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Tl'tulo: METODO PARA LA DETECCION DE PERDIDAS DE FUNCION VISUAL.

@Resumen:

Método para la deteccion de pérdidas de funcién
visual.

Comprende analizar la calidad dptica de un ojo de un
paciente a partir de una o0 mas imagenes retinianas
del mismo, o de informacién relacionada con
imagenes retinianas, correspondientes a un 0jo con
un segmento anterior y unos medios intraoculares
sanos, comprendiendo el método detectar, en funcién
del resultado del andlisis, una pérdida de funcion
visual de etiologia funcional o patolégica del sistema
visual, y determinar que ésta es debida a una
respuesta neural reducida y/o limitada, que induce
alteraciones en la inervacién de la musculatura
intrinseca ocular del ojo.
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DESCRIPCION
Método para la deteccién de pérdidas de funcion visual.

Sector de la técnica

La presente invencién concierne en general a un método para la deteccion de pérdidas de funcién
visual, a partir de un analisis de calidad 6ptica de imagenes retinianas, y en particular a un método que
comprende realizar dicho analisis con respecto a un 0jo con un segmento anterior y unos medios intraoculares
sanos, y determinar que la pérdida de funcion visual es debida a una respuesta neural reducida y/o limitada que
induce alteraciones en la inervacion de la musculatura intrinseca del ojo.

Estado de la técnica anterior

Son conocidos métodos para la deteccion de pérdidas de funcién visual a partir del analisis de la calidad
Optica de unas iméagenes retinianas.

En EP2147633A1 se propone un sistema y un método para la medida de la difusion de la luz en el globo
0 region ocular basado en el registro y procesado de imagenes retinianas libres de la influencia de aberraciones
de bajo orden, con el fin de detectar/diagnosticar patologias en el segmento anterior del ojo, tal como cataratas,
de realizar el seguimiento de pacientes sometidos a cirugia refractiva o implantados con lentes intraoculares o de
medir la calidad de la lagrima del ojo.

Se propone, para un ejemplo de realizacién preferido de EP2147633A1, obtener una relacion un indice
objetivo de difusién, denominado OSI, que relaciona la energia luminica hallada en una zona periférica de la
imagen retiniana y la energia luminica encontrada en una zona central, y que permite medir Unicamente la
difusion intraocular, a diferencia de otros pardmetros, como por ejemplo el cominmente conocido como indice o
razon de Strehl, los cuales son unos pardmetros globales de calidad dptica que tienen en cuenta tanto la difusion
intraocular como las aberraciones (si la informacion referente a las mismas se encuentra en la imagen), sin
permitir un andlisis independiente de las mismas.

En EP2147633A1 no se describe ni se sugiere aplicar el sistema y el método propuestos al andlisis de
imagenes retinianas para la deteccién de pérdidas de funcion visual en ojos que no sufran de patologias en el
segmento anterior ni en los medios intraoculares.

En el articulo “Retinal-lmage Quality and Contrast-Sensitivity Function in Age-Related Macular
Degeneration”, de Carolina Ortiz, José R. Jiménez, Francisco Pérez-Ocdn, José J. Castro, y Rosario Gonzalez-
Anera, de “Current Eye Research”, 35(8), 757—761, 2010, se propone analizar la calidad de la imagen retinal en
casos de Degeneracion macular asociada a la edad (ARMD).

Asimismo, en el articulo “New testing software for quantifying discrimination capacity in subjects with
ocular pathologies”, de José J. Castro, José R. Jiménez, Carolina Ortiz, Aixa Alarcén, and Rosario G. Anera, de
“Journal of Biomedical Optics 16(1), 015001 (January 2011)” se propone un nuevo software para cuantificar,
mediante el andlisis de la calidad éptica de unas imagenes retinianas, la capacidad de discriminacion en
pacientes con patologias, incluyendo la patologia de retina denominada degeneracion macular asociada a la
edad.

En ambos articulos se utiliza el indice de Strehl para realizar la medida de calidad 6ptica, con los
inconvenientes arriba indicados en cuanto a la imposibilidad de medir la difusion intraocular independientemente
de las aberraciones, y los autores de los mismo asumen que el incremento de la difusion intraocular se debe a la
propia retina y no al medio ocular, indicandose explicitamente en “Retinal-Image Quality and Contrast-Sensitivity
Function in Age-Related Macular Degeneration” que el medio ocular de un paciente afectado de ARMD no debe
estar deteriorado porque esta patologia afecta principalmente a la retina pero no altera las propiedades de la
cérnea y/o lente.

No se propone en ninguno de estos dos articulos determinar que la mala calidad optica de las imagenes
retinianas pueda ser debida al menos en parte a una respuesta neural limitada/relajada asociada a un segmento
anterior y/o a unos medios intraoculares sanos.

Explicaciéon de lainvencién

Aparece necesario ofrecer una alternativa al estado de la técnica que cubra las lagunas halladas en el
mismo, en particular las debidas a la ausencia de propuestas que tengan en cuenta la influencia que un
segmento anterior y/o unos medios intraoculares sanos puedan tener en una mala calidad éptica de unas
correspondientes imagenes retinianas.

Con tal fin, la presente invencién concierne a un método para la deteccion de pérdidas de funcidn visual,
gue comprende analizar la calidad dptica de un ojo de un paciente a partir de al menos una imagen retiniana del
mismo o de informacion relacionada con dicha imagen retiniana.
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A diferencia de los método conocidos, el propuesto por la presente invencién comprende realizar dicho
andlisis sobre como minimo una imagen retiniana de un ojo con un segmento anterior (cérnea) y unos medios
intraoculares (humor acuoso, cristalino y humor vitreo) sanos, comprendiendo el método detectar, en funcion del
resultado de dicho andlisis, una pérdida de funcién visual de etiologia funcional o patoldgica del sistema visual, y
determinar que ésta es debida a una respuesta neural reducida y/o limitada que induce alteraciones en la
inervacion de al menos parte de la musculatura intrinseca ocular de dicho ojo.

La mencionada respuesta neural reducida y/o limitada provoca un empeoramiento en la calidad 6ptica
ocular que es detectada mediante el andlisis de las imagenes retinianas segun el método propuesto por la
presente invencion.

Segun unos ejemplos de realizacion, el método comprende determinar que dichas alteraciones son
inducidas en la inervaciéon de uno o mas de los siguientes musculos: musculo ciliar (provocando limitaciones en
la acomodacion, teniendo como resultado una pérdida de la eficacia acomodativa y en el enfoque), misculo
dilatador del iris 0 muasculo esfinter del iris, o de cualquier otro musculo que forme parte de la musculatura
intrinseca ocular.

El método comprende determinar que dicha respuesta neural reducida y/o limitada es debida a una
transmision defectuosa de informacion desde la retina al cerebro (via aferente) o desde el cerebro al ojo (via
eferente), que provoca que éste dé dicha respuesta reducida y/o limitada.

Para un ejemplo de realizacion, representativo de una primera via deductiva, el método comprende
determinar que dicha respuesta neural reducida y/o limitada es debida a una alteracion patoldgica o estructural
en la retina.

En funcién de la variante de dicho ejemplo de realizacién, la mencionada alteracion patolégica en la
retina es una alteracion propia del area macular, o no es propia del area macular pero tiene implicaciones
maculares o es relativa a un patologia para la cual las fibras que transmiten la informacién visual quedan
alteradas y dan lugar a lesiones que limitan la informacion enviada al cerebro y/o recibida del mismo.

Dicha alteracion patoldgica en la retina es debida a:

- alteraciones maculares, incluyendo al menos una de las siguientes alteraciones: maculopatias, agujero
central de retina, coriopatia serosa central, degeneracién macular asociada a la edad, o DMAE, u obstrucciones
de la arteria central de retina o de sus ramas, u obstrucciones de la vena central de la retina o sus ramas,

- 0 a una patologia en las membranas sub-retinianas, o retinopatia diabética o retinopatia hipertensiva,;

- 0 patologias del nervio optico incluyendo al menos una de las siguientes patologias: atrofia del nervio
oOptico, papiledema, neuritis dptica, neuritis dptica isquémica anterior o posterior o glaucoma;

- 0 patologia de la via 6ptica incluyendo al menos una de las siguientes patologias: lesiones en quiasma
oOptico, o en las fibras del tracto dptico, o en el cuerpo geniculado, o en las fibras de las radiaciones Opticas,
parietal y temporal, o en las fibras anteriores, medias o posteriores del area occipital;

- 0 a cualquier otra causa asociada a otras clases de patologias retinianas.

Segun otro ejemplo de realizacién, representativo de una segunda via deductiva, el método comprende
determinar que la respuesta neural reducida y/o limitada es debida a una alteracion funcional, en general
ambliopia funcional.

Segun una variante de dicho ejemplo de realizacion, dicha alteracion funcional es causa de ceguera
cortical parcial o total, si no se trata adecuadamente.

Con el fin de descartar que la pérdida de funcion visual se deba a una patologia del segmento anterior
y/lo de los medios intraoculares, el método comprende determinar que el segmento anterior y los medios
intraoculares del ojo estan sanos mediante una exploracion de los mismos de manera previa o posterior al
analisis de la calidad 6ptica, llevada a cabo, por ejemplo, con un biomicroscopio o con tomografia de coherencia
Optica o con ecografia ultrasonica.

Segun un ejemplo de realizacién, el método comprende determinar que la retina del ojo esta sana o
sufre una alteracién patologica o estructural mediante una exploracion de las estructuras retinianas previa o
posterior al andlisis de la calidad 6ptica, determinandose, si la retina esta sana, que la pérdida de funcion visual
es de etiologia funcional, es decir que se aplica la anteriormente referida como segunda via deductiva.

En el caso de que a partir de dicha exploracion de las estructuras retinianas se determine que la retina
sufre una alteracion patoldgica o estructural, el método de la presente invencién comprende complementar los
resultados obtenidos mediante el andlisis de la calidad 6ptica de imagenes retinianas con los obtenidos mediante
dicha exploracién, con el fin de realizar un diagnéstico mas preciso de la alteracién patoldgica o estructural de la
retina.
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El método de la presente invencién comprende llevar a cabo dicha exploraciéon de las estructuras
retinianas con un oftalmoscopio directo o indirecto, o con una retinografia, o una angiografia, o con un tomégrafo
de coherencia Optica, o con una tomografia de escaneo laser o con un escaneo de laser polarizado, o con
cualquier otro aparato que se considere adecuado, en el presente o en el fututo, para tal fin.

Segun un ejemplo de realizaciéon, el método comprende obtener la imagen o imagenes retinianas
mediante la realizacién de las siguientes etapas:

- proyectar un haz de luz puntual en la retina del ojo del paciente; y

- registrar una o mas imagenes del plano de la retina, o imagenes retinianas, resultado de la luz
reflejada en la retina de dicha luz puntual.

Para una variante de dicho ejemplo de realizacion, el método comprende realizar dichas etapas con un
sistema oftalmoscopico de doble paso.

Para un ejemplo de realizacién dicho analisis de la imagen o iméagenes retinianas comprende analizar el
contenido relativo a la difusion intraocular y a las aberraciones o Unicamente a la difusion intraocular.

El método comprende analizar el contenido relativo a la difusion intraocular, considerandolo como
indicativo de dicha calidad 6ptica, mediante el calculo de un indice objetivo de difusién, OSI, resultado de la
relacién entre la energia luminica (Eext) hallada en una zona periférica de la imagen del plano de la retina y la
energia luminica (Ec) encontrada en una zona central de la misma, de acuerdo con la expresion:

Las ensefianzas de EP2147633A1 se incluyen, por referencia, en la presente solicitud, tanto por lo que
se refiere al sistema utilizado para la medida de la difusion de la luz en el globo o regién ocular, como al método
alli propuesto, excluyéndose los ejemplos de realizacién referidos a las distintas aplicaciones alli descritas
(deteccidn/diagnéstico de patologias en el segmento anterior del ojo, tal como cataratas, seguimiento de
pacientes sometidos a cirugia refractiva o implantados con lentes intraoculares o medida de la calidad de la
lagrima del ojo).

Segun otro ejemplo de realizacién, alternativo o complementario al anterior, el método comprende
realizar el andlisis de la calidad 6ptica de la informacion relacionada con la imagen retiniana midiendo el
contenido en aberraciones de dicha informacion, y utilizando dicha medida como pardmetro indicativo de la
calidad optica.

Para una implementacién particular de dicho ejemplo de realizacién, el método comprende obtener
dicha informacion relacionada con la imagen retiniana y dicha medida del contenido en aberraciones mediante un
aberrémetro (u otros instrumentos andlogos), siendo dicha informacién deducida a partir de la funcion de ondas
obtenida mediante el aberrometro, como es el caso de la informacién incluida en la funcién PSF (“Point Spread
Function”) deducida a partir de dicha funcion de ondas y que se encuentra relacionada con la imagen retinal.

Descripcion detallada de unos ejemplos de realizaciéon

Con el fin de verificar la bondad del método propuesto por la presente invencién se ha realizado un
estudio con un grupo de 30 ojos de 30 personas con ambliopia tratada y un grupo de control de 43 ojos de 27
personas jovenes y saludables.

Las edades medias (+ SD [rango]) fueron de 9,90 + 3,60 (8,62 a 10,93 afios) para el grupo amblidpico y
de 7,13 £ 2,56 (5,71 a 8,55 afios) para el grupo de control.

Se tomaron imagenes retinianas de doble paso con un didmetro de pupila de 4 mm utilizando un
instrumento clinico (OQAS, Visiometrics SL, Spain) (Guell et al. J Cataract Refr Surg 2004), y se computaron
varios parametros relacionados con la calidad optica OQ (“Optical Quality”) y la difusién intraocular IS
(“Intraocular Scattering”) del ojo (indice Strehl, valores de OQAS [OV] con contrastes del 100%, 20% y 9%, e
indice de difusion objetivo OSI (“Objective Scatter Index”)) (Martinez-Roda et al. Clin Exp Optom 2011; Artal et al.
Plos 2011).

Ademas, se midi6 la agudeza visual corregida con las mejores gafas, o BSCVA (“Best Spectacle-
Corrected Visual Acuity”) con un gréafico logMAR estandar.

Los resultados obtenidos fueron los siguientes:
- El LogMAR BSCVA para ojos ambliépicos fue de 0,12 + 0,11 y para el grupo de control de -0,05 + 0,11.
- Parametros OQ e IS:

e para ojos ambliépicos fue de: indice Strehl 0,19 + 0,08; OV 100% 0,97 + 0,39; OV 20% 1,03 +
0,47; OV 9% 1,10 £ 0,55; y OSI 1,34 + 1,11.
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e para el grupo de control: indice de Strehl 0,25 + 0,07; OV 100% 1,41 + 0,25, OV 20% 1,49 +
0,36, OV 9% 1,54 + 0,44; and OSI 0,58 + 0,20.

Los resultados ofrecieron unas diferencias estadisticas significativas (p<0,05) en la mayoria de los
parametros de calidad ocular cuando los ojos ambliépicos fueron comparados con los que pertenecian al grupo
de control, incluso en aquellos que ya se habian tratado y con valores de agudeza normales.

Por tanto, a la luz de tales resultados, puede concluirse que se han hallado valores de OQ y de IS
menores en los ojos ambliépicos en comparacion con aquellos que pertenecen al grupo de control. Sin embargo,
las pruebas de agudeza visual no mostraron diferencias entre los grupos.

Se constata asi que el método propuesto por la presente invencion permite diagnosticar la ambliopia
funcional en un ojo con un segmento anterior y unos medios intraoculares sanos.

Un experto en la materia podria introducir cambios y modificaciones en los ejemplos de realizacion
descritos sin salirse del alcance de la invencién segin esta definido en las reivindicaciones adjuntas.
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REIVINDICACIONES

1.- Método para la deteccién de pérdidas de funcién visual, que comprende analizar la calidad 6ptica de
un ojo de un paciente a partir de al menos una imagen retiniana del mismo o de informacién relacionada con
dicha imagen retiniana, estando el método caracterizado porque comprende las siguientes etapas:

a) determinar que el segmento anterior y los medios intraoculares de dicho ojo estan sanos mediante
una exploracién de los mismos y en caso de que dicha comprobacién sea positiva:

b) realizar dicho analisis de la calidad éptica sobre al menos una imagen retiniana del citado ojo con un
segmento anterior y unos medios intraoculares sanos, y

c) detectar, en funcion del resultado de dicho analisis de la calidad Optica, y si ésta es mala, que puede
ser debida a una pérdida de funcion visual de etiologia funcional o patoldgica del sistema visual.

2.- Método segun la reivindicacion 1, caracterizado porque comprende llevar a cabo dicha exploracion
del segmento anterior y los medios intraoculares de dicho ojo con una técnica seleccionada entre el uso de un
biomicroscopio, o con tomografia de coherencia éptica, o con ecografia ultrasonica.

3.- Método segln una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, caracterizado porque comprende
ademas determinar que la retina de dicho ojo sano sufre una alteracion patoldgica o estructural mediante una
exploracion de las estructuras retinianas posterior a dicho analisis de la calidad optica.

4.- Método segun la reivindicacion 3, caracterizado porque comprende llevar a cabo dicha exploracion
de las estructuras retinianas con una técnica seleccionada entre el uso de un oftalmoscopio directo o indirecto, o
con una retinografia, o una angiografia, o con un tomégrafo de coherencia Optica, o con una tomografia de
escaneo laser o con un escaneo de laser polarizado.

5.- Método segun la reivindicacion 1, caracterizado porque comprende obtener al menos dicha imagen
retiniana mediante la realizacion de las siguientes etapas:

- proyectar un haz de luz puntual en la retina de dicho ojo de dicho paciente; y

- registrar al menos una imagen del plano de la retina, o imagen retiniana, resultado de la luz reflejada
en la retina de dicha luz puntual.

6.- Método segun la reivindicacién 5, caracterizado porque comprende realizar dichas etapas con un
sistema oftalmoscopico de doble paso.

7.- Método segun la reivindicacion 5 6 6, caracterizado porque dicho andlisis de al menos dicha imagen
retiniana comprende analizar el contenido relativo a la difusion intraocular y a las aberraciones o Gnicamente a la
difusion intraocular.

8.- Método segun la reivindicacion 7, caracterizado porque comprende analizar el contenido relativo a la
difusion intraocular, considerdndolo como indicativo de dicha calidad éptica, mediante el calculo de un indice
objetivo de difusion, OSI, resultado de la relacidn entre la energia luminica (Eext) hallada en una zona periférica
de la imagen del plano de la retina y la energia luminica (Ec) encontrada en una zona central de la misma, de
acuerdo con la expresion:

J— Eext
osI=%

9.- Método segun la reivindicacién 1, caracterizado porque comprende realizar el andlisis de la calidad
oOptica de dicha informacién relacionada con la imagen retiniana midiendo el contenido en aberraciones de dicha
informacién, y utilizando dicha medida como parametro indicativo de la calidad 6ptica.

10.- Método segun la reivindicacion 9, caracterizado porque comprende obtener dicha informacion
relacionada con la imagen retiniana y dicha medida del contenido en aberraciones mediante un aberrémetro,
siendo dicha informacién deducida a partir de la funcién de ondas obtenida mediante el aberrémetro.
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