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DESCRIPCION

Método para determinar la dinamica de la pelicula lagrimal y productos de programa de

ordenador del mismo

Campo de la técnica

La presente invencion concierne en general a métodos no invasivos utilizados para analizar
la pelicula lagrimal ocular. En particular, la invencion concierne a un método, y a productos

de programa de ordenador, para determinar la dinamica de la pelicula lagrimal.

Antecedentes de la invencion

La pelicula lagrimal es la primera superficie en contacto con el ojo. Protege la superficie
ocular, suaviza las irregularidades corneales y es la primera superficie refractiva del ojo.
Cuando se altera su funcién normal aparece el sindrome de ojo seco, una enfermedad
multifactorial de la pelicula lagrimal y superficie ocular que resulta en sintomas de molestia,

alteracion visual e inestabilidad con dafo potencial a la superficie ocular.

Después de parpadear, la pelicula lagrimal se regenera en un proceso que toma pocos
segundos, después se degrada y finalmente se rompe. A pesar de la discrepancia en cémo
se produce la rotura de la pelicula lagrimal, existe un acuerdo general sobre la aparicion de
puntos secos o rupturas en la pelicula lagrimal cuando se impide el parpadeo. Los puntos
secos en la pelicula lagrimal causan diferencias abruptas de altura en la superficie y ademas
la suavidad de la superficie puede perderse si el epitelio corneal se expone. Cuando se
ilumina con luz coherente, el reflejo especular de la cornea se puede ver alterado por la
presencia de unas estructuras debidas a la aparicion de puntos secos o agujeros (dry-spots
en inglés) que provocan difraccién, interferencia y cambio de fase debido al propio agujero y
de speckle (interferometria de moteado) debido a la exposicion del epitelio corneal. La Fig. 1

muestra un ejemplo de este hecho.

Las pruebas mas comunes en la practica clinica para el diagnéstico de ojo seco son los
cuestionarios, la estabilidad de la pelicula lagrimal o la evaluacién del tiempo de ruptura, las
tinciones vy el flujo lagrimal reflejo. Sin embargo, en los ultimos afios se ha hecho un gran
esfuerzo para desarrollar métodos objetivos y no invasivos para el analisis del ojo seco
basados en nuevas tecnologias [1], como pueden ser la topografia corneal [2-3], diferentes

técnicas interferométricas [4-6], OCT [7], y/o en técnicas de doble paso [8].

Por otro lado, se conocen también algunas patentes y/o solicitudes de patentes en el estado

de la técnica.
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La patente US-B2-8256898 divulga un método no invasivo para cuantificar el grosor de la
lagrima y caracteristicas morfologicas de la misma en donde se utiliza un patron de

interferencias basado en speckle.

La patente US-B2-8641194 describe un método para caracterizar, en vivo, la dinamica de la
lagrima utilizando interferometria de corrimiento de fase. Este interferémetro mide
continuamente la luz reflejada de la pelicula lagrimal, permitiendo un andlisis preciso de la

topografia de superficie dinamica de la lagrima.

La solicitud de patente US-A1-2015022658 da a conocer diferentes técnicas para reduccion
de ruido, medidas Oopticas e interferometria. Un método y sistema de medicién incluye
iluminar un objeto a medir con luz en dos longitudes de onda diferentes y un angulo de
incidencia; capturar una imagen del objeto; detectar una frecuencia de un patrén de
interferencia a partir de la imagen usando Analisis de Bi-Espectros Fraccionarios; y calcular
un espesor del objeto basado en el Analisis de Bi-Espectro Fraccionario. El grosor se calcula
basandose en una relacién entre el espesor y la frecuencia del patrén de interferencia. El
Andlisis de Bi-Espectro Fraccionario se realiza en un medio lineal con las dos longitudes de

onda diferentes.
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Exposiciéon de la invencion

La presente invencidon proporciona en un primer aspecto un método para determinar la
dinamica de la pelicula lagrimal, el cual comprende al igual que los métodos conocidos en el
estado de la técnica irradiar, mediante una fuente de luz, un haz de luz sobre un ojo (por
ejemplo el ojo de un paciente) y capturar, por una camara, cada cierto periodo de tiempo,
por ejemplo cada medio segundo, una imagen de la luz reflejada en la pelicula lagrimal del

0jo, obteniendo una serie de imagenes.

A diferencia de los métodos conocidos, el método propuesto comprende ademas realizar un
procesado que incluye un analisis de, algunas o todas, las citadas imagenes por un sistema
de computacién, con uno o mas procesadores, operativamente conectado a la citada
camara, comprendiendo dicho analisis identificar/determinar la existencia de unas
estructuras en las imagenes definidas por unas lineas que se diferencian del fondo de las
imagenes, por ejemplo unas lineas blancas, y relacionarlas con un tiempo de ruptura de la
pelicula lagrimal (es decir, el intervalo de tiempo entre el ultimo parpadeo y la aparicién de
agujeros (“dry-spots”) en la pelicula lagrimal, cuando se impide el parpadeo), en donde
dichas estructuras son debidas a dichos agujeros en la pelicula lagrimal, lo que provoca
difraccién, interferencia y cambio de fase debido al propio agujero y speckle debido a la

exposicion del epitelio corneal.

En un primer ejemplo de realizacién, el citado analisis se realiza mediante la implementacion
por dicho sistema de computacion de un primer algoritmo de computacion que extrae
diferentes parametros identificativos de la textura de la pelicula lagrimal en dichas imagenes,
en funcion del numero de estructuras identificadas. En donde dichos parametros

identificativos de la textura incluyen la entropia y el contraste, entre otros.

En un segundo ejemplo de realizacion, el citado anadlisis se realiza mediante la
implementacion por dicho sistema de computacidon de un segundo algoritmo de computacion
que cuantifica las estructuras que aparecen en las imagenes. Preferiblemente, la citada
cuantificacién comprende binarizar las imagenes, detectar las estructuras en las imagenes y
comprobar que las estructuras detectadas no superan un primer valor umbral (por ejemplo
comprendido entre un rango de 7-8 minutos de arco, preferiblemente 7.5 minutos de arco).

Segun este segundo ejemplo de realizacién, si el resultado de dicha comprobacion indica
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que el numero de estructuras detectadas es mayor a un segundo valor umbral (por ejemplo

mayor a 10), el método determina que se ha roto la pelicula lagrimal.

En un tercer ejemplo de realizacién, el citado analisis se realiza mediante la implementacién
por dicho sistema de computacion de un tercer algoritmo de computacion que realiza una
transformada de Fourier de las imagenes capturadas y determina la presencia de las

estructuras en las imagenes por un aumento de las altas frecuencias.

En un cuarto ejemplo de realizacion, el citado analisis se realiza mediante la implementacion
por dicho sistema de computacion de un cuarto algoritmo de computacion que realiza una
correlacion cruzada entre una imagen de referencia que corresponde al momento posterior
al parpadeo, sin presencia de estructuras, y una imagen de las imagenes capturadas que se
quiere analizar. La presencia de estructuras se determina en este caso por la disminucién

del valor de correlaciéon cruzada obtenido.

La citada camara comprende un objetivo, que puede estar enfocado o desenfocado durante

la captura de las imagenes. Preferiblemente, el grado de desenfoque son 2 dioptrias.

La fuente de luz comprende una fuente de luz laser coherente con una longitud de onda

determinada, preferiblemente de 780 nandmetros.

Otras realizaciones de la invencién que se desvelan en el presente documento incluyen
también productos de programas de ordenador para realizar las etapas y operaciones del
método propuesto en el primer aspecto de la invencion. Mas particularmente, un producto de
programa de ordenador es una realizacion que tiene un medio legible por ordenador que
incluye instrucciones de programa informatico codificadas en el mismo que cuando se
ejecutan en al menos un procesador de un sistema informatico producen al procesador
realizar las operaciones indicadas en el presente documento como realizaciones de la

invencion.

Breve descripcion de los dibujos

Las anteriores y otras caracteristicas y ventajas se comprenderan mas plenamente a partir
de la siguiente descripcion detallada de unos ejemplos de realizacién, los cuales tiene un
caracter meramente ilustrativo y no limitativo, con referencia a los dibujos adjuntos, en los

que:

Las Figs. 1A y 1B muestran esquematicamente la reflexion corneal de luz coherente en A)
un ojo con una pelicula lagrimal lisa después de parpadear, B) un ojo con puntos secos

cuando se impide el parpadeo.
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La Fig. 2 muestra una vista esquematica de un sistema utilizado para implementar el método

propuesto segun un ejemplo de realizacién de la presente invencién.

La Fig. 3 es un diagrama de flujo que ilustra un ejemplo de realizacién del método

propuesto.

Las Figs. 4A y 4B muestran un ejemplo de una pelicula lagrimal lisa y sin agujeros (puntos
Secos), y en consecuencia sin estructuras debido a difraccién, interferencia, cambios de fase
y/o speckle (Fig. 4A) y un ejemplo de una pelicula lagrimal con puntos secos, que provocan

una degradacién (Fig. 4B) debido a los fendmenos previamente mencionados.

Las Figs. 5A y 5B muestran unos ejemplos de las imagenes y estructuras obtenidas

mediante el ejemplo de realizacion de identificacion y cuantificacion de estructuras.

Descripcion detallada de unos ejemplos de realizacion

La presente invencion aporta un método, no invasivo, para determinar/evaluar la dinamica
de la pelicula lagrimal, mediante la medicion del tiempo de ruptura basada en las estructuras

en el reflejo corneal provocadas por puntos secos (0 agujeros).

La Fig. 2 muestra un ejemplo de realizacion del sistema utilizado para implementar el
método propuesto. Segun este ejemplo de realizacion, el sistema comprende una fuente de
luz 10, preferiblemente una fuente de luz laser coherente con una longitud de onda de 780
nanometros, una camara 11, por ejemplo una camara CCD, una lente 12, un divisor de haz
13 y un sistema de computacién 20 que incluye uno o mas procesadores y al menos una
memoria y que se encuentra operativamente conectado a la citada camara 11. El haz de luz,
colimado, irradiado por la fuente de luz 10 se refleja en el divisor de haz 13 y alcanza el ojo
1, preferiblemente el ojo de un ser humano. La luz se refleja en la primera superficie del ojo,
la pelicula lagrimal, y pasa a través del divisor de haz 13. Finalmente, la imagen de la luz

reflejada se graba mediante la lente 12 que forma la imagen en la camara 11.

Con referencia a la Fig. 3, en la misma se muestra un ejemplo de realizacién del método
propuesto. El método comprende, etapa 301, irradiar, mediante la citada fuente de luz 10, un
haz de luz sobre el ojo 1 y capturar, etapa 302, mediante la citada camara 11, por ejemplo
cada medio segundo, una imagen del ojo 1 tras la reflexién del haz en la pelicula lagrimal
del ojo 1, obteniendo una serie de imagenes. Seguidamente, etapa 303, el citado sistema de
computacién 20 realiza un procesado que incluye el andlisis de las imagenes obtenidas
identificando/determinando la existencia de unas estructuras en las imagenes (definidas por
unas lineas que se diferencian del fondo de las imagenes) y relacionarlas con un tiempo de

ruptura de la pelicula lagrimal. Principalmente, las estructuras se deben a difraccién,
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interferencia y cambio de fase debido agujeros surgidos en la pelicula lagrimal y speckle
debido a la exposicion del epitelio corneal. Cuando la pelicula lagrimal es lisa y sin agujeros
(puntos secos), la imagen grabada no presenta estructuras (ver Fig. 4A). Por otro lado, los
puntos secos degradan la imagen (Fig. 4B) debido a difraccion, interferencia, cambio de fase

y/o speckle.

La captura de las imagenes por la citada camara 11 puede realizarse con el objetivo de la

misma estando enfocado o desenfocado, preferiblemente con un desenfoque de 2 dioptrias.

Segun la presente invencion, la aparicion de las estructuras se puede identificar/detectar
segun diferentes metodologias de analisis o algoritmos, por ejemplo mediante una
Transformada de Fourier, correlacion cruzada, andlisis de textura, identificaciéon y

cuantificacion de estructuras, etc.

En un primer ejemplo de realizacion, el citado analisis se realiza (por un algoritmo de
computacién, o segundo algoritmo tal como se ha indicado en reivindicaciones)
cuantificando las citadas estructuras que aparecen en las imagenes. Para este propdésito, se
binarizan las imagenes y se detectan las estructuras en las imagenes. Seguidamente, las
estructuras identificadas se clasifican dependiendo de su tamafo (este paso es opcional, es
decir no hace falta realizar esta clasificacién por tamafo) y se comprueba que las
estructuras identificadas no superan un primer valor umbral, comprendido en un rango de 7
— 8 minutos de arco, preferiblemente 7.5 minutos de arco. Cuando el resultado de dicha
comprobacion indica que el numero de estructuras identificadas es mayor a un segundo
valor umbral (por ejemplo igual a 10 estructuras), el algoritmo determina que se ha roto la

pelicula lagrimal.

En la Fig. 5A, se muestran imagenes procesadas (binarizadas y que sélo tienen en cuenta
las pequefias estructuras). La primera imagen después de un parpadeo se muestra en la
parte superior izquierda y las siguientes imagenes se ordenan de izquierda a derecha y de
arriba a abajo. En la grafica de la Fig. 5B se muestran el nimero de estructuras identificadas
para cada imagen. Como puede verse, y considerando que el umbral para detectar la
ruptura es 10 estructuras, la ruptura en este caso se determina entre las imagenes 3 y 4,

que corresponden a los segundos 1.0 y 1.5 respectivamente.

En un segundo ejemplo de realizacion, el citado analisis se realiza (por un algoritmo de
computacién, o primer algoritmo) extrayendo diferentes parametros identificativos de la
textura de la pelicula lagrimal en las citadas imagenes en funcién del nimero de estructuras
identificadas. Por ejemplo, los diferentes parametros identificativos de la textura pueden

incluir la entropia, el contraste, entre otros.
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En otros ejemplos de realizacion, tal como se ha indicado anteriormente, el analisis se
realiza mediante la realizacion de una Transformada de Fourier de las imagenes o mediante

una correlaciéon cruzada.

La invencion propuesta puede implementarse en hardware, software, firmware o cualquier
combinacion de los mismos. Si se implementa en software, las funciones pueden
almacenarse en o codificarse como una 0 mas instrucciones o cédigo en un medio legible

por ordenador.

El medio legible por ordenador incluye medio de almacenamiento informatico. EI medio de
almacenamiento puede ser cualquier medio disponible que pueda accederse mediante un
ordenador. A modo de ejemplo, y no de limitacién, tal medio legible por ordenador puede
comprender RAM, ROM, EEPROM, CD-ROM u otro almacenamiento de disco 6ptico,
almacenamiento de disco magnético u otros dispositivos de almacenamiento magnético, o
cualquier otro medio que pueda usarse para llevar o almacenar codigo de programa
deseado en la forma de instrucciones o estructuras de datos y que pueda accederse
mediante un ordenador. Disco (disk) y disco (disc) incluyen discos compactos (CD), laser
disc, disco optico, disco versatil digital (DVD), disco flexible y disco de Blu-ray donde los
discos (disks) reproducen normalmente datos de forma magnética, mientras que los discos
(discs) reproducen datos de forma Optica con laseres. Deberian incluirse también
combinaciones de los anteriores dentro del alcance de medio legible por ordenador.
Cualquier procesador y el medio de almacenamiento pueden residir en un ASIC. El ASIC
puede residir en un terminal de usuario. Como alternativa, el procesador y el medio de

almacenamiento pueden residir como componentes discretos en un terminal de usuario.

Como se usa en el presente documento, los productos de programa de ordenador que
comprenden medios legibles por ordenador incluyen todas las formas de medio legible por
ordenador excepto, hasta el punto que ese medio se considere que no son sefales de

propagacion transitorias no establecidas.

El alcance de la presente invencién esta definido en las reivindicaciones adjuntas.
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REIVINDICACIONES

1. Método para determinar la dinamica de la pelicula lagrimal, el método comprende:

a) irradiar, mediante una fuente de luz, un haz de luz sobre un ojo; y

b) capturar, por una camara, cada cierto periodo de tiempo, una imagen de la luz
reflejada en la pelicula lagrimal del ojo, obteniendo una serie de imagenes,
estando el método caracterizado porque comprende ademas c) realizar un procesado que
incluye un analisis de dichas imagenes por un sistema de computacion, comprendiendo
dicho analisis identificar la existencia de unas estructuras en cada una de las imagenes
capturadas y relacionar las estructuras identificadas con un tiempo de ruptura de la pelicula
lagrimal, siendo dichas estructuras debidas a unos agujeros en la pelicula lagrimal que
provocan difraccion, interferencia y cambio de fase debido al propio agujero y/o speckle

debido a la exposicion del epitelio corneal.

2. Método segun la reivindicacion 1, en donde dicho analisis se realiza mediante la
implementacién por dicho sistema de computacién de un primer algoritmo de computacién
que extrae diferentes parametros identificativos de la textura de la pelicula lagrimal en las
imagenes en funcion del niumero de estructuras identificadas, en donde dichos diferentes

parametros incluyen al menos entropia y contraste.

3. Método segun la reivindicacion 1, en donde dicho andlisis se realiza mediante la
implementacién por dicho sistema de computacién de un segundo algoritmo de computacién

que cuantifica dichas estructuras identificadas.

4. Método segun la reivindicaciéon 3, en donde dicha cuantificacién comprende:

- binarizar las imagenes;

- detectar las estructuras en las imagenes; y

- comprobar que las estructuras detectadas no superan un primer valor umbral,
en donde si un resultado de dicha comprobacion indica que el numero de estructuras
detectadas es mayor a un segundo valor umbral, el método determina que se ha roto la

pelicula lagrimal.

5. Método segun la reivindicacion 4, en donde dicho primer valor umbral esta comprendido

entre un rango de 7 — 8 minutos de arco.
6. Método segun la reivindicacién 5, en donde el primer valor umbral es 7.5 minutos de arco.

7. Método segun la reivindicacién 1, en donde dicho andlisis se realiza mediante la

implementacién por dicho sistema de computacion de un tercer algoritmo de computacién
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que identifica las estructuras mediante un analisis por Transformada de Fourier de las

imagenes capturadas.

8. Método segun la reivindicacién 1, en donde dicho analisis se realiza mediante la
implementacién por dicho sistema de computacion de un cuarto algoritmo de computacién
que identifica las estructuras mediante un analisis por correlaciéon cruzada entre una imagen
de referencia que corresponde a un momento posterior a un parpadeo, sin presencia de

estructuras, y al menos una imagen de las imagenes capturadas.

9. Método segun la reivindicacién 1, en donde dicha camara comprende un objetivo,

realizandose dicha captura de la serie de imagenes estando dicho objetivo enfocado.

10. Método segun la reivindicacion 1, en donde dicha camara comprende un obijetivo,
realizandose dicha captura de la serie de imagenes estando dicho objetivo desenfocado con

un grado de desenfoque prefijado.
11. Método segun la reivindicacion 10, en donde dicho grado de desenfoque son 2 dioptrias.

12. Método segun la reivindicacion 1, en donde la fuente de luz comprende una fuente de

luz laser coherente con una longitud de onda determinada.
13. Método segun la reivindicacion 12, en donde la longitud de onda es 780 nanémetros.

14. Producto de programa de ordenador que incluye instrucciones de cddigo que cuando se
ejecutan en un procesador de un sistema de computacién implementan la etapa c) de la

reivindicacion 1.

15. Producto de programa de ordenador de la reivindicacion 12, en donde las instrucciones

de cddigo implementan ademas las etapas del método de las reivindicaciones 2, 3, 7 u 8.

10
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RESUMEN

Método para determinar la dinamica de la pelicula lagrimal y productos de programas de

ordenador del mismo

El método comprende a) irradiar, mediante una fuente de luz, un haz de luz sobre un ojo; b)
capturar, por una cadmara, cada cierto periodo de tiempo, una imagen de dicho ojo tras la
reflexion de dicho haz de luz en la pelicula lagrimal del ojo, obteniendo una serie de
imagenes; y c) realizar un procesado que incluye un analisis de dichas imagenes por un
sistema de computacion, comprendiendo dicho analisis identificar la existencia de unas
estructuras en las imagenes y relacionarlas con un tiempo de ruptura de la pelicula lagrimal,
siendo dichas estructuras debidas a unos agujeros en la pelicula lagrimal que provocan
difraccién, interferencia y cambio de fase debido al propio agujero y/o speckle debido a la

exposicion del epitelio corneal.
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