la Fundacién Jiménez Diaz, Madrid.

El Laboratorio de Optica Visual y Biofotdnica
apuesta decididamente por la formacion de
investigadores mediante la participacion en el
Programa de Doctorado Interuniversitario en
Ciencias de la Vision (coordinado por la
Universidad de Valladolid), el cual ha merecido la
mencién de calidad del Ministerio de Educacién y
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Ciencia. Ademés se fomenta la transferencia
tecnolégica mediante  varios  acuerdos de
cooperacion con empresas internacionales lideres en
el sector de la dptica oftalmica.

El impacto de la investigacion desarrollada
viene avalado por el alto nimero de publicaciones y
de referencias a dichas publicaciones en revistas de
prestigio, ademas de la participacion en numerosas
conferencias invitadas en congresos internacionales.
El trabajo del grupo ha sido reconocido con diversas
distinciones, destacando la Medalla Adolph Lomb
(Optical Society of America) y el premio European
Young Investigator Award (EURHORCS).

2. Logros mas relevantes

Las aportaciones cientificas del grupo se recogen en
un total de mas de 50 articulos en el area de la 6ptica
visual, todos ellos en revistas de elevado indice de
impacto. Destacan publicaciones en Nature, Optics
Letters, Investigative Ophthalmology and Visual
Science o Journal of the Optical Society of America.
En los Gltimos afios las aportaciones mas relevantes
del grupo, relativas a la éptica visual y biofotonica
son, entre otras:

1. Desarrollo y aplicacion de nuevos sistemas de
medida de aberraciones 6Optica [1, 2] in vivo.

2. Estudio de las aberraciones dpticas y su cambio
con el proceso de acomodacion [3], o con el
envejecimiento [4].

3. Aberraciones cromaéticas del ojo e implicaciones
en fisiologia evolutiva de la fovea [5,6].

4. Estimacion de las aberraciones corneales a
partir de medidas de topografia corneal [7, 8]
5. Desarrollo y optimizacion de técnicas de

caracterizacion in vivo del cristalino y lentes
intraoculares [9, 10].

6. Aplicaciones clinicas de la aberrometria: cirugia
refractiva corneal [11], lentes de contacto,
patologias [7] y cirugia de cataratas [9].
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7. Calidad o6ptica en modelos animales de miopia
[12,13]

8. Desarrollo de técnicas de alta resolucion de
imagen en el ojo [14,15].

9. Propiedades épticas de los fotorreceptores

retinianos  (espaciado, alineamiento vy
propiedades como guias de onda) mediante
interferometria de speckle, reflectometria y
scattering [16,17].

3. Lineas de investigacion.

3.1. Desarrollo de técnicas para la
caracterizacion de las propiedades 6pticas y
estructurales del sistema 6ptico del ojo

Se han desarrollado una serie de técnicas y sistemas
experimentales para la medida de las propiedades
Opticas de los componentes oculares

1. Aberrometria corneal de

videoqueratoscopia [7,8].

Sistema de trazado de rayos por laser para la
medida de aberraciones oculares [2,18,19].

Sensor de frente de onda Hartmann-Shack para
la medida de aberraciones oculares en modelos
experimentales de animales [13,18,19].

Sistema de imdagenes de Purkinje para
facometria (medida de las curvaturas del
cristalino 'y lentes intraoculares) y de
descentramiento e inclinacion de cristalinos y
lentes intraoculares [10].

Algoritmos para el procesado de iméagenes de
Scheimpflug del segmento anterior del ojo, para
facometria [20], y para la medida del
descentramiento e inclinacion del cristalino y
lentes intraoculares.

Sistema de tomografia de coherencia ptica para
imagenes con alta resolucién axial en la camara
anterior.

Sistema de microscopia de iluminacién
estructurada para la resolucidn a nivel celular de
estructuras corneales en vivo. Este sistema se
beneficiara de experiencia previa de nuevos
integrantes del grupo en microscopia de alta
resoluciéon, y técnicas de imagen de
fluorescencia resuelta en el tiempo (FLIM) [21].
Modelos fisicos de ojo para medidas in vitro y
modelos computacionales individualizados.
Sistemas para medidas psicofisicas de la calidad
visual.

En la figura 1 se muestran los montajes
experimentales existentes en los laboratorios del
grupo en el Instituto de Optica, graficas del software

a partir
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desarrollado para el control de varios de dichos
sistemas, e imagenes tipicas capturadas en varios de
ellos.

Optica Visual y Biofoténica (izquierda); programas de control y
andlisis de datos (centro); imagenes capturadas en distintos
dispositivos (derecha). A) Aberrémetro de Trazado de Rayos
Léser. B) Sensor de frente onda de Hartmann-Shack. C) Sistema
de Imdagenes de Purkinje para facometria y medidas de
descentramiento e inclinacion del cristalino / lentes intraoculares.
D) Tomografia de coherencia optica de camara anterior. E)
Microscopia ocular de iluminacion estructurada. F) Software de
control del Trazado de Rayos Léser. G) Software de control del
Hartmann-Shack. H) Software de control del sistema de imagenes
de Purkinje. 1) Programa para aberrometria corneal. J) Software
de control del Microscopio ocular. K) Imagen aerea retiniana. L)
Imagen de Hartmann-Shack. M) Imagen de Purkinje para
facometria. N) Imagen de Scheimpflug de paciente con lente
intraocular. O) Imagen pupilar de retoiluminacion de un paciente
con lente intraocular.

3.2. Papel de las aberraciones oculares en el
desarrollo de la miopia. Modelos de
experimentacion animal

A pesar de la alta prevalencia de la miopia en las
sociedades desarrolladas, las causas que provocan su
desarrollo se desconocen. Estudios en modelos
animales y evidencias en humanos muestran que
condicionantes ambientales, en particular la calidad
de la imagen retiniana, son determinantes en el
proceso de emetropizacion. La presencia de
imagenes de bajo contraste y la ausencia de
frecuencias espaciales altas produce una elongacién
axial extra del ojo, y por tanto miopia. En este
sentido se ha especulado sobre el posible papel de
las aberraciones oculares, cuyo efecto es degradar la
imagen retiniana, en el desarrollo de la miopia.
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Medidas longitudinales, posibles en modelos
experimentales animales, nos han permitido estudiar
la evolucion de la calidad 6ptica de 0jos normales y
miopes durante el desarrollo de la miopia.

Hemos desarrollado un modelo experimental
animal en pollo (White Legorn), provocando miopia
mediante la deprivacién de formas con el uso de
difusores. En dicho modelo hemos llevado a cabo
medidas de la longitud axial, refraccion vy
aberraciones oculares durante dos semanas de
desarrollo post-natal. Los resultados obtenidos
demuestran la relacion existente entre las
aberraciones oculares y la miopia en dicho modelo
[13]. Encontramos que la calidad Optica ocular
mejora durante el desarrollo tanto en el ojo miope
como en el ojo normal contralateral, si bien la
calidad éptica del ojo miope es peor que la del ojo
sin tratar.
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Fig. 2. A) Medidas de longitud axial del ojo en pollos
monolateralmente ocluidos con oclusores, obtenidas mediante un
biémetro de ultrasonidos modificado. B) Medidas de refraccion
en ambos 0jos, obtenidas mediante retinoscopia. C) Medidas de
calidad optica (razén de Strehl) calculadas a partir de la
aberracion de onda para aberraciones de tercer orden y superior y
pupila de 1.5 mm. Simbolos cuadrados representan el ojo no
ocluido control, y los circulos el ojo ocluido que desarrolla
miopia. Las figuras A) y B) muestran todos los sujetos y la C)
promedio de 5 pollos. Figura adaptada de la ref. [22].
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En la Figura 2 se muestra el cambio en el estado
refractivo, longitud axial y calidad dptica
considerando aberraciones de alto orden del ojo
normal y del ojo tratado.

Este estudio demuestra que, en este modelo, las
aberraciones son consecuencia y no causa de la
miopia. Ademas, se han explorado otros modelos de
miopia experimental, con el fin de refutar hipétesis
alternativas: modelo en gallina mediante cirugia
refractiva y modelos en ratén [22] (en colaboracion
con la Universidad de Tubingen). La Figura 3
muestra resultados de Funciones de Transferencia de
Modulacién (MTFs, calculadas a partir de la
aberracion de onda) en las distintas especies medidas
en el laboratorio.
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|.|_|_ Humano; S~
S $=6.5mm Pollo~ -
04 6=1.5mm 7
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Fig. 3. MTFs calculadas a partir de la aberracién de onda medidas
en humanos jovenes, ratones (40 dias) y pollos (15 dias), para la
mejor correccion de foco. Datos de la ref. [22].

3.3. Propiedades dpticas y geométricas del ojo
miope y présbhita

Los cambios en las propiedades épticas que tienen
lugar en el ojo durante el desarrollo de la miopia y
durante el desarrollo de la presbicia deben ser
consecuencias de cambios morfologicos; en
concreto, cambios de las formas de las superficies y
distribuciones del indice de refraccion de los
componentes oculares. El estudio de la interrelacion
entre dichos cambios, con la ayuda de modelos de
ojo individualizados, contribuira a una mejor
comprension de los mecanismos fisicos y biol6gicos
gue acompafian a dichas condiciones oculares.

Hasta la fecha se han Ilevado a cabo medidas de
aberraciones totales y corneales en sujetos miopes e
hipermétropes, ademas de medidas de longitud axial
y profundidad de camara anterior. Comparando
grupos de la misma edad y error refractivo absoluto
encontramos que los hipermétropes, ademas de
menor longitud axial, tienen cdrneas con asfericidad
mas positiva, y mayor aberracién esférica total y
corneal que los miopes [23]. Ademas, los
hipermétropes muestran una pérdida de la
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compensacion en la aberracion esférica entre la
cornea y el cristalino mas temprana que los miopes.
La Figura 4 muestra la aberracion esférica en 0jos
miopes e hipermétropes.
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Fig. 4. Aberracion esférica total., corneal e interna en ojos
hipermétropes y miopes. Cada barra es el promedio de n ojos. Las
barras de error representan la desviacién estandar. Figura
adaptada de la ref. [23].

3.4. Cambios 6pticos inducidos por cirugia
refractiva LASIK

Nuestro grupo ha sido pionero en la evaluacién de
los cambios épticos inducidos por la cirugia
refractiva LASIK para la correccién de miopia e
hipermetropia.

Hemos encontrado un incremento de las
aberraciones de alto orden tras cirugia LASIK. De
particular interés es el incremento en valor absoluto
de la aberracidn esférica, hacia valores méas positivos
tras LASIK de miopia y hacia mas negativos tras
LASIK de hipermetropia [24]. La degradacion de la
MTF (estimada a partir de la aberracion de onda)
coincide con la pérdida de sensibilidad al contraste
medida psicofisicamente en los mismos pacientes
[25]. Los cambios en la aberracidn esférica total no
coinciden exactamente con los inducidos sobre la
cara anterior de la cornea [11]. En todos los casos, la
aberracion esférica total se incrementa menos que la
aberracion esférica corneal, lo cual sugiere cambios
significativos en la cara posterior de la cornea. Las
medidas de los cambios en la aberracién total y
corneal con cirugia LASIK para hipermetropia
también indican cambios en la cara posterior
corneal. Por Gltimo, se observa un cambio en la
aberracion esférica comparativamente mayor tras
LASIK para hipermetropia que para miopia —con
igual valor absoluto de correccion refractiva.
Ademaés en los pacientes operados con LASIK para
hipermetropia se midié un cambio en la aberracion
esférica comparativamente mayor que tras LASIK
para miopia para un mismo valor absoluto de
correccion. La Figura 5 muestra ejemplos de mapas
de aberracién de onda (para aberraciones de tercer
orden y superior) en pacientes antes y después de

Opt. Pura Apl. 39 (3) 207-215 (2006)

-212 -

cirugia refractiva LASIK para miopia e
hipermetropia. La Figura 6 muestra la aberracion
esférica total y corneal inducida por cirugia
refractiva LASIK para miopia e hipermetropia,
respectivamente [26].
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Fig. 5. Aberraciones corneales y totales de tercer orden y superior
antes y después de cirugia refractiva LASIK para miopia (A) e
hipermetropia (B). Escala en micras, y didmetro de pupila de 6.5
mm. Datos de las refs. [11] y [26].
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Fig. 6. Aberracion esférica inducida (post — pre) en pacientes
operados de cirugia refractiva LASIK para miopia (rojo) e
hipermetropia (azul) en funcién del error esférico pre-operatorio
(en valor absoluto), en todo el sistema 6ptico ocular (A) y en la
cara anterior de la cornea (B). Adaptada de la ref. [26]
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3.5. Optimizacion de algoritmos de ablacién laser

El incremento de las aberraciones dépticas en
pacientes operados de cirugia refractiva pone de
manifiesto la necesidad de mejorar los algoritmos de
ablacion laser y evitar la induccion de dichas
aberraciones. La optimizacion de los patrones de
ablacidn requiere entender las causas de la induccién
de aberraciones. Para ello hemos llevado a cabo la
evaluacién computacional [27] y experimental
[28,29] de los patrones de ablacién laser estandar
Munnerlyn 'y su aproximacion parabdlica) vy
algoritmos personalizados (bicénico y basado en el
frente de onda). Los resultados de esta investigacion
han proporcionado indicaciones para la optimizacion
de los perfiles de ablacién.

Hemos comparado los cambios Opticos
(asfericidad y aberraciones corneales) clinicos con
los resultados de las predicciones a partir de
simulaciones computacionales sobre corneas y datos
quirdrgicos reales [30]. Asimismo se ha estimado la
influencia tedrica de cambios radiales en la
eficiencia del patron de ablacién. Se concluye que
el patrén tedrico estdndar de Munnerlyn no induce
los cambios de asfericidad observados clinicamente,
y que el patron parabélico sélo incrementa la
asferidad ligeramente. Los cambios en la eficiencia
de ablacién, debidos a la geometria de la cornea y
definidos por el factor definidos por el factor k(alfa)
introducen un incremento significativo de la
asfericidad, si bien no explican todo el aumento
observado clinicamente. La Figura 7 muestra la
asfericidad corneal pre-operatoria y post-operatoria
real y simulada con algoritmos de ablacion, sin
considerar y considerando efectos de eficiencia del
laser del centro a la periferia.
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Fig. 7. Asfericidad corneal en funcion de la miopia corregida, en
ojos operados (rojo), tras sustraer el perfil de ablacién sin
considerar cambios radiales en la eficiencia de ablacién k(alfa)
(verde), y considerando dichos cambios calculados te6ricamente
(azul) y medidos experimentalmente (naranja). El perfil de
ablacién se midié tedricamente sobre superficies planas de
PMMA y el factor k(alfa) a partir de un modelo de cornea en
PMMA (tras los necesarios factores correctores). Datos adaptados
de laref. [29].

Opt. Pura Apl. 39 (3) 207-215 (2006)

-213-

Finalmente, hemos desarrollado un modelo
experimental de ablacién laser corneal en superficies
planas y esféricas de PMMA. Se han puesto a punto
técnicas  experimentales de profilometria vy
topografia corneal para la medida de los perfiles de
ablacion generados. Mediante la ablacion de
superficies planas se confirm6 el patrén, que el
incremento en la asfericidad (y por tanto aberracion
esférica corneal) se debe fundamentalmente las
diferencias de la eficiencia, limitdndose la
importancia de los posibles efectos biomecénicos los
cuales no estan presentes en el modelo en PMMA.
Ademaés estudiaremos las propiedades biomecanicas
de la cornea normal y post-quirdrgica.

3.6. Calidad optica en pacientes con lentes
intraoculares

Los avances en la cirugia intraocular hacen de ésta
una nueva alternativa de correccion refractiva. Los
nuevos disefios de lentes multifocales pretenden
ampliar la profundidad de foco en pacientes sin
posibilidad de acomodacién  pretenden emular
algunas caracteristicas del cristalino joven.

Nuestro grupo ha medido por vez primera las
aberraciones oculares de lentes intraoculares en
vivo, demostrando que la calidad dptica con lentes
intraoculares esféricas es peor que la del ojo joven
con cristalino [9]. Ademas se han llevado a cabo
medidas in vitro de las mismas lentes y simulaciones
computacionales basadas en el disefio dptico de las
lentes proporcionado por el fabricante. Las causas de
la degradacidn Optica respecto de los sujetos jovenes
con cristalino son: la pérdida de compensacion entre
la aberracion esférica corneal positiva y la negativa
del cristalino joven, al ser la aberracién esférica de
la lente intraocular positiva, y el incremento de las
aberraciones corneales por efecto de la incisién
quirdrgica.

Ademas, hemos realizado medidas
experimentales  biométricas, de aberraciones
oculares y de aberraciones corneales en grupos de
pacientes con cataratas y con lentes intraoculares
implantadas con superficies esféricas y esféricas
[31]. Encontramos que, a diferencia de las lentes
esféricas, que introducen aberracion esférica
positiva, las lentes asféricas introducen aberracion
esférica negativa, que en promedio compensa la
aberracion esférica positiva corneal. La Figura 8
muestra la aberracion esférica total, corneal e interna
en pacientes tras cirugia de cataratas con implante de
lentes intraoculares esféricas y asféricas. Si bien la
calidad dptica en foco es significativamente mejor
con lentes asféricas, las lentes esféricas
proporcionan mayor profundidad de foco, y mejores
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valores absolutos de calidad Optica fuera de foco.
Finalmente se ha medido in vivo, mediante un
sistema de iméagenes de Purkinje, el alineamiento y
descentramiento de lentes intraoculares. Conocida la
forma de las superficies de las lentes intraoculares
ha sido posible comparar las medidas de
aberraciones experimentales con las predicciones a
partir de modelos de ojo que incorporan las medidas
biométricas de cada paciente.
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Fig. 8. Aberracion esférica total corneal e interna promedio en dos

grupos de ojos operados de cataratas con lentes intraoculares

esféricas (n=9) y asféricas (n=10) respectivamente. Datos de la

ref. [31].
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3.7. Calidad optica y visual con lentes de contacto

Aunque las lentes de contacto son una popular
alternativa de correccion de ametropias, y sus
materiales y disefios evolucionan rapidamente, la
evaluacion de la calidad dptica y visual y el papel
gue juegan factores como la adaptacion o el menisco
de lagrima apenas han sido estudiados. Junto al
propio disefio de la lente, estos efectos van a ser
cruciales en las lentes multifocales prescritas para la
correccion de la presbicia.

Hemos evaluado in vivo la calidad optica de
pacientes miopes con lentes de contacto semi-
rigidas, demostrandose su capacidad para corregir
aberraciones oculares, y la influencia de la flexion y
la lente de lagrima en la calidad optica final del ojo.
La Figura 9 muestra patrones de aberracion de onda
en sujetos con y sin lentes de contacto semi-rigidas
[32]. También hemos desarrollado un modelo para la
medida in vitro de la calidad Optica con lentes de
contacto blandas y la medida cuantitativa y aislada
de la contribucién de la adaptacion y de la lente de
lagrima sobre la calidad dptica final, realizando
medidas con lentes monofocales y multifocales.

Finalmente hemos llevado a cabo medidas
Opticas y psicofisicas en sujetos con lentes de
contacto multifocales, con el fin de entender las
interacciones entre el disefio y adaptacion de la lente
y las aberraciones individuales del sujeto en el
resultado visual final.
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Fig. 9. Ejemplo de aberraciones totales y corneales y RMSs (3€r
orden y superior) para un 0jo con Yy sin lente de contacto
semirrigida, demostrando la capacidad de estas lentes para
compensar aberraciones. Datos de la ref. [32].

4. Direcciones futuras

Papel de la estructura de gradiente de indice del
cristalino en las aberraciones oculares.

Modelos de ojo individualizados (en humanos y
modelos experimentales animales) para la
comprensidn de los cambios que tienen lugar en
el desarrollo de la miopia y la presbicia y en
cirugia de cataratas.

Imagen de alta resolucidn en la cornea en vivo.
Aplicaciones al estudio de la estructura de la
cornea, transparencia, scattering y cambios en
cirugia refractiva.

Contribuciones a la biomecanica corneal.

Nuevos conceptos en tomografia, y sensores de
onda.

Nuevos disefios de lentes intraoculares.
Multifocalidad y compensacion de la presbicia.
Relacion entre calidad éptica y calidad visual.

5.

El grupo mantiene varias colaboraciones con grupos
nacionales, como las mencionadas con el IOBA-
Universidad de Valladolid y la Fundacién Jiménez-
Diaz, asi como una Red Tematica del Ministerio de
Educacion y Ciencia en Optica Visual con la
Universidad de Granada, Universidad de Murcia,
Universidad de Santiago de Compostela vy
Universidad Politécnica de Catalufia. En el &mbito

Colaboraciones
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internacional se mantienen mdaltiples colaboraciones:
Schepens Eye Research Institute, Harvard
University, New England College of Optometry y
School of Optometry, Indiana University (EEUU),
Imperial College y City University (Gran Bretafia),
School of Optometry, Queensland University of
Technology (Australia), y la Univerdad de
Tuebingen (Alemania). Estas colaboraciones estan
financiadas por diversas programas: Acciones
integradas, proyectos de cooperacién Espafia-EEUU,
proyectos de los National Institutes of Health (NIH),
entre otros.

6. Financiacion

La financiacién reciente del grupo viene dada por
dos proyectos del Ministerio de Educacion y Ciencia
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(BFM2002-02638, FIS2005-04382), tres proyectos
de la Comunidad Auténoma de Madrid
(CAMO08.7/0010.1/2000, CAMO08.7/004.1/2003,
GR/SAL/0387/2004), un Proyecto de Cooperacién
Espafia-EEUU, una Accion Integrada, siete contratos
de investigacion con la industria, y un European
Young Investigator Award. Ademas se han
concedido a los distintos miembros del grupo becas
y contratos postdoctorales 13P-CSIC, becas FPI,
FPU, CSIC-Unidades Asociadas y de la Comunidad
de Madrid.
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