UNIVERSIDAD COMPLUTENSE DE MADRID
FACULTAD DE OPTICA Y OPTOMETRIA

TESIS DOCTORAL

Desarrollo del adaptometro RapiDA: evaluacion de la
adaptacion a la oscuridad, de corta duracion, en el ojo
humano y su aplicacion en la practica clinica

MEMORIA PARA OPTAR AL GRADO DE DOCTOR
PRESENTADA POR

Belén Martinez Alvarez

DIRIGIDA POR

Celia Sanchez Ramos
Cristina Bonnin Arias

Madrid

© Belén Martinez Alvarez, 2025



UNIVERSIDAD COMPLUTENSE DE MAADRID
FACULTAD DE OPTICA Y OPTOMETRIA

TESIS DOCTORAL

Desarrollo del adaptdmetro RapiDA: evaluacion de la
adaptacion a la oscuridad, de corta duracion, en el ojo
humano y su aplicacién en la practica clinica.

IMEMORIA PARA OPTAR AL GRADO DE DOCTOR

PRESENTADA POR

BELEN MARTINEZ ALVAREZ

DIRECTORAS

CELIA SANCHEZ RAMOS
CRISTINA BONNIN ARIAS

Madrid






UNIVERSIDAD COMPLUTENSE DE MADRID
FACULTAD DE OPTICA Y OPTOMETRIA

PROGRAMA DE DOCTORADO EN OPTICA, OPTOMETRIA Y VISION

TESIS DOCTORAL

Desarrollo del adaptdmetro RapiDA: evaluacion de la
adaptacion a la oscuridad, de corta duracion, en el ojo
humano y su aplicacidon en la practica clinica.

IMEMORIA PARA OPTAR AL GRADO DE DOCTOR

PRESENTADA POR

BELEN MARTINEZ ALVAREZ

DIRECTORAS

CELIA SANCHEZ RAMOS
CRISTINA BONNIN ARIAS









A mi madre,
A mi padre,

A mi hermano






Agradecimientos

A mi querida directora, Celia, no tengo palabras suficientes para agradecer todo lo que has
hecho por mi. Gracias, en primer lugar, por tu tiempo, por todas las horas infinitas que me has
dedicado, sabados, domingos y festivos. Gracias por todo lo que me has ensefiado, no solo a
nivel académico (desde “comprender del verbo comprender” el significado de la palabra umbral
hasta usar correctamente un signo ortografico) sino también a nivel personal, la importancia de
cuidar a la familia y a los amigos. Gracias por demostrarme que el trabajo y la constancia tiene
su fruto. Gracias por ensefiarme que todos podemos aportar algo y que siempre tenemos que
estar dispuestos a ayudar a los demds. Gracias por transmitirme la pasidn por nuestra profesion,
como Opticas-optometrista e investigadoras. Gracias por todas las oportunidades que me has
brindado, jamas imaginé poder estar en una estancia en Manchester o en un voluntariado en
Senegal. Gracias por tus consejos y por tu paciencia. Gracias por haber confiado en mi. Ojala

pueda seguir teniendo la oportunidad de seguir teniéndote en mi vida.

A mi directora Cristina, para mi eres un referente y ejemplo a seguir. Gracias por recibirme,
ensefiarme y ayudarme siempre con carifo, cercania y con una sonrisa. Gracias por tus consejos
y ayuda. Gracias Vanesa porque sin ti nunca habria pensado en comenzar este proyecto de
investigacion. Gracias porque a pesar de estar lejos, te he sentido cerca cada vez que lo he
necesitado. Gracias por estar siempre dispuesta a ayudar y a sacarme una sonrisa. Gracias por

ser guia y amiga. Espero que sigamos muchos afios juntas.

Agradecer también a lan Murray y a Michael Kelly por abrirme las puertas de la Universidad de
Manchester y de su propio proyecto. Gracias por vuestro tiempo y por todo lo que me habéis
ensefiado y ayudado. Ha sido una verdadera suerte poder colaborar con vosotros. A Elena
Rodrigo que de manera completamente desinteresada me ha tendido su mano y su tiempo,
resolviéndome dudas y corrigiendo mi trabajo. Has sido completamente mi modelo a seguir.
Gracias de corazén. Muchas gracias a Ana Hernandez Trillo. Me acuerdo cuando te conoci en mi
primera estancia en Manchester y me senti acogida desde el principio. Gracias por todo lo que
nos has ayudado, por todo el tiempo que me has dedicado y por hacérmelo todo mas facil.
Muchas gracias a Alicia Magro, por tener siempre la puerta abierta para lo que necesitara y con
un carifio inolvidable. A Ricardo por su paciencia y ayuda con el andlisis estadistico. Gracias a

todos los participantes que han confiado en mi y me han ofrecido su tiempo.



A mi amiga y compafiera Mame. Gracias por acompafiarme y estar estos ultimos afos. Gracias
por todo lo que me has ensefiado y por hacerme ver la vida desde otro punto de vista. Gracias
por hacerme valorar mas aun lo que tengo y por ensefiarme a ponerme en el lugar del otro. Eres
un ejemplo de vida. Nos quedan muchas aventuras juntas. A mi amiga Erika que, sin recibir nada
a cambio, paso dias y dias ayudandome con este proyecto, ayuddndome a reclutar a pacientes,
acompafidndome en las medidas e incluso con el andlisis estadistico. Gracias por hacerme ver el
lado positivo, aunque en muchos momentos no los viera. A Verdnica Girgis y su hermana Maria,
qgue vinieron desde Inglaterra hasta Sevilla para trabajar juntas. Gracias por ser tan buenas,
amables, carinosas y generosas. Sois un claro ejemplo de buenas cristianas. Ojald nos volvamos
a ver muy pronto. A todas mis compafieras del grupo de investigacion, iya os queda menos!

estoy segura de que conseguiréis todos vuestros objetivos.

A mis amigas y amigos y en especial a Pili, Resi y Ro, a Marta, Myri, Carri, Cler y Ana por quererme
tal y como soy, por estar ahi cada vez que lo he necesitado y por considerar mis éxitos como
propios. Gracias también a mis amigas de la carrera por haberme acompafiado en este camino.
Gracias también a Guille, gracias por todo lo que me ayudaste y aportaste. A Pablito porque sé

gue, aunque estemos lejos, con una sola llamada estara para lo que necesite.

Por ultimo, pero no menos importante, me gustaria dedicar esta Tesis Doctoral a mi familia. A
mi madre, la persona que mejor me conoce y entiende. La persona que con tan solo una mirada
sabe si estoy bien o mal. La persona que me ensefié a leer, a escribir, a comprender e interpretar,
entre una infinidad de cosas mas. Sin ti y sin tu sacrificio y entrega, jamas habria llegado hasta
aqui, por lo que, este logro también es tuyo. Gracias por no solo darme la vida, sino por
inculcarme los valores necesarios para darle sentido a esta y gracias por hacer de mi la persona
que soy. Gracias por estar siempre. Gracias por tus consejos, por escucharme y aconsejarme
cada vez que lo necesito, siempre acogiéndome en tus brazos como si aun fuera una nifia
pequefia. No sé qué haria sin ti. A mi padre, por tu amor y entrega por tu familia. Gracias por
querernos y cuidarnos. Por ensefiarnos desde pequefos, a mi hermano y a mi, el significado de
la palabra empatia, trabajo, responsabilidad, superacién y humildad. Gracias por darnos todo lo
bueno que esta en tus manos y por confiar y apostar por mi. Gracias por darme el mejor futuro
que podias, aunque te privaras de otros privilegios. Eres una de las personas mas bondadosas y
generosas que conozco. Siempre he pensado, ojala si algln dia tengo hijos, tengan la suerte de
tener un padre como el mio. Gracias por ser los mejores padres que podria haber tenido. Os lo
debo absolutamente todo. A mi hermano, una de las mejores personas que conozco. Gracias
por enseflarme a mirar a todo el mundo con ojos de un nifio, con amor, inocencia y buena

intencidn, gracias por alegrar mis dias mas oscuros. Gracias por demostrar que con esfuerzo



todo se consigue. Llegaras a donde te propongas. A mis abuelos, que desde pequeiia me han
querido y cuidado como si de su hija se tratase. De vosotros he aprendido la importancia de la
unidad familiar y generosidad entre otros muchos valores. A mis tios Rocio y Yoni, mis segundos
padres y a mis primos Rocio, Juan y Pablo. Gracias por estar siempre, no sabéis lo importante
que sois para mi. A mi bisabuela y abuelo, que desde el cielo me estaran cuidando. Nunca os

olvidaré.

A Jesus, Dios. Mi referente. Te doy gracias por todo lo bueno que me has dado y me das. Te pido

que siempre me guies y me acompafies en mi camino.






INDICE DE CONTENIDOS




(%]
o
=]
=
w
—
z
@]
O
w
o
[NN)
9
=)
Z



INDICE DE CONTENIDOS

INDICE DE ABREVIATURAS ....oovveviieiectctetetestsasae ettt ae bt ese bbb asas st s s s sasssaesesasnas 7
0.0. RESUMEN . s 9
0.0. AB ST RA T e e e e e e e e e e e e ens 13
1.0. INTRODUCCION .....cuviiiectcteteteteee ettt bbb bbb ae s 17
1.1. Adaptacion a la oscuridad: generalidades. .........ccccoeeiieiieiiciiie e 17
1.2, Laretin@a humana ...ooecooeie ettt s 18
1.2.1. (0 o Lo [l I 4= 4 o - F PSP 18
1.2.2. CONEXIONES SINAPLICAS 1eevieuvriieiiiiiieieiiieeeecit ettt e s e e e s e e e e s tre e e s sabaeeessabaeeesannaeaeas 20
1.2.2. REgIONES de 18 FELING....cciciiiie e e 20
1.3.  Fotorreceptores: CON0S Y DASTONES......cccvieiiiiiie et 21
1.3.1. 1Y/ T o] Lo} {T- 1RSSR 22
1.3.2. Fotopigmento de |0s fotorreceptores.......coovveeeeieecccirieeee et 23
1.3.3. Funcidn visual de [0S fotorreCeptores.....ccouveeeeciieeeeciiee et 24
1.3.4. Distribucion de los fotorreceptores en la retina.........ccceeevveeeeccieeecciieee e, 25
1.3.5. Convergencia de 10s fotorreCepPtores. ....cccocueieeciieee et e 27
1.4.  Barrera hematorretiniana .....coocveeeeeeiiee ettt s n 28
1.4.1. Epitelio pigmentario de 13 reting .....cuveeieciiee e 28
1.4.2. Membrana de Bruch ... 29
1.5. Regeneracion del fotopigmento: ciclo visual .........cccoooeeiiiiiiiiie e, 30
1.5.1. Ciclo visual de 10S Daston@S......cc.uieiieieiieeeete et 31
1.5.2. Ciclo Visual de 10S CONOS......eevuiiriieiieieeeeee e 32
1.6.  Adaptacidn a la oscuridad: método, mediday modelo .......ccceeeveiieiiecciee e, 34
1.6.1. [ =Tolgo] 11 (o] [oT={F= TSR 36
1.6.2. Reflectometria del fondo de 0JO ....cccuuveeeeiiiiiiciiee e 36
1.6.3. Psicofisica visual aplicada a la adaptacion a la oscuridad.........cccceeeevvieennnnennn. 37
1.7.  Factores fisicos extrinsecos que afectan a la curva de adaptacion a la oscuridad ..... 45
1.7.1. Influencia del estimulo en la curva de AD........cocveriiriiriieiieeeeee e 45
1.7.2. Relacién entre el flash blanqueador y la curva de AO .........ooeecivveeeciieeeccineen. 50
1.7.3. PUNTO d@ FIJAaCION oo et eaae e 53
1.7.4. Longitud de onda del fondo.........coovcuiiiiiiciiiiicecce e 53

1.8.  Factores fisioldgicos y patoldgicos que afectan a la curva de adaptacidn a la
(ool U1 o F=To F TSRO P OO US PR 55
1.8.1. Adaptacién a la oscuridad y envejecimiento ........cccceeeeciieeeeciieecccieee e 55

2



INDICE DE CONTENIDOS

1.8.2. Adaptacidn a la oscuridad y DMAE t€EMPrana .......ccceeeeeceveeeeecveeeesciieeeeeiveee e 57

2.0, JUSTIFICACION. ...ttt sttt ettt ettt s et eassss s s s s s st esesessssssasssestesesesesenas 72
3.0, HIPOTESIS oottt s 74
4.0, OBIETIVOS ...ttt ettt ettt sttt et e b e s bt st st st be e s bt e s be e saee st e enteenbeeseeesaeenane 76
B O ] Y[ A\ o T =< o T=T =Y RS 76
O ] Y11 4\ o T X o 1= f 1 1P 76
5.0. METODOLOGIA......oviveeeteeeececeeeeseee ettt ettt ettt et easass s s s s st esssesesssstsasestesssesesens 79
5.1. EXPERIMENTO INICIAL RAPIDA V1: Muestra, material y método.........cocvvvvciieeiicieennns 80
5,11 IMIUBSTIA ittt e 80
5020 MALEIIAL e s st nrees 96
LT IS T V11 o o [o] o -{ - [P UPTPUP 105

5.2. EXPERIMENTOS DE AJUSTE RAPIDA V1: Muestra, material y método .........cccueeevnnnenn. 116
5.2.0. IMUBSEI ettt e e 116
5.2.2. MALEIIAL ettt 117
I TV Il CoTe [o] (o} -{ - [PPSRt 118

5.3. EXPERIMENTO PRUEBA PILOTO RAPIDA V2: Muestra, material y método ................... 121
5.3, 0 IMIUBSEI ettt 121
5.3.2. MALEIIAL ettt 122
ST TS TV 1=l o Te [o] (o} -{ - [N PPt 124

5.4. EXPERIMENTO RAPIDAV2: Muestra, material y método .........ccceeevvveeeiiieeeecieeeeceeen, 125
5,41 MIUBSTIA coviiiiiiiiiiiiiic it 125
5.4.2. MALEIIAL .o 133
SRV TV =1 o Te [o] (o} -4 - [PPSRt 134

6.0. RESULTADOS ...ttt ettt ettt e e e s ettt e e e e e s e sne st e e e e e e e esannnnneeeeeeeaaannreneeeas 137
6.1. RESULTADOS EXPERIMENTO 1 RAPIDA VI ....coiiiiiiiiieieiiee ettt reee e e 137
6.1.1. Analisis descriptivo del Experimento 1 RapiDA V1: muestra inicial.........c.cccoveennee. 137

6.1.2. Andlisis descriptivo del Experimento 1 RapiDA V1: muestra final tras racionalizacién
Lo Lo =) o L P PSP UPOPPPPOE 138

6.1.3. Andlisis comparativo del Experimento 1 RapiDA V1: muestra final tras la
racionalizacion d& datOS.....cccuiiii i 143

6.1.4. Andlisis de repetibilidad del Experimento 1 RapiDA V1: muestra final tras la

racionalizacion de datOS.......cooeeriiriiriiiee et e 148
6.2. RESULTADOS EXPERIMENTO DE AJUSTE RapiDA V1...cocoiiiiieiinieeieienieeeenieeeesee e 152
6.2.1. Efecto de la intensidad del flash en los pardmetros CT, S2 y Alpha..........ccccuveeeene. 152
6.2.2. Efecto de la intensidad del fondo en los pardmetros CT, S2 y Alpha...................... 157
6.3. RESULTADOS EXPERIMENTO ESTUDIO PILOTO RapiDA V2.......uuiiieiieeiieiiiieeeeee e 162

3




INDICE DE CONTENIDOS

6.3.1. Efecto de la intensidad del flash en los parametros CT, S2 y Alpha..........ccccuveee.e. 162
6.4. RESULTADO EXPERIMENTO 2 RAPIiDA V2. s 165
6.4.1. Andlisis descriptivo del Experimento 2 RapiDA V2: muestra inicial..........ccccuvuee... 165

6.4.2. Andlisis descriptivo del Experimento 2 RapiDA V2: muestra final tras la
racionalizacion dE datOS.....cuuvieiriiii ittt sbe e s b e sate e sbee e sareesaees 167

6.4.3. Andlisis comparativo del Experimento 2 RapiDA V2: muestra final tras la
racionalizacion dE datOS.....ciuvueiiiiiiiiiiecee ettt st e s be e e sate e sbee s sareesaees 173

6.4.4. Andlisis de repetibilidad del Experimento 2 RapiDA V2: muestra final tras la

racionalizacion de datosS......couuiiiiii it 179

7.0. DISCUSION ......ovveeeeeeieeececeeecee ettt ses ettt seses s ssssasas s s as s et et ssssesstessessstesssesesens 185
Andlisis de las curvas de AO obtenidas y racionalizacidon de la muestra .........ccccceeevveeennnen. 185
Influencia del diametro pupilar enla curva de AO ........ococciiieicciiee e 187
Influencia de la edad en [a curva de AD ........oouiiiieiiienieee e 189
Influencia de 1a DMAE en 12 curva de AD......coouiiiiiieiiienieeeiieesree ettt 195
Influencia de la intensidad del flash en la curva de AO .......cccooviiiiiiieniiinniceeceee e 200
Influencia de la intensidad de fondo en la curva de AO ........ccceeiieiiiniiniinieeeeeee 202
Optimizacién de las curvas de AO y repetibilidad.........ccccooeeiiiieeiiiieciee e, 203
Evolucion del instrumento RapiDA y futuras investigaciones........cccocceeevecieeeiicieeeeecieeeenns 205
8.0, LIMITACIONES ... s 208
9.0. CONCLUSIONES ... s 210
10.0. BIBLIOGRAFIA ...ttt sttt sttt a bbb s s st s snas 214
ANEXOS .ttt ettt e b e bt h e et et e e bt e bt e ehe e sat e e bt e be e beeebeeebeesaeeeareebeens 223
ANEXO I: Aspectos técnicos y unidades de medidas de umbral y sensibilidad .................... 223
ANEXO II: Comité de ética, Consentimiento informado y Hoja de Informacidn al paciente, del
estudio realizado €N ESPAMia......ccccuieeicciiieeecieee e eecte e e e e e et e e e et e e e e ear e e e e ara e e e e anaeae s 225
Aprobacion del cCoOMité de ELICA ......ccviiieeciiie e e e 225
Consentimiento iNfOrMAadO ........oouiiiieciee e e 227
Hoja de informacion al Paciente ........cuveiiiiiii i e 228

ANEXO lll: Comité de ética, Consentimiento informado y Hoja de Informacién al paciente,

del estudio realizado en Manchester, ReiN0 UNidO ... 231
Aprobacion del COMItE dE ELICA ....uuveiiiiiieciireeee e e e e e raae e 231
Consentimiento iNfOrMATO ....c...ooiiriiieeee e 232
Hoja de informacion al PACIiENTE ........c.uveiieiieeeeee et e 234

ANEXO 1V: INAICE 0@ FIGUIAS ...ttt ettt ettt st neseteseensneeas 241

ANEXO V: INAICE 0@ aBIAS......ecuiuiveveiieeeceee ettt ettt 247




(%]
o
=]
=
w
—
z
@]
O
w
o
[NN)
9
=)
Z



INDICE DE ABREVIATURAS



INDICE DE ABREVIATURAS

INDICE DE ABREVIATURAS

A

AGF: Angiografia con fluoresceina
ANOVA: Anidlisis estadistico de varianza
AO: Adaptacién a la oscuridad

AREDS: Age-related Eye Disease Study

AVI: Angiografia con verde indocianina

C

CC: Cone coefficient

cGMP: GMP ciclico

ICC: coeficiente de correlacién interclase
CT: Cone threshold (umbral de conos)

CV: Campo visual

D

dB: decibelios
DMAE: Degeneracion macular asociada a la

edad

E

ERG: Electroretinograma
EPR: Epitelio pigmentario de la retina
ETDRS: Estudio temprano de la retinopatia

diabética

F

FAF: Autofluorescencia de fondo de ojo

G

G: Transduccina
G*: Transduccina activada

GWA: adaptometro Goldaman-Weekers

H

Hz: Hercios

ID: numero de identificacion

M

mm: milimetros

Km: micras

N

ND: filtros de densidad neutra

0]

OCT: Tomografia de coherencia 6ptica
OD: ojo derecho

Ol: ojoizquierdo

P

PDE: Fosfodiesterasa




INDICE DE ABREVIATURAS

R

R: Rodopsina
R*: Rodopsina activada
RIT: Rod intercept time

ROS: Especies reactivas del oxigeno

S

SC: sensibilidad al contraste

SE: segmento externo

SI: segmento interno

S2: segundo componente de recuperacion de
los bastones

S3: tercer componente de recuperacién de

los bastones

T

Tau: Cone time constant

Tf: Threshold final

Vv

VEGF: factor de crecimiento endotelial

vascular



0.0. RESUMEN/ ABSTRACT



RESUMEN / ABSTRACT

0.0. RESUMEN

Titulo

Desarrollo del adaptémetro RapiDA: evaluacién de la adaptacién a la oscuridad, de corta

duracidn, en el ojo humano y su aplicacién en la practica clinica.

Introduccion

La adaptacion a la oscuridad (AO) se define como la lenta recuperacion de la sensibilidad visual,
en la oscuridad, después de exponer a los fotorreceptores a un estimulo de luz intenso, durante

un periodo de tiempo.

La recuperacion de la sensibilidad de los fotorreceptores, fundamentalmente de los bastones,
es una medida util de la salud retiniana. Existe una alteracién de los bastones en el
envejecimiento normal y en enfermedades de la retina como la degeneracidon macular asociada
a la edad (DMAE). Ademds, se conoce que esta alteracidn que sufren los bastones en la DMAE
precede a los cambios producidos en la agudeza visual (AV). De hecho, cuando la AV es anormal

en la DMAE, se habran perdido millones de bastones.

La AO no se ha aplicado en la practica clinica debido a la prolongada duracién de la prueba. Para
abordar esta importante cuestidn, se ha desarrollado RapiDA, un adaptémetro capaz de
medir los pardmetros de la curva de AO; tales como, CT (umbral de los conos), CC
(coeficiente de los conos), Tau (constante de tiempo de recuperacién de los conos), S2
(pendiente de recuperacion de los bastones) y Alpha (ruptura cono-bastén), en menos de

diez minutos en personas sanas.

Objetivos:

El presente trabajo tiene tres objetivos fundamentales: en primer lugar, colaborar en la
investigacion del adaptémetro RapiDA; analizando los resultados de sus dos versiones
disponibles hasta el momento y realizando los ajustes necesarios para el correcto desarrollo del
instrumento. En segundo lugar, estudiar la relacion de los parametros de AO proporcionados

por RapiDA con la edad y el factor DMAE y, por ultimo, estudiar la repetibilidad de RapiDA.
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Muestra, material y método

En esta Tesis Doctoral se realizaron cuatro estudios. En el primer experimento, después de un
proceso de racionalizacion de datos muestral, se evalud una total de 71 usuarios; de los cuales,
61 eran jovenes con una edad media de 26,74 * 9,26 aios y 10 eran mayores con una edad
media de 60,10 * 6,77 aios. En el segundo experimento, se estudidé una pequefia muestra de
cuatro personas; un hombre de 71 afios y tres mujeres de 23, 25 y 26 anos. En el tercer
experimento, se estudid una pequefia muestra de cuatro usuarios de 23, 24, 26 y 41 aiios. En el
ultimo experimento, tras un proceso de racionalizacién de datos muestral, se estudié un total
de 41 usuarios, de los cuales 25 eran jovenes con una edad media de 29,52 + 8,24 afios, 12 eran
mayores con edad media de 61,92 + 5,92 afios y 4 usuarios con tenian DMAE con 74,00 + 13,90

anos.

A todos los participantes, se les midié en primer lugar, la agudeza visual mediante el test de
ETDRS; en segundo lugar, se midié la adaptacién a la oscuridad mediante el instrumento RapiDA.
Los pardmetros de AO estudiados fueron: umbral de los conos (CT), constante de tiempo de
recuperacion de los conos, coeficiente de los conos (CC), (Tau), ruptura cono-bastén (punto
Alpha) y pendiente del segundo componente de recuperacién de los bastones (S2). Por ultimo,
se midié el didmetro pupilar mesdpico mediante el instrumento Keratograph 5M vy la integridad
de la retina mediante el retindgrafo TRC-NW8. Todos los datos fueron pasados por un proceso

de racionalizacién de datos y de optimizacion de datos.

El estudio se realizd de acuerdo con las recomendaciones de la Declaraciéon de Helsinki y el
protocolo fue aprobado por el Comité de Etica del Hospital Clinicos San Carlos de Madrid

(Madrid, 2022).

Resultados

Los resultados del primer experimento con RapiDA V1, mostraron una recuperacién de los conos
y de los bastones normal en pacientes jévenes y mayores sanos y no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas entre estos grupos. La repetibilidad de las medidas no fueron las

esperadas, por lo que, fue necesaria la realizacién de una serie de ajustes.

En el segundo y tercer experimento, se demostro la influencia del aumento de la intensidad del

flash en los parametros de la curva de AO con RapiDA V1; tales como, el aumento del umbral
11
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del cono y el retraso del punto Alpha y con RapiDA V2, el aumento de la intensidad del flash

afecté al pardmetro Alpha.

En el ultimo experimento, con RapiDA V2, los participantes con DMAE mostraron una AO
significativamente mas lenta en comparacion con los participantes mayores sanos en los
pardmetros de AO: Tau, S2 y Alpha. Se encontrd una repetibilidad (ICC) alta para la mayoria de
los parametros de AO estudiados (n=21): CT (0,58), Tau (0,60), Alpha (0,89) y S2 (0,80).

Conclusion

La adaptacion a la oscuridad (AO) puede ser una herramienta util para el diagnéstico precoz de
patologias como la degeneracion macular asociada a la edad (DMAE). RapiDA V2 es un
instrumento repetible y sensible, capaz de detectar cambios en los pardmetros de AO en
pacientes con DMAE en comparacién con pacientes con salud macular normal, en un tiempo

inferior a 10 minutos.

Palabras claves: adaptacion a la oscuridad, degeneracion macular asociada a la edad,

envejecimiento.
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0.0. ABSTRACT

Title:

Development of RapiDA adaptometer: short-duration dark adaptation assessment in

the human eye and its application in clinical practice.

Introduction:

Dark Adaptation (DA) is defined as the slow recovery of photoreceptor sensitivity under
scotopic conditions after prior exposure to a bright light stimulus for certain period of

time.

The recovery of photoreceptor sensitivity—primarily rod-mediated recovery—is a useful
indicator for assessing retinal health. Rod sensitivity recovery is known to be impaired
in normal aging and in retinal diseases such as age-related macular degeneration (AMD).
Moreover, this alteration in rod-mediated recovery in AMD is known to precede other
functional visual changes, such as reduced visual acuity (VA). In fact, by the time VA is

affected in AMD, millions of rods may already have been lost.

DA has not been implemented in clinical practice due to the prolonged duration of the
test. To address this important drawback, RapiDA has been developed, an adaptometer
capable of measuring key DA curve parameters such as CT (cone threshold), CC (cone
coefficient), Tau (cone time constant), S2 (rod recovery slope) and Alpha (cone-rod

break), in under ten minutes in healthy individuals.

Objectives:

This work has three main objectives:
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First, to contribute to the development of the RapiDA adaptometer by analysing the
results obtained from its two versions currently available and making the necessary

adjustments to support the improvement of the device.

Second, to study the relationship between the dark adaptation parameters provided by

RapiDA and both age and the presence of AMD.

Finally, to evaluate the repeatability of RapiDA.

Methods:

This doctoral thesis includes four studies. In the first experiment, after a data
rationalisation process, a total of 71 participants were evaluated: 61 were young adults
with a mean age of 26.74 + 9.26 years, and 10 were older adults with a mean age of
60.10 + 6.77 years. In the second experiment, a small sample of four subjetcs was
studied: one 71-year-old man and three women aged 23, 25, and 26. In the third
experiment, another small sample of four participants was studied, aged 23, 24, 26, and
41 years. In the final experiment, following a data rationalisation process, a total of 41
participants were included: 25 were young adults with a mean age of 29.52 £ 8.24 years,
12 were older adults with a mean age of 61.92 + 5.92 years, and 4 participants had AMD,
with a mean age of 74.00 + 13.90 years.

All participants first underwent visual acuity testing using the ETDRS chart. Second, dark
adaptation was measured using the RapiDA instrument. The DA parameters studied
included: cone threshold (CT), cone coefficient (CC), cone time constant (Tau), cone-rod
break (Alpha point) and slope of the second component of rod recovery (S2). Finally,
mesopic pupil diameter was measured using the Keratograph 5M instrument and retinal
integrity was assessed using the TRC-NW8 fundus camera. The resulting dataset

underwent a process of data rationalisation and optimisation.

The study was conducted in accordance with the recommendations of the Declaration
of Helsinki, Helsinki, and the protocol was approved by the Ethics Committee of the

Hospital San Carlos in Madrid (Madrid, 2022).
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Results:

The first experiment using RapiDA V1 showed normal cone and rod recovery in both
young and older healthy participants, with no statistically significant differences
observed between these groups. However, the repeatability of the measurements did

not meet expectations, requiring the implementation of different adjustments.

In the second and third experiments, the effect of increasing flash intensity on the DA
curve parameters was demonstrated. With RapiDA V1, higher flash intensity resulted in
an elevated cone threshold and a delay in the Alpha point. With RapiDA V2, increased

flash intensity primarily affected the Alpha point parameter.

In the final experiment, conducted with RapiDA V2, AMD patients exhibited significantly
slower DA compared to healthy older participants, as reflected in the DA curve
parameters: Tau, S2, and Alpha. High repeatability (ICC) was observed for most of the
DA curve parameters studied (n=21): CT (0.58), Tau (0.60), Alpha (0.89), and S2 (0.80).

Conclusion:

Dark adaptation (DA) may serve as a valuable tool for the early diagnosis of pathologies
such as age-related macular degeneration (AMD). RapiDA V2 is a repeatable and
sensitive instrument, capable of detecting changes in DA parameters in patients with

AMD compared to individuals with normal macular health in less than 10 minutes.

Keywords: dark adaptation, age-related macular degeneration, ageing.
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1.0. INTRODUCCION

1.1. Adaptacion a la oscuridad: generalidades.

La Adaptacion a la oscuridad (AO) se define como la capacidad del ojo para recuperar, de forma
gradual, la sensibilidad visual en la oscuridad, después de haber sido expuesto a luz
deslumbrante, durante un determinado periodo de tiempo. Dicha luz deslumbrante hace que
los fotorreceptores se inactiven, lo que provoca una profunda pérdida de sensibilidad
(aproximadamente 5 unidades logaritmicas). El tiempo necesario para completar la AO depende

de factores extrinsecos e intrinsecos.!

Investigaciones clasicas han demostrado que, la AO es util para investigar el envejecimiento
normal 77y patologias oculares que afectan a los segmentos externos de los fotorreceptores, al
epitelio pigmentario de la retina (EPR), a la membrana de Bruch y a la capa coriocapilar®; tales
como, la degeneracidon macular asociada a la edad (DMAE), la retinopatia diabética, la retinosis

pigmentaria y la ceguera nocturna estacionara congénita.®°3

Por su parte, se conoce que, en la DMAE, la AO ralentizada precede a los signos en la retinay a
los cambios en la vision mediada por los conos, como es la pérdida de agudeza visual (AV).*1%1415
Por lo tanto, la AO se considera una herramienta Util para estudiar el rendimiento visual y la
salud de la retina y puede ser que, en el futuro, sea la prueba de eleccién para la investigacion y

el manejo de enfermedades retinianas.

A pesar del potencial diagndstico que tiene la medida de la AO; actualmente, no se utiliza en la
practica clinica. Esto es debido al largo periodo de tiempo necesario para su realizacion;
alrededor de 30 minutos, lo que supone cansancio y fatiga visual para los participantes y un alto
riesgo de error en los resultados. RapiDA es un nuevo dispositivo, en desarrollo, capaz de medir
la AO en tiempo real, en menos de 12 minutos; por lo que, disminuye las deficiencias aportadas
por los instrumentos disefiados anteriormente para valorar la AO. El presente trabajo se basa
en el desarrollo de las primeras versiones de este instrumento. Mediante RapiDA el observador
debe mirar un punto de fijacidn, situado sobre un fondo rojo tenue vy, tras la exposicién a un
flash que; inactiva el fotopigmento, se valoran los umbrales visuales para los estimulos
presentados en una misma localizacion del campo visual inferior. Mediante un algoritmo,

desarrollado por investigadores de la Universidad de Manchester, se calculan, en tiempo real,

17




INTRODUCCION

los pardmetros de la curva de AO. En esta Tesis Doctoral se analizan la repetibilidad de este

instrumento y los efectos de la edad y de la DMAE en la curva de AO.

1.2. Laretina humana

La retina es la capa mas interna del globo ocular, la membrana fotosensible del ojo y por tanto
la responsable del procesamiento visual.’® La funcién principal de la retina es detectar la luz
procedente del exterior y convertirla en sefiales visuales (eléctricas). Esta funcidn se conoce
como fototransduccidn y es realizada por los fotorreceptores, 71 de los que se hablara
especificamente en el apartado 1.3. Posteriormente, a través del nervio déptico, las sefiales
eléctricas se transfieren a la corteza visual (area visual del cerebro) donde se interpretan y se
procesan las imagenes tridimensionales de los objetos incluyendo aspectos como el color, el

brillo y el movimiento.!

1.2.1. Capas de laretina

La retina es parte del sistema nervioso central. Tiene un grosor de 200 micras (um) y esta
formada por una parte neurosensorial y por el epitelio pigmentario de la retina (EPR). Muestra
una distribucién en diez capas (Figura 1).%® La luz debe atravesar todas las capas de la retina
neural, antes de incidir en los fotorreceptores. Estas capas son transparentes, lo que permite
que la luz llegue, casi en su totalidad, a los fotorreceptores sin haber sido absorbida.’® A

continuacién, se enumeran las capas de la retina, de la mas externa a la mas interna:

1. Epitelio pigmentario de la retina: es la capa mas externa y esta formada por células
cubicas, que poseen melanina, lo que le aporta pigmentacién. Estas células no se
consideran neuronas. El EPR esta involucrado en importantes procesos metabdlicos que
se explicaran detalladamente en el apartado 1.4.1.

2. Capa de los fotorreceptores: esta capa esta constituida por los segmentos mas externos
de los conos y los bastones.

3. Membrana limitante externa: realmente, no es una membrana como tal, sino una zona
de uniones intercelulares entre los fotorreceptores y las células de Miiller. Las células

de Miiller tienen la funcién de dar soporte estructural y nutricional a las neuronas. Su
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nucleo se situa en la capa nuclear interna y sus prolongaciones se extienden a través de
toda la retina, desde la limitante externa hasta la limitante interna, otra capa
fundamental de la retina.

4. Capa nuclear externa: esta capa estd formada por los nucleos de los fotorreceptores:
conos y bastones.

5. Capa plexiforme externa: zona de conexion sindptica entre los fotorreceptores y las
células bipolares.

6. Capa nuclear interna: formada por los ntcleos de las células bipolares, horizontales y
amacrinas.

7. Capa plexiforme interna: zona de sinapsis entre las células bipolares, amacrinas vy
ganglionares.

8. Capa de células ganglionares: formada por los nucleos de las células ganglionares.

9. Capa de fibras del nervio dptico: formada por los axones de las células ganglionares que
forman el nervio éptico.

10. Membrana limitante interna: separa la retina del humor vitreo.62%-22

e e o | | corcides

Membrana de Bruch

EPR

Segmentos externos
de los fotorreceptores

Capa nuclear externa
Capa plexiforme externa

Capa nuclear interna

Capa plexiforme intemna

Capa células ganglionares

Nervio 6ptico

Figura 1. Esquema de las capas de la retina: C: fotorreceptores conos, R: fotorreceptores bastones, B:
células bipolares, H: células horizontales, A: células amacrinas, G: células ganglionares y M: células de
Miller. Fuente: Rodrigo Diaz, 2017.
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1.2.2. Conexiones sinapticas

Como se ha mencionado anteriormente, en las capas de la retina, se encuentran multiples tipos
de células. Dos de las mds importantes son los conos y los bastones. Estos tipos de
fotorreceptores sinaptan con las llamadas células bipolares, cuya funcién es recibir los impulsos
de los fotorreceptores y enviarlos a las células ganglionares. Las células ganglionares poseen un
axon muy largo que, al final de su trayecto, forman el nervio éptico. En este sentido, el estimulo
eléctrico llega hasta el talamo, donde hacen sinapsis con unas neuronas sensitivas de segundo
orden vy, estas llevan la sefial visual a la corteza visual (via directa). Ademas de estas tres capas
de células, existen otros tipos de neuronas entre ellas: las células horizontales que regulan la
sinapsis entre los fotorreceptores y las bipolares y, las células amacrinas que regulan la sinapsis

entre las células bipolares y ganglionares (via indirecta).®

Como resumen, se puede decir que la retina humana recibe la informacién fotosensible de los
fotorreceptores mientras que, las células ganglionares representan la salida de la informacién
visual. Por otra parte, las neuronas de tipo bipolares, horizontales y amacrinas modulan la

informacién entre los fotorreceptores y las células ganglionares.!

1.2.2. Regiones de laretina

El drea completa de la retina comprende aproximadamente entre 30 y 40 milimetros (mm) de

didmetro.? La retina se divide en diferentes regiones; la retina central y periférica.

La retina central esta compuesta por la macula, area delimitada por un circulo imaginario que
abarca el espacio entre las dos arcadas vasculares y que subtiende unos 182 del campo visual y
5,5 mm de didmetro aproximadamente. Como se observa en la Figura 2, la macula, a su vez,
estd compuesta por varias zonas; la perifévea (esta zona presenta una anchura de 1,5 mmy 5,5
mm de didmetro), a continuacidn, se encuentra la parafévea (area de 0,5 mm de anchoy 2,5
mm de didmetro) y en el centro se sitla la fovea, drea que mide 1,5 mm de didmetro. Dentro de
la fovea, se encuentra la foveola, que es una pequeiia drea avascular caracterizada por la

ausencia de bastones y que mide 0,35 mm de didmetro.2*%’
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La retina periférica estd subdividida en cuatro regiones, de dentro a fuera: la periferia cercana
(contigua a la perifévea, a 8,3 mm de la févea), periferia intermedia entre la periferia cercanay
el ecuador, a 14,3 mm de la févea), la periferia lejana (entre el ecuador y la ora serrata) y la

periferia extrema u ora serrata.!

ic: Isla central
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Figura 2. Areas de la macula: perifdvea, parafévea, févea y foveola. Fuente: Hope, 2016.

1.3. Fotorreceptores: conos y bastones

La retina humana posee dos tipos de fotorreceptores; los conos y los bastones, cuyo nombre
proviene de su forma. Los conos son los responsables de la vision fotdpica o diurna y la falta de
ellos se traduce en una ceguera funcional. Por otra parte, los bastones son los encargados de la
visién en condiciones de baja luminosidad y su pérdida, se traduce en ceguera nocturna, asi

como en la disminucién de la percepcién de la forma y del movimiento de los objetos.?®%

Ademas de los fotorreceptores conos y los bastones, que son responsables de la visidn
formadora de imagenes, la retina de los mamiferos posee un tipo especializado de células

ganglionares denominadas células ganglionares de la retina intrinsecamente fotosensibles
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(ipRGC). Estas células desempeiian un papel fundamental en la regulacidon de comportamientos
no relacionados con la formacién de imagenes; tales como, la regulacién del ritmo circadiano,

la constriccidn pupilar, la termorregulacién, procesos vinculados al suefio y al estado de dnimo.*°

1.3.1. Morfologia

Los conos y los bastones poseen una estructura basica similar, principalmente, formada por un
segmento externo y un segmento interno; que, a su vez esta compuesto por un cuerpo celular,

un axén y un terminal axénico (Figura 3).1731:32

e Segmento externo (SE): es la parte de la célula donde se produce la deteccién de la luz.
En esta zona es donde se aloja el fotopigmento, del que se hablara en la seccion 1.3.2.
y, por tanto, es donde se produce la fototransduccion. El SE de los conos contiene discos
densamente empaquetados formados por invaginaciones de la membrana plasmatica,
mientras que los bastones poseen discos flotantes e independientes, a modo de discos,
que son recubiertos por la membrana plasmatica.!! Las terminaciones de los SE estdn
insertadas en las células del EPR para la correcta fagocitosis de las sustancias de desecho
generadas por el blanqueamiento de los fotopigmentos. 3%333% En la seccidn 1.5. se
explicard con detalle la regeneracién del fotopigmento.

e Segmento interno (Sl): es una zona especializada en la produccién de energia y, por
tanto, es un lugar donde se encuentra un gran numero de mitocondrias. Aqui se pueden
diferenciar dos zonas: el elipsoide (donde se encuentran las mitocondrias) y la mioide
(lugar donde se acorta o alarga el fotorreceptor y donde se sintetizan las proteinas de la
célula). Ademas, en el Sl se encuentra el cuerpo celular, donde esta situado el nucleo de
la célula y donde se sintetizan los componentes de los SE.*

o Terminal axdnico o sindptico: es una prolongaciéon del segmento interno;*®
esférula en los bastones y pediculo en los conos. Los pediculos son grandes y
planos (8-10 mm de didametro) mientras que las esférulas son pequefias y
redondas (3-5 mm de didmetro). Ambos contienen una gran cantidad de
vesiculas sindpticas, que facilitan la sinapsis con células bipolares vy

horizontales.!?
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Segrmento exlamo g

Discos

Segmanto extemo

Segmenio intemo
Segmento intemo

Terminal sindptico Terminal sndptico

Figura 3. Esquema de la morfologia de los conos y los bastones. Fuente: Rodrigo Diaz, 2017.

1.3.2. Fotopigmento de los fotorreceptores

Como se ha referido en el apartado anterior (1.3.1.), el fotopigmento estd localizado en el SE de
los fotorreceptores, donde se produce la fototransduccidn. Este contiene una molécula de 11-
cis retinal y una opsina. El 11-cis-retinal es una molécula de croméforo sensible a la luz, derivada
de la vitamina A y |la opsina es una proteina de membrana intracelular. Cuando el fotopigmento
se ve expuesto a un blanqueamiento, provocado por una luz intensa, se absorben fotones y se
desencadenan una serie de procesos bioquimicos y una cascada enzimatica. Esto provoca la
activacion del fotopigmento, dando lugar a la transformacién de la enzima 11-cis retinal a 11-

trans retinal. Este proceso se explicard con mas detalle en la seccién 1.5.1

Los conos tienen menor cantidad de fotopigmento que los bastones y existen tres tipos de ellos,
lo que permite la visidén cromatica. La vision del color depende de la proporcion de cada tipo de
cono que sea activado. La sensibilidad maxima de los tres tipos de conos se describe a

continuacién y se clasifican segun el tipo de opsina que tengan en:

e Conos S: contienen cianopsina, sensible a longitudes de onda cortas, alrededor de 430
nm, por lo que responden a la percepcion del color azul y son los menos abundantes
(5%).

e Conos M: contienen cloropsina, sensible a longitudes de onda medias, alrededor de 530
nm, por lo que responden a la percepcidn del color verde. Conforman un 32%.

e Conos L: contienen eritropsina, sensible a longitudes de ondas largas, préximo a 560 nm,

por lo que responden a la percepcién del color rojo. Son los mas abundantes (63%).%3°
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Los bastones tienen mayor cantidad de pigmento visual que los conos; sin embargo, solo tienen
un tipo de fotopigmento conocido como rodopsina (R) y, por ello, no discriminan el color. Los
bastones poseen un coeficiente de sensibilidad maximo alrededor de la longitud de onda de 507

nm.

1.3.3. Funcién visual de los fotorreceptores

En cuanto a la funcién visual, los bastones tienen una sensibilidad retiniana alta, ya que son
capaces de activarse y generar una respuesta, a niveles de luminancia extremadamente bajos,
incluso son capaces de detectar un solo fotén. Este tipo de percepcion se denomina visidn
escotdpica.’®%” Por el contrario, como desventaja, muestran una respuesta lenta y se saturan
rapidamente con altas intensidades de luz, tardando hasta 30-35 minutos en alcanzar la
sensibilidad maxima después de un deslumbramiento discapacitante, que provoca un escotoma
absoluto.?*3* En resumen, los bastones no pueden funcionar durante el dia, ya que se
encuentran “fotoblanqueados” o inactivos y al pasar a la oscuridad necesitan varios minutos
para activarse. Respecto a la resolucion espacial, los bastones muestran una baja agudeza visual
en comparacién con los conos, debido al fendmeno de convergencia de la retina que se
explicard, en detalle, en la seccion 1.3.5. Los fotorreceptores conos son los responsables del
color y son menos sensibles a la luz; es decir, necesitan una mayor intensidad luminosa para
generar una respuesta. También, es importante sefialar la velocidad de respuesta a los cambios
por diferentes intensidades de luz; que, en el caso de los conos, es mas rapida que para los
bastones; ademads, los conos no se saturan bajo una luz constante y, su recuperacién, después

de un deslumbramiento, se consigue en pocos minutos. &34

A continuacién, se presenta una tabla resumen (Tabla 1) de las caracteristicas diferenciales de

los fotorreceptores conos y bastones.
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Tabla 1. Caracteristicas diferenciales de los fotorreceptores conos y bastones. Fuente: Narayan,2021.

Caracteristica CONOS BASTONES
Numero 4-6 millones 90-120 millones
Porcentaje de | 5% 95%
fotorreceptores en la retina

Porcentaje de | 10% 90%
fotorreceptores en la macula

Porcentaje de | 100% 0%
fotorreceptores en la foveola

Distribucion Macula Retina periférica

Funcion Vision fotdpica Vision escotépica
Sensibilidad luminica Baja Alta
Sensibilidad al contraste Alta Baja
Agudeza visual Alta (en fovea) Baja

Convergencia

Baja convergencia

Alta convergencia

Amplificacién

Menos amplificacidn

Gran amplificacidn

Fotopigmento

Cromatico, 3 tipos:
Eritropsina, Cloropsiona,

Cianopsina

Acromatico, 1 tipo:

Rodopsina

Tipos

Conos S (430 nm) 5%
Conos M (530 nm) 32%

Unico (496 nm)

Conos L (560 nm) 63%
Tiempo de respuesta Rapida Lenta
Respuesta No saturada Saturada

1.3.4. Distribucidon de los fotorreceptores en la retina

Conocer la distribucién de los fotorreceptores conos y bastones en la retina es esencial para

entender el funcionamiento de la retina en condiciones fotdpicas, mesdpicas y escotdpicas.

Como se ha indicado, la retina presenta 20 veces mas cantidad de bastones que de conos.

11,26

Los conos mantienen una densidad lineal a lo largo de toda la retina hasta un grado de

excentricidad de la foveola donde aumenta su densidad, de forma exponencial, hasta alcanzar

un méximo de 170.000 conos/mm?2. Los bastones tienen una distribucién menos homogénea, su
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densidad va aumentando, paulatinamente, desde la zona foveolar, donde no hay bastones,
hasta los 202 de excentricidad, donde presentan un maximo de aproximadamente 160.000
bastones/mm?y, a medida que se va alejando hacia la periferia va disminuyendo esta densidad.
Ninguno de los dos tipos de fotorreceptores estd presente en la salida del nervio éptico (disco
Optico), situado a una excentricidad de entre 152y 182 de la févea. Esta distribucion se presenta

esquematizada en la Figura 4.8
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Figura 4. Distribucion de los fotorreceptores en el meridiano horizontal de la retina. Fuente:
Osterberg,1935.

1.3.4.1. Distribucion de los fotorreceptores en la macula

La distribucién de los conos y de los bastones es muy variada en la macula. En a Figura 5.A. se
representa con la letra (a) un area correspondiente a la fovea, con la letra (b) un area
correspondiente a la parafdvea, limitando con la fdvea y con la letra (c) un area correspondiente
a la perifévea, limitando con la parafévea. Como se puede comprobar en la Figura 5.B., la zona
macular estda dominada fundamentalmente por bastones, mientras que, los conos se
encuentran en una pequefia zona de la févea, alcanzando su maxima densidad a 12 de la fovea,
concretamente en la foveola donde, ademads, hay ausencia de bastones. Numerosos estudios

afirman que en la méacula hay 9 veces mas bastones que conos.!
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Figura 5. (A) Areas de la macula estudiadas donde; (a) févea, (b) parafévea y (c) perifévea. (B)
Distribuciéon de conos y bastones en la macula. Fuente: extraido de Curcio, 1990 y adaptado
graficamente por Rodrigo-Diaz, 2017.

1.3.5. Convergencia de los fotorreceptores

Al observar las conexiones de conos y bastones con otras neuronas de la retina, se puede
apreciar la existencia de un diferente nivel de convergencia para cada uno de estos dos tipos de

fotorreceptores.

Como se ha mencionado anteriormente en la seccion 1.3.4., la retina humana posee un
promedio de entre 4-6 millones de conos frente a 90-120 millones de bastones. De esta manera,
los bastones constituyen casi el 95% del nimero total de fotorreceptores.?®*%3° Esta diferencia
numérica facilita el entendimiento de la convergencia que existe en la retina que es,
mayoritariamente, llevada a cabo por los bastones; asi, muchos bastones sinaptan con la misma
célula ganglionar, mientras que solo unos pocos conos convergen con una célula ganglionar.
Esta reduccidn, es todavia mayor en la foveola donde existen conexiones unitarias y, por tanto,
no existe convergencia. En resumen, el grado de convergencia depende de la excentricidad
retiniana, siendo mayor en la retina periférica. Este fendmeno se puede ver representado en la
Figura 6. Esta disposicion explica, la alta sensibilidad de los bastones para detectar luz; una
ganglionar puede ser activada por muchos bastones y, también explica su pobre resolucién
espacial; ya que, pueden generar una respuesta con la deteccion de un solo fotén. Sin embargo,
los conos al poseer una pobre convergencia son menos sensibles a la deteccion de luz, pero

aportan una mayor resolucidn espacial y del detalle 1119363740
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Figura 6. Esquema representativo de la convergencia de los fotorreceptores en la retina. Fuente: Casey,
2022.

1.4. Barrera hematorretiniana

1.4.1. Epitelio pigmentario de la retina

El epitelio pigmentario de la retina (EPR) es la capa mas externa de la retina. Estd compuesto
por unas células pigmentadas llamadas melanocitos, que contienen melanina y lipofuscina. Es
una estructura delgada y forma parte indispensable del procesamiento de la sefial visual. Estd
situado entre la retina neural y la membrana de Bruch y sirve como “pasillo” conector entre los
fotorreceptores y los vasos sanguineos de la coroides.*'. El EPRy la capa de los fotorreceptores
se consideran generalmente como una sola unidad funcional, estan ligadas entre si, junto con la
membrana de Bruch, ya que son codependientes para su salud y funcion. Estas tres capas
forman la barrera hematorretiniana**(Figura 7). Las funciones del EPR se enumeran a

continuacion:

1. Controlaeltransporte de nutrientes (iones y agua), de retinol y de sustancias de desecho

dentro y fuera de la retina.

2. Fagocita (degradacion de proteinas y organulos dafados) los discos de los segmentos

externos de los fotorreceptores.
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3. Absorbe la luz y protege contra la fotooxidacién, mediante la melanina que contiene el
EPR. Este actla como una barrera frente a la luz, para proteger a los fotorreceptores, de

la exposicion excesiva, a los estimulos luminosos.

4. Atrapa y neutraliza las especies reactivas del oxigeno (ROS), que son el conjunto de
radicales libres, que se producen en las reacciones bioquimicas del metabolismo y que

tienen la capacidad de producir dafio oxidativo.

5. Sintetiza el croméforo 11-cis-retinal a partir del retinol almacenado en sus células. Este
proceso es necesario para la regeneracion de los fotopigmentos, que se explicara con

detalle en la seccién 1.5.2%%

Retinal

Membrana de Bruch—"

Figura 7. Barrera hematorretiniana: fotorreceptores-epitelio pigmentario de la retina-membrana de
Bruch. Fuente: Science of AMD, 2024.

1.4.2. Membrana de Bruch

La membrana de Bruch es una capa de la coroides, transparente y delgada (2-6 um) compuesta
de fibras elasticas y de colageno. Se extiende desde el disco dptico (donde es mas gruesa 2-4
pum) hasta la ora serrata (donde es mas delgada 1-2 um) y esta dispuesta entre el EPR y la
coroides, que es su fuente de nutrientes.*® Estd constituida por 5 capas, estas son: la membrana
basal del EPR, la zona colagenosa interna, las fibras eldsticas de la capa media, la zona
colagenosa externa y la membrana basal del endotelio de la capa coriocapilar.?’3* Sus funciones

principales son:
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e Estructural: facilita el anclaje de la retina a la coroides y proporciona soporte al EPR.

e Transporte: regula el intercambio molecular y de productos de desecho, actuando como
filtro, entre la retina neural, pasando por el EPR y la circulacion sistémica de la capa
coriocapilar. Las moléculas transportadas de la coroides al EPR son: nutrientes, lipidos,
precursores del pigmento visual (Vitamina A) y oxigeno. Por otro lado, los que pasan del
EPR a la capa coriocapilar son CO,, agua, iones, lipidos oxidados, colesterol, productos
de desecho del ciclo visual y fragmentos de los segmentos externos de los

fotorreceptores.3**

Todos los nutrientes que pasan al EPR y a los fotorreceptores, deben atravesar la membrana de
Bruch. Cualquier cambio en la estructura o en la composicién de la membrana, como la
presencia de drusas, podria alterar su funcién de difusién e incrementar la posibilidad de rotura
de la membrana, con la consiguiente muerte de las células del EPR y de los fotorreceptores.
Estos cambios pueden dar lugar a enfermedades como la DMAE.??* En las personas jovenes la
membrana de Bruch comprende un grosor de unas 2 um pero, se sabe que con el
envejecimiento, aumenta el grosor y puede cambiar su composicion.* Estas alteraciones que se
producen en el envejecimiento pueden causar una disminucidn en la elasticidad, aumentando

la hidrofobicidad y dificultando el intercambio metabdlico normal.*

1.5. Regeneracion del fotopigmento: ciclo visual

Tal y como se ha explicado en la seccion 1.3.3., los conos tienen menor sensibilidad, pero una
respuesta mas rapida y, a diferencia de los bastones, no presentan efectos de saturacién.* La
recuperacion de la sensibilidad visual y la regeneracién del fotopigmento de los fotorreceptores
estan intimamente relacionados con el ciclo visual. El ciclo visual es un proceso bioquimico
basado en la regeneracién del fotopigmento de los fotorreceptores, tras la exposicion a un
estimulo de luz brillante, durante un determinado periodo de tiempo.*’ Segun la literatura existe
un ciclo visual clasico dependiente del EPR, que suministra el precursor del fotopigmento a los
conos y a los bastones de forma lenta, pero; ademads, los conos cuentan con una fuente
independiente del EPR. Esta es rapida y se realiza a través de las células de Miller: ciclo visual

1,48

especifico de los conos™*, que se explicara en la seccion 1.5.2.
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1.5.1. Ciclo visual de los bastones

El fotopigmento de los bastones, la rodopsina (R), esta formada por la unién de una proteina de
membrana llamada opsina y un cromdforo llamado retinal; un derivado de la vitamina A,
sensible a la luz. El retinal posee dos conformaciones tridimensionales diferentes; en oscuridad,
11-cis-retinal y en estado de iluminacidn, 11-trans-retinal. La forma cis (11-cis-retinal), esta
unida a una proteina opsina y esta localizada en los discos de los segmentos externos de los
fotorreceptores. Cuando un fotén de luz incide, se transforma (isomeriza) en la forma trans (11-
trans-retinal), dejando a la opsina libre; es lo que se conoce como blanqueamiento del
fotopigmento o fotoblanqueo (Figura 8). Esta transformacidon promueve la activacion rapida de

la rodopsina, desencadenando la via de fototransduccién, generando una sefial eléctrica.®*

AN SN !‘ghf M(ﬁo
N

W 0
11-cis retinal all-trans retinal

Figura 8. Transformacién del 11-cis-retinal a 11-trans-retinal cuando es activado por un fotdn de luz.
Fuente: Crouch,2009.

Tras la fotoactivacion, la mayoria de la rodopsina desaparece y, por tanto, la sensibilidad de los
bastones disminuye considerablemente. En este caso, como se ha dicho anteriormente, el 11-
trans se separa de la opsina, dejandola libre para poder ser capturada por nuevas moléculas de
11-cis. Antes de dejar libre a la opsina, el trans-retinal se reduce a trans-retinol (vitamina A).
Posteriormente, el 11-trans-retinol libera a la opsina y se une a otra proteina de transporte
llamada retinol-interfotorreceptor, la cual transporta el 11-trans-retinol desde el segmento
externo de los bastones hasta el EPR. Una vez, en el EPR, el 11-trans-retinol se esterifica, dando
lugar a un acido graso trans-retinilo y, posteriormente, se transforma en 11-cis-retinol. Por
ultimo, el 11-cis retinol se une a otra proteina, dando lugar al 11-cis-retinal, que es transportada
por la proteina retinol-interfotorreceptor al segmento externo de los fotorreceptores, donde se
una con la opsina, para volver a ser usado en la resintesis de la rodopsina inactiva (Figura 9). Por
tanto, tras un fotoblanqueamiento, el tiempo necesario para reponer 11-cis-retinal, puede

considerarse como el tiempo de recuperacion de los bastones que puede durar
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aproximadamente 30 minutos (adaptacién a la oscuridad). El suministro del cromdforo proviene
tanto de los vasos coroideos (a través del EPR) como del reciclaje del 11-trans-retinol derivado

de los fotorreceptores blanqueados. 4283134

1

-

-cis retinol
Retinoid

Isomer:
Oxidoreductase 'somerase

All-trans retinyl ester

11-cis retinal RPE
All-trans retinol
IPM
IRBP
POS

IRBP
Visual pigment

(11-cis retinal+opsin) All-trans retinol |

7 /
\,/\} All-trans retinal arrestin

v'

Light

Figura 9.A. Ciclo visual de los bastones. POS: Segmento externo de los fotorreceptores; IPM: matriz
interfotorreceptora; RPE: Epitelio pigmentario de la retina y IRBP: proteina de unidn retinol-
interfotorreceptora. Fuente: Rodrigo Diaz., 2017, adaptado de Kurth et al.,2007.

1.5.2. Ciclo visual de los conos

Segun la literatura, el blanqueamiento ocurre de la misma forma en ambos fotorreceptores v,
ademads, ambos poseen la misma capacidad para captar los fotones de luz.'®*° A pesar de ello,
los conos recuperan la sensibilidad mas rapidamente que los bastones. Hay diferentes
indicadores que infieren la existencia de un ciclo visual especifico de los conos. Por una parte,
los conos no presentan efectos de saturacion, a pesar de estar expuestos a una luz
deslumbrante. Por otra parte, otro factor que confirma la existencia de este ciclo especifico para
los conos es la diferencia de cantidad de conos y bastones que se encuentran en la retina
(seccion 1.3.4.), lo que podria influir negativamente en la captacion del 11-cis-retinal procedente
del EPR; ademas, los segmentos externos de los bastones estdn mas invaginados en las células

del EPR, lo que facilita el intercambio molecular. Finalmente, el fotopigmento de los conos es
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inestable, lo que puede conllevar a la pérdida del cromdforo a favor de los bastones cercanos.!
Por lo que, parece ser que, los conos, tienen acceso a una reserva de 1l-cis-retinal,
independiente a la reserva metabolizada por el EPR. Segun la literatura, las células de Miiller
estan implicadas en este ciclo especifico de los conos. La transformacion del 11-trans-retinol se
produce en estas células y esta mediada por la isomerasa Il. Seguidamente, es conducida al
segmento interno de los conos y, posteriormente, pasa al segmento externo, donde se

transforma en 11-cis-retinal, capaz de unirse a la opsina libre.®

Como se ha explicado, el ciclo visual de los bastones depende Unicamente del suministro de
retinol (Vitamina A), precursor de la rodopsina, que llega a través de la coroides y viaja por la
membrana de Bruch y se almacena en el EPR para acceder finalmente a los fotorreceptores
bastones. Sin embargo, en el ciclo visual especifico de los conos, la regeneraciéon de los
fotopigmentos se produce también mediante las células de Miiller y, por tanto, depende menos
del aporte producido por el EPR. Esto podria explicar las diferencias en el tiempo de la
regeneracién de los fotopigmentos y de la recuperacidn de la sensibilidad de los conos y de los

bastones.?*3*

Para una mejor comprension del ciclo visual de los conos llevado a cabo mediante la via del EPR
y la via de las células de Miiller, se expone, a continuacion, la Figura 9.B. extraida de Wang y

Kelafov, 2011.
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Figura 9.B. Ciclo visual de regeneracion de los conos llevado a cabo por la via del epitelio pigmentario
de la retina (EPR) y via de las células de Miiller. MC: células de Mdller, RPE: epitelio pigmentario de la
retina, OS: segmentos externos, IS: segmentos internos, ROL: retinol y RAL: retinal. Fuente: Wangy
Kelafov, 2011.

1.6. Adaptacion a la oscuridad: método, medida y modelo

El sistema visual cuenta con la capacidad de adaptar su sensibilidad en un rango amplio de
intensidades de luz, de mas de 10 unidades logaritmicas y estd iniciado por la estimulacidn de

los fotorreceptores conos y bastones'*%*! (Figura 10).
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Figura 10. Rango de intensidades de luz en el ser humano, comprendido entre -6 log cd/m? y 6 log
cd/m?2. La visién mediada por los bastones comprende un rango aproximado de entre -6 log cd/m?y 2
log cd/m?. Mientras que, la visién mediada por los conos comprende un rango situado entre -3 log
cd/m?y 6 log cd/m?. Fuente: Fritzsche H, 2010.

La capacidad de “adaptarse a la luz” es un proceso relativamente rdpido que dura pocos
minutos, incluso sin importar la intensidad del estimulo. Sin embargo, la capacidad de
“adaptarse a la oscuridad”, tras la exposicion a un estimulo luminosos intenso, es un proceso
mas lento, ya que se inactiva o blanquea el fotopigmento y se satura, al no poder absorber mas
cantidad de luz, tardando mas de 30 minutos en recuperar la sensibilidad maxima.®2%52 En el
cambio de iluminacidn se pueden observar dos respuestas subyacentes; por un lado, el diametro
pupilar aumenta con la disminucion de la iluminacién de forma rapida, en unos segundos vy, por
otro lado, la sensibilidad visual aumenta, gradualmente, a medida que pasa el tiempo en la

oscuridad, pero en un periodo mas largo de tiempo.

La adaptacién a la oscuridad (AO) descrita por primera vez por Aubert en 1865 y medida por
primera vez por Piper en 1903%, se define como la lenta recuperacion de la sensibilidad visual,
en la oscuridad, después de exponer a los fotorreceptores a un estimulo de luz intenso, durante
un periodo de tiempo.»?*48 La AO es una forma de evaluar la funcién neuronal y, por tanto, su
medida es Util para la valoracién del estado de la barrera hematorretiniana.>® Se trata de un
marcador sensible de la salud de la retina y puede ser muy util para diagnosticar la presencia de
enfermedades retinianas como la DMAE. Sin embargo, presenta el inconveniente de ser una
prueba de duracidn larga que puede producir fatiga y cansancio visual a los participantes, por

ello no es ampliamente usado en la préctica clinica.®48>%>

Existen diferentes técnicas para valorar la AQ, las cuales se explicaran a continuacion: en primer
lugar, electrofisiolégicamente, midiendo los cambios en la actividad eléctrica de los

fotorreceptores mediante electrorretinograma (ERG); en segundo lugar, mediante la
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reflectometria de fondo y, por ultimo, psicofisicamente, midiendo la recuperaciéon de la

sensibilidad en respuesta a los estimulos visuales.

1.6.1. Electrofisiologia

La electrofisiologia ofrece una medida objetiva de la actividad de las células retinianas evaluando
los cambios en el potencial de membrana de los conos y los bastones, tras la exposicién a un
deslumbramiento, mediante la aplicacidon de electrodos en los parpados. El estimulo visual se
transforma en un impulso eléctrico que se registra por una onda. La primera onda es negativa y
su respuesta estd mediada por los conos y los bastones. La segunda onda es positiva y esta
mediada por las células bipolares, amacrinas y ganglionares. La AO, mediante esta técnica, se
mide comparando la amplitud de la primera onda y de la segunda onda, antes y después del
blanqueamiento. Esta técnica, para la valoracion de la AO, no se utiliza habitualmente en la
practica clinica, aunque tiene un uso importante en el abordaje de casos sospechosos de

enfermedades retinianas hereditarias.®

1.6.2. Reflectometria del fondo de ojo

El término reflectometria del fondo de ojo se basa en la medida objetiva y no invasiva de los
pigmentos visuales, antes y después de un blanqueamiento. Los pigmentos visuales absorben
un porcentaje mayor de una de las bandas del espectro visible, que se pone de manifiesto,
después de la exposicidn a la luz, cambiando su absorcién y color.>® Por lo que, mediante esta
técnica, se compara la luz reflejada por la retina empleando dos longitudes de onda diferentes.
Se conoce que, a medida que el fotopigmento se regenera, la reflectancia de la retina disminuye.
Una limitacion de esta técnica para valorar el estado de la retina es que la reflectancia puede
variar con el tamafio pupilar o con las pérdidas de fijacidon del usuario. Ademads, no existe una
base normativa registrada, sino que el sujeto debe ser su propio control, en consecuencia, son

necesarias dos valoraciones, una antes y otra después del blanqueamiento.!
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1.6.3. Psicofisica visual aplicada a la adaptacién a la oscuridad

Esta técnica comprende una metodologia subjetiva basada en la respuesta del usuario, de forma
verbal o mediante la presién de un interruptor, cuando detecta un estimulo visual. El objetivo
es la medida de la recuperacion de la sensibilidad a la luz, en la oscuridad; es decir, la capacidad
de percibir estimulos cada vez mas tenues, después de exponer una parte de la retina del usuario
a un deslumbramiento, que inactiva a los fotorreceptores situados en esa seccién concreta de
la retina. En definitiva, se busca el umbral de luminancia absoluto que representa la
regeneracién completa del fotopigmento, ya que su inversa es la sensibilidad absoluta de
luminancia. Por tanto, es indispensable realizar las medidas en una habitaciéon habilitada en

condiciones mesdpicas (10-102 cd/m?) y escotdpicas (<102 cd/m?).

El instrumento de medida debe estar compuesto por un flash blanqueador, un punto de fijacién
y un estimulo visual. Normalmente, se mide solo un ojo y el otro es ocluido mediante un parche.
En primer lugar, se expone la retina o una parte de esta, a un flash blanqueador del
fotopigmento de los fotorreceptores, que crea una post-imagen. En segundo lugar y, sin que el
usuario deje de mirar al punto de fijacién, se presenta, un estimulo visual, en la misma
localizacién donde se le presentd el flash. La sensibilidad al estimulo luminoso que, parpadea
lentamente, a través de esta post-imagen, se mide, a lo largo del tiempo; es decir, se esta
valorando el cambio de umbral (1/sensibilidad) durante el periodo de recuperacion al
deslumbramiento. Dicho estimulo debe tener un nivel de luminancia inferior al nivel del
blanqueamiento, pero superior al umbral absoluto de los bastones. Al principio de la prueba, la
intensidad luminica del estimulo debe ser alta; ya que, la sensibilidad después del
blanqueamiento es baja y a medida que, se regenera el fotopigmento y aumenta la sensibilidad,
el estimulo va disminuyendo en intensidad. Después de los 30 minutos aproximadamente, se

alcanza el umbral absoluto de luminancia, de esta forma se consigue la curva de AO clésica.!
Existen varios métodos de presentacion del estimulo visual:

e Meétodo de los ajustes: el participante controla el nivel de intensidad del estimulo,
ajustando este hasta que apenas es detectable. Tras una serie de repeticiones, se hace
un promedio de todas las medidas. Un ejemplo de ello se muestra en el trabajo realizado
por Patryas.,2013° y por Rodrigo-Diaz., 2017.1!

e Meétodo de estimulos constantes o libre de criterios: los estimulos se presentan con

intensidades diferentes y al azar.
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e Meétodo de los limites o en escalera: es el mas utilizado en la actualidad y es el empleado
en esta Tesis Doctoral. Hay dos tipos: en escala ascendente y en escala descendente. El
estimulo se presenta inicialmente con intensidades muy bajas o muy altas y aumentan
o descienden, hasta que el observador detecta la aparicidén o desaparicidn del estimulo,
por primera vez; es decir, después de establecer el umbral. El procedimiento se repite
durante toda la medida y finalmente, se calcula el promedio de las diferentes series.3*
En este trabajo se usa esta técnica concreta explicada en la seccion 5.1.2 de
metodologia. Este método ha sido empleado, obteniendo resultados positivos, por

varios autores como Dimitrov.,2012% y por Patryas et al.,2013.°

1.6.3.1. La curva de adaptacion a la oscuridad (AO)

La curva de AO representa la recuperacion de la sensibilidad escotdpica (en un rango de cinco a
seis unidades logaritmicas), que va desde una sensibilidad nula o minima inmediatamente
después del blanqueamiento, hasta una recuperacidn completa aproximadamente a los 30
minutos.*® Graficamente, la AO se representa mediante una curva donde se muestra, en el eje
de ordenadas el umbral de luminancia (normalmente en unidades logaritmicas) frente al tiempo
en minutos, en el eje de abscisas. El umbral es el estimulo con intensidad mas baja que puede

ser detectado por el participante.®

Clasicamente la curva de AO en los seres humanos comprende dos fases; una primera fase
mediada por la recuperacién de los conos; donde el umbral se eleva por encima del umbral
absoluto”*® y tarda unos 5 minutos. Posteriormente, se produce la ruptura cono-bastén (punto
Alpha) donde los bastones comienzan a presentar una mayor sensibilidad que los conos,
mientras que el umbral continda disminuyendo.>*®!” La segunda fase estd relacionada con la
recuperacion de los bastones, en la que se recupera por completo la regeneracion de la
rodopsina y se llega al umbral absoluto. Esta segunda fase es mucho mas lenta. La medida de la

AO puede tardar unos 30 minutos en sujetos sanos y casi una hora en sujetos con DMAE.'*>

Lamb en 1981, sugirid la posibilidad de que la curva de AO fuera trifasica, la primera fase
correspondiente a la recuperacion de los conos y la segunda y tercera fase a la recuperacién de
los bastones. La fase de los bastones se puede subdividir en tres componentes: S1, S2 y S3.
Normalmente, la fase de S1 no es apreciable, ya que se superpone con la recuperacién de los
conos, de modo que, en la curva de adaptacion a la oscuridad estandar, S2 se considera la

primera fase distinguible y medible de la recuperacion de los bastones. La separacion entre S2 'y
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S3 estd indicada por otro punto de inflexidn (Beta). Beta representa el punto donde la rodopsina
se ha regenerado al 95%. El coeficiente del cono (CC) es la sensibilidad inmediatamente después
de la exposicion al flash.5244>5260 En |3 Figura 11, se muestran las diferentes fases de la curva de

AO.
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Figura 11. Curva de adaptacidén a la oscuridad y sus diferentes componentes, en un sujeto sano. Fuente:
Rodrigo-Diaz., 2017.

1.6.3.2. Parametros de la curva de AO

En este apartado se definen diferentes parametros de la curva de AO para la correcta

comprension de los resultados de esta Tesis Doctoral.

La primera parte de la curva corresponde a la fase de recuperacion mediada por los conos y esta

representada fundamentalmente por los siguientes parametros:

e Cone coefficient (CC) o coeficiente del cono: representa la sensibilidad o el umbral del
cono inmediatamente después de la exposicion al flash, es decir, representa el umbral
en el tiempo cero. Se utiliza como un variable para el proceso de ajuste.>*° Se mide en
dB o logio cd-m™2.

e Cone threshold (CT) o umbral del cono: es la minima intensidad luminica que necesitan
los conos para dar una respuesta. Se mide en dB o logio cd-m2.%°
La meseta del cono se produce a unas 3 unidades logaritmicas aproximadamente, por

encima del umbral absoluto de AO, por ejemplo, si el umbral de los bastones es de 5
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unidades logaritmicas y el umbral de los conos es de 2, existe una diferencia de 3
unidades logaritmicas entre ellos.!

Por otro lado, la forma de la funcidn de recuperacidn se puede ajustar mediante una
exponencial de tiempo (t); cone time constant (Tau).>* Tau representa el periodo de
tiempo, en minutos, necesario para recuperar el 62% de la sensibilidad maxima'y, por lo
tanto, es una estimacion del tiempo de recuperacién de los conos.®!

e Rotura cono-bastén o punto Alpha (a): representa la transicion de la sensibilidad
mediada por los conos a la mediada por los bastones. Se mide en minutos. El tiempo
para alcanzar el punto Alpha va a depender de la intensidad del flash, ya que, a mayores
intensidades del flash, los conos tardan mas en recuperar la sensibilidad de la meseta.
En personas sanas y para un blanqueamiento tipico, el punto Alpha se alcanza en

aproximadamente 5 minutos.?*
La segunda parte de la curva estd mediada por los bastones y se subdivide en tres fases:

e S1:eslaprimera fase pero no es visible debido a que estd enmascarada por la presencia
de la fase de los conos.

e S2: es la segunda fase de la recuperacién de los bastones y estd relacionado con la
regeneracién de la rodopsina. Describe la velocidad en la que el sistema de bastones
recupera su sensibilidad.?* La sensibilidad mejora de forma lineal e independiente del
blanqueamiento para un rango de entre 2% al 98%.3*>? La pendiente de S2 se considera
un marcador de la salud ocular. Esta es la razén por la que S2 es considerado un
componente de gran interés clinico, fundamentalmente en enfermedades donde se vea
comprometida la barrera hematorretiniana, como es el caso de la DMAE.Y*'”. Se mide
en dB/min o Logio (cd-m2)-min.

e B:es el punto de transicién entre S2 y la tercera fase de los bastones, S3. En este punto
se ha regenerado el 95% de la rodopsina. Se mide en minutos.

e S3: esta fase corresponde con el dltimo 5% de rodopsina regenerada.?* Se mide en
dB/min o Logio (cd-m2)-min.

e Threshold final (Tf) o umbral absoluto de los bastones: es la sensibilidad final, es decir,
es la minima intensidad de luz detectable cuando todo el fotopigmento se ha

regenerado. Se mide en dB o logio cd-m=.
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Existen otros pardmetros que sirven para estudiar la AO, tales como:

¢ Rod intercept time o tiempo de interseccion de los bastones (RIT): este describe el
tiempo necesario para que la sensibilidad de los bastones alcance 3 unidades
logaritmicas, que se encuentra en la pendiente de S2 (Figura 12). Su unidad de medida
es el tiempo en minutos. Es muy Util para entender la cinética del proceso de AO; un
valor mayor de RIT indica el enlentecimiento de la AO. 2* A pesar de ello, este pardmetro
tiene limitaciones, ya que, en algunos sujetos con AO deteriorada, no se obtiene un valor
RIT fiable. Por otro lado, no es sensible a la hora de discriminar entre diferentes estadios

de enfermedades retinianas tales como la DMAE.3* 811
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Figura 12. Representacion de la curva de AO y sus parametros: umbral de conos (CT), Alpha, pendiente
S2 (R), tiempo de interseccidn de los bastones (RIT) y umbral absoluto de los bastones (Tf). Fuente:
Uddin, 2020.

A modo de resumen en la Tabla 2 se exponen los pardmetros, unidades y abreviaturas de la

curva de AO.
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Tabla 2. Pardmetros, unidades, abreviaturas de la curva de AO. Fuente: Murray, 2022.

Abreviatura Variables Unidad
CcC Cone Coefficient dB o logio cd-m™
CT Cone Threshold dB o logio cd-m™
Tau Cone time constant t (minutos)
Alpha Alpha point t (minutos)
S2 Rod recovery rate dB/min o logio (cd-m2)-min?
S3 Rod recovery rate dB/min o logio (cd-m2)-min?
Tf Umbral absoluto de bastones dB o logio cd-m™
RIT Rod intercept time t (minutos)
1.6.3.3. Instrumentos para medir la adaptacion a la oscuridad.

Entre los instrumentos clasicos utilizados
para medir la AO se encuentran el
campimetro Humphrey modificado y el
adaptometro Goldman-Weekers (Figura 13)
qgue fue considerado el Gold-standard. Este
campimetro modificado, tenia una limitacidn
principal que era la larga duracién de la
prueba (unos 90 minutos) y la consiguiente
fatiga o cansancio visual que generaba al
paciente que invalidaba los resultados.?
Ademas, su funcionamiento dependia del
movimiento mecdnico de un tambor vy
realizaba las grabaciones en papel. Por tanto,

este instrumento tenia una escasa

repetibilidad.

13. Adaptometro  Goldman-
Weekers. Fuente: Narayan, 2021.

Posteriormente, en la década de los 2000, se empezd a emplear la tecnologia de rayos

catodicos (CRT) para medir la cinética de la AO. Esta técnica utiliza un monitor de ordenador

para presentar los estimulos, fuentes de luz de flash blanqueador y filtros de densidad neutra

para ampliar el rango de luminancia; ya que, los monitores tienen un rango de luminancia
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limitado a 2,5 unidades logaritmicas;* es decir, entre 3 y 4 unidades logaritmicas por encima
del umbral absoluto normal de bastones. Por tanto, fue imprescindible la utilizacién de los

filtros de densidad Sptica neutra para reducir los niveles de luminancia.'*

En los ultimos afios, se han desarrollado nuevos instrumentos especializados integramente en
la medida de la AO, capaces de realizar la medida en un tiempo mucho menor. Un ejemplo de
ello es el adaptdmetro AdaptDx (Maculogix) (Figura 14.A.) que proporciona el valor del
parametro RIT en menos de 7 minutos. Incluso, actualmente estdn comenzando a usarse gafas
de realidad virtual como AdaptDx Pro (Maculogix) (Figura 14.B.) o re:Vive 2.0 (Heru) y
aplicaciones mdviles para medir la AO como MOBILE_DA.%? Estos ultimos instrumentos,
presentan muchas ventajas, las principales son una valoracidn en un tiempo rapido y una

sensibilidad y especificidad aceptable.®**?*

Figura 14. (A) Adaptémetro AdaptDx (B) Adaptodmetro AdaptDx Pro. Fuente: Fuente: Maculogix, 2020.

1.6.3.4. Modelos de ajuste de la curva de AO

A lo largo de la historia se han ido presentando diferentes modelos de ajuste de la curva de AO
para poder extraer los pardmetros de AO. A continuacién, se muestran los modelos clasicos que

han expuesto diferentes autores:

e El modelo biexponencial de Hecht et al., 1937 (Figura 15) o el de Alpern en 1971 vy el
Dimitrov et al., 2011. Este modelo estd basado en una sola funcién exponencial

separando la fase mediada por los conos de la fase mediada por los bastones.
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Figura 15. Modelo biexponencial. Se observa la curva dividida en dos secciones: fase de los conos
(primera exponencial — figuras rellenas) y fase de los bastones (segunda exponencial — figuras vacias).

Fuente: Hecht, 1937.

e El modelo lineal de 4 fases como el presentado por Jackson et al., 1999 (Figura 16), en
el que dos de los componentes lineales corresponden a la fase de los conos y los otros

dos componentes lineales estan relacionados con la fase de los bastones.

25 L
4\ % e —Second component

Log sensitivity

- Third componeant

0 10 20 30 40 50
Minutes

Figura 16. Modelo lineal de 4 fases. Fuente: Jackson, 1999.

e El modelo no lineal compuesto por una exponencial y dos fases lineales, como el de
McGwin et al, 1999 (Figura 17). Este modelo fue el seleccionado para esta Tesis

Doctoral.*%3*
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Figura 17. Modelo exponencial y bi-lineal basado en el propuesto por McGwin et al,1999. Fuente:
Murray, 2022.

1.7. Factores fisicos extrinsecos que afectan a la curva de adaptacion a la

oscuridad

La curva de AO puede estar influenciada por varios factores fisicos extrinsecos como: la
localizacién, el tamafio y la intensidad del estimulo, el nivel de blanqueamiento y la longitud de
onda del fondo del instrumento. En los siguientes apartados se describen pormenorizadamente

estos factores.

1.7.1. Influencia del estimulo en la curva de AO

1.7.1.1. Tamaifio y localizacion del estimulo

En la seccidon 1.3.4. se explicd la distribucién heterogénea de los fotorreceptores en la retina. La
consideracion de esta heterogeneidad es importante para la seleccion del tamafio y la
localizaciéon del estimulo ya que, segun los pardmetros que se elijan, se blanqueard una zona u
otra y un drea mayor o menor de la retina y, por tanto, se activaran un mayor o menor nimero

de conos y de bastones.

Hecht et al., 1935 llevé a cabo un doble experimento. En la primera prueba (Figura 18.A.), se

presentd un estimulo con el mismo tamafio (22 de didametro) en diferentes excentricidades de
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la retina (a 09, 2,592, 52 y 102 de la févea) y observaron diferencias en la curva de AO. De forma
que, cuando el estimulo se presentd en la févea, la curva presentd ausencia de la fase de los
bastones. Por el contrario, cuando el estimulo se presentd a 102 de excentricidad, donde existe
una mayor densidad de bastones, se obtuvo el umbral de bastones mas bajo. Lo que significa
que, el umbral absoluto de bastones depende del nimero de bastones estimulados y; ademas,
a mayor numero de bastones estimulados, la fase de los bastones aparece de forma mds rapida.
En la segunda prueba se presentaron, en la févea, estimulos de diferentes tamanios (29, 32, 59,
1092 y 202 de diametro); de manera que, tal y como se observa en la Figura 18.B., cuando se
utiliza un estimulo pequeio que abarca Unicamente la févea, solo se obtiene respuesta de los
conos, mientras que, cuando se utilizan estimulos mas grandes, se registran las respuestas de

ambos fotorreceptores.t53
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Figura 18. (A) Curvas de AO registradas en diferentes localizaciones de la retina (a 09, 2,59, 52 y 102 de
la fovea) empleando un estimulo de 22 de didmetro. (B) Curvas de AO registradas para estimulos con
tamafio diferente (de 22, 3¢, 592, 102 y 202 de didmetro). Fuente: Hecht, 1935

Resultados similares fueron obtenidos por Dimitrov et al., 2008. Este grupo de investigacion
también estudié el efecto de utilizar estimulos de diferentes tamafios (12, 22, 42 y 62 de
didmetro) (Figura 19), en un sujeto sano de 40 afios, tras un blanqueamiento de los
fotorreceptores del 96%. Observaron que, con el tamaio de 12 no se obtenia una respuesta
clara de los bastones en la curva de AO; mientras que, a medida que se aumentaba el tamaiio

del estimulo se obtenia la fase de S2 mas rapida y con mayor pendiente, ya que se estimulan un
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mayor numero de bastones. Determinaron que con un estimulo de 42 se obtenia una respuesta

adecuada de ambos tipos de fotorreceptores.'*

6 dey
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Figura 19. Efecto del tamafio del estimulo (12, 22, 42 y 62) en la curva de AO, en un sujeto sano de 40
afios, tras recibir un blanqueamiento de los fotorreceptores del 96%. Fuente: Dimitrov, 2008.

Por otra parte, la ubicacion del estimulo es de gran importancia cuando se estudian
enfermedades como la DMAE, ya que se conoce que, en esta enfermedad, existen regiones
concretas de la retina mds susceptibles de sufrir deterioro, concretamente la parafévea.'>®4,
Owsley et al., 2000, encontrd la mayor pérdida de sensibilidad de los bastones situada en la
parafévea y; ademas, esta deficiencia era menor con el aumento de la excentricidad.'? Estos
resultados estdn relacionados con los publicados por Curcio., 1996. Este grupo de investigacion
encontrd que existia un area de pérdida maxima de bastones entre 0,5 y 3 mm de excentricidad
(coincidente con la parafévea y parte de la perifovea) y que esta pérdida disminuye a medida
que nos alejamos a la periferia.* Owsley et al.,2007, emplearon un estimulo de 1,72 de
didmetro, ubicado a 122 de excentricidad. Los resultados obtenidos mostraron una alteracion
en la AO mediada por los bastones. Sin embargo, la AO mediada por conos se mantuvo sin
cambios. Esta pérdida de sensibilidad coincide con otros estudios histopatolégicos que indican
una pérdida de bastones en la DMAE en esta localizacion, mientras que, el nimero de conos se
mantiene mds estable.’! Jackson et al., 2008, mediante el instrumento AdaptDx empled un
estimulo situado a 52 de excentricidad en el campo visual inferior con respecto al punto de
fijacidn y con un tamafio de circular de 1.72 de didmetro.% Edwards et al.,2009 midieron la AO
a dos pacientes con DMAE intermedia a 52 y a 122 de excentricidad foveal. La velocidad de

recuperacion de la sensibilidad de los bastones fue mas rapida a 122 frente a 52. Por lo que, en
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la DMAE, la macula no se ve afectada de forma homogénea, sino que se presenta una menor
afectacién en la periferia retiniana.®® Dimitrov et al., 2011, midieron la recuperacién de la
sensibilidad en 3 ubicaciones diferentes: en la févea (con un tamafio del estimulo de 4°), a 3,5°y
109 de excentricidad (con un tamafio del estimulo de 22). Observaron que, la zona con mayor
potencial diagndstico para medir la AO mediada por los bastones fue a 3,52 desde el borde de
la févea. Por otro lado, observaron que, la recuperacidn de los bastones fue mas rapida en la
localizacién de 102 desde el borde de la fovea. En cuanto a la recuperacién de los conos, aunque
se pudieron evaluar de forma correcta en las 3 ubicaciones, hubo una disminuciéon en la tasa de
deteccién a medida que se alejaba a la periferia; probablemente debido a la disminucién en
nimero de este tipo de fotorreceptor en localizaciones mas alejadas de la févea.®” Por otro lado,
Fraser et al., 2016, analizé el efecto de la ubicacién a 42, a 62 y a 122 de excentricidad, en
pacientes con DMAE y observd que los bastones situados en los 62 con respecto a la févea,

estaban especialmente afectados.%®

Mas recientemente, Tahir et al.,, 2017, realizaron otro experimento, donde se observé la
importancia del tamano, forma y localizacion del estimulo. Estos investigadores, guidndose por
el recuento de fotorreceptores realizado por Curcio., 1990 y los estudios de Owsley., 2000 y
Fraser., 2016, disefiaron un estimulo dual y en forma de doble arco, presentados en el campo
visual, (Figura 20) con el objetivo de coincidir con la distribucién en abanico de los
fotorreceptores en la retina y poder estimular un gran nimero de fotorreceptores en la misma
excentricidad. Concretamente en dos regiones diferentes de la retina, coincidentes con las areas
perifoveal y parafoveal: a 32 y a 5,52 desde la fovea. De esta manera, se pudo estimular,
aproximadamente, el mismo nimero de conos en cada arco pero 2,5 veces mas bastones, con
el estimulo externo. Ademas, mediante esta técnica, se consiguié detectar diferencias minimas
en la recuperacion de la sensibilidad en diferentes localizaciones de la retina, concretamente
con el estimulo externo (5,52) se consiguié una recuperacion de la sensibilidad mas rapida que,
con el estimulo interno (32).°® Hess et al., 2023 y Owsley et al., 2024 emplearon un estimulo
situado a 5° de excentricidad en el meridiano vertical superior de la retina y obtuvieron una
repetibilidad adecuada. En esta ubicacion de la retina, los bastones tienen su mayor pérdida
proporcional durante el envejecimiento y también en las fases tempranas e intermedias de la
DMAE, en comparacién con otras areas retinianas. Por lo tanto, debido a esta vulnerabilidad
acentuada de los bastones, esta regidn retinal es particularmente adecuada para investigar la
funcién de los bastones como una medida de resultado en el envejecimiento y las fases

tempranas de la DMAE.®
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Figura 20. Localizacion del estimulo dual
superpuesto en una fotografia de la retina. Se
observa el numero de conos y bastones
estimulados. El recuento de fotorreceptores
estd basado en el estudio de Curcio,1990.
Fuente: Tahir, 2017.
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La mayoria de las investigaciones coinciden en el deterioro que los bastones en los pacientes
con DMAE temprana. Ademas, este deterioro se encuentra principalmente alterado en la
parafévea y es por ello por lo que, la ubicacién del estimulo juega un papel esencial, siendo la

parafévea la localizacidon con mayor potencial diagndstico.

1.7.1.2. Longitud de onda del estimulo

Otro parametro que afecta a la curva de AO es la longitud de onda seleccionada para el estimulo.
Se sabe que, los conos y bastones tienen espectros de absorcion diferentes. Como se observa
en la Figura 21.A., ambos fotorreceptores presentan una sensibilidad muy parecida para
longitudes de onda largas (650 — 750 nm; representado con el color rojo); de ahi que, en la Figura
21.B., no se pueda distinguir el punto Alpha. Sin embargo, para longitudes de onda media, por
ejemplo; 495 nm, representado con el color verde, los bastones presentan mayor sensibilidad
que los conos. Por lo que, la curva de AO se ve afectada por la longitud de onda del estimulo
seleccionado, obteniéndose una curva de AO clasica, si se emplea una luz con una longitud de
onda media.'*’%7! En 1985, Brown et al también emplearon estimulos con diferentes longitudes
de ondas para estudiar a ambos tipos de fotorreceptores. Concretamente, una longitud de onda

maxima de 565 nm (color verde) y una longitud de onda méxima de 635 nm (color rojo).%°
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Figura 21. (A) Sensibilidad espectral de los conos y de los bastones para diferentes longitudes de onda.
Fuente: extraido de Davson, 2012 y adaptado por de Rodrigo-Diaz, 2017. (B) Curvas de AO empleando
estimulos con diferentes longitudes de onda. Colores: RI: rojo intenso=680 nm; RIl: rojo=635 nm; Y:
amarillo=573 nm; G: verde= 520 nm; W: blanco y V: morado=485 nm. Fuente: extraido de Chapanis,
1947 y adaptado por Rodrigo-Diaz, 2017.

1.7.2. Relacion entre el flash blanqueador y la curva de AO

La recuperacién de la sensibilidad después del blanqueamiento depende de la capacidad de los
segmentos externos de los fotorreceptores y del EPR para regenerar los fotopigmentos
degradados por el flash. Dicha recuperacién de la sensibilidad puede variar con el tiempo de
exposiciéon y la intensidad del flash. Si Unicamente se blanquea una pequefia cantidad de
fotopigmento, la post-imagen residual que se crea desaparece rapidamente y el ojo vuelve a
recuperar su sensibilidad maxima en un periodo de tiempo corto. Para un fotoblanqueamiento
mas intenso, la post-imagen es mds duradera, la recuperaciéon de la sensibilidad lleva mas
tiempo y suele estar compuesta por las tres fases descritas en la seccion 1.6.3.1. de la curva de
AO.11124 | 3 intensidad del flash debe venir determinada por el grado de pigmento visual que se
quiere “blanquear” o inactivar. La rodopsina blanqueada es inversamente proporcional a la

energia incidente (1), y al tiempo de exposicion (t).3

Investigaciones clasicas, como la de Hecht et al., 1937 y otros estudios mas actuales como el de
Lamb y Pught., 2004 (Figura 22), muestran el efecto que tiene la aplicacion de diferentes
intensidades de flash en la curva de AO. A medida que, la intensidad del flash aumenta, el
pardmetro S2 permanece estable y el punto Alpha aparece mas tarde, siendo necesario un

tiempo mayor para completar la AO total. Por otra parte, CT permanece sin cambios. También
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se puede observar como con intensidades del flash débiles, |a fase de los conos y el punto Alpha
se encuentran ausentes. Otro aspecto destacable, es el que se puede observar en la fase de S2
(indicadas con lineas rojas paralelas — curva AO de Lamb y Pugh., 2004); en estas funciones, se
confirma la independencia de la fase de S2 de la magnitud del blanqueamiento, siempre y
cuando este sea superior al 10-20%.'* Este fendmeno se denomina efecto limitante de

velocidad.
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Figura 22. Curvas de adaptacion a la oscuridad tras varios blanqueamientos en un sujeto sano. Los
simbolos corresponden al porcentaje de blanqueamiento, de abajo a la izquierda a arriba a la derecha:
0,5%; 2%; 4%; 8%; 22%; 39%; 63%; 86% y 98% de la rodopsina. Las lineas rojas paralelas muestran la
pendiente S2 de los bastones. Fuente: extraido de Lamb y Pugh, 2006 y adaptado por Rodrigo-Diaz,
2017.

Dimitrov et al., 2008 también investigaron el efecto de diferentes intensidades del flash en la
curva de AO, obteniendo resultados concordantes con los estudios anteriores. En la Figura 23
se muestra un ejemplo de un participante sano de este estudio al que se le aplicé diferentes
intensidades del flash. Se observé que, a medida que aumentaba la intensidad, el punto Alpha
aparecia mas tarde y S2 se mantuvo sin cambios excepto para el blanqueamiento mas pequefo

(3%).
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Figura 23. Curvas de AO de un participante sano al que se le aplicé diferentes intensidades del flash (3%,
27%, 52%, 70%, 91% y 96%). Fuente: Dimitrov, 2008.

Mas recientemente Patryas et al., 2013 publicaron datos similares a la investigacion anterior. En
la Figura 24.A., se muestran las curvas extraidas tras la exposicién a seis niveles de
blanqueamiento diferentes del 16% al 100%. Al igual que Lamb y Pugh.,2004, las pendientes de
S2 se mostraron de forma paralelas. Mas concretamente, en la Figura 24.B., se observé que, el
impacto que tienen las diferentes intensidades en la recuperaciéon de la sensibilidad fue
diferente, es decir, a medida que, aumentaba la intensidad del blanqueamiento por encima del

20%, se retrasaba el tiempo de recuperacidn a la oscuridad.3
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Figura 24. (A) Curvas de AO para diferentes intensidades del flash. (B) Fraccién de rodopsina
blanqueada frente al tiempo en minutos. Lamb y Pugh., 2004 y Dimitrov., 2011 mostraron analisis
similares. Fuente: Patryas, 2013.
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A la hora de seleccionar la intensidad del flash se debe ser muy cuidadoso. Como se ha visto el
blanqueamiento debe ser superior al 20% pero no demasiado alto, ya que aumentaria
notablemente el tiempo para completar la curva de AO. Por lo que, idealmente se debe
identificar una intensidad y un tiempo personalizado para conseguir la realizacidon de la medida

en el menor tiempo posible.3*6°

1.7.3. Punto de fijacién

Como se sabe, los bastones son capaces de responder a las longitudes de onda corta (color azul),
mientras que para longitudes de onda largas (color rojo) presentan una respuesta pobre, es
decir, una sensibilidad muy baja. Este hecho es importante a la hora de seleccionar la longitud
de onda del punto de fijacion. Como se ha visto hasta ahora, en el estudio de la AO, la valoracién
se centra, principalmente, en la respuesta de los bastones y, es por ello que, generalmente la
longitud de onda seleccionada para el punto de fijaciéon debe ser de color rojo, para afectar
minimamente a la respuesta dada por este tipo de fotorreceptores.’? En varios estudios se ha
aplicado este tipo de longitud de onda en el punto de fijacion, como es el caso del trabajo
realizado por Rodrigo-Diaz, 2017, empleando una longitud de onda de 640 nm.''Otros
investigadores como Jackson et al.,2014 también emplearon un punto de fijacién rojo con una

longitud de onda de 635 nm.”®

1.7.4. Longitud de onda del fondo

En el disefio de un instrumento de medida de la AO, respecto al fondo, es importante considerar
la longitud de onda de este, ya que esta relacionado con el tiempo de duracién de la prueba.
Segun las investigaciones realizadas por Aguilar y Stiles., 1954, sitdan el fondo rojo como una
técnica para reducir el tiempo de la prueba de AO, al aumentar el umbral de los conos. Ademas,

este fondo es inapreciable por los bastones.”

Rodrigo Diaz et al., 2015 describieron una técnica en la que se probd, en 11 sujetos con una edad
media de 32,5+10,13 afios, el efecto de diferentes intensidades de fondo en la curva de AO. La
prueba se realizd en 4 ocasiones espaciadas en el tiempo; en la que se seleccionaron,
respectivamente, un fondo de intensidad 0 cd.m%: negro; 0,05 cd.m™: rojo; 0,10 cd.m™: rojo y

0,20 cd.m?rojo (A méxima= 655 nm). En todas las pruebas se aplicé un flash superior al 30% de
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blanqueamiento y un estimulo parpadeante a 4 Hz y A mdxima= 530 nm, situado a 82 de
excentricidad. Mediante esta técnica, tal y como se representa en la Figura 25, se observd un
aumento del umbral del cono a medida que aumentaba la intensidad del fondo (como se puede
ver al pasar del gréfico B al D; donde, la linea horizontal se mueve hacia arriba), la fase de S2 se
mantuvo independiente del fondo; ya que, los bastones tienen una sensibilidad muy baja a la
luz roja de longitud onda larga’™ y el tiempo de rotura cono-bastén (Alpha) se acortd
significativamente, cuando se aplicaba intensidades de fondo mayores (se puede ver en el
grafico B al D; donde la linea vertical se desplaza hacia la izquierda). En este estudio, se demostrd
qgue la longitud de onda del fondo y su intensidad dan lugar a resultados con diferencias

significativas en los pardmetros de AO estudiados (p<0,001).”
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Figura 25. Curvas de siete de los once sujetos usando diferentes intensidades de fondo (0 cd.m-2:
negro; 0,05 cd.m-2: rojo; 0,10 cd.m-2: rojo y 0,20 cd.m-2: rojo). Las lineas rojas horizontales
representan a CT y las lineas rojas verticales a Alpha. El umbral del cono aumenta a medida que
aumenta la intensidad del fondo; el pardmetro Alpha se acorta a medida que aumenta la intensidad
del fondo y el parametro S2 no se ve afectado. Fuente: Rodrigo-Diaz, 2015.
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1.8. Factores fisiologicos y patoldgicos que afectan a la curva de adaptacion a

la oscuridad

1.8.1. Adaptacion a la oscuridad y envejecimiento

Se sabe que, con el envejecimiento normal empeora la visidn nocturna. Los observadores de
edad mads avanzada muestran, por tanto, umbrales absolutos de los bastones significativamente
superiores a los presentados por los jovenes, lo que quiere decir que necesitan estimulos con
intensidades superiores para poder detectarlos. Por ello se infiere que los mayores presentan
mas dificultad al realizar tareas en situaciones de baja luminosidad tales como la conduccién
nocturna. Este hecho avala los datos relativos al mayor riesgo de accidentes nocturnos en la que
estd implicada la poblacidon de conductores mayores; asi como, el mayor riesgo de accidentes

domésticos en las personas de edad avanzada.*>7®

La baja sensibilidad escotdpica relacionada con el envejecimiento se atribuye, en parte, a
factores oculares pre-retinianos, como son: la miosis senil y la opacificacién del cristalino. Esta
demostrado que, la absorcidn del cristalino en longitudes de onda corta aumenta con la edad,
lo que da como resultado umbrales elevados para esas longitudes de onda. Por otro lado, el
didmetro pupilar disminuye con la edad y unido con el aumento en la densidad del cristalino,
provoca una disminucién en la entrada de luz a la retina y un menor contraste en la imagen
resultante, pudiendo alterar los resultados de la prueba de AO. A pesar de ello, no son los Unicos
factores que influyen en esta pérdida de sensibilidad, ya que estos déficits se mantienen incluso

cuando estos factores se compensan o no se tienen en consideracién. >4>°577

Durante muchos afios se aceptd la hipdtesis que relacionaba también esta pérdida de
sensibilidad con factores neuronales como la pérdida en nimero, tamafio y localizacién de los
bastones.? Se sabe que, aproximadamente entre el 25-30% de los bastones se pierden entre los
34 y 90 afios,”® siendo, esta pérdida, mas significativa después de los 70 afios vy,
fundamentalmente, en la zona perimacular; #**7° sin embargo, la densidad de los conos se
mantiene estable durante toda la vida.>?*3, Esta disminucién numérica diferente entre conosy
bastones podria explicar la pérdida de sensibilidad que sufren los bastones frente a la
sensibilidad estable que presentan los conos, en el proceso del envejecimiento. En la Figura 26
se representa con una linea negra la recuperacién normal de los conos y con la linea gris la

recuperacion normal de los bastones. La linea roja muestra una recuperacién anormal de los
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bastones debida al envejecimiento normal, donde se observa un retraso del punto Alpha y una
pendiente de S2 menos pronunciada (menor capacidad de los bastones para recuperar la

sensibilidad visual).>®
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Figura 26. Esquema representativo de la recuperacion andmala de los bastones debido al
envejecimiento normal. Fuente: Tahir, 2017 basado en el modelo de Lamb, 1981.

Otros cambios adicionales que explican los cambios en la AO debidos al envejecimiento son las
alteraciones que sufre el ciclo visual con la edad. Como se dijo en la seccion 1.4.2. la membrana
de Bruch aumenta su espesor con el envejecimiento y crea una fina capa lipidica, dificultando el
transporte de nutrientes desde coroides hasta la retina, concretamente a los fotorreceptores,
viéndose afectado el recliclaje de 11-cis-retinal, necesario para la regeneracion de las opsinas y
dando como resultado un enlentecimiento del ciclo visual.3#%538 Ademds, para los
fotorreceptores responsables de la visidn nocturna, no existe un ciclo especifico de regeneracién
del fotopigmento como en el caso de los conos, de tal forma que dependen exclusivamente del
EPR y de la membrana de Bruch para obtener los nutrientes necesarios para su
supervivencia.>®?* También, se produce una alteracién en el nimero de células del EPR ya que
disminuye de 4000 a 2000 células/mm?y; también, entre los 40 y 80 afios de edad, hay una caida
de melanocitos de hasta el 50%, que da lugar a una dispersidn de la luz en el segmento posterior
del ojo. Por otra parte, la coroides se vuelven mas delgada; de modo que, en la sexta década de
la vida tiene aproximadamente un grosor de la mitad de su espesor inicial, lo que puede
conllevar la disminucién del flujo sanguineo, con la consiguiente pérdida del aporte de aguay

nutrientes.?*
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1.8.2. Adaptacion a la oscuridad y DMAE temprana

Diversos estudios han demostrado que, enfermedades como la DMAE, la retinosis pigmentaria

0,101361 yijéndose afectada,

o la retinopatia diabética dan lugar a un retraso en la A
especialmente, la fase de recuperacién de los bastones (S2). Este hecho, situa la medida de la
AO, como una herramienta util para investigar estas enfermedades oculares y la efectividad de
nuevos tratamientos. Fundamentalmente, seria efectivo en estadios tempranos cuando otros
sintomas y signos pueden ser aun indetectables y no se puede evaluar de otra manera si un

nuevo tratamiento esta funcionando o no. A continuacion, en la seccion 1.8.2.1., se presenta

una revisiéon sobre DMAE y su relacién con la AO.

1.8.2.1. Degeneracion macular asociada a la edad (DMAE)

La Degeneracion Macular Asociada a la Edad (DMAE) es la principal causa de ceguera en el
mundo desarrollado, especialmente en personas mayores de 55 afios y se caracteriza por la
presencia de drusas y/o cambios pigmentarios en el EPR.2* En 2020, 196 millones de personas
en el mundo estaban diagnosticadas de DMAE y se espera que esta cifra aumente a 300 millones
de personas en 2040;%27% como consecuencia, del crecimiento exponencial del envejecimiento
en la poblacién actual. Ademas del envejecimiento, la genética y los malos habitos relacionados
con el estrés oxidativo; tales como, el tabaquismo, la mala alimentacidn, la hipertensidn arterial
y la exposicién a radiacién ultravioleta entre otros, son factores de riesgo que conducen al
desarrollo de la enfermedad. La DMAE ocurre, principalmente, por la acumulaciéon de los
depdsitos extracelulares en la retina externa como lipofuscina (producto procedente de la
eliminacion y regeneracién del segmento externo de los fotorreceptores), concretamente entre
el epitelio pigmentario y la membrana de Bruch, lo que conlleva a la degeneracién y muerte de
los fotorreceptores y a la pérdida de visidn central.®> Anteriormente, se describian en términos

generales, dos tipos de DMAE?®®:

e DMAE seca o atréfica: es la forma mas frecuente (alrededor del 85% de los casos),
menos agresiva y tiene una evolucién lenta y progresiva. Se caracteriza por la
acumulacién de productos de desechos (cuerpos lipidicos) llamados drusas, lo que

provoca la atrofia en la zona central de la retina (Figura 27.A).
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e DMAE humeda o exudativa o neovascular: es la menos frecuente, mas agresiva y tiene
una evolucién mas rapida. En esta forma de la enfermedad aparece una membrana
vascular debido a la aparicién de neovascularizacidn, es decir, del crecimiento de vasos

sanguineos andmalos vy fragiles que sangran y pierden liquido. Sin tratamiento puede

producir la pérdida completa de visién central (Figura 27.B).

Figura 27. (A) Retinografia que muestra la presencia de drusas en la macula caracteristica de la DMAE
seca. (B) Retinografia que muestra la forma himeda de la DMAE. Fuente: Dominguez Fernandez, 2014.

1.8.2.1.1. Etiopatogenia, histopatologia y signos en la retina

Como se ha visto en las secciones anteriores, existe una relacion intima entre las células
retinianas externas (fotorreceptores, células del EPR y células de Miiller) y entre las estructuras
externas (membrana de Bruch, coroides y coriocapilar). Uno de los cambios mas significativos
que ocurren con la edad es la acumulacidn de detritos celulares, especificamente lipofuscina,
entre el EPR y la membrana de Bruch. Estos depdsitos, conocidos como drusas, se presentan
como puntos amarillentos localizados principalmente en la macula y en la periferia de la retina.
Estan compuestas por residuos extracelulares, lipidos, carbohidratos y proteinas y surgen como

resultado de un reciclaje deficiente de los segmentos externos de los fotorreceptores.

El EPR desempefia un papel fundamental en el mantenimiento de los fotorreceptores, ya que se
encarga de la fagocitosis de los discos externos de los fotorreceptores. Con el envejecimiento,
la eficiencia del EPR disminuye, lo que provoca la acumulaciéon de residuos celulares. Esta

acumulacién, a su vez, puede ocasionar la muerte de las células del EPR. Cuando una célula
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pigmentaria muere, es fagocitada por células adyacentes, las cuales, al llenarse de lipofuscina,
experimentan un proceso de redondeamiento y pérdida de su capacidad fagocitica. A medida
que aumenta la pérdida celular, las células restantes se hipertrofian para ocupar los espacios
vacios, con el fin de mantener la integridad de la superficie de la membrana hematorretiniana.
Este proceso de acumulacidn de residuos celulares genera una inflamacién local, un aumento
en el estrés oxidativo y dificulta el intercambio de oxigeno y nutrientes entre la retina externa 'y
las estructuras vasculares subyacentes. A pesar de que la retina cuenta con mecanismos
antioxidantes, como la luteina y la zeaxantina, estos resultan insuficientes para contrarrestar
por completo el proceso inflamatorio. La incapacidad de las células de expandirse alin mas
conduce a la aparicion de zonas atrdéficas en la retina, lo que finalmente contribuye a la pérdida
de los fotorreceptores. En paralelo, en el envejecimiento se observa un incremento en el grosor
de la membrana de Bruch y una disminucidon en el grosor de la coroides, lo que resulta en una
reduccion de aproximadamente un 50% en la densidad de los vasos coroideos. Estos cambios
estructurales favorecen el desarrollo de hipoxia retinal, lo cual desencadena la activacion del
factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF). Este factor de crecimiento contribuye a la
aparicion de neovascularizaciéon. Este proceso de neovascularizacién conduce a la extravasacion
del contenido celular, hemorragias y, finalmente, a la formacién de una cicatriz fibrovascular, un
proceso patoldgico que puede comprometer ain mas la funcidn visual y es caracteristico de

formas avanzadas de degeneracién macular asociada a la edad (DMAE).%!

En la Figura 28 adaptada de Curcio, 2018% se presenta un ejemplo de los cambios que se
producen en el complejo EPR-membrana de Bruch y coriocapilar en la DMAE. Se observa una
disminucién en el espesor de la coroides, aumento en el grosor de la membrana de Bruch, drusas

entre el EPR y membrana de Bruch y pérdidas de fotorreceptores entre otros cambios.
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Figura 28. Esquema del complejo EPR-membrana de Bruch-Coriocapilar, alterado por la DMAE; se
observan, disminucion en el nimero de fotorreceptores, engrosamiento de la membrana de Bruch debido
a la presencia de drusas y adelgazamiento de la coroides. Fuente: Murray.,2021 adaptado de Curcio.,
2018.

A continuacioén, se presenta un dibujo del proceso de neovascularizacidon que se produce en la
DMAE avanzada. Esta neovascularizacién se origina en la coroides (Figura 29.A.) y los neovasos
se pueden localizar por debajo del EPR o atravesar el espacio subretiniano y localizarse por

debajo del neuroepitelio (Figura 29.B.).

Figura 29. (A) Neovascularizacidn caracteristica de la DMAE avanzada, localizada por debajo del EPR.
(B) Neovascularizacidn caracteristica de la DMAE avanzada, localizada por debajo de la retina neural.
Fuente: Befalluy, 2021.
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Existen diferentes tipos de drusas en funcidn de su localizacidn, tamafio, apariencia y su
implicacion clinica en la DMAE. Se aconseja utilizar como referencia el tamafio de la vena central
de la retina (125 um) a nivel del nervio éptico. Es importante tener en cuenta que la DMAE seca

temprana precede a todas las formas de DMAE.

a. Drusasduras: son pequefios depdsitos de menos de 63 um de didmetro, de color blanco-
amarillento y con bordes bien definidos (Figura 30.A.). Se localizan debajo del EPR vy,
clinicamente, son asintomdticas. Estas drusas pueden aparecer en individuos de
cualquier edad y se consideran una manifestacién normal del envejecimiento normal.

Por lo tanto, su presencia no se considera un factor diagnéstico para la DMAE.

b. Drusas blandas: Son depdsitos de mayor tamafo, generalmente superiores a 63 pum, con
un color blanco-amarillento y bordes menos definidos. Se encuentran localizadas entre
el EPR y la membrana de Bruch. En términos clinicos, pueden causar disminucién de la
AV y la apariciéon de metamorfopsias. La presencia de drusas blandas es considerada un

signo temprano de la DMAE.

c. Drusas reticulares, pseudodrusas (RPD) o depésitos subretinianos: Estos depdsitos
pueden presentar diversas formas y tienen un color grisdceo. Aunque comparten una
composicion similar a las drusas, se encuentran en una ubicacion diferente (Figura 28),
especificamente encima del EPR, es decir, entre el EPR y la retina neural. Su presencia
estd asociada con un mayor riesgo de progresion hacia la DMAE himeda, una forma

mas grave de la enfermedad. 3* La mejor forma de detectarlas es mediante OCT.
En cuanto a las atrofias retinianas, se pueden distinguir dos tipos principales:

a. Atrofia incipiente o no geografica: esta forma de atrofia se caracteriza por un

adelgazamiento y despigmentacién del EPR.

b. Atrofia geografica: en este tipo de atrofia, se observa una zona redondeada de al menos
175 micras de didmetro, con hipopigmentacién o despigmentacidn del EPR, o incluso su
completa ausencia. En estas areas, los vasos coroideos son mas visibles en comparacién
con las zonas circundantes (Figura 30.B.). La atrofia geografica es una manifestacién
avanzada de la enfermedad y suele estar asociada con un mayor riesgo de progresién

hacia etapas mas avanzadas de la DMAE.
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Figura 30. (A) Retinografia donde se observan drusas duras caracteristicas de la DMAE inicial (B)
Angiografia donde se observa una atrofia geografica caracteristica de la DMAE. Fuente: Dominguez
Fernandez, 2014.

1.8.2.1.2. Clasificacién de la DMAE

Estudios clasicos definen tres estadios de gravedad la DMAE segln el tamafio de las drusas y/o
las alteraciones pigmentarias (Tabla 3). Ademads, se comenta su relacién con la AO. Mas
recientemente, Agron et al., 2024, han publicado un estudio que incorpora las pseudodrusas

reticulares en la actual clasificacién de la DMAE.%

Tabla 3. Clasificacion de la DMAE. Fuente: Bafalluy, 2021.

Clasificacion Caracteristicas AO
Sin patologia Sin cambios propios del | Ausencia de drusas y sin | Normal
envejecimiento normal cambios pigmentarios

Con cambios propios del | drusas pequefias <63 um, sin | Normal o

envejecimiento normal cambios pigmentarios alterada

DMAE Precoz Drusas medianas >63 um vy | Alterada
<125 um vy ausencia de

cambios pigmentarios

Intermedia Drusas grandes >125 um y/o | Alterada

cambios pigmentarios

Avanzada Atrofia geografica o | Alterada

neovascularizacion
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1.8.2.1.3. Pruebas diagndsticas y de control de la DMAE

Clasicamente, se ha estudiado la DMAE clasificando las fotografias de fondo de ojo y mediante
la medida de la agudeza visual (AV). A pesar de ello, en la DMAE temprana, la AV no suele estar
afectada y las escalas de clasificacion no son suficientemente precisas para detectar y
monitorizar los cambios tempranos que ocurren en los inicios de la enfermedad.?*”8° Hoy en
dia, se dispone de técnicas mads sensibles y precisas, como son la tomografia de coherencia
Optica (OCT) y la autofluorescencia de fondo de ojo (FAF) que se explicaran a continuacion. Para
una mejor comprensidon se clasifican las pruebas diagndsticas de la DMAE en pruebas

diagndsticas estructurales y pruebas diagndsticas funcionales:
Pruebas diagndsticas estructurales:
a. Tomografia de coherencia dptica (OCT)

La OCT se considerada la técnica Gold standard para el diagnéstico y el control de la DMAE. Es
una prueba estructural que ofrece imagenes transversales de las capas de la retina y es Util para
definir, con precision, la localizacién, el tamafio y el volumen de las anomalias, como la presencia
de drusas o la acumulacion de liquido. En relacion con la AO, Clark et al., 2011 encontraron una
asociacion lineal entre el menor grosor retiniano tipico de la DMAE y un umbral absoluto de la
recuperacion de los bastones mds alto, es decir, una menor sensibilidad de los bastones.'**°En
la Figura 31.A. se observa la OCT de un sujeto con salud macular normal y en la Figura 31.B. la
OCT de un sujeto con DMAE seca. Por otro lado, la Angio-OCT es una prueba que evalla la

vasculatura.

Figura 31. (A) OCT de un sujeto con salud macular normal (B) OCT de un sujeto con DMAE seca. Se
observa la presencia de drusas. Fuente: elaboracion propia.
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b. Retinografia

La retinografia es una técnica no invasiva que consiste en la obtencion de imagenes detalladas
de la retina mediante una camara, lo que permite observar la estructura y el estado de la retina,
incluyendo la macula, los vasos sanguineos y el nervio dptico. Esta técnica es la mas comun para
detectar y monitorear los cambios en las etapas tempranas de la DMAE, tales como las drusas,
la atrofia geografica o la presencia de neovascularizacién coroidea. Sin embargo, no proporciona
informacién sobre los cambios en la funcidn visual. En la Figura 32.A. se muestra la retinografia
de un sujeto sin alteraciones en la retina. En la Figura 32.B. se muestra la retinografia de un

paciente con DMAE seca, se pueden observar la presencia de drusas en la macula.

Figura 32. (A) Retinografia de un ojo derecho sano (B) Retinografia de un ojo derecho con DMAE seca.
Se observan drusas en el area macular. Fuente: elaboracion propia.

c. Angiografia con fluoresceina (AGF) o con verde de indocianina (AVI)

En la angiografia de fondo de ojo se inyecta, en la sangre, fluoresceina para evaluar la circulacion
retiniana o verde de indiocianina para evaluar la circulacién coroidea y las fugas asociadas con
la DMAE humeda, utilizando un filtro especifico que permite su visualizacién a través de la

retinografia. 1

d. Autofluorescencia del fondo de ojo (FAF)

La FAF permite visualizar los cambios metabdlicos que se producen en el EPR. Mide la capacidad
de los tejidos de emitir una mayor o menor fluorescencia, en funcion de la cantidad de
lipofuscina acumulada, cuando son expuestos a una luz de longitud de onda corta #°. Se sabe

que, en la retina con una salud macular normal, la fluorescencia es homogénea con una
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disminucién gradual en la macula. Una hiperfluorescencia o hipofluorescencia indican
anormalidad; se sabe que, la hiperfluorescencia esta relacionada con un mayor acumulo de
lipofuscina en el EPR y la hipofluorescencia podria deberse a la degeneracion de las células del
EPR, es decir, indica dreas de atrofia.”>®®* En la Figura 33.A. se presenta un ejemplo de
autofluorescencia en un ojo derecho con salud macular normal y en la Figura 33.B. se presenta

un ejemplo de autofluorescencia en un ojo izquierdo con DMAE seca.>

Figura 33. (A) Autofluorescencia en un ojo derecho con salud macular normal (B) Autofluorescencia en
un ojo izquierdo con DMAE seca. Se observan puntos hiperfluorescentes correspondientes con la
presencia de drusas. Fuente: Fernandez Martinez, 2013.

e. Densitometria del pigmento macular

La densitometria del pigmento macular es una técnica utilizada para medir la concentracién de
pigmento que hay en la macula. El pigmento macular estd compuesto principalmente por luteina
y zeaxantina y actla como un filtro protector que ayuda a absorber la luz azul perjudicial y
protege a la retina de la fotooxidacién y del dafio fotoquimico. Mediante esta técnica, se pueden
evaluar los niveles del pigmento macular, lo que puede ser til para detectar alteraciones
relacionadas con enfermedades maculares, como la DMAE. Una densidad baja de pigmento
macular se asocia a mayor riesgo de desarrollar condiciones maculares degenerativas.
Actualmente, esta medida se realiza de forma no invasiva mediante instrumentos especializados

como Visucam 500 o Quantifeye®®
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Pruebas diagndsticas funcionales:
a. Agudeza visual (AV)

La AV es la capacidad de percibir y diferenciar dos estimulos separados por un angulo
determinado o lo que es lo mismo, la capacidad de resolucién espacial del sistema visual. Suele
ser la medida mds comun utilizada para valorar la funcién visual. Sin embargo, existen estudios
donde se determinaron una reduccion insignificante de la AV (dos letras) en pacientes con DMAE

temprana.? Por lo tanto, no es un método Util para medir la progresién de esta enfermedad.

b. Sensibilidad al contraste (SC)

Mediante la SC se mide la capacidad para diferenciar entre un objeto y su fondo, es decir, el
nivel de contraste mas bajo que puede ser detectado por un sujeto. Existen estudios como el de
Feigl et al., 2004, que muestra una afectacién en la sensibilidad al contrate en pacientes con
DMAE temprana.’’ A pesar de ello, otras investigaciones como la de Owsley et al., 2015 no

encontraron relacién entre la SC y la presencia de DMAE.1+%8

c. Rejilla de Amsler

Esta medida se basa en la agudeza visual Vernier o hiperagudeza, que es la habilidad de percibir
dos objetos muy cercanos como si estuvieran separados y representa una de las mayores
capacidades de resolucién del sistema visual. Se presenta como un patrén en forma de
cuadricula con un punto central. Se recomienda que el paciente con DMAE realice esta prueba
una vez al dia. La presencia de zonas borrosas, onduladas, oscuras o blancas en la cuadricula
podria ser indicativa de un avance en la enfermedad. En la Figura 34.A. se expone un ejemplo
de como veria la rejilla de Amsler una persona con salud macular y en la Figura 34.B. un ejemplo

de cémo veria la rejilla de Amsler una persona con DMAE.
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Figura 34. (A) Ejemplo de cdmo veria la rejilla de Amsler una persona con salud macular. (B) Ejemplo
de como veria la rejilla de Amsler una persona con DMAE. Fuente: Boyd, 2023.

d. Campo visual (CV)

La campimetria o perimetria sirve para medir la amplitud de la vision periférica y la presencia de
escotomas. El paciente sin dejar de mirar a un punto de fijacion debe responder a determinados
estimulos luminosos con diferentes intensidades y en diferentes localizaciones.
Automaticamente, se genera un mapa del campo visual del paciente en base a las respuestas
dadas. En la Figura 35.A. se presenta un ejemplo del campo visual de un paciente de 92 afios
con DMAE seca estable y en la Figura 35.B. otro ejemplo de un campo visual de un paciente de

63 afios con DMAE humeda. Las zonas negras indican pérdida de vision.

Figura 35. (A) Campo visual de un paciente de 92 afios con DMAE seca estable (B) Campo visual de un
paciente de 63 afios con DMAE himeda. Las zonas negras indican pérdida de visién. Fuente: Clinica
Rementeria, 2025.
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e. Microperimetria:

Es una prueba que evalla detalladamente la sensibilidad retiniana y la estabilidad de fijacion.

Mediante esta técnica también se puede observar la evolucién de una enfermedad.

Como se ha expuesto, mediante estas herramientas diagndsticas, se puede evaluar los cambios
morfoldgicos que ocurren en la macula; sin embargo, no aporta informacion sobre el déficit
funcional que preceden y ocurren en enfermedades como la DMAE. Ademas, como se ha
mencionado anteriormente, se ha demostrado que la alteracidon en la funcién escotépica
evaluada mediante la medida de la AO, aparece en las primeras etapas de la enfermedad y
anteceden a los cambios en la funcion fotdpica como la medida de la AV y a los signos en retina
observados mediante las técnicas explicadas anteriormente como OCT y retinografia.’® En
relacidon con el tema, Owsley et al., 2022 evalud a 481 participantes con una edad media de
71,845,9 afos; de los cuales, 239 tenian salud ocular normal, 139 DMAE temprana y 103 DMAE
intermedia. Realizaron varias pruebas para valorar la funcién visual; tales como, la medida de la
AO mediada por los bastones mediante el instrumento AdaptDx (RIT), la AV y sensibilidad al
contraste en condiciones fotdpicas y mesdpicas y microperimetria fotdpica, mesépica y
escotdpica. Determinaron que, la medida de la AO mediada por los bastones fue la prueba que
mostré mayor sensibilidad para diferenciar entre el grupo de salud macular normal y el grupo
con DMAE temprana y entre el grupo de DMAE temprana y el grupo de DMAE intermedia.* La
comprension de la influencia que tiene la edad y la enfermedad sobre el funcionamiento de la
retina, permite investigar y adaptar técnicas capaces de rastrear dichos cambios y, por tanto,
poder detectar de forma temprana la enfermedad, antes de que se produzca un dafo estructural
y funcional. De hecho, existen estudios como el de Jackson 2014, en el que informan de una AO
mas lenta en paciente con retinas sanas y relacionan estos resultados como posibles lesiones de

la DMAE en etapas tempranas que aln no pueden ser identificables.”

1.8.2.1.4. Adaptacién a la oscuridad y DMAE

Existe una clara relacién entre la DMAE temprana y la peor visién en la oscuridad.'® Segun la

literatura, los conos sobreviven mas tiempo que los bastones en pacientes con DMAE® y es

coincidente con el deterioro de la recuperacién de la sensibilidad mediada por los bastones!*,

la cual se aprecia fundamentalmente en la parafévea, coincidente con la zona de mayor pérdida

numérica de este tipo de fotorreceptores'?®’; por lo que, en DMAE temprana es mas dificil

68




INTRODUCCION

encontrar un deterioro significativo de los conos. Por esta razén, en las etapas
tempranas/intermedias de la DMAE la disminucion de la AV es casi inapreciable por los
pacientes.” De hecho, un estudio realizado por Cervantes-Castafieda et al., 2007, revelé que el
69% de los pacientes con DMAE no saben que tienen la enfermedad hasta que se les diagnostica
en un estadio avanzado.'®! Estas anomalias se pueden ver reflejadas en las dos fases de la curva
de AO, la liderada por los conos y por los bastones, pero debido al mayor deterioro presentado
por los bastones, son particularmente significativas durante la fase controlada por estos
Ultimos.?*®> La Figura 36, extraida del estudio realizado por Rodrigo-Diaz et al., 2017 muestra
varias curvas de pacientes diferentes; uno de ellos con salud macular normal y las otras cuatro
curvas de pacientes con DMAE subclinica, temprana e intermedia. Se observa la alteracion de la
AO mediada por los bastones en pacientes con DMAE en comparacién con sujetos control de la
misma edad. Concretamente se retrasé la aparicion del punto Alpha en los sujetos con DMAE y
se ralentizé el recobro de la sensibilidad de los bastones (pendiente de S2). Es importante aclarar
que todos presentaron una buena agudeza visual. Por lo que, los sujetos mayores con una buena
AV y salud macular normal, pero con una AO deteriorada tienen un mayor riesgo de sufrir DMAE
en un futuro. Esta técnica tiene potencial suficiente para aportar informacion valiosa para el
diagnéstico y el control de pacientes con DMAE, pudiendo adaptar su tratamiento y mejorando
asi su calidad de vida. Ademas, tiene una alta sensibilidad de diagndstico en comparacion con

otras técnicas de medida.ll?43*

Log Threshold (scot cd.m ™)

0

o~ L
Time (min)

Figura 36. Curvas de AO obtenidas de un participante con salud macular normal y otros cuatros
participantes con distintos grados de DMAE. Color azul: sujeto con salud macular normal; color naranja:
DMAE subclinica y temprana y color marrén: DMAE intermedia. Fuente: Rodrigo-Diaz, 2017.
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1.8.2.1.5. Tratamiento y manejo de la DMAE temprana y futuras investigaciones

En cuanto a la DMAE seca, actualmente, no existe una cura que permita restaurar la pérdida de
los fotorreceptores dafiados. Sin embargo, en los Ultimos afios se estan desarrollando vy
experimentando nuevas técnicas como la Fotobiomodulacion que, actuando sobre las
mitocondrias, mejora la agudeza visual de los pacientes tratados con esta nueva técnica.%?
Ademas, es importar controlar los factores de riesgo, llevando una vida saludable con el objetivo
de retrasar la evolucién de la enfermedad a estadios mas avanzados. Para ello, se recomienda
incorporar una dieta rica en vitaminas y antioxidantes y en luteina y zeaxantina (presentes en
frutas, verduras y legumbres) y acidos grasos omega 3 (presentes en el pescado azul y frutos
secos), de esta forma se puede llegar a prevenir hasta en un 25% la evoluciéon de la
enfermedad.’® Ademds, existen complementos alimenticios vitaminicos que ayudan a
enlentecer la progresién.®* Owsley et al., 2006, realizé un estudio para valorar la AO en una
muestra de 106 participantes: un grupo de mayores sanos y un grupo de mayores con DMAE
tempana e intermedia. A la mitad de los participantes se les suministro una dosis alta de retinol
(vitamina A) durante 30 dias. Estos mostraron una recuperacién de la sensibilidad retiniana
significativamente mds rapida que el grupo control que no recibié el tratamiento

suplementario.'%*

Por otro lado, la DMAE himeda puede tratarse mediante terapia antiangiogénica, a parir de
inyecciones intravitreas de farmacos que bloquean el factor de crecimiento endotelial vascular
como pegaptabnib (Macugen, Pfizer) y ranibizumab (Lucentis, Genetech). Estos tratamientos
dan lugar a buenos resultados, sin embargo, seria mas eficiente la deteccién precoz de las
patologias en estadios tempranos antes de que se produzca la degeneracidon y muerte de los
conos, dando lugar a un deterioro irreversible de la visién central.®8°3 Los estudios llevados a
cabo en los ultimos 25 afios han situado la AO como una medida con considerable potencial para

frenar la progresién temprana de la DMAE o incluso para prevenirla®
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2.0. JUSTIFICACION

La adaptacidn a la oscuridad (AO) es un proceso fisioldgico mediante el cual el ojo se ajusta a
niveles bajos de iluminacidn tras la exposicion a una luz intensa que provoca el blanqueamiento
de los fotorreceptores retinianos. La evaluacion de este proceso implica medir el tiempo
requerido para que el ojo perciba el umbral de luminancia absoluto. Se ha demostrado que las
alteraciones en la funcidn escotdpica se presentan tanto en el envejecimiento normal como en
las primeras etapas de diversas enfermedades retinianas, particularmente en la degeneracién
macular asociada a la edad (DMAE), antecediendo a los cambios en la funcién fotépica, como la
agudeza visual (AV) y los signos estructurales en la retina. La DMAE constituye la principal causa
de ceguera en los paises desarrollados, lo que la convierte en un importante problema de salud
publica a nivel global. A pesar de los avances obtenidos en el entendimiento de la patogénesis y
la epidemiologia de esta enfermedad, actualmente no se dispone de un método efectivo para
prevenir su progresion, desde las etapas iniciales benignas hasta las fases avanzadas, que
conllevan un deterioro irreversible de la visidon central y una significativa disminucion de la

calidad de vida en la poblacién de edad avanzada.

Actualmente, la medicién de la AO no se aplica en general en la practica clinica debido a la
prolongada duracidn de la prueba con los adaptdmetros convencionales, que puede extenderse
hasta 30 minutos. En este contexto, se ha disefiado y desarrollado el adaptdmetro RapiDA, que
permite evaluar la funcién de la AO en un tiempo reducido ("de corta duracién"), lo que facilita
su uso en entornos clinicos. La reduccion en la duracién de la prueba no solo optimiza la
eficiencia del procedimiento, sino que también disminuye la fatiga ocular del paciente. Para que
este instrumento sea incorporado adecuadamente en la practica clinica, resulta imprescindible
someterlo a pruebas que evalten su repetibilidad, asi como analizar la ergonomia del dispositivo
y la facilidad en la ejecucion de la prueba. Ademas, es fundamental valorar tanto la
interpretaciéon de los resultados por parte del examinador como la comprension del
procedimiento por parte del participante. De igual manera, es importante que el instrumento
sea capaz de determinar si las curvas de adaptacion a la oscuridad son inadecuadas como
consecuencia del envejecimiento normal o si, por el contrario, reflejan de manera precoz el
inicio de una DMAE. Es importante tener en cuenta que la prueba podria presentar una duracion

mas larga en casos de DMAE temprana.
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3.0. HIPOTESIS

El adaptometro RapiDA es un dispositivo valido para medir la adaptacion a la oscuridad (AO) y
su algoritmo permite reducir el tiempo de la prueba sin afectar la validez de los resultados. Es
posible que sea necesario, como en cualquier instrumento en desarrollo, realizar ajustes para
optimizar su precisién y eficacia, lo que facilitard su implementacién en la préctica clinica.
Ademas, los parametros de AO obtenidos con RapiDA podrian ayudar a distinguir entre personas
jévenes y mayores, asi como entre mayores sanos y aquellos con DMAE, lo que permitiria
evaluar mejor las diferencias en la funcidn visual escotdpica, favoreciendo la deteccién
temprana de la patologia en esta poblacion y, ademas, podria ser util para el estudio de nuevos

tratamientos para la DMAE temprana.
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4.0. OBJETIVOS

4.1. Objetivo general

Colaborar en la investigacion y el desarrollo del adaptémetro RapiDA, un instrumento que mide,

en pocos minutos, la adaptacién a la oscuridad.

4.2. Objetivos especificos

1. Analizar los resultados del experimento RapiDA V1, racionalizando los datos de las

muestras en funcion de la calidad de las respuestas de los participantes.

2. Estudiarlarelacién entre el didmetro pupilar con la edad y con los diferentes parametros

de adaptacidn a la oscuridad con RapiDA V1.

3. Estudiar la relacion entre la edad y los diferentes pardmetros de adaptacién a la

oscuridad con RapiDA V1.

4. Conocer la repetibilidad de RapiDA V1 en sujetos jovenes y en mayores con salud

sistémica y retiniana normal.

5. Evaluar, en caso de que el instrumento RapiDA V1 genere errores, la causa de estos y
proponer los ajustes de optimizacidn necesarios, para el desarrollo y evolucidon positiva

del instrumento en su versién RapiDA V2.

6. Estudiar las variaciones en la curva de AO, concretamente en los pardmetros CT, S2 y
Alpha, aplicando diferentes intensidades de flash y diferentes intensidades de fondo con

el instrumento RapiDA V1 y su relacidn con la duraciéon de la prueba.

7. Analizar los resultados del experimento RapiDA V2, racionalizando los datos de las

muestras en funcion de la calidad de las respuestas de los participantes.

8. Estudiarlarelacién entre el didametro pupilar con la edad y con los diferentes parametros

de adaptacion a la oscuridad con RapiDA V2.

9. Estudiar la relacidon entre la edad y los diferentes pardmetros de adaptacién a la

oscuridad con RapiDA V2.
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10. Conocer la repetibilidad de RapiDA V2 en sujetos mayores con salud sistémica y

retiniana normal y mayores con DMAE.

11. Evaluar la capacidad de RapiDA V2 para generar los pardmetros de la curva de AO validos

en un tiempo inferior al requerido por los métodos tradicionales.

12. Valorar la aplicacidn clinica de RapiDA V2 como predictor de la DMAE y la diferenciacion

de esta con el envejecimiento normal.
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5.0. METODOLOGIA

En esta Tesis Doctoral se recogen cuatro estudios realizados para colaborar en el disefio y

optimizacion del adaptémetro RapiDA, que se dividen en las siguientes cuatro secciones:

Estudio 1: Seccion 5.1. Experimento inicial RapiDA V1. En esta seccidn se explica la muestra
inicial, el posterior andlisis y optimizacién de los datos, el material empleado y el procedimiento

llevado a cabo para realizar las medidas con RapiDA V1.

Estudio 2: Secciéon 5.2. Experimento de ajuste RapiDA V1. En esta seccidén se presenta la
muestra, el material y el procedimiento de los dos ensayos realizados referentes a la intensidad
del flash y a la intensidad del fondo, con el objetivo de evaluar la validez de los datos obtenidos
en el estudio 1 y realizar los ajustes necesarios para mejorar el instrumento en su segunda

version.

Estudio 3: Seccion 5.3. Experimento prueba piloto RapiDA V2: En esta seccidon se muestra los
dos experimentos pilotos que se realizaron referentes a la intensidad del flash y a la repetibilidad
con la nueva versidn del instrumento: RapiDA V2. Se presentan las muestras, el material y el

procedimiento seguido.

Estudio 4: Seccidon 5.4. Experimento RapiDA V2: En esta seccidn se explica la muestra, el
material y el procedimiento llevado a cabo para el analisis posterior de los datos obtenidos con

RapiDA V2.
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5.1. EXPERIMENTO INICIAL RAPIDA V1: Muestra, material y método

En esta seccidn se describe el reclutamiento de los participantes, la solicitud al Comité de Etica,

los instrumentos empleados y el procedimiento de medida de las pruebas.

5.1.1. Muestra

5.1.1.1. Sujetos participantes del estudio

La muestra estuvo compuesta por 103 voluntarios sanos, de los cuales se incluyeron Unicamente
71 sujetos con una edad media 31,44+14,69 aios, de los cuales 51 eran mujeres y 20 eran

hombres.

Por otro lado, a 101 de los 103 voluntarios, se les repitid la prueba en una segunda visita, para
conocer la repetibilidad del instrumento. Las medidas se realizaron en las mismas condiciones
ambientales y de procedimiento, que se explicarda posteriormente en el apartado de

metodologia. De estos 101 sujetos, se limité la muestra a 40 participantes.

Es importante destacar los motivos por lo que se reduce la muestra de forma tan drastica; en la
seccion 5.1.1.2 y 5.1.1.3., se explicara en detalle este hecho. Los sujetos que finalmente
constituyeron la muestra para las medidas realizadas con RapiDA V1, cumplian los criterios de
inclusién que se describiran a continuacién y fueron seleccionados tras un cribado realizado
mediante un modelo en Excel, basado en la optimizacidén de los parametros de AO calculados
por el instrumento, aumentando asi la validez de los datos. Los participantes fueron estudiantes

y trabajadores de la Universidad Complutense de Madrid.

5.1.1.2. Criterios de inclusidon y exclusion

Los participantes de ambos grupos debian cumplir con los siguientes criterios de inclusion:
1. Dar su consentimiento informado.

2. Haber realizado, convenientemente la prueba, previa comprension de su metodologia.
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3. No haber participado en otros estudios, en el mismo periodo de tiempo, que puedan

interferir en los resultados.
4. Ingerir una dieta normal que incluya grasas animales y/o vegetales.
5. Fumar menos de 20 cigarrillos de tabaco o 25 g/dia.

6. Tener buena salud ocular, es decir, no tener patologias oculares tales como
conjuntivitis, blefaritis, hiperemia conjuntival, erosiones corneales, cataratas si la AV
es inferior a 0,5, uveitis, glaucoma, retinopatia diabética, enfermedad macular y/o

desprendimiento de retina.

7. No haber sido sometidos a ningln tratamiento quirdrgico ocular; tales como,
intervenciones con laser en cérnea, implantes de lentes intraoculares o cirugias en polo

posterior.

8. Tener buena salud sistémica. Se admitieron las siguientes enfermedades controladas
con medicacidn: hipertension, enfermedad de tiroides, artritis y depresion. Se
excluyeron personas que padecian algunas de las siguientes enfermedades: diabetes,
enfermedad hepatica, hepatitis (presente o pasado), trastornos digestivos (por
ejemplo, Crohn), trastorno renal (el hierro elevado puede ser retinotdxico),
alcoholismo crénico o abuso de drogas (potencial de funcidn hepatica deficiente) y en

tratamiento por psicosis (los antipsicdticos tienen efectos retinotdxicos).

9. Medicacion: se admitié medicacién, que no fuera hepatotdxica o retinotdxica. Al
contrario, se descartaron aquellos pacientes que estaban en tratamiento con alguno
de estos medicamentos: Interferdn alfa, derivados de la vitamina A (eccema crénico),
cloroquina/hidrocloroquina (artritis reumatoide/ paludismo), tamoxifeno (cancer de
mama), clorpromazina (esquizofrenia), deferoxamina (talasemia, transfusiones de

sangre/enfermedad renal), fenotiazinas (antipsicéticos/ epilepsia) y/o etambutol.

Antes de realizar la bateria de pruebas se realizé una anamnesis para determinar la inclusién o

exclusién de los participantes de la muestra.
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5.1.1.3. Proceso de racionalizacion y de optimizacion de datos

Los datos obtenidos de la adaptometria se guardaban como un archivo de texto en el dispositivo
RapiDA, y esto se transfirié al ordenador utilizando una unidad USB; estos archivos no tenian
detalles identificables del participante, para respetar la ley de proteccidn de datos. Una vez
guardados en el ordenador, se cred una plantilla de hoja de Microsoft Excel para presentar cada

punto medido y los parametros calculados por el instrumento RapiDA en una curva de AO.

e Proceso de racionalizacion de datos de la muestra

Como se ha mencionado en el apartado 5.1.1, la muestra estuvo compuesta inicialmente por
103 participantes. Mediante un programa de Excel se redujo la muestra a aquellos participantes
cuyas mediciones cumplieron los siguientes criterios de validez: la presencia, en la grafica
generada por el instrumento, de todos los parametros de la curva de AO, incluyendo un punto
Alpha distinguible que determinaban la calidad de la medida y también se considerd la cantidad
de “ruido” en los datos. En la Figura 37.A. se muestra un ejemplo de curva de AO considerada
como valida, donde se observan todos los pardmetros de la curva de AO definidos. Aquellos
sujetos que no mostraron valores aceptables se consideraron invalidos, debido a que no
cumplieron el segundo criterio de inclusién del apartado 5.1.1.2, que trataba sobre la correcta
realizacion de la prueba y su previa comprension. En la Figura 37.B. se muestra una curva de AO
considerada como no valida, por una mala comprension del usuario, ya que no existe ningun

parametro de AO visible.
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Figura 37. (A) Curva de AO (ID129) extraida del dispositivo RapiDA V1 donde se pueden observar todos
los parametros de AO distinguibles: CT, CC, Tau, S2 y Alpha. (B) Curva de AO (ID519), extraida del
dispositivo RapiDA V1, donde no existen ningun parametro de AO distinguible debido a la no
comprension de la prueba por parte del observador, dando lugar a una respuesta incoherente.

Diferentes aspectos en la toma de registro pueden crear ruido en los datos, incluida la alineacion
del ojo del observador con el punto rojo de fijacién y pequeinos movimientos en la posicién de
los ojos o de la cabeza del observador. En la Figura 38.A. se presenta un ejemplo de una curva
de AO afectada por una incorrecta alineacién al principio de la prueba y, que por tanto fue
excluida en la seleccién de datos. Otro factor fue las pérdidas de fijacién por parte del usuario,
durante la prueba de AO. Un ejemplo de ello se muestra en la Figura 38.B. en la cual se observa
el ruido generado por las pérdidas de fijacion. Otra variable que no se monitoriza es el parpadeo
o la incorrecta apertura del ojo del participante en el momento de la administracién del flash,
pudiendo afectar al nivel de blanqueamiento de los bastones y conos en la retina. Ademas, si el
participante no esta mirando directamente al punto rojo de fijacion durante la administracion
del flash, puede causar una mayor desalineacion entre la zona de la retina blanqueada y la zona
de la retina sensible al estimulo visual y, consecuentemente, crear ruido en los datos. En la
Figura 38.C. se exponen dos ejemplos de curvas de AO de dos usuarios diferentes que no

recibieron un blanqueamiento adecuado de los fotorreceptores.
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Figura 38. (A) Ejemplo de una curva de AO (ID174) que muestra datos ruidosos debido a un incorrecto
posicionamiento del usuario. Los datos de esta curva fueron excluidos de la seleccién de individuos que
componian la muestra final. (B) Ejemplo de una curva (ID179) que muestra errores de fijacidon durante
la prueba de AO. Los datos de esta curva fueron excluidos de la seleccién de individuos que componian
la muestra final.
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(C) Ejemplos de dos curvas de AO (ID205 y ID165) que muestra un blanqueamiento incompleto de los
fotorreceptores, por lo que no se observa la fase de conos, ni el correspondiente punto Alpha. Los datos
de estas curvas fueron excluidos de la seleccién de individuos que componian la muestra final.

A modo de ejemplo, se incluye en esta Tesis Doctoral, la Figura 39.A. que muestra la posicion
incorrecta y su consecuencia en la curva de la AO (medida no viélida debido a la adquisicidn de
“datos corruptos”). Con el trazo rojo se quiere mostrar la rigidez de la posicion del participante
en el ocular del prototipo RapiDA V1. En la Figura 40.A. se muestra la posicidon correcta de la
cabeza del observador, dando lugar a una angulacién entre el instrumento y los ojos del
observador. En la Figura 39.B. se muestra una curva de adaptacién incorrecta, ya que no se
distingue el punto de inflexion “Alpha” que indica el cambio de actividad del sistema de conos a
bastones. Sin embargo, la Figura 40.B. muestra la curva de adaptacién a la oscuridad correcta
conseguida por una perfecta posicién de los ojos del individuo y del ocular del instrumento.

Previamente, para conseguir la posicién adecuada, el paciente realizaba una prueba de
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entrenamiento, que le ensefiaba a localizar el punto de fijacién y a posicionarse con la

angulacién correspondiente.

Threshold (dB)

Time (min)

Figura 39. (A) Ejemplo de posicionamiento incorrecto. El eje visual del paciente mantiene una
incorrecta disposicidn respecto al punto de fijacion y a la salida del flash, a pesar de que aparentemente
la posicidn y el sellado del ocular pueda parecer correcta. (B) La imagen de la derecha muestra el
resultado grafico de la mala posicién del participante. Como se puede ver, no hay un punto alfa
distinguible.

Threshold (d8)

8 & 80 ¥ G

e
Time (min)
Figura 40. (A) Ejemplo de posicionamiento correcto. El paciente presiond su frente sobre la zona

superior del ocular, dejando una separacion libre en la zona inferior. (B) Curva de adaptacion a la
oscuridad correcta.
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e Proceso de optimizacion de la muestra

Ademas, el software de RapiDA V1 no siempre fue preciso en el calculo automatizado de los
pardmetros de la curva AO, ya que basaba sus calculos en una base de datos limitadas de curvas
de AO ejemplares, sin margenes de error suficientemente amplios para afrontar el calculo de un
mayor rango de diferentes tipos de curvas de AO. Para mejorar este hecho se cre6 un modelo
de Excel para editar los datos y hacer una racionalizacién de la realidad y asi eliminar aquellos

datos que no tenian sentido (o que no eran racionales).

A continuacion, se exponen curvas de AO de dos casos provocados por errores en la
programacion del software: en primer lugar, se muestra en la Figura 41, una grafica donde el
punto “Alpha” esta posicionado a 4,59 minutos cuando en realidad debia haber sido calculado
a 1,5 minutos desde el comienzo de la prueba; en segundo lugar, en la Figura 42 se muestra una
curva de AO con puntos dobles. Estos puntos son producto de una anomalia en el software que,

en algunos casos, generaba dos puntos con una sola respuesta de sujeto.
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Figura 41. En la imagen de la izquierda se muestra una grafica extraida directamente de RapiDA sin
optimizar, en este caso el instrumento considerd el punto Alfa en 4,59 minutos. En la imagen de la
derecha se representa una grafica optimizada manualmente mediante el modelo de Excel. Se estimd
que el punto Alpha estaba localizado a 1,5 minutos (ID1185).
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Threshold (dB)
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Figura 42. Ejemplo de puntos dobles producidos por desajuste del software en el instrumento RapiDA
V1 (ID1209).

Mediante los resultados de sus curvas de AO, optimizados por el método explicado
anteriormente, se detectaron errores tanto del disefio como de la metodologia y software del
instrumento. Esta investigacidn permitira el desarrollo y elaboracién de versiones de prototipos
mejorados que faciliten el objetivo Ultimo de estos instrumentos que es utilizar la medida, en
tiempo real y de manera rapida y aplicable a la practica clinica cotidiana, de la curva de AO como

biomarcador de enfermedades retinianas que comprometen a los fotorreceptores.

5.1.1.4. Racionalizacion de datos de la muestra inicial

Como se ha explicado en el apartado 5.1.1.3. del total de la muestra estudiada (n=103 en la
primera visita y n=101 en la segunda visita) se excluyeron todos aquellos participantes, cuyas
curvas de adaptacién a la oscuridad, no presentaban todos los parametros distinguibles (CT, CC,
Tau, S2 y Alpha). Estos casos fueron considerados como no validos; ya que, podrian introducir
interferencias en los resultados de esta investigacion. Este hecho se atribuy6 a diferentes causas,
tales como: posible error de fijacion del paciente, error en la intensidad y/o alineamiento del

flash o errénea comprensién de la prueba y/o falta de concentracion del usuario.

A continuacidén, para una mejor comprension, se representan mediante figuras por colores los
casosy las diferentes causas de error (Figura 43.A. y Figura 44.B.). El color verde representa una
valida realizacién de la prueba; el azul, error de fijacién del usuario con respecto al punto de
fijacién durante el desarrollo de la prueba; el amarillo, error en el blanqueamiento de los
fotorreceptores al inicio de la medida y el rojo, errénea comprension de la prueba y/o falta de

concentracion del usuario.
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En la Figura 43.A. se representan el nUmero y porcentaje de usuarios que obtuvieron la primera
medida de AO, valida o con error y sus diferentes causas. Como se observa el 41% del total
(n=42) comprendié y obtuvo una medida valida. El 21% (n=22) tuvo errores de fijacién, el 30%
(n=31) no recibié un blanqueamiento de los fotorreceptores suficiente para generar una buena
respuestay el 8% (n=8) de los casos no comprendié cémo se realizaba la prueba o presenté falta
de concentracién, demostrada por notables inconsistencias en las repuestas del paciente con

incongruentes subidas y bajadas de la sensibilidad del sujeto.

Por otro lado, en la Figura 43.B., se presenta el nUmero y porcentaje de participantes que
realizaron, de forma valida o con error, la segunda medida. De forma similar a la primera medida,
el 39% (n=39) de los casos, realizaron la prueba correctamente, sin errores. En este caso, en
comparacién con la primera medida, hubo un mayor nimero de casos con errores de fijacion
34% (n=34) y un menor numero de casos de errores en el flash 18% (n=18). El 10% (n=10) de los

casos mostraron una respuesta aleatoria, por falta de comprensién y/o concentracion.

A B
41% 18% 39%
30% 0“2 n=18 ne39
n=31
34%
21% =
n=22
Vilida Error fijacion Valida Error fijacién
Error flash » Aleatoria Error flash » Aleatoria

Figura 43. (A) NUmero de casos totales (n=103), que realizaron de forma vdlida (color verde) y errénea
(color amarillo, azul y rojo) la primera medida. (B) NUmero de casos totales (n=101) que realizaron, de
forma valida (color verde) y errénea (color amarillo, azul y rojo) la segunda medida.
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5.1.1.4.1. Racionalizacién de datos muestral para el analisis comparativo por grupos de edad

De las dos medidas realizadas por cada participante, se selecciond solo una de ellas para el
analisis comparativo por edad; en algunos casos, la primera medida y en otros casos la segunda
medida. A pesar de que, tanto en la primera como en la segunda medida (Figura 43.A. y Figura
43.B.), el 41% (n=42) y 38% (n=39) de los participantes respectivamente, obtuvieron una prueba
valida y sin errores, se decidié no limitar el tamafio muestral Unicamente a los usuarios que en
ambas medidas lo habian realizado de manera valida, sino estudiar la medida de mejor
respuesta (entre las dos valoraciones tomadas) de cada usuario. De esta manera, al total de
medidas validas representadas en verde en la Figura 43.A. y Figura 43.B., se aifiadié otro numero
de participantes (n=10 en la primera medida y n=20 en la segunda medida), que a pesar de que
sus curvas no eran perfectas, por errores leves de fijacion, mostraron curvas con poco ruido vy,
por tanto, permitieron extraer todos los parametros de AO. Por supuesto, fueron descartados
los datos afectados por errores graves de fijacidn, errores en el flash y/o no comprensién de la

prueba (Tabla 4).

A modo de resumen, en la Tabla 4, se recoge, de cada medida, el nimero de casos positivos y
negativos a incluir de la muestra total inicial, para el analisis comparativo por grupos de edad.
De la primera medida, se seleccionaron 33 usuarios y de la segunda medida 38 participantes,
consiguiendo un total de 71 participantes. Es importante aclarar que, en los casos en los que en
ambas visitas mostraron una buena respuesta, se seleccionaron aquellos datos que aportaban
un ruido menor. En definitiva, se selecciond la valoracion de mejor respuesta de los usuarios que

habian realizado la prueba de forma valida y aquellos cuyo error de fijacién fue minimo.
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Tabla 4. Resumen del nUmero de datos seleccionados para componer la muestra final (n=71).

Numero de | Nimero de | Nimero de | Muestra
curvas con | curvas con | curvas, de cada | final
parametros no | parametros medida, unificada
distinguibles distinguibles seleccionadas
para componer
la muestra
final
Sinerror | 0 42 27
Error de | ), 10 6
fijacién
Medida 1 Error de
(n=103) flash 31 0 0
Aleatoria | 8 0 0
71
TOTAL 51 52 33
Sinerror | 0 39 26
Error de | 1, 20 12
fijacién
Medida 2 Error de
(n=101) flash 18 0 0
Aleatoria | 10 0 0
TOTAL 42 59 38

En la Tabla 5, se muestra el nimero de sujetos clasificados en funcién de la edad en jévenesy

mayores que componen la muestra total (n=71). Se incluye también una clasificacion de curvas

asumidas como vdlidas por no presentar errores o porque el error de fijacién era minimo.

Tabla 5. Numero de usuarios clasificados por grupo de edad, en funcién de la calidad de la curva de
adaptacion a la oscuridad (n=71).

Jévenes (n=61) Mayores (n=10) TOTAL
Sin error 46 7 53
Error de fijacion minimo 15 3 18
Error de flash o mal 0 0 0
TOTAL 61 10 71
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Se debe recordar, tal y como se observa en la Tabla 6; que, de los 71 resultados de las curvas de

AO, 33 fueron optimizados mediante el proceso de optimizacién de datos explicado en el

apartado 5.1.1.3.

Tabla 6. Nimero de datos optimizados para el posterior andlisis comparativo segun grupo de edad (n=71).

Jévenes (n=61) Mayores (n=10) TOTAL
No optimizacién de | 33 5 38
valores
Optimizacién de valores 28 5 33
TOTAL 61 10 71

En la Figura 44, se muestra, mediante un diagrama de flujo, el proceso llevado a cabo para el

proceso de racionalizacion de datos de la muestra para el analisis comparativo, explicado

anteriormente. Todos los nimeros presentados corresponden al tamano muestral “n”.
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RapiDA V1
Filtrado muestra: andlisis
comparativo
PRIMERA VISITA l SEGUNDA VISITA
103 101
JOVENES —L MAYORES JOVENES —L MAYORES
82 21 80 21

o —T

Curvas NO Curvas Curvas Curvas NO
distinguibles distinguibles distinguibles distinguibles

l l !

Sin error 39
51 :>_ 59 a2
Error fijacién 20

! "
2
10
12 Error fijacion Error fijacion 14
31 Error flash Mejor respuesta Error flash 18
No No
33

8 ' comprensin 38 comprension 2
L )
T
71

JOVENES —L MAYORES

46 Sin error I | Sin error 7
61 10

15 Error fijacién Error fijacion 3

Figura 44. Proceso de racionalizacion de datos de la muestra final (n=71) para el andlisis comparativo
con RapiDA V1. Fuente: elaboracién propia.
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5.1.1.4.2. Racionalizacién de datos muestral para el analisis de repetibilidad

A diferencia del apartado anterior 5.1.1.4.1., donde se analizd solo la mejor curva para su
posterior andlisis comparativo, de las dos realizadas por cada usuario, en un total de 71
personas; en esta ocasion, para realizar el andlisis de repetibilidad, se tuvieron en cuenta ambas

medidas; es decir, 101 de los 103 participantes que realizaron la prueba en dos ocasiones.

Solo el 28% (n=28) del total de los usuarios (n=101) realizaron ambas pruebas sin errores de
fijacién, en el flash y/o en la comprension o concentracion (Figura 45.A.). A pesar de ello, para
el andlisis de repetibilidad, no solo se tuvieron en cuenta los 28 usuarios que realizaron ambas
pruebas sin ningun tipo de error, sino también se considerd un 12% adicional de participantes
que, presentaron errores de fijacion minimos, pero que permitian la distincién de todos los
parametros de AO. De esta manera aumentd la muestra a 40 usuarios (40% del total) (Figura

45.B.).

= Pardmetros no distinguibles

» Véalida = Erronea , L
= Pardmetros distinguibles

Figura 45. (A) Numero y porcentaje de casos del grupo total inicial (n=101) que realizaron de forma
valida (color verde) y errénea (color rojo) la curva de AO, en ambas medidas. (B) NiUmero y porcentaje
de casos del grupo total inicial (n=101) que presentaron, en ambas medidas, todos los parametros de
AO distinguibles (n=40).

En la Tabla 7, se muestra la clasificacion de los 40 usuarios seleccionados cuyos datos se
consideraron validos (n=28) y que tuvieron errores de fijacion muy leves en alguna de las dos
medidas o en ambas (n=12). Todas las curvas que presentaron errores en el flash o mala
comprension a la hora de realizar la prueba fueron excluidas.
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Tabla 7. Niumero de datos que presentan ambas curvas de AO con todos los parametros distinguibles
(n=40).

Tipos de combinaciones positivas en el cdlculo muestral para | Nimero de casos
el analisis posterior de repetibilidad

Sin error en ambas medidas 28

Sin error en una de las medidas + Error de fijacién leve enuna | 7
de las medidas

Error de fijacidn leve en ambas medidas 5

TOTAL 40

En la Tabla 8, se muestra el nimero de sujetos clasificados en funcién de la edad en jévenesy
mayores que componen la muestra total (n=40). Se incluyen también una clasificacién de curvas
asumidas como validas en ambas medidas, curvas validas en una de las medidas y con error de

fijacidn en la segunda y curvas con errores de fijacién en ambas medidas.

Tabla 8. Numero de usuarios clasificados por grupo de edad, en funcién de la calidad de las curvas de
adaptacion a la oscuridad (n=40).

Jévenes (n=39) | Mayores (n=1) TOTAL (n=40)
Sin error ambas medidas 27 1 28
Sin error en una de las |7 0 7
medidas+ Error de fijacidn leve
en una de las medidas
Error de fijacién leve en ambas | 5 0 5
medidas

Es interesante comentar que, de los 40 participantes seleccionados; 17 usuarios en la primera
medida y 18 usuarios en la segunda medida fueron sometidos al proceso de optimizaciéon de

datos (apartado 5.1.1.3). Véase en la Tabla 9.
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Tabla 9. NUmero de datos optimizados en la primera medida (n=40) y en la segunda medida (n=40).

Medida 1 (n=40) Medida 2 (n=40)
No optimizacién de valores 23 22
Optimizacién de valores 17 18
TOTAL 40 40

En la Figura 46, se muestra, mediante un diagrama de flujo, el proceso llevado a cabo para el
proceso de racionalizacién de datos de la muestra para el andlisis de repetibilidad, explicado

anteriormente. Todos los nimeros presentados corresponden al tamano muestral “n”.

RapiDA V1

Filtrado muestra: analisis
repetibilidad

101
Curvas parametros / \ Curvas parametros no

distinguibles distinguibles
61
40
JOVENES l MAYORES
39 1
Sin error en
27 ambascurvas 1

Sin error + error
de fijacion

5  Error de fijacion

en ambas curvas

Figura 46. Proceso de racionalizacion de datos de la muestra final (n=40) para el andlisis de
repetibilidad. Fuente: elaboracién propia.
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5.1.2. Material

5.1.2.1. Caracteristicas del lugar de evaluacion y colocacion de los instrumentos

La sala donde se realizaron las medidas con el
- 3.0 - adaptémetro fue en el laboratorio 16 de la
Facultad de Optica y Optometria de la
TEST ETDRS

Universidad Complutense de Madrid (Figura

47), habilitado para medir en condiciones

Examinador

escotopicas (0,03 lux) y en condiciones
fotdpicas (314,16 lux,). Sus dimensiones eran
de 5 metros de largo y 3 metros de ancho, con
un ventanal al fondo cubierto por cartulinas
Suleto negras opacas. El instrumento se situé en la

mitad de la sala y junto a la pared izquierda

de esta, donde se encontraban los enchufes

Figura 47. Disefio del laboratorio 16 para conectar el dispositivo. Ademas, en esta

donde se llevaron a cabo las medidas con sala se colocd el test para la medida de la AV
RapiDA y la toma de la agudeza visual.
fotodpica tipo ETDRS (Estudio de Tratamiento
Temprano de la Retinopatia Diabética), apoyado en la zona derecha del ventanal para poder
medir la AV monocular a 4 metros de distancia del observador. Las medidas del diametro
pupilar con el Keratograph 5M se hicieron en el laboratorio mesdpico (Figura 48), habilitado
para tal uso. Las dimensiones de este espacio fueron de 5 metros de largo y 2.5 metros de
ancho. El instrumento estaba situado al fondo de la sala. Las retinografias se realizaron en la
consulta 7 de la Clinica de Optometria de la misma Facultad (Figura 49). Las dimensiones de

la sala eran de 5 metros de largo y 2,5 metros de ancho. El dispositivo estaba situado en la

esquina derecha, junto a la puerta.
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i Sujeto

Retindgrafo

Examinador

3.80

Sujeto

Keratograph

4 Examinador
Figura 48. Disefio del laboratorio mesdpico, Figura 49. Disefio del laboratorio 7, donde se
donde se llevaron a cabo las medidas con el llevaron a cabo las medidas con el Retindgrafo
Keratograph. TRC-NWS.

El Keratograph 5M, el Retindgrafo TRC-NW8 y el adaptémetro RapiDA se dispusieron en
mesas proporcionadas por la Facultad de Optica y Optometria. Dichas mesas, contaban con 4
ruedas, que en todo momento se colocaron de forma fija, para evitar movimientos
indeseados, asi como para conseguir unas condiciones estables e iguales para todos los
participantes. Por otro lado, la mesa permitia un ajuste de altura para que los sujetos se
pudieran adaptar comodamente y conseguir las medidas de la forma mdas adecuada vy

homogénea posible.
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5.1.2.1.1. Instrumentos y optotipos

Luxometro Gossen-Mavolux 5032B

Es un medidor de luminancia digital y portatil. Esta clasificado seguin las normas DIN 5032/7 y
CIE n2 69. Permite medir la iluminancia desde intensidades de luz extremadamente pequenas
a alto niveles de illuminancia (lux). Es posible también valorar la luminancia, en cd/m?,
acoplando un adaptador, en un campo de 202 de excentricidad desde el punto de medida.

(Figura 50).

Test ETDRS (Estudio de Tratamiento Temprano de la Retinopatia Diabética).

Se trata de un optotipo estandarizado con la posibilidad de retroiluminarse. Posee el mismo
numero de letras en cada fila, las letras son negras sobre un fondo blanco, el espacio
horizontal entre las letras es igual a su anchura y el espacio vertical entre las lineas es igual a
su altura. Utilizan como escala de medida el logaritmo del angulo minimo de resolucién
(logMAR). La diferencia entre cada linea es homogénea y siguen una progresiéon geométrica y
cada linea supone una variacion de 0,1 unidades logaritmicas, lo que representa una

diferencia en la agudeza de diez veces respecto a la linea adyacente.'® (Figura 51)

. |
Figura 50. Luxémetro GOSSEN-MAVOLUX Figura 51. Test ETDRS. Fuente: elaboracion
5032B. Fuente: elaboracion propia. propia.
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Adaptometro RapiDA

Se trata un nuevo instrumento portatil disefiado para medir, de manera mas rapida que con
los métodos habituales, la curva de adaptacidn a la oscuridad; considerando que esta es la
relacién entre el tiempo y la recuperacion de la sensibilidad luminosa en condiciones de baja
iluminacidn, después de haber sido sometido a un deslumbramiento. Este instrumento es
capaz de medir, en tiempo real, la tasa de recuperacién de los fotorreceptores, después del
blanqueamiento de los fotopigmentos. La corta duracién de la prueba es fundamental para
disminuir la fatiga visual que supone la realizacion de esta medida, fundamentalmente, en
personas de edad avanzada. Las imagenes que muestran el prototipo RapiDA y el dispositivo
RapiDA V1 usado en el laboratorio se muestran en la Figura 52.A. y 52.B. A continuacion, se

van a analizar las distintas partes que componen RapiDA V1.

Figura 52. (A) Modelo prototipo RapiDA. (B) Dispositivo RapiDA V1. Fuente: elaboracion propia.

. Ocular
El ocular, también denominado gafas por su forma semejante a la utilizada en las gafas de
realidad virtual, ha sido disefiado asi, para evitar que cualquier luz dispersa entre en el interior
del campo de vision del observador y, de esta forma, pueda distorsionar o generar ruido en
los resultados. El borde de goma de alrededor de las gafas permite comodamente al
observador presionar su cabeza contra las gafas para asegurar el sello de oscuridad. El
prototipo actual mide la AO solo en el ojo derecho (OD), la lente del ojo izquierdo (Ol) se ha

cubierto con cinta adhesiva negra como se muestra en la Figura 53.A. La Figura 53.B. muestra
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la configuracién del ocular. Esta maqueta presenta las lentes y el espejo, coloreado en
morado, que contiene el interior del ocular para permitir la interaccién entre el estimulo, el

flash y el fondo del panel del test sobre el que se presentan el estimulo y el punto de fijacidn.

Figura 53. (A) Gafas del prototipo RapiDA. (B) Configuracién del ocular. Fuente: Mumac, 2022.

Il. Diseiio del interior del interior del ocular

En el interior del ocular (Figura 54.A. y 54.B.) se encuentra la salida de un flash blanqueador
con una duracién de 200 ms e intensidad de 36 dB, un punto de fijacién de color rojo, situado
sobre un panel de fondo rojo oscuro (655 nm y 24 dB). El estimulo esta dispuesto a una
excentricidad de 82 en el campo visual inferior, con respecto al punto de fijacidon y tiene forma
de arco de 1502 y de 22 de ancho, que emite una luz de color verde (530 nm). Ademas, el
estimulo, tiene una frecuencia de parpadeo de 4 Hz y varia su intensidad luminica con una
estrategia denominada Ramping o “Ramp rate”. Por su parte, el sujeto responde a la
intensidad del estimulo mas baja que es capaz de percibir (umbral) mediante un pulsador que
posee el instrumento. Inmediatamente después de esta respuesta, el estimulo se reduce en
luminancia en 10dB. Luego aumenta lentamente, en pasos de 0,345 dB, hasta que se detecta
nuevamente y se presiona el botdn de respuesta. Este proceso se repite a lo largo de toda la
prueba. De esta manera, la intensidad del estimulo empieza siendo menor a la minima que es
capaz de percibir el sujeto y va ascendiendo hasta que el sujeto la detecta. Esta intensidad
detectada por el sujeto es alta al principio de la prueba y se va reduciendo a medida que el
sujeto va adaptandose a la oscuridad, de forma que cada vez es capaz de percibir estimulos
de menor intensidad, hasta conseguir la mayor sensibilidad. El flash blanqueador es un circulo
de 209 que incluye los 82 de excentricidad donde se encuentra localizado el estimulo con

respecto al punto de fijacién.
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Fijacion

Zona de
blanqueamiento

Figura 54. (A) Fotografia a través del ocular de RapiDA V1 donde se puede observar el punto de fijacion
y el estimulo. Fuente: elaboracidn propia. (B) Dibujo representativo de las vistas del observador a través
del ocular: punto de fijacién, estimulo y zona blanqueada por el flash. Fuente: elaboracion propia.

Figura 55. Vistas del observador.
Pantalla y teclado.

Ill. Disefio de la pantalla del monitor

El examinador ve, en tiempo real, las
respuestas correspondientes al valor umbral
que va dando el participante a través de la
pantalla que se muestra en Figura 55 y Figura
56. En la zona superior se muestra el nombre
del participante, el tipo de prueba, el ojo
estudiado, y los ajustes del instrumento
seleccionados (color de fondo y duracién del
flash). En el lado izquierdo de la pantalla se
pueden ver los pardmetros de la curva de AO
gue calcula el dispositivo, tales como CT, Tau,
S2 y Alpha, asi como la estimacion y los
intervalos de confianza: el limite superior (UB)

y el limite

inferior (LB) de cada parametro. Debajo de estos parametros se observan 4 circulos de color

verde, en ellos se muestran la diferencia entre el limite superior e inferior. Al principio de la

prueba, los circulos son de color rojo y, una vez que, el pardmetro ha sido analizado se

convierte en color verde, siempre que la prueba haya sido realizada correctamente. Ademas,
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también se puede ir observando el tiempo transcurrido de la prueba en minutos. A la derecha
de la pantalla se puede observar la gréfica que se va formando punto a punto segun la
respuesta del sujeto. En el eje de abscisas se representa el tiempo en minutos y en el eje de
ordenadas la sensibilidad en dB. La escala esta en orden invertido, con un intervalo de 0 a 40
dB. Con respecto a las curvas representadas, se aprecia en color amarillo la respuesta del
observador de forma puntual para cada estimulo presentado. La funcién dibujada en color
verde es la extrapolacion de la respuesta del usuario, constituida por una primera parte
exponencial correspondiente a la respuesta de los conos y una segunda parte lineal
correspondiente a la respuesta de los bastones y, por ultimo, la funcién representada en color

rojo, indica la estimacidn de una respuesta correspondiente a la funcién de los conos.

Figura 56. Captura de pantalla tras la realizacion del test. Fuente: elaboracion propia.

IV. Parametros del instrumento

A continuacién, se muestran distintos parametros del instrumento; asi como, sus
fundamentos psicofisicos relativos al flash blanqueador, al fondo, al punto de fijacion y al

estimulo.
o Flash blanqueador

El instrumento RapiDA V1, mediante el flash, proporcionaba un blanqueamiento de los
fotorreceptores superior al 30%, segln lo indicado por los disefiadores.®® Si se emplea un

blanqueamiento leve, la postimagen creada desaparece rapidamente y el ojo recupera la
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sensibilidad maxima en un tiempo mucho menor. Este hecho hace que la fase de los conos
(CT) y Alpha se encuentren ausentes. Sin embargo, si se emplea un blanqueamiento mas
intenso, la imagen posterior se mantiene durante un periodo de tiempo mayor y este hecho
permite que se puedan distinguir las distintas fases que componen la curva de AO.'*?* Como
muestra la literatura, cuando el blanqueamiento es superior al ~10%, la pendiente de S2 es
independiente a la intensidad del blanqueamiento. Por su parte, a medida que aumenta la
intensidad del flash, se blanquea mas cantidad de fotopigmento, esto hace que el umbral de
los conos se eleve, el punto Alpha se retrase y, por tanto, el tiempo para completar la prueba

de AO sea mayor.>»

Otros factores influyentes son el tiempo de exposicién y el tamafio del flash, asi como el
tamafio de la pupila de los observadores. El tiempo de exposicion fue un parametro
controlado ya que en todas las pruebas tuvo una duracién de 200 ms. Ademds, cualquier
parpadeo parcial por parte del observador podria disminuir la magnitud de blanqueamiento,

al igual que un tamano de pupila pequefio.
o Fondo y punto de fijacion

Los desarrolladores del instrumento, siguiendo las investigaciones previas realizadas en la

1175 aplicaron un fondo rojo al instrumento RapiDA V1, con el

Universidad de Manchester,
objetivo de conseguir una prueba de corta duracién; un fondo rojo, eleva el umbral de los
conos y acorta el tiempo de ruptura cono-bastdon (Alpha). Hay que tener en cuenta que los
conos alcanzarian la sensibilidad maxima (llamada meseta de conos) solo en la oscuridad total
(luminancia/brillo cero). Se utiliza, deliberadamente, un fondo rojo (detectado solo por los
conos) para que alcancen un valor de "meseta" lo antes posible después del blanqueamiento.
Ademas, se demostré que este fondo no afectaba a la respuesta de los bastones, ya que los
bastones tienen baja sensibilidad a longitudes de onda largas.” El punto de fijacidn es rojo,

por la misma razén que el fondo; es facilmente detectable por los conos y no afecta a la

respuesta dada por los bastones, es invisible para ellos.
o Estimulo

El estimulo, como se ha mencionado anteriormente, esta situado a 82 de excentricidad en el
campo visual inferior con respecto al punto de fijacidn, correspondiente al hemicampo
superior de la retina y tiene forma de arco con el objetivo de que coincida con la distribucion
en abanico de los fotorreceptores (bastones) en la retina, concretamente entre la parafévea

y perifévea, de esta manera se estimulan un nimero grande de fotorreceptores en la misma
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excentricidad.3** La longitud de onda media (color verde) fue seleccionada por la sensibilidad
superior mostrada por los bastones con respecto a los conos.*’%’ En la Tabla 10 se presenta,

a modo resumen, las variables de ajuste del adaptdmetro RapiDA V1.

Hay que tener en cuenta que, salvo la intensidad del blanqueamiento, todos los ajustes del
estimulo se expresan en dB de atenuacion, donde 10 dB = 1,0 unidades logaritmicas. Sin
embargo, en el caso del blanqueamiento, la escala de dB representa la intensidad. Es decir,
los valores mds altos son mds brillantes. El valor mdximo de 42 dB es de aproximadamente

6,0 log cd.m-1.s.

Tabla 10. Variables de ajuste “RapiDA V1”.

Color de fondo (nm) 655 (rojo) Duracion del flash (ms) 200

Nivel de intensidad del fondo | 24 Intensidad del flash (dB) 36

(dB)

Longitud de onda del estimulo | 530 (verde) Area fotoblanqueada (2) 20

(nm)

Localizacion del estimulo 8¢ Valor inicial del estimulo (dB) | 15

Tamafo del estimulo Arco de 1509 y | Step down del estimulo (dB) 10
22 de ancho

Longitud de onda del punto de | 655 (rojo) Ramp rate del estimulo | 0.345

fijacion (nm) (dB/min)

Intensidad maxima y minima | 20 Frecuencia del parpadeo del | 4.0

del punto de fijacion (dB) estimulo (Hz)

Keratograph 5M

Este instrumento tiene como base un topdgrafo corneal con un queratémetro integrado y
una camara para la obtencién de imagenes externas (Figura 57). Usa la tecnologia de Placido
con un total de 22 anillos, iluminados con diodos blancos y una cdmara CCD digital que
permite evaluar un total de 22.000 puntos mediante iluminacién infrarroja de 880 nm. Posee

diferentes aplicaciones, pero en esta Tesis Doctoral nos interesaba la medida del diametro
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pupilar mesdépico, a través de un software que mide el tamafo de la pupila de forma

continuada y monocularmente.
Retinégrafo TRC-NW8

Este instrumento permite realizar fotografias de la retina sin necesidad de dilatarla mediante
farmacos midridticos. Puede proporcionar imagenes en color, angiografia por fluoresceina y
autofluorescencia de fondo de ojo (FAF). Consta de una camara Nikon D-90 con 12
megapixeles, monitor de video, panel de control, botones de ajuste de calidad de la imageny
enfoque, joystick, mentonera y lentes dpticas de precision. El instrumento proporciona

angulos de 302 y 452 y se puede realizar en pupilas estrechas de hasta 3,3 mm de didmetro

(Figura 58).
|
«4 L_‘
| =
gv am B —A
Figura 57. Keratograph 5M, Oculus. Fuente: Figura 58. Retindgrafo TRC-NWS,
Oculus, Alemania. Topcon. Fuente: elaboracién propia.

5.1.3. Metodologia

5.1.3.1. Consentimiento informado y anamnesis

El estudio se realizd de acuerdo con las recomendaciones de la Declaracion de Helsinki y el
protocolo fue aprobado por el Comité de Etica del Hospital Clinicos San Carlos de Madrid (Anexo
I1). Ademas, se quiere aclarar que todas las medidas fueron realizadas por el mismo evaluador;

concretamente, por la autora de esta Tesis Doctoral.
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A todos los participantes de los experimentos que sustentan esta Tesis Doctoral se les entregd,
antes de comenzar con las medidas, la “Hoja de informacién al paciente” donde se reflejaban
los objetivos, los procedimientos, las pruebas a realizar, los riesgos, la voluntariedad del sujeto
y la confidencialidad de los datos aportados. De forma que, una vez entendido, los sujetos
procedieron, de forma voluntaria, a firmar el consentimiento informado. Ademas, se les realizo
una completa anamnesis utilizando un cuestionario de preguntas sobre su historia médica
general, historia ocular, tratamientos oculares y farmacolégicos, antecedentes familiares y
habitos personales, para comprobar si cumplian o no con los criterios de inclusion. La hoja de
informacidn al paciente, el consentimiento informado y el cuestionario de preguntas se incluye

en el Anexo Il.

5.1.3.2. Procedimiento

Las medidas se realizaron en dos sesiones diferentes, con un tiempo minimo entre visitas de al
menos 24 horas, para evitar el efecto acumulativo del blanqueamiento. El intervalo de tiempo
requerido para evitar dicho efecto es variable. Por ejemplo, en el trabajo de Rodrigo-Diaz., 2017,
que estudiaba la influencia de la intensidad del flash en la curva de AO, las pruebas requirieron
un intervalo minimo de una hora. Sin embargo, en el estudio para analizar el efecto del fondo
en la curva de AO, se necesitaron 24 horas entre las pruebas para conseguir resultados
adecuados.! Por su parte, Patryas et al.,2013 repetian la medida de AO respetando un intervalo

minimo entre visitas, de una semana.®

RapiDA constaba de un Unico ocular, para el OD; es por ello que, todas las pruebas preliminares
se realizaron para dicho ojo. En la primera visita, tras la entrega de la hoja de informacién al
paciente y del consentimiento informado, se midié la AV logMAR con el test ETDRS para cumplir
con este criterio de inclusién. Posteriormente, los sujetos se adaptaron a la oscuridad durante
un minuto, tal y como aconsejaron los desarrolladores del instrumento, para garantizar la
adaptacion al ambiente de oscuridad del sujeto. Una vez finalizada la prueba de adaptacién a la
oscuridad con el instrumento RapiDA V1, se midié el didametro pupilar mesdpico mediante el
Keratograph y se realizd una retinografia, para comprobar que no tenia ninguna afectacion
retiniana y que, por tanto, cumplian con los criterios de inclusidon. Todas las pruebas, se
realizaron con esta secuencia para no deslumbrar al sujeto antes de realizar la prueba de AO vy,

en consecuencia, no alterar los resultados.
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En la segunda visita, Unicamente se realizé la prueba con el adaptémetro, consiguiendo una
segunda curva de AO, previamente con una adaptacion a la oscuridad de un minuto. El fin de
esta segunda visita fue verificar si existia algiin cambio entre la primera y la segunda medida

realizadas con el instrumento RapiDA V1, para testear la repetibilidad del instrumento.

A continuacion, en los siguientes apartados, se explicaran mas detalladamente el procedimiento

que se siguié en cada una de las pruebas realizadas.

5.1.3.2.1. Nivel de iluminacién

En este estudio se emplearon dos niveles de iluminacidn; fotépico (314, 16 lux) para la medida
de la AV, la cual se sabe que es mdxima y se mantiene practicamente estable a partir de ese
valor. Ademas, este valor se encuentra dentro del rango recomendado por el protocolo ETDRS
(251,33-1005,31 lux). También se utilizé un nivel de iluminacion mesdpico (0,03 lux) para las
medidas con el adaptometro RapiDA V1, el pupilémetro del Keratograph y con el retinégrafo

TRC-NWS8.

La medida de la luminancia de cada sala se realizé mediante el luxdmetro digital Gossen-
Mavolux 5032B. Las medidas de luminancia se tomaron, también, entorno a los diferentes
instrumentos utilizados y en distintos puntos de la sala para asegurar la uniformidad de
luminosidad en el area de estudio. Todas las valoraciones se realizaron con el detector en
posicion horizontal y perpendicularmente al optotipo, a los instrumentos empleados y a los
diferentes puntos de la sala, ventanal opaco y paredes, simulando la posicién visual de los

participantes.

5.1.3.2.2. Agudeza visual

La AV se midid utilizando el test de referencia ETDRS, retroiluminado, para comprobar que el
sujeto contaba con una AV superior o igual a 0,30 logMAR, con la correcta compensacion dptica

y, por tanto, se incluia al participante en el estudio ya que cumplia con este criterio de inclusion.

Las medidas se realizaron a 4 metros de distancia y en condiciones fotdpicas (314,16 lux) y de
forma monocular, en el OD. Se pidié a los observadores que leyeran todas las letras que pudieran
reconocer, comenzando desde la letra superior izquierda en la primera fila.
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La AV se expreso en unidades logaritmicas del minimo angulo de resolucion (logMAR). Esta
técnica se utilizé porque es sabido que las mediciones de AV obtenidas con estos test son mas

repetibles.1%

5.1.3.2.3 Adaptometro RapiDA V1

Tras una adaptacién a la oscuridad de un minuto, por recomendacién de los desarrolladores del
instrumento, el paciente debia sentarse frente a la mesa donde se situaba el adaptdmetro
RapiDA V1. Antes de comenzar, se registraba al nuevo usuario con sus datos personales
(nombre, apellidos y fecha de nacimiento) y, automaticamente, se generaba un nimero de
identificacion (ID). La prueba se completd sin iluminacion ambiente, con valores mesdpicos de

0,03 lux, los sujetos usaron su compensacion éptica habitual y se realizé de forma monocular.

Como se observa en la Figura 59 el participante debia acoplarse el ocular, sujetando este con la
mano izquierda para conseguir un perfecto alineamiento y un correcto sellado, evitando asi, la
entrada de luz por los laterales. El instrumento también contaba con un pulsador que, el sujeto

debia presionar el botén cada vez que percibia el estimulo.

Figura 59. Colocacion del sujeto para la medida con el adaptoémetro RapiDA V1. Fuente: elaboracidn
propia.
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Para comenzar la prueba (Figura 60) se debia buscar y seleccionar el nombre del nuevo sujeto
registrado (subject), el nombre del examinador (operator), el nombre del test a realizar
(machine) y pulsar guardar (save). Finalmente, el examinador seleccionaba “iniciar” (initialize) y

“empezar” (start).

Dr Jeremiah Kell

Standard

57.028

Dr Ann Expert | Researcher v

Figura 60. Captura de pantalla de los datos necesarios para realizar una medida con el adaptémetro
RapiDA V1. Fuente: cortesia de Mumac, 2021.

El Adaptémetro dispone de dos pruebas:

e Training test: prueba de entrenamiento que se realiza en la primera visita con el objetivo
de familiarizar al sujeto en el manejo de este instrumento. En esta prueba, el
observador, debe mirar el punto rojo de fijacién y pulsar el botdn cada vez que aparece,
en la zona inferior de su campo de visidn, el estimulo en forma de arco, de color verde
parpadeante. El estimulo se atenda, automaticamente, en pasos de 10 dB y luego
aumenta su intensidad hasta que se vuelve a detectar el estimulo y el usuario vuelve a
pulsar el botdn. De forma simultanea aparece en la pantalla, que tiene el instrumento
incorporado, una lectura grafica y numérica, para que el operador pueda revisar, al
mismo tiempo, los resultados que se estan generando. La duracion maxima que se

empled en la realizacion de esta prueba fue de tres minutos.
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e Standard-flash36 dB: prueba que incorpora un flash blanqueador que emite luz blanca
(con todas las bandas del espectro) y que tuvo, una duracion de 200 ms y una intensidad
de 36 dB. Esta fuente de luz se activa al principio de la prueba cuando el examinador
pulsa “start”. El flash estd situado a 82 de excentricidad respecto al punto de fijacién, y
estd alineado cuidadosamente para que se blanquee un drea de la reting;
concretamente, entre la parafévea y la perifédvea, zona donde incide el estimulo. Para
una correcta realizacién de la prueba se pide a los sujetos que observen el punto de
fijacién cuando se dispara el flash, evitando parpadear en el momento del disparo; es
decir, se pretende el blanqueamiento de una zona concreta de la retina, para conseguir
la respuesta de los fotorreceptores implicados. Justo después de la aparicidn del flash
se genera una postimagen, que ird desvaneciéndose a medida que se va regenerando el
pigmento. Se indica que, sin dejar de mirar al punto rojo de fijacion durante toda la
prueba, se debe presionar el pulsador cada vez que se detecte el estimulo de parpadeo
de color verde, en forma de arco situado, en esta ocasidén, en la zona inferior del punto

rojo de fijacién.

La sensibilidad se midid6 mediante el método Ramping: el estimulo se atenuaba
automaticamente en pasos de 10 dB, hasta llegar a un minimo establecido; para,
posteriormente, aumentar su intensidad hasta que se volvia a detectar. De forma simultanea
aparecia en la pantallaincorporada en el instrumento, una lectura graficay numérica, de manera
que el operador evaluaba, los resultados y realizaba el seguimiento, en tiempo real, de la

realizacion de la prueba. Este proceso se repitidé durante un tiempo de entre 8 y 12 minutos.

Las variables y la curva de AO que generd el instrumento se recogen en la Figura 61y en la Tabla
11 que se exponen a continuacion. En la Figura 61 se puede ver un ejemplo de la curva de AO
de un sujeto sano. En el eje de abscisas se representa el tiempo en minutos y en el eje de
ordenadas la sensibilidad en decibelios (dB). Los datos de la curva de AO se ajustaron mediante
el modelo no lineal de McGwin et al., 1999, en el cual se muestran entre 5y 7 parametros de
AO. Concretamente, se divide en una fase exponencial que corresponde a la recuperacién de la
sensibilidad de los conos, en la que el umbral se eleva por encima del umbral absoluto. Esta
primera fase requiere, en un observador sano, un tiempo aproximado de 3 minutos. Por otra
parte, se diferencian dos fases lineales que corresponden a la respuesta de los bastones.
Posteriormente, a la fase de los conos, se produce la ruptura cono — bastén denominado punto
Alpha; es el momento, en el que los bastones empiezan a presentar mas sensibilidad que los

conos. Pasado este punto, el umbral contintda disminuyendo a medida que va aumentando la
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sensibilidad de los bastones. Esta segunda fase es mas lenta y en RapiDA, se emplea
habitualmente, un tiempo de entre 6 y 8 minutos, en sujetos sanos. En esta fase, se produce la
recuperacion de la rodopsina y se observa la tendencia hacia el umbral de luminancia absoluto.
Como es sabido, el umbral de luminancia absoluto es la intensidad minima de estimulo luminoso

que puede ser detectada por un sujeto’®’

y, por tanto, es cuando se registra la respuesta de
mayor sensibilidad a la luz que se puede alcanzar. La intencién de los disefiadores de este
adaptometro fue valorar la ratio de recobro de sensibilidad de los bastones en el menor tiempo
posible. Para ello, generaron un algoritmo que consiguié conocer la estimacion de la ratio de
recobro de los bastones en un tiempo inferior a los 30 minutos habituales en la adaptacidén de

una curva de AO tradicional.

Time (Minutes)

Figura 61. Captura de pantalla donde se observan los valores estudiados y la curva de adaptacién a la
oscuridad normal, en un sujeto sano, obtenida del adaptometro RapiDA. Fuente: elaboracién propia.
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Tabla 11. Pardmetros de adaptacion a la oscuridad generados por RapiDA. Fuente: Kelly, 2016.

Abreviatura | Variables Unidad | Descripcion
CcT Cone Threshold (Umbral | dB Es la meseta de la funcion exponencial y
absoluto de los conos) es una estimacion del umbral absoluto
de los conos, es decir, es la minima
intensidad luminica que necesitan los
conos para dar una respuesta
CcC Cone Coefficient | dB Umbral del cono en el instante siguiente
(Constante coeficiente al flash y el consecuente
de los conos) blanqueamiento de los fotorreceptores
Tau Cone time constant | t(min) | Es la constante de tiempo del modelo
(Constante de tiempo exponencial y es una estimacion de la
de recuperacién de los velocidad de recuperacion de los conos
conos)
S2 Rod recovery rate dB/min | Representa la recuperacion de Ia
) . . sensibilidad de los bastones (eficiencia
(Ratio de la intensidad
) de los bastones), la cual va aumentando
con respecto al tiempo .
. a medida que se va regenerando la
de recuperacion de los . .
rodopsina, con el paso del tiempo
bastones)
Alpha Alpha point o Cone-rod | t (min) | Representa el tiempo donde se produce
break time (Tiempo de la transicién de la sensibilidad mediada
rotura cono — bastén) por los conos a los bastones

5.1.3.3.4. Pupilometria

Se midid el didmetro pupilar del OD, en condiciones de iluminacidn mesdpicas y de forma
estatica, con un instrumento denominado Keratopgraph 5M (Oculus, Alemania). Antes de
realizar la medida, los pacientes se adaptaron a la oscuridad en un tiempo de un minuto; a la
vez, el examinador, iba creando un nuevo usuario necesario para poder realizar las medidas,
para lo cual fue preciso incorporar datos del paciente como nombre, apellidos, fecha de
nacimiento y nimero de identificacién. Una vez realizado este proceso, se procedid a la
valoracion de la pupilometria estatica. Una vez terminada la prueba, como se presenta en la
Figura 62, se observaba en la parte superior de la pantalla los datos personales del participante
y la fecha del examen. En la parte izquierda de la pantalla, se registraba el valor del diametro

pupilar maximo, del diametro pupilar minimo, la media aritmética y la desviacidn estandar.
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Figura 62. Captura de pantalla de la prueba de pupilometria, proporcionada por el Keratograph 5M, en el
ojo derecho de un sujeto sano. Fuente: elaboracién propia.

5.1.3.3.5. Retinografia

Las fotografias del fondo del OD se tomaron con el retindégrafo no midridtico TRC-NW8 de
Topcon. Antes de realizar la medida, los pacientes se adaptaron a la oscuridad en un tiempo de
un minuto, para conseguir una adecuada dilatacién, sin necesidad de emplear farmacos
midridticos. Simultdneamente, el examinador, iba creando un nuevo usuario necesario para
poder realizar las medidas, donde eran precisos datos como el nombre, apellidos, fecha de
nacimiento e identificacion. Posteriormente, se les pididé que apoyaran barbilla y frente en la
mentonera del instrumento y durante toda la medida. La medida se accionaba mediante el
joystick. Se pidi6 al paciente que mirase al punto de fijacién situado, en este caso, en la zona
central del campo visual, ya que se queria explorar de forma conjunta la macula y el nervio
optico. El instrumento poseia una referencia en forma de paréntesis que debia posicionarse de
tal manera que la pupila del paciente quedara en su interior para el correcto enfoque. Ademas,
esta referencia sirvio de indicador del adecuado tamafio del didmetro pupilar; ya que se requiere
un didmetro minimo de 3,3 mm para obtener una imagen de calidad. Una vez centrado y con
ayuda del joystick, se desplazaba el instrumento hacia delante hasta observar nitidamente la
imagen del fondo de ojo. Luego, se procedié al alineamiento y enfoque, haciendo que dos

puntos circulares y dos lineas verticales se unieran y se localizasen dentro del paréntesis (Figura
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63). Tras el alineamiento manual, el retindgrafo se disparaba, automaticamente para obtener la

fotografia de la retina.

Figura 63. Alineamiento y enfoque del retindgrafo no midridtico TRC-NW8 de Topcon (Japdn). Fuente:
manual de instrucciones retindgrafo no midriatico. Series TRC-NW8.

5.1.3.3. Andlisis estadistico

Las variables incluidas y recogidas en una Unica tabla de Excel fueron: numero de identificacidon
del sujeto, edad, grupo segun la edad, sexo, diametro pupilar, fecha de la primera y de la
segunda medida y parametros estudiados de la curva de adaptacion a la oscuridad (CT, CC, Tau,
S2 y Alpha) en cada una de las visitas. El analisis estadistico se realizd con el programa SPSS V9.4.

Se considerd estadisticamente significativo un p-valor < 0,05.

En el primer andlisis comparativo realizado, se empled el t-test para comparar el didmetro
pupilar, medido en condiciones mesdpicas, en el grupo de jovenes y en el grupo de mayores.
Ademas, se calculd el test de correlacidn de Pearson (R) para conocer si existia relacién entre el
didmetro pupilar y la edad y los diferentes pardmetros de AO estudiados, de forma

independiente, en el grupo de jévenes y en el grupo de mayores.

En el segundo estudio realizado, se quiso comprobar, mediante el t-test, si existian diferencias
estadisticamente significativas entre los parametros de AO obtenidos en el grupo de jévenes en
comparacién con el grupo de mayores. Ademas, se quiso conocer si existia relacién entre los
parametros de AO y la edad, de forma independiente, en el grupo de jévenes y en el grupo de
mayores. El método estadistico utilizado para ello fue el mismo que en el estudio anterior, es

decir, el test de correlacién de Pearson (R).

Por ultimo, para conocer la repetibilidad del instrumento, se calculd el Coeficiente de
Correlacién Interclase (ICC), en cada uno de los parametros que aporta el instrumento, en la

primera y segunda visita. Se considerd fuertemente correlacionados aquellos valores que
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tuvieran un valor igual o superior a 0,7. Ademas, se representd graficamente mediante los

diagramas de Bland- Altman.

La realizacidn del andlisis estadistico fue supervisada por el Centro de Procesamiento de Datos

de la Universidad Complutense de Madrid.
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5.2. EXPERIMENTOS DE AJUSTE RAPIDA V1: Muestra, material y método

En esta seccidn se recogen los dos experimentos que se realizaron en Manchester durante el
afio 2022, tras el primer estudio (seccion 5.1). El fin de estos trabajos fue evaluar la validez de
los datos y realizar los ajustes necesarios que permitieran mejorar los resultados con relacién a
la repetibilidad y a la correcta realizacidn de la prueba. Para ello, se estudiaron dos variables de
la configuracién del instrumento: la intensidad del flash y el nivel de intensidad del fondo. Las
pruebas que se describen en este apartado deben considerarse como un estudio piloto
preliminar al ensayo clinico que se realizd, posteriormente, con el instrumento en su nueva

version. Los dos experimentos se explicaran en detalle en los siguientes apartados.

5.2.1. Muestra

En cada una de las pruebas que se desarrollaron se utilizé una pequenia muestra diferente de
personas, jévenes y mayores, que cumplian los criterios de inclusién descritos en el apartado
5.1.1.2. del experimento inicial. Posteriormente, los resultados se sometieron a un proceso de
optimizacion de datos, siguiendo el protocolo del experimento inicial (apartado 5.1.1.3). Los

participantes fueron miembros del equipo de investigacidn de la Universidad de Manchester.

5.2.1. Sujetos participantes del estudio

o Anadlisis del efecto de la intensidad del blanqueamiento del flash

En la primera fase de este estudio, se recopilaron los datos de cuatro participantes sanos; un
hombre de 71 afios y tres mujeres de 23, 25 y 26 aios. A cada uno de los participantes se les
realizaron 6 pruebas aplicando, en cada una de ellas, una intensidad del flash diferente (30dB,

33dB, 36dB, 39dB, 40dB y 42dB).
o Analisis del efecto de la intensidad del fondo

En la segunda fase de este estudio, se analizaron los datos de dos usuarias sanas de 23 y 25 afios.
Cada una de ellas realizé la prueba en 10 ocasiones con diferentes combinaciones de dos
intensidades del flash y de cinco intensidades de fondo. En 5 de las medidas, se aplicé una

intensidad del flash de 36 dB y en cada una de estas 5 pruebas se aplicé una intensidad de fondo
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diferente (18 dB, 21 dB, 24 dB, 27 dB y 30 dB). En las otras 5 pruebas restantes se aplicd una

intensidad del flash de 40 dB con las mismas intensidades de fondo indicadas anteriormente.

5.2.2. Material

5.2.1. Caracteristicas del lugar de evaluacion y colocacion de los instrumentos

Las medidas realizadas se llevaron a cabo en una Unica sala del edificio Carys Bannister de la
Universidad de Manchester (Reino Unido), concretamente en el laboratorio 4.012 (Figura 64),
habilitado para medir en condiciones escotdpicas. Sus dimensiones fueron de 4 metros de largo

y 2.5 metros de ancho.

Figura 64. Laboratorio 4.012, donde se realizaron las medidas de ajuste con el instrumento RapiDA V1,
adaptado para medir en condiciones de total oscuridad. La fotografia se realizd con luz ambiente para
gue se viera la disposicidn del instrumento. Fuente: elaboraciéon propia.

5.2.2. Instrumentos y optotipos

5.2.2.1. RapiDA V1 — experimento de ajuste

No se utilizé ningln optotipo ni instrumento diferente a RapiDA V1. Las caracteristicas del

instrumento RapiDA V1 tales como el ocular, vistas del observador y vistas del examinador,
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fueron exactamente las mismas que en el estudio inicial (seccion 5.1.2.1.1.). Las variables de

ajuste de RapiDA V1 también fueron las mismas que las expuestas en la Tabla 10 del estudio

inicial, excepto el nivel de fondo (dB) y la intensidad del flash blanqueador (dB). Estas variables

de estudio se fueron cambiando en funcidn del objetivo de los distintos ensayos. En la Tabla 12,

se exponen los intervalos de valores de estos dos parametros, utilizados en estos experimentos

de ajuste. El procedimiento se explica detalladamente en el apartado siguiente de metodologia.

Tabla 12. Variables de ajuste de RapiDA V1 — experimento de ajuste.

Color de fondo (nm) 655 (rojo) Duracion del flash (ms) 200
Nivel de intensidad del | 18, 21, 24, 27 y | Intensidad del flash (dB) 30, 33, 36,
fondo (dB) 30 39,40y 42
Longitud de onda del | 530 (verde) Area fotoblanqueada (2) 20
estimulo (nm)
Localizacion del estimulo | 8 Valor inicial del estimulo | 15
(@) (dB)
Tamafio del estimulo Arco de 150 y 2 | Step down del estimulo (dB) | 10
de ancho

(@)
Longitud de onda del | 655 (rojo) Ramp rate del estimulo | 0.345
punto de fijacion (nm) (dB/min)
Fijacién maxima (dB) 20 Frecuencia de parpadeo del | 4.0

— estimulo (Hz)
Fijacion minima (dB) 26

5.2.3. Metodologia

5.2.3.1. Consentimiento informado y anamnesis

Este estudio fue aprobado por el Comité de Etica de Investigaciéon en Seres Humanos de la

Universidad de Manchester; 2022-13501-24869 (Anexo ll1).
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5.2.3.2. Procedimiento

o Prueba de blanqueamiento

Se realizaron pruebas de AO en las que se estudiaron seis intensidades diferentes de flash que
fueron las siguientes: 30dB, 33dB, 36dB, 39dB, 40dB y 42dB. Los parametros restantes de la
prueba fueron las definidas como estandar, recogidas en la Tabla 12. Especificamente, para
todas las pruebas de esta seccion, se utilizéd un nivel de intensidad de fondo de 24 dB, para
mantener las condiciones del estudio inicial. Las secuencias de presentacién de la intensidad de
los estimulos del flash se asignaron al azar y se realizaron en diferentes dias, para evitar cualquier
efecto acumulativo de blanqueamiento de los fotorreceptores. El blanqueamiento maximo fue

de 6,00 log cd.s.m.™.

Otras dos variables que afectan a la magnitud de blanqueamiento incluyen el tiempo de
exposicion del flash y el tamafio de la pupila. Si bien el tiempo de exposicion fue una variable
controlada, ya que todos los destellos tenian una duracién de 200 ms, no se tuvo en cuenta el
tamafio de la pupila de los observadores. Ademas, cualquier parpadeo parcial por parte del

observador disminuiria la magnitud de blanqueamiento.
o Prueba del fondo

Se realizaron a cada sujeto cinco pruebas de AO con diferentes intensidades de fondo. Estas
intensidades fueron: 18 dB, 21 dB, 24 dB, 27 dB y 30 dB. El experimento consistié en que, para
cada una de las cinco intensidades de fondo, se empled, en primer lugar, el flash 36 dB y, en
segundo lugar, el flash de 40 dB de intensidad. El resto de las condiciones de la prueba se
mantuvieron estables y corresponden con las expuestas en la Tabla 12. Las mediciones se
realizaron en 10 dias diferentes para evitar el efecto acumulativo del blanqueamiento de los
fotorreceptores. Es importante destacar que, a medida que se aumenta el nivel de intensidad
de fondo en pasos de 3 dB, disminuye la luminancia a la mitad de manera secuencial. Este hecho
se observa en la Figura 65 que ilustra un fondo mas brillante para niveles de intensidad de fondo
(dB) mas bajos, que va disminuyendo de manera progresiva al aumentar de 3 en 3 dB la

intensidad del fondo.
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Figura 65. Vista del observador: diferentes intensidades de fondo: A, B, C, D y E corresponden a 18 dB,
21 dB, 24 dB, 27 dB y 30 dB, respectivamente. Fuente: elaboracion propia.

5.2.3.3. Andlisis estadistico

Para cada participante se generd un archivo de Excel con los resultados de todas las pruebas en
las que se usaron las distintas intensidades de flash y las distintas intensidades de fondo. Las
variables incluidas y recogidas por cada archivo de Excel fueron: nimero de identificacion del
sujeto, edad, sexo, fecha de cada medida y valores de los parametros estudiados de la curva de
adaptacion a la oscuridad: CT, S2 y Alpha. El analisis estadistico se realizé con el programa SPSS

V9.4,
o Ensayo de blanqueamiento del flash

En primer lugar, se calculd el coeficiente de correlacién de Pearson (R) entre las intensidades del
flash y los parametros de la curva de AO: CT, S2 y Alpha, para cada observador. En segundo lugar,
se realizaron graficas con lineas de tendencia y un andlisis de regresidn, para conocer la relacién

entre los pardmetros de AO: CT, S2 y Alpha y la intensidad del flash.
o Ensayo de fondo

Por un lado, se calculd el coeficiente de correlacion de Pearson (R) entre los parametros de AO:
CT, S2 y Alpha vy las diferentes intensidades de fondo, empleando un flash de 36 dB v, por otro
lado, entre los parametros de AO: CT, S2 y Alpha y las diferentes intensidades de fondo, para un
flash de 40 dB. Ademas, se representaron, lineas de tendencia y un analisis de regresion, en el

que se observa la relacién dada entre cada parametro de AO y la intensidad de fondo.
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5.3. EXPERIMENTO PRUEBA PILOTO RAPIDA V2: Muestra, material y método

Tras los experimentos anteriormente mencionados en las secciones 5.1. y 5.2., se realizaron
distintas actualizaciones en el software del adaptémetro RapiDA. Estas actualizaciones fueron
realizadas por los desarrolladores del instrumento en la Universidad de Manchester y se explican

en detalle en la seccidn 5.3.2.2. Estos consistieron principalmente en los siguientes cambios:
a) Duracién del flash

b) Area del flash

c) Punto de fijacion

Posteriormente, como parte de esta Tesis Doctoral, se realizé el experimento piloto, descrito en

esta seccion con la versién dos del adaptdmetro RapiDA.

En esta seccidn se presentan dos experimentos (blanqueamiento y repetibilidad) llevados a
cabo, con el nuevo instrumento RapiDA V2. Estos se llevaron a cabo con una muestra pequena,
antes de realizar el andlisis de fiabilidad y el analisis comparativo (respecto a RapiDA V1) con
una muestra mayor, con el fin de conocer si los cambios realizados aportaban una mejora

respecto al instrumento anterior.

5.3.1. Muestra

Se utilizé una pequefia muestra de personas, jovenes y mayores, estudiantes, miembros del
equipo de investigacion y trabajadores de la Universidad de Manchester, que cumplian los
criterios de inclusién descritos en el apartado 5.1.1.2. del estudio inicial. La muestra estuvo
compuesta por cuatro usuarios, mujeres de 23, 24, 26 y 41 aifos. Ademas, se racionalizaron los
datos y, posteriormente, se les aplicd un proceso de optimizacion, explicado en el apartado

5.1.1.3 del estudio inicial.
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5.3.2. Material

5.3.2.1. Caracteristicas del lugar de evaluacion y colocacion de los instrumentos

Las medidas realizadas se llevaron a cabo en la misma sala que en el experimento de ajuste
RapiDA V1, laboratorio 4.012 del edificio Carys Bannister de la Universidad de Manchester

(Reino Unido), (seccion 5.2.1.).

5.3.2.2 Instrumentos y optotipos

En este estudio solo se utilizé el instrumento RapiDA V2. Con respecto al dispositivo RapiDA V1
del experimento inicial, se realizaron una serie de cambios con el objetivo de mejorar la

repetibilidad de las medidas. Estos cambios se enumeran a continuacion:

1.- Laluz dispersa del fondo fue controlada mediante un deflector negro mate, que fue insertado

en el ocular.

2.- La luz que emergia de la pantalla del monitor fue controlada mediante un filtro rojo, que fue

insertado sobre la propia pantalla del instrumento.
3.- La duracion del flash pasé de 200 ms a 25 ms.

3.- El 4rea blanqueada con el flash aumentd desde 202 a 282. Este cambio se realizd para que se

incluyera el area completa del estimulo; incluso, cuando hubiera pérdida de fijacion.

4.- El punto de fijacién se modificd para que fuera mas pequeno, brillante y no se viera doble

(Figura 66.A. y Figura 66.B).
5.- La escala de intensidades del flash fue modificada del intervalo de 30 -42 dB a 41 — 47 dB.

6.- El Ramp/rate se modificé de 0,345 a 1,0 dB/min.
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Figura 66. (A) Punto de fijacidn del instrumento RapiDA V1. (B) Punto de fijacion del instrumento
RapiDA V2. Fuente: elaboracién propia.

En la Tabla 13, se recogen las caracteristicas técnicas de RapiDA V2. En color rojo aparecen los

cambios con respecto a RapiDA V1. Debido al cambio realizado en el software, las escalas de

intensidades son diferentes.

Tabla 13. Parametros instrumento RapiDA V1 — experimento estudio piloto

Color de fondo (nm) 655 (rojo) Duracion del flash (ms) 25

Nivel de intensidad del | 24.0 Intensidad del flash (dB) | 41 - 47

fondo (dB)

Longitud de onda del | Verde (530) Area fotoblanqueada (2) | 28

estimulo (nm)

Localizacion del estimulo | 8 Valor inicial del estimulo | 15

(@) (dB)

Tamafio del estimulo (2) Arco de 150y 3 de ancho | Step down del estimulo | 10.0
(dB)

Longitud de onda del | Rojo (655) Ramp rate del estimulo | 1.0

punto de fijacién (nm) (dB/min)

Intensidad maxima vy | 20.0 Frecuencia de parpadeo | 4.0

minima del punto de del estimulo (Hz)

fijacién (dB)
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5.3.3. Metodologia

5.3.3.1. Consentimiento informado y anamnesis

Este estudio fue aprobado por el Comité de Etica de Investigaciéon en Seres Humanos de la

Universidad de Manchester; 2022-13501-24869 (Anexo ).

5.3.3.2. Procedimiento

o Estudio de blanqueamiento

Se estudiaron tres intensidades diferentes de flash. Las intensidades de flash probadas fueron
las siguientes: 41dB, 44dB y 47dB. Se seleccionaron estas intensidades; ya que, tras el estudio
inicial y el estudio de ajuste, se esperaban que fueran las intensidades que mostraron curvas
mas validas. Las condiciones de prueba restantes fueron las recogidas en la Tabla 13.
Especificamente, se utilizd un nivel de fondo de 24dB y una duracidn de flash de 25ms para estas
pruebas. Las secuencias de medicidn se asignaron al azar y se realizaron en diferentes dias para

evitar cualquier efecto acumulativo del blanqueamiento de los fotorreceptores.

5.3.3.3. Andlisis estadistico

Para estudiar el efecto de la intensidad del flash en los parametros de la curva de AO (CT, S2 y
Alpha), se calculd el coeficiente de correlacion de Pearson. En segundo lugar, se realizaron
graficas con lineas de tendencia y un andlisis de regresion, para conocer la relacion entre los

pardmetros de AO (CT, S2 y Alpha), frente a la intensidad del flash.
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5.4. EXPERIMENTO RAPIDAV2: Muestra, material y método

5.4.1. Muestra

5.4.1.1. Sujetos participantes en el estudio

La muestra estuvo compuesta por un total de 51 voluntarios: 46 sanos y 5 con DMAE seca, con
una edad media de la muestra total de 44,06 + 19,05 afios, de los cuales, en base a su
disponibilidad, se evaluaron a 37 personas con una edad media de la muestra total de 46,43 +
19,81 aiios a los que se les realizé, por segunda vez, la prueba; de esta manera, se determind la

repetibilidad de las medidas.

Todos ellos cumplian los criterios de inclusidn descritos en el apartado 5.1.1.2. del experimento
inicial y los resultados se racionalizaron y, posteriormente, se les aplicd un proceso de

optimizacion mediante un modelo en Excel, explicado en el apartado 5.1.1.3.

Tal y como se hizo con RapiDA V1, del total de la muestra (n=51 en la primera visita y n= 37 en
la segunda visita) se excluyeron todos aquellos participantes, cuyas curvas de AO, no cumplian
con los criterios de validez. Por lo que, en la muestra final solo se incluyeron a un total de 41
usuarios, de los cuales 37 eran sujetos sanos y 4 con DMAE seca, diagnosticados previamente
por la unidad de retina del Hospital Virgen Macarena. Para realizar el analisis de repetibilidad
(apartado 6.4.4. de resultados) se analizé la segunda medida de 21 usuarios (18 sanos y 3 con
DMAE, con edad media 40,68+18,57 afios y 39,94+21,23 afios, respectivamente) de los 41

sujetos de la muestra final tras la racionalizacion.

5.4.1.2. Racionalizacion de datos de la muestra inicial

Del total de la muestra (n=51 en la primera visita y n= 37 en la segunda visita) se excluyeron
todos aquellos participantes, cuyas curvas de AO, no presentaron todos los parametros

distinguibles (CT, CC, Tau, S2 y Alpha) en las curvas de AO.

En la Figura 67.A. se representan el nUmero y porcentaje de usuarios que realizaron la primera
medida de AO, de forma valida y errénea y sus diferentes causas. Como se observa el 59% del

total de las medidas (n=30) se consideraron validas. El 21% (n=11) presentaron errores de
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fijacién y el 20% (n=10) no recibié un blanqueamiento de los fotorreceptores suficiente para
generar una buena respuesta. En esta ocasion no existié ningln sujeto que no comprendiera

como se realizaba la prueba o que presentara falta de concentracion.

Por otro lado, en la Figura 67.B., se presenta el numero y porcentaje de participantes que
realizaron, de forma vdlida y errénea, la segunda medida. En comparacién con la primera
medida, hubo una disminucién de los casos cuya prueba se considerd valida (51%, n=19), un
mayor numero de casos con errores de fijacion 35% (n=13) y un menor nimero de casos de
errores en el flash 14% (n=5). De nuevo, no hubo ninglin caso que no comprendiera la prueba o

presentara falta de concentracion.

20% 14%
n=10 n=3
21% 59% 35% 51%
n=11 n=30 n=13 n=19
Vélida Error fijacién Error flash Valida Error fijacion Error flash

Figura 67. (A) Numero de casos totales (n=51), que realizaron de forma valida (color verde) y errénea
(color azul y amarillo) la primera medida. (B) NUmero de casos totales (n=37) que realizaron de forma
valida (color verde) y errénea (color azul y amarillo) la segunda medida.

Llama la atencién que, al igual que en la medida con RapiDA V1, el porcentaje de errores de
fijacién aumenté en la segunda medida, siendo estas realizadas en dias diferentes, con un
intervalo de tiempo superior a 24 horas. Ademas, los casos que realizaron de forma valida la

medida fueron inferiores.

5.4.1.2.1. Racionalizacién de datos muestral para el analisis comparativo

Al igual que en las medidas realizadas con RapiDA V1, en |la Tabla 14, se recoge, de cada medida,
el nimero de casos positivos y negativos a incluir de la muestra total inicial. De la primera
medida, se seleccionaron 24 usuarios y de la segunda medida 17 participantes, consiguiendo un
total de 41 participantes. Es importante aclarar que, en los casos en los que en ambas visitas
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mostraron una respuesta valida, se seleccioné la medida de mejor respuesta, de los usuarios

que habian realizado la prueba de forma valida y aquellos cuyo error de fijacion era minimo,

segun el criterio de la examinadora.

Tabla 14. Tabla resumen del
(n=41).

numero de participantes seleccionados para componer la muestra final

Ndmero de | Numero de | Numero de | Muestra
curvas con | curvas con | curvas, de cada | final
parametros no | parametros medida, unificada
distinguibles distinguibles seleccionadas
para componer
la muestra
final
Sinerror |0 30 21
Error de |, 4 3
fijacion
Medida 1 Error de
(n=51) flash 10 0 0
Aleatoria | O 0 0
TOTAL 17 34 24
Sinerror |0 19 12
c ;r 41
ror 9814 9 5
fijacién
Medida 2 Error de
(n=37) flash 5 0 0
Aleatoria | O 0 0
TOTAL 9 28 17

En la Tabla 15, se muestra el nimero de sujetos clasificados en funcién de la edad y segun el

estado de la retina, en jévenes, mayores sanos y mayores con DMAE seca, componiendo una

muestra total de n=41. Se incluyen también una clasificacién de curvas asumidas como validas

por no presentar error o porque el error de fijacién era minimo.
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Tabla 15. Numero de usuarios clasificados por grupo de edad, segun el estado de la retina y en funcién
de la calidad de la curva de adaptacion a la oscuridad (n=41).

Jévenes (n=25) | Mayores (n=12) | Mayores con | TOTAL
DMAE (n=4)
Sin error 21 9 3 33
Error de fijacién 4 3 1 8
Error de flash o |0 0 0 0
respuesta aleatoria
TOTAL 25 12 4 41

Es interesante conocer, tal y como se observa en la Tabla 16; que, de los 41 resultados de curvas

de AO, 24 fueron optimizados mediante el proceso de optimizacién de datos explicado en el

apartado 5.1.1.3 de la Metodologia.

Tabla 16. Numero de datos optimizados para el posterior analisis comparativo segun grupo de edad

(n=41).
Jévenes Mavyores (n=12) Mayores con | TOTAL
(n=25) DMAE (n=4)
No optimizacién de | 10 7 0 17
valores
Optimizacién de | 15 5 4 24
valores
TOTAL 25 12 4 41

En la Figura 68, se muestra, mediante un diagrama de flujo, el proceso llevado a cabo para el

proceso de racionalizacién de datos de la muestra en el andlisis comparativo, explicado

anteriormente. Todos los nimeros presentados corresponden al tamafio muestra

una de las muestras.
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RapiDA V2
Filtrado muaestra: analisis
comparativo
PRIMERA VISITA L SEGUNDA VISITA
51 37
| |
JOVENES —— MAYORES DMAE JOVENES —— MAYORES . DMAE
l | | I |
30 16 (3 19

I
| | J L | J
(

Curvas NO Curvas Curvas Curvas NO
distingulbles distinguibles distinguibles distinguibles
1 l 30 Sin error 19 1 !
v— @ D —
4 Error fijacion 9
7 Ervor fijfacion Error fijacion 4
10 Error flash Mejor respudsta Error flash 5
24 17

JOVENES +————  MAYORES —e DMAE

l | l

25 12 q

l l |
21 Sin error 9 Sin arror 3 Sin error
4 Ercor fijacion 3 Emorfijacién 1 Errorfijacien

Figura 68. Proceso de racionalizacién de datos de la muestra final (n=41) para el analisis comparativo
con RapiDA V2.
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5.4.1.2.2. Racionalizacién de datos para el andlisis de repetibilidad

Para realizar el andlisis de repetibilidad, 37 de los 51 participantes repitieron la prueba en dos
ocasiones y ambas fueron tomadas en cuenta; a diferencia del apartado anterior, donde se

analizd solo la mejor curva de las dos obtenidas de cada usuario, en un total de 41 personas.

Como se observa en la Figura 69.A., mas de la mitad de los usuarios (59%) realizaron ambas
pruebas de forma errénea. A pesar de ello, para el analisis de repetibilidad, no solo se tuvieron
en cuenta los 15 usuarios que realizaron ambas medidas perfectas, sino también a un 16%
adicional de participantes, que presentaron errores de fijacidn minimos, pero que permitian la
distincion de todos los pardmetros de AO. De esta manera aumento la muestra a 21 usuarios

(57% del total) (Figura 69.B.).

n=21

« Vélida = Errénea » Parémetros distinguibles

= Pardmetros no distinguibles

Figura 69. (A) Numero y porcentaje de casos del grupo total inicial (n=37) que realizaron de forma
valida (color verde) y errénea (color rojo) la curva de AO, en ambas medidas. (B) NiUmero y porcentaje
de casos del grupo total inicial (n=37) que presentaron, en ambas medidas, todos los parametros de
AOQ distinguibles.

Enla Tabla 17, se muestra, con mas detalle, la clasificacién de los 21 usuarios seleccionados que
realizaron la prueba validamente (n=15) y que tuvieron errores de fijacion muy leves en alguna
de las dos medidas (n=6). Todas las curvas que presentaron errores en el flash o mala

comprension a la hora de realizar la prueba fueron excluidas.
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Tabla 17. Numero de datos que presentan ambas curvas de AO distinguibles.

Tipos de combinaciones positivas en el cdlculo muestral para | Nimero de casos
el analisis posterior de repetibilidad

Sin error en ambas medidas 15

Sin error en una de las medidas + 6

Error de fijacion leve en una de las medidas

Error de fijacidn leve en ambas medidas 0

TOTAL 21

En la Tabla 18, se muestra el nimero de sujetos clasificados en funcién de la edad y segun el
estado de la retina, en jévenes y mayores y mayores con DMAE, que componen la muestra total
(n=21). Se incluye también una clasificacién de curvas asumidas como vdlidas en ambas
medidas, curvas vélidas en una de las medidas y con error de fijacién en la segunda y curvas con

errores de fijacion en ambas medidas.

Tabla 18. Numero de usuarios clasificados por grupo de edad y segun el estado de la retina, en funcidn
de la calidad de las curvas de adaptacién a la oscuridad (n=21).

Jévenes (n=12) Mavyores (n=7) DMAE (n=2) | TOTAL (n=21)
Sin error ambas 10 3 2 15
Sin error + Error de | 2 4 0 6
fijacién
Error de fijacion | O 0 0 0
ambas

Es interesante comentar que, de los 21 participantes seleccionados; 14 usuarios en la primera
medida y 15 usuarios en la segunda medida fueron sometidos al proceso de optimizacién de

datos (apartado 5.1.1.3 de Metodologia). Véase en la Tabla 19.
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Tabla 19. Numero de datos optimizados en la primera medida (n=21).

Medida 1 (n=21) Medida 2 (n=21)
No optimizacién de valores 7 6
Optimizacién de valores 14 15
TOTAL 21 21

En la Figura 70, se muestra, mediante un diagrama de flujo, el proceso llevado a cabo para el
proceso de racionalizacién de datos de la muestra para el andlisis de repetibilidad, explicado

anteriormente. Todos los nUmeros presentados corresponden al tamafio muestral “n”.

RapiDA V2

Filtrado muestra: andlisis
repetibilidad

37
Curvas parametros / \ Curvas parametros no

distinguibles distinguibles
| !
21 16

|

JOVENES «— MAYORES — DMAE

l | l

12 7 2
10 3 2 Sin error
2 q 0 Error fijacion

Figura 70. Proceso de racionalizacién de datos de la muestra final: analisis de repetibilidad (n=37) La
muestra de curvas con pardmetros distinguibles (n=21) dividida en jévenes, mayores y mayores con
DMAE.
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5.4.2. Material

5.4.2.1. Caracteristicas del lugar de evaluacion y colocacion de los instrumentos

La sala donde se realizaron las medidas con el
adaptometro RapiDA V2 fue el gabinete de
optometria de la odptica Vision Martinez, Sevilla
(Figura 71), habilitado para medir en condiciones
escotopicas (0,03 lux) y en condiciones fotdpicas
(314,16 lux). Sus dimensiones eran de seis metros de
largo y tres metros de ancho. El instrumento se situé
en la mitad de la sala. Ademas, en esta sala se colocd
el test ETDRS para la medida de la agudeza visual
fotdpica logMAR, a 4 metros de distancia del sujeto

examinado.

El adaptometro se dispuso en una mesa fija, para
evitar movimientos indeseados, asi como la presencia
de unas condiciones estables e iguales para todos los
participantes. Por otro lado, la mesa permitia un
ajuste de altura para que los sujetos se pudieran
adaptar cbmodamente y conseguir las medidas de la
forma mds adecuada y homogénea posible, dato muy

importante en este tipo de valoraciones.

5.4.2.1.1. Instrumentos y optotipos

Figura 71. Sala donde se realizaron las medidas
con RapiDA V2. La fotografia se realizd con
iluminaciéon  fotdpica para una mejor
visualizacion. Fuente: elaboracién propia.

Los instrumentos utilizados fueron RapiDA V2 (seccion 5.3.), el test de agudeza visual ETDRS y el

Keratograph (seccién 5.1.). En la Tabla 20, se recogen las caracteristicas técnicas de RapiDA V2.
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Tabla 20. Pardmetros instrumento RapiDA V2.

Color de fondo (nm) 655 (rojo) Duracion del flash (ms) 25

Nivel de intensidad del | 24.0 Intensidad del flash (dB) 47

fondo (dB)

Intensidad del estimulo | Verde (530) Area fotoblanqueada (2) 28

(nm)

Localizacion del estimulo | 8 Valor inicial del estimulo | 15

(@) (dB)

Tamario del estimulo (2) Arco de 150 y 2 de | Step down del estimulo (dB) | 10.0
ancho

Longitud de onda del | Rojo (655) Ramp rate del estimulo | 1.0

punto rojo de fijacidon (nm) (dB/min)

Intensidad maxima y | 20.0 Frecuencia de parpadeo del | 4.0

minima del punto de estimulo (Hz)

fijacién (dB)

5.4.3. Metodologia

5.4.3.1. Consentimiento informado y anamnesis

Este estudio se realizd de acuerdo con las recomendaciones de la Declaracion de Helsinki y el
protocolo fue aprobado por el Comité de Etica del Hospital Clinico San Carlos de Madrid (Anexo
II). A todos los participantes de los experimentos que sustentan esta Tesis Doctoral se les
entregd, antes de comenzar con las medidas, la “Hoja de informacion al paciente” donde se
reflejaban los objetivos, los procedimientos, las pruebas a realizar, los riesgos, la voluntariedad
del sujeto y la confidencialidad de los datos aportados. De forma que, una vez entendido, los
sujetos procedieron, de forma voluntaria, a firmar el consentimiento informado. Ademas, se les
realizd una completa anamnesis utilizando un cuestionario de preguntas sobre su historia
médica general, historia ocular, tratamientos oculares y farmacolégicos, antecedentes
familiares y habitos personales, para comprobar si cumplian o no con los criterios de inclusion.
La hoja de informacidn al paciente, el consentimiento informado y el cuestionario de preguntas

se incluye en el Anexo Il
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5.4.3.2. Procedimiento

Se siguid el mismo procedimiento que en el Experimento 1 RapiDA V1 (apartado 5.1.3.2).

5.4.3.3. Andlisis estadistico

Las variables incluidas y recogidas en una Unica tabla de Excel fueron: nimero de identificacidn
del sujeto a estudiar, edad, grupo segun la edad y segun estado de la retina, sexo, diametro
pupilar, fecha de la primera y de la segunda medida y parametros estudiados de la curva de
adaptacion a la oscuridad (CT, CC, Tau, S2 y Alpha) en cada una de las visitas. El andlisis

estadistico se realizé con el programa SPSS V9.4,

Antes de explicar las diferentes pruebas estadisticas utilizadas es importante aclarar que se

considerd estadisticamente significativo un p-valor <0,05.

En el primer analisis comparativo realizado, se empled el t-test para comparar, por un lado, el
didmetro pupilar mesdpico entre el grupo de jovenes y mayores sanos y, por otro lado, el
diametro pupilar mesdpico entre el grupo de mayores sanos y mayores con DMAE. Ademas, se
calculé el test de correlacion de Pearson (R) para conocer, por un lado, si existia relacion entre
el didmetro pupilar y los grupos de edad (jévenes y mayores) y, por otro lado, entre el didametro
pupilar y los diferentes pardmetros de la curva de AO estudiados, de forma independiente en el

grupo de jévenes y en el grupo de mayores sanos.
En el segundo estudio realizado, se quiso comprobar:

a.) Mediante el Test Anova, si existian diferencias estadisticamente significativas entre los
pardmetros de AO obtenidos entre los tres grupos de estudio: jévenes, mayores y
mayores con DMAE. Mas especificamente, para conocer entre que grupos existian
diferencias estadisticamente significativas se realizé la prueba de Dunnett’s.

b.) Ademas, se quiso conocer si existia relacién entre los pardmetros de la curva de AO
medidos con el instrumento RapiDA V2 y los grupos de edad (jovenes y mayores sanos).
El método estadistico utilizado fue el test de correlacion de Pearson (R).

c.) Por ultimo, para conocer la repetibilidad del instrumento, se calculé el Coeficiente de
Correlacidén Intraclase, en cada uno de los parametros que aporta el instrumento, en la
primera y segunda visita. Se consideré fuertemente correlacionados aquellos valores
que tuvieran un valor igual o superior a 0,7. Ademas, se representd graficamente

mediante los diagramas de Bland- Altman.
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6.0. RESULTADOS

6.1. RESULTADOS EXPERIMENTO 1 RapiDA V1

6.1.1. Analisis descriptivo del Experimento 1 RapiDA V1: muestra inicial

La muestra inicial estuvo compuesta por 103 participantes (Tabla 21). Ciento uno de ellos, por
disponibilidad, repitieron la prueba en una segunda visita, para realizar el andlisis de

repetibilidad del instrumento (Tabla 22).

Para responder a uno de los objetivos de este trabajo (seccion 4.2.), se dividié la muestra en dos
grupos: el Grupo 1, compuesto por participantes jovenes cuya edad estaba comprendida entre
18 y 49 anos y el Grupo 2, compuesto por participantes con edad igual o superior a 50 afos. En
la primera medida (Tabla 21); el grupo de jovenes estuvo compuesto por 82 participantes con
una media de edad de 26,74 # 9,01 afos, mientras que el grupo de mayores estuvo formado por
21 participantes con una media de edad de 58,33 # 6,46 afios. En |la segunda medida (Tabla 22);
el grupo de jovenes estuvo formado por 80 participantes con una media de edad de 26,70 £9,11
afios, mientras que el grupo de mayores lo componian 21 participantes con una media de edad
de 58,33 * 6,46 afios.

Tabla 21. Edad de los participantes jovenes y mayores, medidos con RapiDA V1, en la primera medida.
Media + desviacidn estandar, minimo y maximo (n=103).

Grupo n Xto Minimo Maximo
Edad (afios) Jovenes (18-49) 82 26,74 £9,01 20,00 49,00

Mayores (250) 21 58,33 +6,46 50,00 73,00

Total 103 | 33,18 #15,37 20,00 73,00

Tabla 22. Edad de los participantes jévenes y mayores, medidos con RapiDA V1, en la segunda medida.
Media * desviacidn estandar, minimo y maximo (n=101).

Grupo n Xto Minimo Maximo
Edad (afios) Joévenes (18-49) 80 26,70 #9,11 20,00 49,00

Mayores (250) 21 58,33 +6,46 50,00 73,00

Total 101 32,27 # 15,50 20,00 73,00
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En la Tabla 23 y en la Tabla 24, se muestra el sexo de los participantes, en la primeray en la
segunda medida, respectivamente. La muestra inicial estuvo compuesta, en la primera medida,
por 36 hombres (35%) y por 67 mujeres (65%). En la segunda medida participaron 35 hombres
(34,65%) y 66 mujeres (65,35%).

Tabla 23. Sexo de los participantes valorados con RapiDA V1, en la primera medida (n=103).

Sexo Hombres Mujeres
n % n %
Grupo de edad (aios) | Jovenes (18-49) 24,00 23,30 58,00 56,30
Mayores (250) 12,00 11,70 9,00 8,70
Total 36,00 35,00 67,00 65,00

Tabla 24. Sexo de los participantes valorados con RapiDA V1, en la segunda medida (n=101).

Sexo Hombres Mujeres
n % n %
Grupo de edad (aios) | Jovenes (18-49) 23,00 22,77 57,00 56,44
Mayores (250) 12,00 11,88 9,00 8,91
Total 35,00 34,65 66,00 65,35

6.1.2. Analisis descriptivo del Experimento 1 RapiDA V1: muestra final tras
racionalizacién de datos

6.1.2.1. Descriptiva edad, sexo y didmetro pupilar

Como se ha explicado en el apartado 5.1.1.4 de metodologia, la muestra inicial se redujo a 71
participantes. En la Tabla 25, se muestra la muestra final tras el proceso de racionalizacién de
datos (n=71) dividida nuevamente por grupos de edad. El grupo de jévenes estuvo compuesto
por 61 participantes con una media de edad de 26,74 + 9,26 afios, mientras que el grupo de
mayores estuvo formado por 10 participantes con una media de edad de 60,10 * 6,77 afios.

También se incluyen los valor minimos y maximos de la edad de los usuarios.
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Tabla 25. Edad de los participantes jévenes y mayores, medidos con RapiDA V1 optimizada. Media *
desviacion estandar, minimo y maximo (n=71).

Grupo n Xto Minimo Maximo
Edad (afios) Jévenes (18-49) 61 | 26,74%9,26 20,00 49,00

Mayores (250) 10 | 60,10 #6,77 50,00 73,00

Total 71 | 31,44 +14,69 20,00 73,00

En la Tabla 26 se muestra el sexo de los participantes de la muestra final tras el proceso de
racionalizacion de datos (n=71) dividido por grupos de edad. La muestra estuvo compuesta por
20 hombres (28,17%); de los cuales 14 eran jovenes (19,72%) y 6 mayores (8,45%) y por 51
mujeres (71,83%); de las cuales 47 eran jovenes (66.20%) y 4 mayores (5,63%).

Tabla 26. Sexo de los participantes valorados con RapiDA V1 (n=71).

Sexo Hombres Mujeres
n % n %
Grupo de edad (aiios) Jovenes (18-49) 14 19,72 47 66,20
Mayores (250) 6 8,45 4 5,63
Total 20 28,17 51 71,83

Por otra parte, en la Tabla 27, se muestra la media, desviacidn estandar, minimo y maximo del
didmetro pupilar medido en condiciones mesdpicas, en los participantes jovenes y mayores. Tal
y como se observa, el grupo de jévenes presentd un diametro pupilar mayor que el grupo de

mayores.

Tabla 27. Diametro pupilar mesépico del grupo de jévenes y mayores. Media + desviacion estandar,
minimo y maximo.

Diametro pupilar mesdpico (mm) | n Xto Minimo Maximo
Grupo de | Jovenes (18-49) 61,00 | 6,47 41,11 4,20 10,60
edad (aios)
Mayores (250) 10,00 | 5,84 +1,08 4,00 7,20
Total 71,00 | 6,38+1,12 4,00 10,60
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6.1.2.2. Descriptiva pardmetros de adaptacion a la oscuridad

6.1.2.2.1. Descriptiva para el analisis comparativo por grupos de edad

A continuacién, en la Tabla 28, se muestran la media * desviacion estandar, minimo y maximo,
de los diferentes pardmetros de adaptacion a la oscuridad (CT, CC, Tau, S2 y Alpha) extraidos de
RapiDA V1 optimizada del grupo total (n=71); en la Tabla 29 se presentan los resultados del
grupo de jévenes y en la Tabla 30 se muestran los datos del grupo de mayores.

Tabla 28. Parametros de adaptacion a la oscuridad, extraidos de RapiDA V1 para el analisis comparativo
con los datos optimizados en la muestra total (n=71). Media + desviacion estandar, minimo y maximo.

Parametros de AO Unidad Xto Minimo Maximo
CcT dB 17,04 + 3,08 11,45 25,82
cC dB -17,07 +8,03 -48,00 -2,00
Tau min 0,70 £ 0,40 0,16 2,11

S2 dB/min 3,16 +0,85 1,00 6,24
Alpha min 3,62 +1,05 1,50 6,86

Tabla 29. Parametros de adaptacion a la oscuridad, extraidos de RapiDA V1 para el andlisis comparativo
con los datos optimizados en el grupo de jovenes (n=61). Media + desviacién estandar, minimo y maximo

Parametros de AO |Unidad |X+o Minimo |Maximo
cT dB 17,18 2,88 11,48 25,42
cc dB -17,25 47,89 -48,00 -4,84
Tau min 0,64 +0,35 0,16 1,98

S2 dB/min |3,20#0,82 1,00 6,24
Alpha min 3,61+1,02 1,50 6,86
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Tabla 30. Parametros de adaptacidn a la oscuridad, extraidos de RapiDA V1 para el analisis comparativo
con los datos optimizados en el grupo de mayores (n=10). Media * desviacion estandar, minimo y maximo.

Parametros de AO (Unidad |X%o Minimo Maximo
CcT dB 16,17 4,20 11,45 25,82
CC dB -15,92 £9,23 -28,00 -2,00
Tau min 1,07 #0,50 0,35 2,11

S2 dB/min |2,89 1,06 1,73 5,00
Alpha min 3,75+1,26 1,87 5,79

6.1.2.2.2. Descriptiva para el andlisis de repetibilidad

Como se explicd anteriormente, se seleccionaron 40 usuarios (24,8 + 7,25 afios) que tenian en
sus dos curvas de AO todos los pardmetros de AO distinguibles. Estos datos permitieron realizar

el analisis de repetibilidad y, por tanto, estudiar la fiabilidad del instrumento RapiDA V1.

En la Tabla 31 y 32, se muestran la media * desviacién estandar, minimo y maximo, de los
diferentes parametros de adaptacion a la oscuridad (CT, CC, Tau, S2 y Alpha) para los 40

usuarios, en la primera y segunda medida respectivamente, sin optimizar.

En el apartado 5.1.1.3. de metodologia también se comentd el proceso de optimizacion de datos
llevado a cabo en 17 de los 40 usuarios. En la Tabla 33 y 34, se exponen la media + desviacion
estandar, minimo y maximo, de los diferentes parametros de adaptacion a la oscuridad (CT, CC,
Tau, S2 y Alpha) optimizados, para los 40 usuarios, en la primera y segunda medida
respectivamente.

Tabla 31. Parametros de adaptacion a la oscuridad sin optimizar en la primera medida, extraidos de
RapiDA V1, para el analisis de repetibilidad (n=40). Media + desviacion estandar, minimo y maximo.

Parametros de AO Unidad Xto Minimo Maximo
CT dB 48,47 + 4,80 6,06 37,37
cc dB -24,59 # 32,40 -211,81 -6,78
Tau min 1,22 #2,37 0,16 14,95
S2 dB/min 2,74 40,75 0,58 4,23
Alpha min 3,79 +2,11 1,46 15,45
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Tabla 32. Parametros de adaptacion a la oscuridad sin optimizar en la segunda medida, extraidos de
RapiDA V1, para el andlisis de repetibilidad (n=40). Media * desviacidn estandar, minimo y maximo.

Parametros de AO Unidad | X*o Minimo Maximo
CcT dB 17,33 £3,50 11,48 29,28
CcC dB -16,73 £13,71 -81,67 -1,21
Tau min 1,17 £1,20 0,13 5,83

S2 dB/min 3,09 +1,38 -0,86 8,54
Alpha min 3,68 +1,58 1,50 8,14

A modo de ejemplo y para demostrar de la necesidad de optimizar los datos iniciales, se
muestran en la Tabla 31 y en la Tabla 32 datos correctos e incorrectos. Concretamente, en la
Tabla 31 el valor de CC minimo que fue de -211,81, valor calculado por el instrumento, del mismo
modo, ocurre para el valor de S2, presentado en la Tabla 32. Por ese motivo se realizod el proceso
de optimizacion de datos, que dio lugar a una “verificacién de la realidad” los datos iniciales que

dio lugar a los resultados expuestos en las Tablas 33 y 34.

Tabla 33. Parametros de adaptacion a la oscuridad optimizados en la primera medida, extraidos de
RapiDA V1, para el analisis de repetibilidad (n=40). Media + desviacion estandar, minimo y maximo.

Parametros de AO Unidad Xto Minimo Maximo
CT dB 17,35 +2,95 10,50 23,09
CC dB -18,65 +9,64 -55,00 -6,00
Tau min 0,68 £ 0,40 0,16 1,60

S2 dB/min 3,03 +0,68 1,57 4,50
Alpha min 3,51 £0,91 1,78 5,29

Tabla 34. Parametros de adaptacién a la oscuridad optimizados en la segunda medida, extraidos de
RapiDA V1, para el analisis de repetibilidad (n=40). Media + desviacion estandar, minimo y maximo.

Parametros de AO Unidad Xto Minimo Maximo
CcT dB 16,15 + 2,93 10,00 22,67
cc dB -14,56 £7,12 -35,23 -2,74
Tau min 0,69 #0,52 0,17 2,29

S2 dB/min 3,04 +0,68 1,20 4,02
Alpha min 3,30 +£1,00 1,50 5,70
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6.1.3. Analisis comparativo del Experimento 1 RapiDA V1: muestra final tras la
racionalizacién de datos

6.1.3.1. Andlisis comparativo y andlisis de correlacion entre la medida del diametro pupilar
mesopico y los grupos de edad

Se realizd, como se observa en la Tabla 35, un analisis comparativo del didametro pupilar en
funcién de la edad. Como se puede observar, el diametro pupilar medido en condiciones
mesdpicas en el grupo de jovenes es superior al del grupo de mayores; a pesar de ello, no
existieron diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos.

Tabla 35. Comparativa de la medida del didametro pupilar entre jovenes y mayores (Media + desviacién
estandar y p-valor).

Diametro pupilar (mm) p-valor
Jovenes 6,47 £+ 1,11
0,10
Mayores 5,84 +1,08

En la Tabla 36, se muestra el analisis de correlacion (R) entre el didametro pupilar y la edad, en el
grupo de jévenes (n=61) y en el grupo de mayores (n=10) respectivamente. Como se observa,
existe una correlacién negativa entre el diametro pupilar y el factor edad en el grupo de jovenes,

es decir, a medida que aumenta la edad, disminuye el didmetro pupilar.

Tabla 36. Andlisis de correlacidn entre el diametro pupilar y la edad y p-valor.

Edad R p-valor
Diametro pupilar Jovenes (n=61) -0,34 0,007
Mayores (n=10) -0,52 0,13

Enla Tabla 37 y en la Tabla 38, se muestra el andlisis de correlacidn (R) entre el didmetro pupilar
y los diferentes pardmetros de AO en el grupo de jévenes (n=61) y en el grupo de mayores (n=
10), respectivamente. En todos estos casos, las correlaciones obtenidas son bajas y los p-valor

sin significancia estadistica.
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Tabla 37. Analisis de correlacion entre el diametro pupilar y los parametros de AO en el grupo de jévenes
(n=61) y p-valor.

Parametros de AO R p-valor
Diametro pupilar CcT 0,06 0,60
CcC 0,12 0,35
Tau 0,11 0,39
S2 0,05 0,72
Alpha 0,10 0,42

Tabla 38. Analisis de correlacion entre el didmetro pupilar y los parametros de AO en el grupo de mayores
(n=10) y p-valor.

Parametros de AO R p-valor
Diametro pupilar CcT -0.07 0,85
cc 0,36 0,31
Tau -0,30 0,40
S2 0,07 0,84
Alpha -0,14 0,71

6.1.3.2. Andlisis comparativo entre los diferentes pardmetros de AO y los grupos de edad

En la Tabla 39, se muestran las comparativas de los parametros de AO estudiados, segmentados
por grupo de jovenes y mayores. El grupo de jovenes mostrd un valor de CT mayor, lo que indica
que tenian un umbral mas bajo, por tanto, presentaron mayor sensibilidad, es decir, necesitaron
una intensidad de estimulo menor para generar una respuesta. Es importante indicar que la
escala estd invertida; un valor mayor correspondia con un umbral mds bajo. A pesar de la
importancia clinica que supone este hecho, no se puede considerar estadisticamente
significativa. Para la variable CC, el grupo de jovenes presentaron un valor menor que los
mayores, aunque al igual que la medida anterior, no es estadisticamente significativa. Como se
esperaba, los conos de los mayores tardan en regenerarse mas que en el grupo de jovenes (Tau),
siendo esta diferencia estadistica y clinicamente significativa. A pesar de que no existen

diferencias estadisticamente significativas entre los valores de S2, los mas jovenes obtuvieron
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una recuperacion de los bastones mas rapida. El pardmetro Alpha se comporta de forma muy

parecida en ambos grupos.

Tabla 39. Comparativa de grupos de edad por cada variable de AO estudiada (Media * desviacion estandar

y p-valor).
CT (dB) CC (dB) Tau (min) S2 (dB/min) | Alpha (min)
Jévenes -17,18+2,88 | -17,25+7,89 | 0,64 +0,35 3,20+ 0,82 3,61+1,02
(n=61)
Mayores -16,17 £4,20 | -15,92+9,23 | 1,07 £0,50 2,89 + 1,06 3,75+£1,26
(n=10)
p-valor 0,34 0,63 0,70

En las Figuras 72, 73, 74, 75 y 76 se muestran, graficamente, la media y desviacion estandar del

valor CT, CC, Tau, S2 y Alpha, respectivamente, en el grupo de jévenes (n=61) y mayores (n=10).

145




RESULTADOS

CT CC
25 0
20 5
15 -10
5
o

10 @ s
s 20
25

0

JOVENES MAYORES 30 JOVENES MAYORES

Figura 72. Media * desviacion estandar del Figura 73. Media * desviacion estandar del
parametro CT, en el grupo de jovenes (n=61) y en parametro CC, en el grupo de jovenes (n=61) y en

el de mayores (n=10). el de mayores (n=10).
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Figura 74. Media * desviacién estandar del Figura 75. Media * desviacion estandar del
parametro TAU, en el grupo de jovenes (n=61) y en parametro S2, en el grupo de jévenes (n=61) y en

el de mayores (n=10). el de mayores (n=10).
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Figura 76. Media * desviacion estandar del
parametro Alpha, en el grupo de jovenes (n=61) y
en el de mayores (n=10).
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En la Tabla 40 y en la Tabla 41, se muestra el andlisis de correlacion (R) entre los diferentes
pardmetros de AO y cada uno de los dos grupos de edad, por una parte para el grupo de jévenes
Yy, por otra parte, para el grupo de mayores. En el grupo de jovenes (n=61), existe una correlacién
baja entra la edad y el parametro CC. Ademas, para el pardmetro S2 se muestra una tendencia
a una correlacién negativa respecto a la edad; de tal forma que, al aumentar la edad el
pardmetro S2 disminuye o, dicho de otra forma, la fase de recuperacién de los bastones se hace
mas lenta; a pesar de que no hay diferencias estadisticamente significativas (p-valor= 0,08*). En
el grupo de mayores (n=10) existe una correlacién positiva entre la edad y el parametro CT; es
decir, a medida que aumenta la edad aumenta el umbral de los conos, es decir, la intensidad
minima que pueden detectar los mayores es mas alta que la de los jovenes, los jévenes pueden

ver intensidades menores del estimulo

Tabla 40. Analisis de correlacidn entre la edad y los pardmetros de AO en el grupo de jévenes (n=61) y p-
valor.

Parametros de AO R p-valor
Edad jévenes (n=61) CcT -0,02 0,85
Tau -0,14 0,28
S2 -0,22 0,08*
Alpha -0,02 0,83

Tabla 41. Analisis de correlacién entre la edad y los parametros de AO en el grupo de mayores (n=10) y p-
valor.

Parametros de AO R p-valor
Edad mayores (n=10) | CT 0,70 _
cC -0,48 0,15
Tau -0,12 0,72
S2 0,01 0,97
Alpha -0.01 0,97
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6.1.4. Analisis de repetibilidad del Experimento 1 RapiDA V1: muestra final tras la
racionalizacién de datos

Para conocer la repetibilidad del instrumento, 40 de los participantes repitieron la prueba en
dos visitas en las mismas condiciones. Se estudid el coeficiente de correlacidn de interclase para
cada uno de los parametros que aporta el instrumento (CT, CC, Tau, S2 y Alpha), considerando

fuertemente correlacionados los que presentaron un coeficiente igual o superiora 0,7.

En la Tabla 42, se muestra el coeficiente de correlacidon interclase (ICC) de los diferentes
pardmetros de adaptacidn a la oscuridad (CT, CC, Tau, S2 y Alpha) sin optimizar, para los 40
usuarios. Enla Tabla 43, se expone el coeficiente de correlacidon interclase (ICC) de los diferentes
pardmetros de adaptacién a la oscuridad (CT, CC, Tau, S2 y Alpha) tras el proceso de optimizacion
explicado con anterioridad. Como se observa hubo una repetibilidad baja tanto en los
pardmetros no optimizados como en los optimizados. A pesar de ello, se aprecia en los
pardmetros optimizados una mejoria en la repetibilidad, fundamentalmente en los parametros
S2 y Alpha, considerados clinicamente los mds importantes, como biomarcadores en este

estudio.*

Tabla 42. Analisis de repetibilidad con los valores de AO sin optimizar (n=40).

Parametros de AO Unidad ICC p-valor
CT dB 0,02 0,44
cc dB -0,00 0,51
Tau min 0,14 0,20
S2 dB/min 0,18 0,13
Alpha min 0,18 0,13

Tabla 43. Andlisis de repetibilidad con los valores de AO optimizados (n=40).

Parametros de AO Unidad Cl p-valor
CT dB 0,18 0,11
cC dB 0,20 0,08
Tau min 0,14 0,20
S2 dB/min 0,36 0,01
Alpha min 0,47 <0,01
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Para una mejor compresién de los resultados de la repetibilidad, a continuacidon, se exponen
cinco graficas de Bland-Altman para cada uno de los cinco pardmetros de AO estudiados (CT, CC,
Tau, S2 y Alpha). En las Figuras 77, 78, 89, 80 y 81, se representan graficamente los resultados
de la primera medida frente a los resultados de la segunda medida, para cada uno de los
usuarios, obtenidos con RapiDA V1. Para un entendimiento senciollo de las gréficas de Bland-
Altman; en el eje abscisas se representa la media entre la medida 1 y la medida 2 para cada
sujeto. En eje de ordenadas se representa la diferencia entre cada una de las dos medidas de

cada sujeto. La linea granate es el promedio de todas las diferencias individuales de cada pareja.

Bland-Altman Plot of Differences (CT-CT2)
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Figura 77. Repetibilidad del pardmetro CT mediante anélisis de Bland-Altman (n=40).
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Bland-Altman Plot of Differences (CC-CC2)
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Figura 78. Repetibilidad del pardmetro CC mediante analisis de Bland-Altman (n=40)

Bland-Altman Plot of Differences (TAU-TAU2)
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Figura 79. Repetibilidad del parametro Tau mediante analisis de Bland-Altman (n=40).
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Bland-Altman Plot of Differences (S2-822)
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Figura 80. Repetibilidad del pardmetro S2 mediante analisis de Bland-Altman (n=40).

Bland-Altman Plot of Differences (ALPHA-ALPHAZ2)
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Figura 81. Repetibilidad del pardmetro Alpha mediante andlisis de Bland-Altman (n=40).
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6.2. RESULTADOS EXPERIMENTO DE AJUSTE RapiDA V1

En este estudio, se realizaron una serie de experimentos para conocer la validez de los datos
obtenidos con el instrumento RapiDA V1 y poder mejorar la repetibilidad que aporta este
instrumento. Este experimento estuvo dividido en dos fases: la primera, consistid en estudiar
los posibles cambios que se producen en los parametros de AO, clinicamente mas importantes:
CT, S2 y Alpha, al aplicar diferentes intensidades de flash. Y, en la segunda fase, se realizd un
analisis del fondo rojo para conocer los posibles cambios que se producen, nuevamente, en los

pardmetros de AO al seleccionar diferentes intensidades de fondo.

6.2.1. Efecto de la intensidad del flash en los parametros CT, S2 y Alpha

6.2.2.1. Andlisis descriptivo de la influencia de la intensidad del flash en los pardmetros CT, S2 y
Alpha

En la primera fase de este experimento se probd el efecto que supone, en la curva de AQ, la
aplicacién de diferentes niveles de intensidad del flash, en los pardmetros de AO clinicamente

mds importantes: CT, S2 y Alpha.

Se midieron a 4 usuarios, uno de ellos hombre (71 afios) y el resto fueron mujeres (23, 25y 26
afios). Los seis niveles evaluados fueron: 30, 33, 36, 39, 40 y 42 dB. Estas pruebas se realizaron
para comprobar la validez de los datos calculados por el instrumento; se esperaba que, a medida
que aumentara la intensidad del flash, el umbral de los conos aumentara, el punto Alpha se
retrasase y, por su parte, S2 se mantuviera sin cambios.»*Es importante aclarar que todas las
medidas se realizaron en dias diferentes para evitar el efecto acumulativo. El resto de las
condiciones ambientales y la de los parametros del propio instrumento se mantuvieron sin

cambios, siendo la intensidad del flash blanqueador el Unico pardmetro que se fue modificando.

Enla Tabla 44, 45y 46, se muestran los resultados obtenidos para los parametros CT, S2 y Alpha,
en cada usuario y por cada intensidad del flash aplicada. En primer lugar, para el parametro CT
(Tabla 44), se observa un comportamiento distinto para los valores obtenidos con intensidades
del flash bajas (30 dB y 33 dB), en comparacion con el resto de los valores obtenidos con los
flashes de mayor intensidad. En general, a partir de la intensidad del flash 36 dB, los valores se

estabilizan. Es importante tener en cuenta que, en este caso, la escala esta invertida siendo los
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valores presentados negativos, es decir, se observan valores de CT mas elevados para las
intensidades mas altas. Por otra parte, tal y como se observa en la Tabla 45, las diferentes
intensidades del flash dan lugar a valores de S2 similares. Por Ultimo, en la Tabla 46, se observan

valores de Alpha superiores a medida que se incrementa la intensidad del flash.

En las Tablas 44, 45 y 46 se observan que algunas medidas fueron excluidas del estudio por no
presentar todos los parametros de AO distinguibles. Concretamente, los datos proporcionados
por el usuario 1 tras la aplicacion de un flash de 30 dB y 42 dB y para el usuario 3, tras aplicar la
intensidad del flash de 30, 33 y 42 dB. Los datos obtenidos, entre 36 dB y 40 dB, se consideraron

validas, en todos los participantes, ya que se podian distinguir claramente los parametros de AO.

Tabla 44. Resultados de CT para cada usuario y para cada intensidad del flash aplicada. También se expone
la media y desviacidn estandar de los cuatro usuarios.

CT (dB)

Intensidad . . . .

flash (dB) Usuario 1 Usuario 2 Usuario 3 Usuario4 |X o
30 30,27 25,00 27,64 3,73
33 19,11 28,00 23,00 23,00 4,46
36 16,38 18,35 18 16,10 17,21 1,30
39 16,66 12,00 16 16,50 15,29 2,21
40 16,93 18,30 12,5 14 15,43 2,65
42 17,45 16,29 16,87 0,82
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Tabla 45. Resultados de S2 para cada usuario y para cada intensidad del flash aplicada. También se expone
la media y desviacion estandar.

S2 (dB/min)

Intensidad . . . .

flash (dB) Usuario 1 Usuario 2 Usuario 3 Usuario4 | X o
30 2,50 2,50 2,50 0
33 3,30 1,50 2,80 2,53 0,92
36 1,93 3,10 3,00 3,50 2,88 0,67
39 3,27 2,50 3,50 3,50 3,19 0,47
40 3,29 2,72 3,00 1,40 2,60 0,83
42 2,00 2,00 2,00 0

Tabla 46. Resultados de Alpha para cada usuario y para cada intensidad del flash aplicada. También se
expone la media y desviacién estandar.

Alpha (min)

Intensidad R . . .

flash (dB) Usuario 1 Usuario 2 Usuario 3 Usuario 4 X o
30 1,93 1,47 1,70 0,33
33 1,41 1,98 1,86 1,75 0,30
36 2,96 2,04 3,16 4,2 3,09 0,89
39 6 3 2,57 4,5 4,02 1,56
40 8,17 4,96 2 3,9 4,76 2,58
42 5 5 5,00 0

6.2.2.2. Andlisis de correlacion de la influencia de la intensidad del flash en los parametros CT, 52
y Alpha

En la Tabla 47 se presenta el coeficiente de correlacién de Pearson (R) y el p-valor entre las
diferentes intensidades de flash (30, 33 36, 39, 40 y 42 dB) y los parametros CT, S2 y Alpha (n
<4). Se debe considerar que los resultados obtenidos en los usuarios 1y 3 para las intensidades
del flash 30, 33 y 40 dB no se tuvieron en cuenta en este analisis por no mostrar todos los

parametros de AO distinguibles. Como se observa, el cambio en la intensidad del flash tiene un
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efecto considerable en los pardmetros CT y Alpha; mostrando una correlacidn negativa en el
pardmetro CT y una correlacion positiva en el parametro Alpha, siendo ambas estadisticamente
significativas (<0,05). Sin embargo, para el pardmetro S2, no se experimentd ningln efecto.

Tabla 47. Coeficiente de correlacion de Pearson y p-valor entre los valores medios de CT, S2, Alpha y las
diferentes intensidades del flash.

R (n=4 usuarios)
CT 0,91
S2 0,11
Alpha 0,97

En la Figura 82 se muestran los valores medios de CT (n=4) en funcion de las diferentes
intensidades del flash. Se debe aclarar que, en este caso, la escala esta invertida, es decir, el
umbral de 40 dB es inferior a 0 dB. Existe una fuerte correlaciéon positiva (R=-0,91),
estadisticamente significativa, entre el pardmetro CT y el aumento de la intensidad del flash.
Esto es, para niveles de intensidad del flash bajos (30 y 33 dB), el umbral de CT es inferior que
para intensidades del flash mas altos, tendiendo en cuenta que a partir de 36 dB la respuesta se

estabiliza.

CT vs Intensidad del flash

Intensidad del flash (dB)
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Figura 82. Media del parametro CT (n=4) frente a la intensidad del flash. También se muestran la barra de
Desviacidn estandar, la linea de tendencia, ecuacion y R2.
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En la Figura 83 se muestran los valores medios de S2 en funcidn de las diferentes intensidades
del flash. Se observa una linea de tendencia casi horizontal, esto indica la correlacidon

insignificante entre S2 y el aumento de la intensidad del flash, sin diferencias estadisticamente

significativas (Tabla 47).

S2 vs Intensidad flash
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Figura 83. Media del parametro S2 (n=4) frente a la intensidad del flash. También se muestran la barra de
Desviacidn estandar, la linea de tendencia, ecuacion y R2.

En la Figura 84 se muestra los valores Alpha medios (n=4) que muestran una correlacién positiva
entre el pardmetro Alpha y el aumento de la intensidad del flash (R=0,97). Esto significa que a

medida que la intensidad del flash aumento, el tiempo Alpha es superior (p-valor<0,05) (Tabla

47).
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Alpha vs Intensidades del flash
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Figura 84. Media del parametro Alpha (n=4) frente a la intensidad del flash. También se muestran la barra
de Desviacion estandar, la linea de tendencia, ecuacién y R2.

6.2.2. Efecto de la intensidad del fondo en los parametros CT, S2 y Alpha

La tercera fase de este estudio consistio en probar el efecto de diferentes niveles de intensidad
de fondo rojo, en la curva AO; concretamente, en los pardmetros clinicamente mas importantes:
CT, S2 y Alpha, aplicando dos intensidades de flash diferentes (36 y 40 dB). En este caso, el
experimento se realizd con las dos usuarias de la fase 1 (mujeres de 23 y 25 afios). Los cinco

niveles probados fueron: 18, 21, 24, 27 y 30 dB.

i Con una intensidad de flash de 36 dB

En la Tabla 48 se presenta el coeficiente de correlacion (R) entre las diferentes intensidades de
fondo y los parametros CT, S2 y Alpha, con una intensidad de flash de 36 dB (n=2). En las Figuras
85, 86 y 87, se representan graficamente estas correlaciones. Como se observa, el cambio de la
intensidad del fondo tiene poco o ningun efecto sobre los parametros: CT, S2 y Alpha (p-

valor>0,05).
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Tabla 48. Coeficiente de correlacidn de Pearson (R) y p-valor entre los valores medios de CT, S2 y Alpha 'y
las diferentes intensidades de fondo, aplicando una intensidad de flash de 36 dB (n=2).

R (n=2 usuarios) p-valor
CcT 0,33 0,59
S2 0,08 0,90
Alpha 0,62 0,26

En la Figura 85, se muestran los valores medios de CT en funcidn de las diferentes intensidades
del fondo. En este caso se observa una linea de tendencia casi horizontal, esto indica la
correlacién insignificante entre CT y el aumento de la intensidad del fondo. No existe un valor

estadisticamente significativo.

Efecto de la intensidad de fondo en el
parametro CT

Intensidad de fondo (dB)
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Figura 85. Media del parametro CT frente a la intensidad del fondo para una intensidad de 36 dB. También
se muestran la desviacion estandar y la linea de tendencia (n=2).

En la Figura 86, se muestran los valores medios de S2 en funcidn de las diferentes intensidades
del fondo. En este caso, la linea de tendencia es horizontal por lo que no existe una correlacion

significativa entre S2 y la intensidad de fondo.
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Efecto de la intensidad de fondo en el
parametro S2

Intensidad de fondo (dB)
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Figura 86. Media del pardmetro S2 frente a la intensidad del fondo para una intensidad de 36 dB. También
se muestran la desviacién estandar y la linea de tendencia (n=2).

En la Figura 87, se muestran los valores medios de Alpha en funcién de las diferentes
intensidades del fondo. En este caso la linea de tendencia parece indicar una correlacion

positiva; pero, al igual que en los casos anteriores no es estadisticamente significativo.

Efecto de la intensidad de fondo en el
parametro Alpha
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Figura 87. Media del parametro Alpha frente a la intensidad del fondo para una intensidad de 36 dB.
También se muestran la desviacion estandar y la linea de tendencia (n=2).

ii. Con una intensidad de flash de 40 dB

En la Tabla 49 se presenta el coeficiente de correlacion (R) entre las diferentes intensidades de

fondo y los parametros CT, S2 y Alpha, con una intensidad de flash de 40 dB (n=2). De manera

159



RESULTADOS

similar a las presentadas en la Tabla 48, el cambio en las intensidades de fondo tiene poco o

ningun efecto sobre los parametros CT, S2 y Alpha.

Tabla 49. Coeficiente de correlacion de Pearson (R) y p-valor entre los valores medios de CT, S2 y Alpha y
las diferentes intensidades de fondo, aplicando una intensidad de flash de 40 dB (n=2).

R (n=2 usuarios) p-valor
CT 0,00 0,99
S2 0,60 0,29
Alpha 0,50 0,39

En las Figura 88 se muestran los valores medios de CT en funcién de las diferentes intensidades
del fondo. Se observa una linea de tendencia horizontal; por lo que, no existe correlacion entre

CT y el aumento de la intensidad del fondo. No existe un valor estadisticamente significativo.

Efecto de la intensidad de fondo en el
parametro CT
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Figura 88. Media del pardmetro CT frente a la intensidad del fondo para una intensidad de 40 dB. También
se muestran; la barra de desviacidn estandar, la linea de tendencia, ecuacién y R2 (n=2).

En la Figura 89, se muestran los valores medios de S2 en funcion de las diferentes intensidades

del fondo. En este caso, tampoco existen diferencias estadisticamente significativo.
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Efecto de la intensidad de fondo en el
parametro S2
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Figura 89. Media del parametro S2 frente a la intensidad del fondo para una intensidad de 40 dB. También
se muestran; la barra de desviacidn estandar, la linea de tendencia, ecuacion y R2 (n=2).

En la Figura 90, se muestran los valores medios de Alpha en funcion de las diferentes
intensidades del fondo. Al igual que para los parametros CT y S2, no hay diferencias

estadisticamente significativas.

Efecto de la intensidad de fondo en el
parametro Alpha
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Figura 90. Media del parametro Alpha frente a la intensidad del fondo para una intensidad de 40 dB.
También se muestran; la barra de desviacion estandar, la linea de tendencia, ecuacién y R2 (n=2).
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6.3. RESULTADOS EXPERIMENTO ESTUDIO PILOTO RapiDA V2

6.3.1. Efecto de la intensidad del flash en los parametros CT, S2 y Alpha

Segln los datos del apartado de resultados de 6.2., se iniciaron los diferentes analisis para
comprobar el efecto de la intensidad del flash en los parametros clinicamente mas importantes:
CT, S2 y Alpha. En esta ocasion, se midieron a 4 usuarios, miembros del equipo de investigacion,
mujeres de 23, 24, 26 y 41 afios, entrenadas y conocedoras del instrumento; evitando asi los
errores de fijaciéon y/o mala comprension. En esta prueba, se evaluaron tres niveles de
intensidad del flash: 41, 43 y 47 dB. El resto de las condiciones se mantuvieron iguales. Las
medidas se realizaron en dias diferentes para evitar el efecto acumulativo. Estas pruebas se
realizaron para comprobar la validez de los datos calculados por el instrumento; se esperaba
gue a medida que se aumentase la intensidad del flash, el punto Alpha se retrasase y CT
disminuyera, del parametro S2 no se esperaban cambios, ya que debe ser independiente a la

intensidad del flash.

6.3.1.1. Andlisis descriptivo de la influencia de la intensidad del flash en los pardmetros de AO:
CT, S2 y Alpha.

En la Tabla 50, se presentan los valores medios y desviacién estandar de los parametros
clinicamente mas importantes CT, S2 y Alpha, utilizando intensidades del flash de 41 dB, 43 dB
y 47 dB y una duracién de 25 ms en todos los casos (aclarado en el aparatado 5.3.2. de

metodologia).

Tabla 50. Media y desviacidn estandar del pardmetro CT, S2 y Alpha para n=4.

Intensidades de flash | CT (X o) S2(X+o0) Alpha (X £ o)
(dB)

41 22,63 +2,87 3,55+1,19 1,90 £ 0,52
43 21,13 £ 3,17 3,20+ 0,68 3,42 £1,69
47 19,48 + 2,14 3,28 +0,32 5,61+1,85
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6.3.1.2. Andlisis de correlacion de la influencia de la intensidad del flash en los pardmetros de
AO: CT, S2 y Alpha.

En la Tabla 51 se muestra el coeficiente de correlacidon de Pearson (R) y el p-valor obtenido de
los valores medios de CT, S2 y Alpha (n=4) y en las Figuras 91, 92 y 93, se muestran graficamente
la media de los parametros CT, S2 y Alpha con los datos de 4 participantes, en funcién de la
intensidad del flash. Se debe aclarar que cada participante realizé una vez con cada una de las

intensidades del flash.

Tabla 51. Analisis de correlacidn y p-valor entre los valores medios de CT, S2 y Alpha y las diferentes
intensidades de destello (n=4).

R (n=4 usuarios) p-valor
CT 0,99 0,10
S2 0,60 0,59

En la Figura 91 existe una correlacion positiva (R=0,99), tal y como se esperaba, aunque no

estadisticamente significativa, entre el pardmetro CT y el aumento de la intensidad del flash.

CT vs Intensidad del flash

Intensidad flash (dB)
37 40 43 46 49
0 I I I I
y =-0,5081x + 43,263
10 R2=0,9735
)
Z
30 -+

Figura 91. Media del parametro CT (n=4) frente a la intensidad del flash. También se muestran la barra de
Desviacidn estandar, la linea de tendencia, ecuacion y R2.

En la Figura 92 se muestra el parametro S2 en funcion de las diferentes intensidades del flash.
Se observa una linea de tendencia horizontal, con una correlacidn insignificante entre S2 y el

aumento de la intensidad del flash. No existe un valor estadisticamente significativo.
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S2 vs Intensidad flash

Intensidad flash (dB)
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Figura 92. Media del parametro S2 (n=4) frente a la intensidad del flash. También se muestran la barra de
Desviacidn estandar, la linea de tendencia, ecuacion y R2.

En la Figura 93 se muestra el parametro Alpha en funcién de las diferentes intensidades del
flash. Se observa una fuerte correlacion positiva, tal y como se esperaba, entre el pardmetro

Alpha y el aumento de la intensidad del flash, estadisticamente significativa.

Alpha vs Intensidad flash
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37 40 43 46 49

Intensidad flash (dB)

Figura 93. Media del parametro Alpha (n=4) frente a la intensidad del flash. También se muestran la barra
de Desviacion estandar, la linea de tendencia, ecuacién y R2.
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6.4. RESULTADO EXPERIMENTO 2 RapiDA V2

6.4.1. Andlisis descriptivo del Experimento 2 RapiDA V2: muestra inicial

La muestra inicial estuvo compuesta por 51 participantes (Tabla 52). De los cuales, 37 repitieron
la prueba en una segunda visita (Tabla 53), para posteriormente realizar el analisis de

repetibilidad del instrumento (apartado 6.4.4. de resultados).

En este caso, se dividid la muestra en tres grupos: un grupo de jovenes con edades comprendidas
entre los 18 y 49 afos, un grupo de mayores con edades igual o mayor a 50 afios y un grupo de
mayores que presentaron DMAE seca. En la primera medida (Tabla 52); el grupo de jévenes
estuvo compuesto por 30 participantes con una media de edad de 29,97 + 8,11 afios, el grupo
de mayores estuvo formado por 16 participantes con una media de edad de 61,19 + 6,26 afos y

el grupo de mayores con DMAE seca por 5 participantes con edad media de 73,80 £ 12,05 afios.

En la segunda medida (Tabla 53); el grupo de jovenes estuvo formado por 19 participantes con
una media de edad de 29,53 + 8,36 afios, el grupo de mayores lo compusieron 13 participantes
con una media de edad de 60,62 + 6,41 afios y el grupo con DMAE seca estaba constituido por
5 personas con una edad media de 73,80 + 12,05 aios.

Tabla 52. Edad de los participantes jovenes y mayores, medidos con RapiDA V2, en la primera medida.
Media + desviacidon estandar, minimo y maximo (n=51).

Grupo n Xto Minimo Maximo
Edad Jévenes (18-49) 30 | 29,97+8,11 18,00 45,00
(aios)

Mayores sanos (250) 16 61,19 £ 6,26 52,00 76,00

Mayores con DMAE 5 73,80+ 12,05 57,00 91,00

Total 51 | 44,06 + 19,05 18,00 91,00
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Tabla 53. Edad de los participantes jévenes y mayores, medidos con RapiDA V2, en la segunda medida.
Media + desviacion estandar, minimo y maximo (n= 37).

Grupo n Xto Minimo Maximo
Edad Jovenes (18-49) 19 29,53+ 8,36 18,00 45,00
(aiios)

Mayores sanos (250) | 13 60,62 £ 6,41 52,00 60,62

Mayores con DMAE 5 73,80 +£12,05 57,00 91,00

Total 37 46,43 £ 19,81 18,00 91,00

En la Tabla 54 y en la Tabla 55, se muestran el sexo de los participantes, en la primeray en la
segunda medida respectivamente. La muestra inicial, estuvo compuesta, en la primera medida,
por 25 hombres (49,02%) y por 26 mujeres (50,98%). En la segunda medida participaron 18
hombres (48,65%) y 19 mujeres (51,35%).

Tabla 54. Sexo de los participantes valorados con RapiDA V2, en la primera medida (n=51).

Sexo Hombres Mujeres
n % n %
Grupo Jovenes (18-49) 15 29,41 15 29,41
de edad | Mayores (=50) 8 15,69 8 15,69
(aios)
Mayores con DMAE 2 3,92 3 5,88
Total 25 49,02 26 50,98

Tabla 55. Sexo de los participantes valorados con RapiDA V2, en la segunda medida (n=37).

Sexo Hombres Mujeres
n % n %
Grupo Jovenes (18-49) 11 29,73 8 21,62
de edad | Mayores (=50) 5 13,51 8 21,62
(aios)
Mayores con DMAE 2 5,41 3 8,11
Total 18 48,65 19 51,35

166



RESULTADOS

6.4.2. Analisis descriptivo del Experimento 2 RapiDA V2: muestra final tras la
racionalizacién de datos

6.4.2.1. Descriptiva edad-estado de la retina, sexo y didmetro pupilar

Como se ha explicado en el apartado anterior, la muestra inicial se redujo a 41 participantes. En
la Tabla 56, se muestra la muestra final tras el proceso de racionalizacion de datos (n=41)
dividida nuevamente por grupos de edad y segun el estado de la retina. El grupo de jévenes
estuvo compuesto por 25 participantes con una media de edad de 29,52 * 8,24 afios, mientras
gue el grupo de mayores estuvo formado por 12 participantes con una media de edad de 61,92
+ 5,92 afios y el grupo de mayores con DMAE por 4 participantes con edad media de 74,00 +
13,90. También se incluyen los valor minimos y maximos de la edad de los usuarios.

Tabla 56. Edad de los participantes jovenes y mayores, medidos con RapiDA V2, en la primera medida.
Media * desviacidn estandar, minimo y maximo (n=41).

Grupo n Xto Minimo Maximo
Edad Jovenes (18-49) 25 | 29,52 +8,24 18,00 45,00
(aios)

Mayores (250) 12 61,92 £5,92 55,00 76,00

Mayores con DMAE 4 74,00 + 13,90 57,00 91,00

Total 41 | 43,34 +19,54 18,00 91,00

En la Tabla 57 se muestra el sexo de los participantes de la muestra final tras el proceso de
racionalizacion de datos (n=41) dividido por grupos de edad. La muestra estuvo compuesta por
22 hombres (53.66%); de los cuales eran 14 jévenes, 6 mayores y 2 mayores con DMAE y por 19

mujeres (46,34%); de las cuales 11 eran jovenes, 6 mayores y 2 mayores con DMAE.

Tabla 57. Sexo de los participantes valorados con RapiDA V2 (n=41).

Sexo Hombres Mujeres
n % n %
Grupo Jévenes (18-49) 14 34,15 11 26,83
de edad | Mayores (250) 6 14,63 6 14,63
(aios)
Mayores con DMAE | 2 4,88 2 4,88
Total 22 53,66 19 46,34

167




RESULTADOS

En la Tabla 58, se muestra la media, desviacién estandar, minimo y maximo del didmetro pupilar
medido en condiciones mesdpicas, en los participantes jovenes, mayores y mayores con DMAE
(n=34). La muestra se vio disminuida desde 51 participantes a 41 sujetos, debido a la
disponibilidad de los participantes.

Tabla 58. Diametro pupilar mesépico del grupo de mayores y jovenes. Media + desviacion estandar,
minimo y maximo.

Diametro pupilar (mm) n Xto Minimo Maximo
Grupo Jovenes (18-49) 20 6,50 £ 0,80 4,70 8,00
de edad | Mayores (250) 10 5,45 + 0,84 4,30 6,90
(aios)
Mayores con | 4 5,50+1,94 3,40 8,00
DMAE
Total 34 6,07 £ 1,08 3,40 8,00

6.4.2.2. Descriptiva pardmetros de adaptacion a la oscuridad

6.4.2.2.1. Descriptiva para analisis comparativo

A continuacién, en la Tabla 59, se muestran la media + desviacién estdndar, minimo y méaximo,
de los diferentes parametros de adaptacion a la oscuridad (CT, CC, Tau, S2 y Alpha) extraidos de
RapiDA V2 optimizada del grupo total (n=41), en la Tabla 60 del grupo de jévenes, en la Tabla
61 del grupo de mayores y en la Tabla 62 del grupo de mayores con DMAE. En las Figuras 94,
95, 96, 97 y 98 se representa graficamente.

Tabla 59. Parametros de adaptacion a la oscuridad, extraidos de RapiDA V2 para el analisis comparativo
con los datos optimizados (n=41). Media # desviacion estandar, minimo y maximo.

Parametros de AO Unidad X*o Minimo Maximo
CcT dB 17,39+ 2,09 13,50 23,88
cc dB -21,81+£7,26 -50,00 -14,00
Tau min 0,56 + 0,23 0,20 1,30

S2 dB/min  2,91+0,79 0,00 4,50
Alpha min 4,41 £ 1,23 2,23 10,00
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Se debe aclarar que el valor minimo de 0,00 para el pardametro S2 y el valor maximo para el

pardmetro Alpha corresponde a la prueba de una participante de 91 afios cuyo S2 se inicid al

finalizar la prueba.

Tabla 60. Pardmetros de adaptacion a la oscuridad, extraidos de RapiDA V2 para el analisis comparativo
con los datos optimizados, en el grupo de jovenes (n= 25). Media + desviacidn estandar, minimo y maximo

Parametros de AO Unidad [X*o Minimo Maximo
CcT dB 17,96 £ 2,04 14,49 23,88
CC dB -20,37 £ 5,48 -40,89 -14,00
Tau min 0,55 +0,21 0,20 1,06

S2 dB/min (3,20 £ 0,52 2,30 4,50
Alpha min 4,14 £ 0,88 2,23 5,40

Tabla 61. Parametros de adaptacion a la oscuridad, extraidos de RapiDA V2 para el andlisis comparativo
con los datos optimizados, en el grupo de mayores (n=12). Media # desviacidn estandar, minimo y

maximo.

Parametros de AO Unidad X*o Minimo |Maximo
CcT dB 16,70 £ 1,84 14,00 19,00
cC dB -25.49 £ 10,07 -50,00 -14,99
Tau min 0,49 0,16 0,30 0,85

S2 dB/min 2,78 + 0,63 1,80 4,00
Alpha min 4,19 £ 0,56 3,50 5,04

Tabla 62. Pardmetros de adaptacion a la oscuridad, extraidos de RapiDA V2 para el analisis comparativo
con los datos optimizados, en el grupo de mayores con DMAE (n=4). Media # desviacién estandar, minimo

y maximo.

Parametros de AO Unidad X*o Minimo |Maximo
CcT dB 15,93 +2,30 13,50 19,00
cc dB -19,80 £ 3,71 -25,00 -16,20
Tau min 0,82 £ 0,34 0,50 1,30

S2 dB/min 1,45+ 1,08 0,00 2,50
Alpha min 6,70 + 2,20 5,50 10,00
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Figura 94. Media * DE del parametro CT, del grupo Figura 95. Media * DE del parametro CC, del grupo
de jovenes (n=25), del grupo de mayores (n=12) y de jovenes (n=25), del de mayores (n=12) y del
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Figura 96. Media + DE del parametro TAU, del Figura 97. Media * DE del parametro S2, del grupo
grupo de jévenes (n=25), del grupo de mayores de jévenes (n=25), del grupo de mayores (n=12) y
(n=12) y del grupo de mayores con DMAE (n=4). del grupo de mayores con DMAE (n=4).
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Figura 98. Media + DE del parametro Alpha, del
grupo de jévenes (n=25), del grupo de mayores
(n=12) y del grupo de mayores con DMAE (n=4).

6.4.2.2.2. Descriptivo para analisis de repetibilidad

Como se explicé anteriormente, se evaluaron 21 usuarios para realizar el analisis de repetibilidad
y, por tanto, estudiar la fiabilidad del instrumento. Estos participantes provenian de los 37
participantes que repitieron por segunda vez la prueba, antes del proceso de racionalizacién de

datos.

En la Tabla 63y en la Tabla 64, se muestran la media * desviacion estandar, minimo y maximo,
de los diferentes pardmetros de adaptacion a la oscuridad (CT, CC, Tau, S2 y Alpha) para los 21

usuarios, en la primera y segunda medida respectivamente.

En el apartado 6.4.2.2. también se comentd el proceso de optimizacién de datos llevado a cabo
en 14 usuarios en la primera medida y 15 en la segunda medida. En |la Tabla 65y en la Tabla 66,
se exponen la media + desviacidn estandar, minimo y maximo, de los diferentes parametros de
adaptacion a la oscuridad (CT, CC, Tau, S2 y Alpha) optimizados, para los 21 usuarios, en la

primera y segunda medida respectivamente.
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Tabla 63. Parametros de adaptacion a la oscuridad sin optimizar en la primera medida, extraidos de
RapiDA V2, para el andlisis de repetibilidad V2 (n=21). Media + desviacién estandar, minimo y maximo.

Parametros de AO Unidad | X*o Minimo Maximo
CcT dB 18,98 £2,72 13,18 25,60
cC dB -20,74 + 5,17 -30,84 -11,64
Tau min 1,15+1,66 0,24 7,83

S2 dB/min 2,53+1,79 -2,54 4,78
Alpha min 5,67 + 3,29 2,49 15,35

Tabla 64. Parametros de adaptacion a la oscuridad sin optimizar en la segunda medida, extraidos de
RapiDA, para el andlisis de repetibilidad V2 (n=21). Media # desviacion estandar, minimo y maximo.

Parametros de AO Unidad Xto Minimo Maximo
CT dB 18,84 £ 2,72 14,34 25,10
cc dB -22,87 £11,02 -57,34 -11,65
Tau min 0,82+1,04 0,13 5,01

S2 dB/min 2,29+1,60 -2,09 5,00
Alpha min 1,55+4,21 1,52 21,30

Tabla 65. Parametros de adaptacidn a la oscuridad optimizados en la primera medida, extraidos de
RapiDA V2, para el analisis de repetibilidad V2 (n=21). Media # desviacién estandar, minimo y maximo.

Parametros de AO Unidad Xto Minimo Maximo
CT dB 17,30+ 2,00 13,00 19,50
CcC dB -20,92+4,31 -29,73 -14,00
Tau min 0,59 0,23 0,20 1,30

S2 dB/min 2,98+1,13 0,00 4,78
Alpha min 4,69 + 1,60 2,50 10,00
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Tabla 66. Parametros de adaptacidén a la oscuridad optimizados en la segunda medida, extraidos de
RapiDA V2, para el andlisis de repetibilidad V2 (n=21). Media + desviacién estandar, minimo y maximo.

Parametros de AO Unidad | X*o Minimo Maximo
CcT dB 17,80 £ 2,27 13,50 24,94
cc dB -18,78 £ 4,34 -26,50 -10,00
Tau min 0,58+0,21 0,20 1,02

S2 dB/min 2,64 +1,12 0,00 4,50
Alpha min 4,63 £1,56 3,00 10,00

6.4.3. Analisis comparativo del Experimento 2 RapiDA V2: muestra final tras la
racionalizacion de datos

6.4.3.1. Andlisis comparativo y andlisis de correlacion entre la medida del diametro pupilar
mesadpico, los grupos de edad y el factor DMAE

Se realizé, como se observa en la Tabla 67y en la Tabla 68, un analisis comparativo del didmetro
pupilar medido en condiciones mesdpicas en funcidn de la edad y segun el factor enfermedad
(DMAE). Como se puede observar, el diametro pupilar del grupo de jévenes (6,50 mm) es
significativamente mayor que el presentado por el grupo de mayores sanos (5,45 mm). Sin
embargo, no se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre el grupo de
mayores sanos y el grupo de mayores con DMAE (5,50 mm).

Tabla 67. Comparativa de la medida del didmetro pupilar entre jévenes y mayores sanos (Media *
desviacion estandar y p-valor).

Diametro pupilar (mm) p-valor
Jovenes 6,50 + 0,80
Mayores 5,45+0,84
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Tabla 68. Comparativa de la medida del didmetro pupilar entre mayores sanos y mayores con DMAE
(Media * desviacién estandar y p-valor).

Diametro pupilar (mm) p-valor
Mayores 5,45 1+ 0,84
0,96
Mayores con DMAE 5,50+1,94

En la Tabla 69 se muestra el analisis de correlacidn (R) entre el didmetro pupilar y la edad, en el
grupo de jévenes (n=20) y en el grupo de mayores sanos (n=10). Como se observa, no existe

correlacién estadisticamente significativa.

Tabla 69. Analisis de correlacidn entre el didmetro pupilar y la edad y p-valor.

Edad R p-valor
Diametro pupilar Jovenes (n=20) -0,42 0,06
Mayores (n=10) -0,23 0,52

Enla Tabla 70y en la Tabla 71, se muestra el andlisis de correlacion (R) entre el didmetro pupilar
y los diferentes pardmetros de AO, en el grupo de jévenes (n=20) y en el grupo de mayores sanos
(n=10) respectivamente. Como se observa en la Tabla 70, existe una correlacién positiva entre
el didametro pupilar y el parametro Alpha.

Tabla 70. Andlisis de correlacion entre el diametro pupilar y los parametros de AO en el grupo de jévenes
(n=20) y p-valor.

Parametros de AO R p-valor
Diametro pupilar CcT -0,13 0,58
cC 0,11 0,63
Tau 0,04 0,88
S2 -0,38 0,09
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Tabla 71. Analisis de correlacion entre el didmetro pupilar y los pardametros de AO en el grupo de mayores

(n=10) y p-valor.

Parametros de AO R p-valor
Diametro pupilar CcT 0,37 0,51
CcC 0,38 0,28
Tau -0,41 0,23
S2 0,25 0,48
Alpha -0,38 0,27

6.4.3.2. Andlisis comparativo y andlisis de correlacion entre los diferentes pardmetros de AO y los
grupos de edad y el estado de la retina (DMAE)

Por un lado, en la Tabla 72 se muestra una comparativa, entre el grupo de jévenes (n=25) y el
grupo de mayores (n=12), para cada parametro de AO estudiado. Por otro lado, en la Tabla 73
se muestra una comparativa entre el grupo de mayores sanos (n=12) y el grupo de mayores con

DMAE (n=4).

El grupo de jovenes, tal y como era de esperar, mostré un valor de CT mayor, que el grupo de
mayores y mayor aun que el grupo con DMAE. Lo que quiere decir que el grupo de jévenes
necesitd una intensidad de estimulo inferior que los otros grupos para poder generar una
respuesta. A pesar de la importancia clinica que supone este hecho, no se puede considerar
estadisticamente significativa. Para la variable CC, no existieron diferencias estadisticamente
significativas entre los grupos de edad y para el factor DMAE. Para la variable Tau, no se pudo
afirmar que entre el grupo de jovenes y de mayores sanos existan diferencias, sin embargo,
comparando el grupo de mayores sanos con el grupo de mayores con DMAE se observaron
valores diferentes. Lo que indica que, los conos del grupo de mayores con DMAE tardan en
regenerarse mas que los conos del grupo de mayores sanos, con un intervalo de confianza del
95%. Otro valor esperado es el que aporta S2; los jovenes fueron los que mostraron una
recuperacion de los bastones mas rapida (valor de S2 superior= 3,20 + 0,52 dB/min) en
comparacién con los otros grupos de edad de mayores, tanto sanos (2,78 £ 0,63 dB/min) como
con DMAE (1,45 + 1,08 dB/min). A pesar de ello, solo existen diferencias estadisticamente
significativas entre los dos grupos de mayores, con un intervalo de confianza del 95%. El

comportamiento del pardmetro Alpha es semejante entre jovenes y mayores sanos, sin
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embargo, entre los dos grupos de mayores las diferencias son significativas, lo que indica que el

factor DMAE es el responsable del aumento del parametro Alpha.

Tabla 72. Comparativa de grupos de jovenes y de mayores sanos por cada variable de AO estudiada
(Media * desviacion estandar, diferencia entre medias e intervalo de confianza).

CT (dB) CC (dB) Tau (min) S2 (dB/min) | Alpha (min)
Jovenes 17,96 £ 2,04 | -20,37 +5,48 0,55 +0,21 3,20+0,52 4,14 + 0,88
(n=25)
Mayores 16,70+1,84 | -25.49+ 10,07 | 0,49 +0,16 2,78 £0,63 4,19 £ 0,56
(n=12)
Diferencia 1,26 5,12 0,06 0,42 -0,05
entre medias
Intervalo de | -0,37 2,88 -0,58 10,81 -0,11 0,23 -0,08 0,92 -0,85 0,75
confianza
95%

Tabla 73. Comparativa del grupo de mayores con el grupo de mayores con DMAE por cada variable de AO
estudiada (Media * desviacidn estandar, diferencias de medias e intervalo de confianza).

CT (dB) CC (dB) Tau (min) S2 (dB/min) | Alpha
(min)
Mayores 16,70+ 1,84 | -25.49+10,07 | 0,49+0,16 2,78+ 0,63 4,19 £ 0,56

(n=12)

Mayores con | 1593+2,30 |-19,80+3,71 |0,82+0,34 |1,45+1,08 |6,70+2,20
DMAE (n=4)

Diferencia -0,78 5,69 0,33 -1,33 2,51
entre medias
Intervalo de | -3.45 1,89 -3,68 15,05 0,049 0,61 -2,15 -0,52 1,2 3,82
confianza
95%

En las Figuras 99, 100, 101, 102 y 103 se muestran, graficamente, la media y desviacién estandar
del valor CT, CC, Tau, S2 y Alpha, respectivamente, en el grupo de jévenes (n= 25), en el grupo

de mayores (n=12) y en el grupo de mayores con DMAE (n=4).
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Figura 99. Representacion grafica de la media y Figura 100. Representacion grafica de la media y
desviacion estandar del parametro CT por grupos desviacidon estandar del parametro CC por grupos
de edad y estado de la retina: jévenes (n=25), de edad y estado de la retina: jovenes (n=25),

mayores (n=12) y mayores con DMAE (n=4). mayores (n=12) y mayores con DMAE (n=4).
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Figura 101. Representacion grafica de la media y Figura 102. Representacion grafica de la media y
desviacion estandar del parametro Tau por grupos desviacion estandar del parametro S2 por grupos
de edad y estado de la retina: jévenes (n=25), de edad y estado de la retina: jovenes (n=25),
mayores (n=12) y mayores con DMAE (n=4). *= p- mayores (n=12) y mayores con DMAE (n=4). **=p-
valor <0,05. valor <0,01.
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Alpha
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Figura 103. Representacion grafica de la media y
desviacion estandar del parametro Alpha por
grupos de edad y estado de la retina: jovenes
(n=25), mayores (n=12) y mayores con DMAE

(n=4). **=p-valor <0,01.

Enla Tabla 74 y en la Tabla 75 se muestra el andlisis de correlacién (R) entre los grupos de edad

y los diferentes parametros de AO. En el grupo de mayores, existe una relacién entre la edad y

el pardmetro S2, por lo que, a medida que aumenta la edad, S2 disminuye.

Tabla 74. Andlisis de correlacién entre la edad en el grupo de jévenes y los pardmetros de AO y p-valor

(n=25).
Parametros de AO R p-valor
Edad - jovenes (n=25) | CT (dB) 0,13 0,51
CC (dB) -0,11 0,57
Tau (min) 0,23 0,28
S2 (dB/min) 0,14 0,48
Alpha (min) 0,00 0,96
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Tabla 75. Analisis de correlacidn entre la edad en el grupo de mayores y los parametros de AO y p-valor
(n=12).

Parametros de AO R p-valor
Edad - mayores (n=12) | CT (dB) 0,12 0,71
CC (dB) -0,04 0,90
Tau (min) 0,40 0,19
$2 (dB/min) -0,60 g
Alpha (min) 0,16 0,60

6.4.4. Analisis de repetibilidad del Experimento 2 RapiDA V2: muestra final tras la
racionalizacion de datos

Para conocer la repetibilidad del instrumento, 21 de los participantes repitieron la prueba en
dos visitas en las mismas condiciones. Se realizé el coeficiente de correlacién de interclase para
cada uno de los parametros que aporta el instrumento (CT, CC, Tau, S2 y Alpha), considerando

fuertemente correlacionados los que presentaron un coeficiente igual o superior a 0,7.

En la Tabla 76., se muestran el coeficiente de correlacion interclase (ICC) y p-valor de los
diferentes parametros de adaptacion a la oscuridad (CT, CC, Tau, S2 y Alpha) sin optimizar, para
los 21 usuarios. En la Tabla 77, se exponen el coeficiente de correlacidn interclase (ICC) y p-valor
de los diferentes parametros de adaptacién a la oscuridad (CT, CC, Tau, S2 y Alpha) tras el
proceso de optimizacién explicado con anterioridad, para los 21 usuarios. Se observa en los
pardmetros optimizados una mejoria en la repetibilidad, excepto en el pardmetro TAU. Los
pardmetros S2 y Alpha, considerados los de mayor relevancia clinica, muestra una correlacién

fuerte.

Tabla 76. Andlisis de repetibilidad con los valores de AO sin optimizar (n=21).

Parametros de AO ICC p-valor
CT (dB) 0,35 0,06
CC (dB) -0,10 0,58
Tau (min) 0,73 <0,001
$2 (dB/min) 0,80 <0,001
Alpha (min) 0,68 <0,001
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Tabla 77. Analisis de repetibilidad con los valores de AO optimizados (n=21).

Parametros de AO ICC p-valor
CT (dB) 0,58 0,002
CC (dB) 0,17 0,21
Tau (min) 0,60 0,002
S2 (dB/min) 0,80 <0,001
Alpha (min) 0,89 <0,001

Es importante destacar la mejora que ha experimentado el instrumento en su versidon 2 con
respecto al instrumento en su version 1. Este hecho se muestra en el andlisis de repetibilidad
realizado con ambos instrumentos (Tabla 78).

Tabla 78. Comparativa de la repetibilidad, con los datos optimizados, obtenida con RapiDA V1 y con
RapiDA V2.

Parametros de AO Cl RapiDA V1 (n=40) Cl RapiDA V2 (n=21)
CT (dB) 0,18 0,58
CC (dB) 0,20 0,17
Tau (min) 0,14 0,60
$2 dB/min 0,36 0,80
Alpha (min) 0,47 0,89

Para una mejor compresién de los resultados de la repetibilidad, a continuacion, se exponen
cinco gréficas de Bland-Altman para cada uno de los cinco parametros de AO estudiados (CT, CC,
Tau, S2 y Alpha). En las Figuras 104, 105, 106, 107 y 108 se representan graficamente los
resultados de la primera medida frente a los resultados de la segunda medida obtenidos con
RapiDA V2. Para un entendimiento sencillo de las graficas de Bland-Altman; en el eje abscisas se
representa la media entre la medida 1 y la medida 2 para cada sujeto. En eje de ordenadas se
representa la diferencia entre cada una de las dos medidas de cada sujeto. La linea granate es

el promedio de todas las diferencias individuales de cada pareja.
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Bland-Altman Plot of Differences (CT-CT2)
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Figura 104. Repetibilidad del pardametro CT mediante analisis de Bland-Altman (n=21).

Bland-Altman Plot of Differences (CC-CC2)
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Figura 105. Repetibilidad del parametro CC mediante analisis de Bland-Altman (n=21).
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Bland-Altman Plot of Differences (TAU-TAU2)
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Figura 106. Repetibilidad del pardmetro Tau mediante andlisis de Bland-Altman (n=21).

Bland-Altman Plot of Differences (S2-522)
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Figura 107. Repetibilidad del pardmetro S2 mediante andlisis de Bland-Altman (n=21).
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Bland-Altman Plot of Differences (ALPHA-ALPHAZ2)
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Figura 108. Repetibilidad del pardametro Alpha mediante analisis de Bland-Altman (n=21).
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7.0. DISCUSION

En este apartado de discusidn se van a tratar las dos versiones V1 y V2 del adaptémetro RapiDA
de manera conjunta, en todos los epigrafes, para una mejor comprensién de la evolucién del

desarrollo del instrumento.

Analisis de las curvas de AO obtenidas y racionalizacion de la muestra

Uno de los principales aspectos a considerar en esta Tesis Doctoral, fue investigar la causa de la
pérdida del tamafio muestral, fundamentalmente cuando se utilizéd RapiDA V1, en la que se pasd
de una muestra conformada por 103 participantes a una muestra de 71 usuarios. Por su parte,
con RapiDA V2, se paso de 51 participantes a 41 usuarios. Tal y como se indica en los apartados
5.1.1.4 y 5.4.1.2. de la metodologia, se analizaron individualmente las curvas de AO de cada
participante y se clasificaron segln la calidad de respuesta que aportaban. De forma que, se
consideraron no validas aquellas curvas que no presentaban todos los pardmetros de AO
distinguibles. En la Tabla 79 y en la Figura 109.A. y Figura 109.B., se recogen, a modo de
recuerdo, el nimero de casos totales de las curvas de AO consideradas validas y el nimero de
curvas con los diferentes tipos de errores encontrados, en las dos versiones del instrumento
(RapiDA V1 y RapiDA V2). Como se observa, en el caso de RapiDA V1 mds de la mitad de las
curvas presentaron algun tipo de error, siendo las principales causas, las pérdidas de fijacion por
parte del participante y el blanqueamiento inadecuado. Con RapiDA V2, a pesar de que continud
existiendo un alto porcentaje de errores, en este sentido, se observé una importa mejora. En
otros estudios como el de Jackson et al.,2014 en el que se midid la AO mediante el instrumento
AdaptDx, también se excluyé a parte del tamaifio muestral por presentar una alta tasa de errores

de fijacién.”
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Tabla 79. Nimero de casos totales que realizaron de forma vdlida y errénea, la primera y la segunda
medida, con los instrumentos RapiDA V1 y RapiDA V2.

Calidad de las curvas
de AO (%)

RapiDA V1
Medida 1

(n=103)

RapiDA V2
Medida 1

(n=51)

RapiDA V1
Medida 2

(n=101)

RapiDA V2
Medida 2

(n=37)

Sin error

41% (n=42)

59% (n=30)

39% (n=39)

51% (n=19)

Error de fijacién

21% (n=22)

21% (n=11)

34% (n=34)

35% (n=13)

Error en el flash

30% (n=31)

20% (n=10)

18% (n=18)

14% (n=5)

Respuesta aleatoria

8% (n=8)

N2 casos totales validos y erroneos:

0% (n=0)

10% (n=10)

0% (n=0)

N@ casos totales validos y erroneos:

RapiDA V1 RapiDA V2
50 50
40 40
g 30 8 30
3 3
2 20 % 20
10 10 I l
0 (8] 0
Sinerror  Error fijacion Error flash Mala Sin error  Error fijacién Error flash Mala
comprension comprension
® Medida 1 Medida 2 u Medida 1 Medida 2

Figura 109. (A) Nimero de casos totales que realizaron de forma valida y erréonea la primera medida
(n=103) y la segunda medida (n=101), con RapiDA V1. (B) Numero de casos totales que realizaron de
forma valida y erréonea la primera medida (n=51) y la segunda medida (n=37), con RapiDA V2.

Ademas, tras la investigacion realizada en esta Tesis Doctoral se han observado tres factores,
gue pueden explicar el alto porcentaje de errores de fijacién y de errores en el flash: laincorrecta
alineacién del ojo del observador con el punto de fijacion, los pequefios movimientos en la
posicidon de los ojos o de la cabeza del observador durante el proceso de la prueba y la pérdida
de fijacion o parpadeo en el momento del disparo del flash fotoblanqueador. Este ultimo factor
podria generar ademas de pérdidas de fijacidn durante la prueba, un incorrecto blanqueamiento
de los fotorreceptores y, por tanto, una respuesta con una baja fiabilidad. Si estos errores
hubieran sido controlados, las pérdidas en el tamafio muestral hubieran sido menores. Este
hecho induce a fortalecer la necesidad de controlar la fijacidn en la version definitiva de RapiDA,
mediante la implementacién de:

1. Unsistema de control de fijacién o de seguimiento ocular “eye tracking”.
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2. Una cdmara para observar, desde fuera, los movimientos oculares.
3. Unreposacabezas para la correcta posicidon de la frente y de la barbilla.

En la actualidad existen instrumentos oftalmolégicos y optométricos que emplean el control de
la fijacidn del usuario, por parte del examinador o del propio instrumento. Instrumentos como
el Humphrey modificado empleado por Jackson., 1999 o por Owsley et al.,, 2007 y el CRT
modificado desarrollado por Dimitrov.,2008 incorporan una cdmara de video infrarroja para
controlar la fijacion y un sistema de EyeTracker para controlar el tamafio pupilar.*** Ademas,
esta tecnologia se puede encontrar en adaptémetros digitales, semejantes a RapiDA, entre los
que destacaria el empleado por Jackson et al.,2014 denominado AdaptDX.%>”3 Recientemente,
Oertli et al., 2023 ha desarrollado un nuevo método para medir la AO mediante el
microperimetro MAIA, que permite realizar las medidas de AO en pacientes que presentan
problemas en la fijacién. Este dispositivo basa su andlisis en los resultados de una perimetria
sobre un registro retinografico. Ademas, este instrumento es capaz de seguir y registrar el
movimiento de la retina mientras se realizan las pruebas.'® La incorporaciéon de un
reposacabezas, para la adecuada posicion de la frente y la barbilla es frecuente en la mayoria de

los instrumento optométricos y oftalmolégicos.

Influencia del didmetro pupilar en la curva de AO

En los experimentos de esta Tesis Doctoral se analizé la muestra dividiéndola en funcién de la
edad: en jévenes y mayores y, por otro lado, en el segundo experimento se considerd, entre el
grupo de mayores, el factor DMAE. Es importante aclarar que, en ninguno de los experimentos
realizados en esta Tesis, se dilataron las pupilas de los participantes. Se han identificado estudios
en los que no se dilataron las pupilas de los sujetos como en los trabajos de Brown et al., 1985
y Patryas et al., 2013%1° v, por el contrario, otras investigaciones que optaron por dilatar la
pupila para tener un control mas exhaustivo en las mediciones de la adaptacién a la oscuridad,

4,14,61,65,69,73,108—110Pa ra conocer

como son las reportadas por Rodrigo-Diaz., 2017 y otras muchas.
la influencia del didmetro pupilar en los diferentes grupos de edad estudiados, se realizaron dos

analisis:

En primer lugar, se compard el didametro pupilar entre los grupos de edad, con las dos versiones
del instrumento. En el experimento 1: RapiDA V1, no se encontraron diferencias

estadisticamente significativas en el didmetro pupilar mesdpico entre los grupos de jovenes y
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mayores. Este hallazgo podria estar relacionado con en el rango de edad de los grupos
estudiados. Estos datos son consistentes con los resultados reportados por Tahir., 2016 y
Rodrigo-Diaz., 2019, quienes tampoco encontraron diferencias significativas en el didmetro
pupilar entre jovenes y mayores. Es importante destacar que, en ambos estudios, se dilataron
las pupilas de los participantes cuando su didmetro era inferior a 4 mm, lo cual podria haber
influido en los resultados obtenidos. En contraste, en el Experimento 2: RapiDA V2, el didametro
pupilar del grupo de jovenes (6,50 mm) fue significativamente mayor que el observado en el
grupo de mayores sanos (5,45 mm). Este hallazgo es consistente con los estudios previos que
han documentado una tendencia a la disminucién del didmetro pupilar con la edad. Sin
embargo, en este mismo experimento, no se encontraron diferencias estadisticamente
significativas entre el grupo de mayores sanos y el grupo de mayores con DMAE (5,50 mm), lo
gue sugiere que la presencia de DMAE no tiene un impacto notable en el didmetro pupilar, al
menos, en las condiciones evaluadas. Estos resultados subrayan la complejidad de los factores
que pueden influir en el didmetro pupilar, tales como la edad, la salud ocular y el tipo de
procedimiento utilizado, lo que debe ser considerado al interpretar los datos obtenidos en
estudios de este tipo. Por su parte, en el estudio clasico de Brown et al., 1985, analizando la AO
entre un grupo de mayores con DMAE y un grupo control, sin midriasis inducida
farmacolégicamente, encontraron que el grupo control presenté un tamafo pupilar medio
superior (3,7 mm) al grupo con DMAE (3,0 mm), a pesar de que el grupo con DMAE tenia una
edad ligeramente mayor. Los autores sefialaron que la disminucion del tamafio pupilar en los
pacientes con DMAE podria reducir la intensidad del blanqueamiento, pero, incluso
considerando este factor, la sensibilidad retiniana seguia siendo peor en el grupo con DMAE.
Esto sugiere que otros factores, ademas del tamafio pupilar, contribuyeron a la disminucidén de

la sensibilidad retiniana.

En segundo lugar, se estudié la correlacidon entre la edad y el didmetro pupilar. En ambos
experimentos: en el experimento 1, se observé una inesperada correlacidn negativa entre la
edad y el didmetro pupilar en el grupo de jévenes. Por su parte en el experimento 2, no se
encontraron correlaciones significativas en ninguno de los dos grupos de edad estudiados

(jovenes y mayores sanos).

Por ultimo, para conocer la influencia del diametro pupilar en los parametros de la curva de AO,
se realizé otro andlisis de correlacién. Unicamente se observé en el Experimento 2: RapiDA V2,
una correlacién positiva entre el punto Alphay el didmetro pupilar en el grupo de jévenes. Hecho

que era de esperar ya que se sabe que el punto Alpha estd controlado por la intensidad del
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blanqueamiento y la intensidad de blanqueamiento aumenta con el diametro de la pupila. Sin
embargo, para otras medidas de AO, no se observd correlacion con los cambios en el didametro
pupilar en ninguno de los grupos estudiados, por lo que seria importante realizar investigaciones

adicionales para determinar la importancia de la posible correlacidn.

Para un uso exitoso del adaptometro RapiDA en el futuro, se sugiere que se ajuste la intensidad
del flash segun el tamafo pupilar de los participantes. Este ajuste permitird mejorar la
repetibilidad de las medidas, lo cual es fundamental para obtener datos mas confiables en

estudios de AO.

Influencia de la edad en la curva de AO

La adaptacion a la oscuridad se ha estudiado para analizar los cambios no patoldgicos que surgen
por el envejecimiento normal y ayudar, de esta forma, a encontrar métodos eficaces para
evaluar la deteccion de la DMAE en su etapa mas temprana. Por un lado, en esta Tesis Doctoral,
se realizé un estudio comparativo entre los parametros de AO estudiados y los diferentes grupos
de edad, con las dos versiones de RapiDA. No se determinaron diferencias estadisticamente
significativas entre jovenes y mayores en las medidas de AO, en ninguna de las dos versiones,

exceptuando el valor de Tau medido mediante RapiDA V1.

Por otro lado, en esta Tesis Doctoral, se realizd otro analisis estadistico para saber si existia
relacidn entre el pardmetro edad y los diferentes parametros de AO, en el grupo de jévenes y
en el grupo de mayores sanos, con las dos versiones del instrumento. Mediante RapiDA V1 se
observé una correlacién negativa entre la edad y el pardametro CC, para el grupo de jévenes y
una correlacion positiva entre la edad y el parametro CT, en el grupo de mayores. En las medidas
realizadas mediante RapiDA V2 se observé una correlacidon negativa entre la edad y S2, en el
grupo de mayores sanos. A continuacidn, se exponen estudios que relacionan la edad con las

medidas de AO.
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Ya, en 1955, el grupo de investigacidn

8
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su vez se dividieron en 5 subgrupos, tal  Figura 110. Experimento 1: curvas de AO medias en 5
. grupos de edad. Fuente: McFarland y Fisher, 1955.

y como se observa en la Figura 110. Se

concluyé que, a medida que aumentaba la edad, era necesario aplicar estimulos con una mayor

intensidad para generar una respuesta, por lo que se determind que la sensibilidad de los mas

mayores fue menor. Ademas, también se observd que la aparicion del punto Alpha se retrasaba

a medida que aumentaba la edad.® Cabe llamar la atencidén que en estos experimentos se

realizaron con un grupo de personas cuyo rango de edad, se considerarian en la investigacion

de esta Tesis Doctoral, dentro del grupo de jévenes (rango establecido de 18 a 49 afios).

En la misma linea de investigacion, Sturr et al., en 1997 midié la AO en 40 observadores sanos,
de los cuales 26 eran jovenes (edad media 24,1 afos; rango 20-30 afios) y 14 eran mayores (edad
media 72,6 afos; rango 62-84 afos). Para medir la AO se empled un sistema o&ptico
computarizado, donde se proyectd una luz de fijacién de color rojo y los estimulos fueron
proyectados a 10 grados en el meridiano horizontal de la zona nasal del observador. Los
resultados de este estudio mostraron umbrales luminosos absolutos escotdpicos
significativamente mas altos en los observadores mayores en comparacion con los observadores
jovenes. En este experimento, realizaron un reajuste de 0,05 unidades logaritmicas/década, en
el grupo de mayores, para minimizar los efectos del aumento del umbral escotdpico producidos
por la miosis senil. Ademas, también se controlé el posible efecto de la opacidad del cristalino.
Después de controlar estos dos efectos, se observé, a diferencia de los resultados de esta Tesis
Doctoral que la recuperacion de la sensibilidad mediada por los bastones (S2) para el grupo de
mayores fue de 0,39 unidades logaritmicas menor que en los observadores jévenes. Los autores
apuntan que esta diferencia de sensibilidad puede estar relacionada con la pérdida de funcion
neuronal del sistema de los bastones, producida en el envejecimiento normal, sobre todo

después de los 64 afios.”
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Por su parte, en el estudio de a v,
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Figura 111. Curvas de AO en funcidn de las décadas. Fuente:
campimetro Humphrey  Jackson,1999.
modificado. Los resultados
indicaron que en el proceso del envejecimiento se experimenta una desaceleracién de la
adaptacion a la oscuridad mediada por bastones que puede atribuirse a la regeneracién tardia
de la rodopsina. En la Figura 111 se representa la curva de AO en funcidn de las décadas. Como
se observa, las funciones se desplazan hacia la derecha a medida que aumenta la década, lo que
indica una mayor lentitud en la recuperacién de la AO por el envejecimiento normal. Todos los
pardmetros estudiados en este estudio y en contraposicién con los obtenidos en esta Tesis
Doctoral, cambiaron con la edad: el punto Alpha aumentd 39,0 segundos por década y S2
disminuyd 0,02 unidades logaritmicas/min por década.*** En la Figura 112.A. se presenta un
diagrama de dispersién en el que se observa el retraso del punto Alpha con relacién a la edad.
En la Figura 112.B. se presenta un diagrama en el que se observa la disminucién de S2 a medida

gue aumenta la edad.
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Figura 112. (A) Alpha en funcién de la edad. Fuente: Jackson, 1999. (B) S2 en funcion de la edad. Fuente:
Jackson, 1999.
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En estudios como el de Patryas et al., en 2013, examinaron a 33 participantes sanos y sin
patologias oculares: 17 jovenes (<45 afios, rango de edad 15-36 afios) y 16 mayores (245 afios,
rango de edad 45-68 afos). Los participantes fueron adaptados a la oscuridad durante cinco
minutos. Tras la adaptacidn, se realizé un blanqueamiento minimo del 30% del fotopigmento de
los fotorreceptores mediante un flash electrénico de 0,9 ms de luz blanca (Nikon Speedlight SB-
800, Tokio, Japdn), aplicando una intensidad de 6,08 log cd.s.m™. Posteriormente, a través de
un monitor de rayos catddicos (CRT), se midid la recuperacidn de la sensibilidad mediante la
presentacién de estimulos visuales generados por un software y la presencia de un punto de
fijacion en forma de cruz y el estimulo a 112 en la zona inferior del punto de fijacién. La prueba
se completdé en 30 minutos. Los resultados de este estudio (Figura 113) mostraron una
recuperacion de la sensibilidad de los bastones (S2) significativamente mas lenta, en el grupo de
mayores (0,19 + 0,03 log cd.m™2.min!) en comparacion con el grupo de jévenes (0,23 + 0,03 log
cd.m2.min?). Al igual que en RapiDA V2, se identificd una correlacion negativa entre la edad y
el pardmetro S2, por lo que se confirma que a medida que aumenta la edad, disminuye S2. Cabe

destacar que, estos pacientes no mostraron deficiencias en la AV ni patologias retinianas, previas

a la realizacién de la prueba.®**
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Figura 113. Diagrama de dispersion de S2 en funcién de la edad. La linea representa una regresién
negativa de S2 con respecto a la edad (R=-0,62 p-valor<0,0002). Fuente: Patryas, 2013.

Owsley et al. en 2014, investigaron la relacidon de la AO mediada por bastones, en mayores con
salud macular normal que posteriormente desarrollaron DMAE. La presencia y gravedad de la
DMAE se determind mediante retinografias, método actualmente considerado como Gold
standard. La medida de AO se realizé mediante el instrumento AdaptDx. Se reclutaron a 381

participantes con mas de 60 afios y salud macular normal. El parametro de medida de la AO que
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ellos analizaron fue el “Tiempo de interseccion de bastones: “RIT”. El “RIT” se define como la
duracidn necesaria para que la sensibilidad se recupere 3 unidades logaritmicas de atenuacion.
Este umbral estd situado en la segunda mitad de la fase de recuperacién de los bastones (S2) y
se considerd anormal un valor 2 12,3 minutos. Observaron que 82 del total de usuarios mostré
una AO anormal (18,3+8,6 minutos), a pesar de tener una salud macular normal. El resto de los
participantes, mostraron una AO normal (9,1+1,5 minutos), tal y como se esperaba. En la Figura
114 se observa un ejemplo de dos personas con salud macular normal, pero con AO diferentes,
siendo una normal y otra anormal. El grupo de personas con una AO anormal tenia edades
superiores al grupo de AO normal, por lo que, una vez mas, se confirma que la AO se ralentiza
con el envejecimiento normal y que, ademas, puede ser considerado como marcador de la

DMAE temprana, anteponiéndose a los signos en retina. ’
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Figura 114. Imagen superior: retinografia de un participante de 75 afos con salud macular normal que
tiene una AO mediada por bastones (RIT) normal. Imagen inferior: retinografia de un participante de 72
afios que también tiene salud macular normal, pero que tiene una AO mediada por bastones (RIT)
anormal. Fuente: Owsley, 2014.

Por su parte, Tahir et al., en 2017 compararon un grupo de jévenes sanos (n=15) con otro grupo
de mayores sanos (n=15). Midieron la AO con la técnica de CRT y mediante la presentacién de
un estimulo dual, en dos localizaciones del campo visual inferior (32 y 5,52). Al igual que en esta

Tesis Doctoral, no encontraron diferencias estadisticamente significativas en la recuperacién de
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la sensibilidad de los conos (CT) ni tampoco para el parametro Alpha en ninguna de las dos
localizaciones estudiadas. Sin embargo, se observaron diferencias significativas en Ia
recuperacion de la sensibilidad de los bastones (S2), en las dos localizaciones estudiadas, siendo

mas lenta en el grupo de mayores.>®

Recientemente, Taylor et al., 2023 evaluaron la AO en 96 sujetos sanos de entre 19 y 85 afios
(grupo de sanos <60 afios y grupo de mayores >60 afios), utilizando las gafas de realidad virtual
Magic Leap 1y el sofware de Heru re: Vive. Observaron umbrales de sensibilidad escotdpicos
significativamente superiores en los mayores de 60 afios; por lo que, nuevamente se confirma

la AO ralentizada caracteristica del envejecimiento normal.!!

Como se ha visto, desde los inicios a mediados del S.XX hasta la actualidad, la mayoria de los
estudios concluyen la pérdida de la sensibilidad escotdpica relacionada con el envejecimiento.
Sin embargo, como se dijo anteriormente, RapiDA en ninguna de sus dos versiones mostrd
diferencias estadisticamente entre grupos, tan solo en RapiDA V1 en el pardmetro Tau fue
significativamente superior en mayores que en jovenes. La posible causa de estos datos podria
ser debida a la seleccién de una muestra, con un rango de edad relativamente joven y poco
representativa del envejecimiento actual de la poblacién. Asi, como se puede comprobar, en el
experimento 1, el grupo de mayores presentaba una edad media de 60,10 + 6,77 afios y en el
experimento 2 de 61,92 £ 5,92 afios; en otros estudios la media de edad del grupo de mayores

oscila entre 73 y 75 afios.®

Por su parte, datos similares a los obtenidos en esta Tesis Doctoral relativos a la relacién entre
el envejecimiento y la AO y, en contraposicion a los articulos anteriores, se encontraron en los
trabajos publicados por Pulos, E. en 1989, donde se seleccionaron a 23 sujetos con buena salud
ocular con edades comprendidas entre 19 y 61 afios. Sin embargo, la mayoria estaban en el
rango de entre 30 a 50 afios y solo un sujeto tenia 60 afios. El instrumento que utilizaron para
medir la adaptacién a la oscuridad fue el instrumento Goldman-Weekers. En estos sujetos se
controld la miosis senil y la densidad del cristalino. A pesar de ello, no se observaron cambios en
la elevacidn del umbral de sensibilidad de los bastones tipica del envejecimiento.'? Siguiendo
esta linea de investigacion, Jackson et al.,2008, dividieron la muestra en tres grupos; el primero,
compuesto por 8 jdvenes sanos con una edad media de 32,6 + 5,3 afios; el segundo grupo fueron
9 personas mayores con salud macular normal y edad media de 73,1 £ 4,8 anos y el tercer grupo
consistio en 17 personas mayores con DMAE y edad media de 75,1 + 6,4 afios. Midieron el “RIT”
mediante el instrumento AdaptDx. Al igual que en esta Tesis Doctoral, no se encontraron

diferencias estadisticamente significativas entre el grupo de jovenes y mayores sanos. Sin
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embargo, el instrumento mostré sensibilidad para distinguir entre mayores sanos y mayores con

DMAE.® Este grupo de investigacion en 2014, encontraron los mismos hallazgos.”

Influencia de la DMAE en la curva de AO

RapiDA V2 demostrd estar capacitado para indicar diferencias entre los grupos de personas
mayores sanas y el grupo de personas mayores con DMAE, presentando en tres de sus cinco
parametros (Tau, S2 y Alpha) diferencias estadisticamente significativas con un intervalo de

confianza del 95%.

Estudios clasicos ya abordaron los cambios que se producen en la adaptacion a la oscuridad por
la DMAE. En una investigacién liderada por Brown et al. en 1985, se examinaron a cuatro sujetos
con DMAE de 67 a 74 anos y cinco sujetos sanos de entre 58 y 74 afios. Para medir la AO
emplearon un adaptémetro oscuro en forma de esfera de 50 cm de didmetro y presentaron
estimulos verdes y rojos, en diferentes localizaciones del campo visual nasal, para estimular a
conos y a bastones. Este grupo de investigacién obtuvieron resultados, en algunos casos,
similares a los de esta Tesis Doctoral; asi, los pacientes con DMAE mostraron un retraso del
punto Alpha y un tiempo de recuperacién de los bastones significativamente mas lento. Sin
embargo, de forma contraria a los resultados de esta Tesis, indicaron un tiempo de recuperacion

de los conos, sin diferencias entre grupos.®

Owsley et al. en el afio 2000, reclutaron 71 pacientes con DMAE temprana y 9 pacientes con
DMAE avanzada. La muestra total de participantes con DMAE presenté una edad media de 74,5
+ 6,6 afios. Por otro lado, reclutaron a 12 usuarios sanos con una edad media de 71,3 + 5,0 afios.
Se midié la sensibilidad de recuperacion a la luz y a la oscuridad mediante el instrumento
Humphrey modificado. Para la medida de la adaptacion a la oscuridad mediada por los bastones
se utilizaron estimulos de 500 nm y para la medida de la adaptacion a la luz mediada por los
conos estimulos de 600 nm. Estos iban apareciendo en 51 puntos distribuidos en los 382
centrales de la retina del usuario. Se observé una recuperacion de la sensibilidad en la oscuridad
significativamente menor (p-valor=0,006) en pacientes con DMAE (42,4 + 8,1 dB) en
comparacién con el grupo sano (49,1 £ 3,0 dB), lo que representa la disfuncion de los bastones.
(Figura 115.A.). Por otro lado, el grupo de DMAE también presenté una adaptacién a la luz
significativamente menor que el grupo de sanos, pero no tan diferente como la que mostraron

en la oscuridad (17,9 + 2,5 dB frente a 20,1 + 1,2 dB; p-valor= 0,04). (Figura 115.B.).22
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Figura 115. (A) Histogramas de frecuencia de la sensibilidad de recuperacién a la oscuridad en decibelios
(B) Histogramas de frecuencia de la sensibilidad de recuperacion a la luz. Se muestra la distribucion del
grupo con DMAE en comparacion con el grupo de sanos de la misma edad. Fuente: Owsley., 2000.

Owsley et al. en 2001 reclutaron a 20 adultos mayores con DMAE temprana y edad media de
7516 afios y otros 16 adultos mayores con salud macular normal y con edad media de 7245 anos.
Los parametros de AO fueron coincidentes con los estudiados en esta Tesis Doctoral;
concretamente, S2 y Alpha. Como se observa en la Figura 116, el parametro S2 presenté una
recuperacion de la sensibilidad significativamente mayor (p-valor= 0,0003) en el grupo de sanos
(0,23 £ 0,04 log1o unid/min) en comparacién con en el grupo de mayores con DMAE (0,15 + 0,04
logio unid/min). Para el parametro Alpha la recuperacion fue significativamente mas lenta (p-
valor= 0,0001), en el grupo con DMAE (26,01+9,48 minutos) en comparacion con el grupo de

sanos (15,78 + 2,17 minutos).®®
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Figura 116. Imagen izquierda: Ruptura de cono-bastdn (Alpha) del grupo control en comparacion con el
grupo con DMAE. Imagen derecha: Recuperacion de la sensibilidad de los bastones (52) del grupo control
en comparacion con el grupo con DMAE. Fuente. Owsley, 2001.
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Otro estudio similar al realizado en esta Tesis Doctoral fue el llevado a cabo por Jackson en 2006,
en el que evaluaron, mediante el instrumento Scotopic Sensitivity Tester-1 (SST-1), el
diagnédstico de la DMAE temprana. Para ello, seleccionaron una muestra de 12 adultos jévenes
(23,3+3,7 anos), 17 adultos mayores con salud retiniana normal (69,2+5,4 afios) y 19 adultos
mayores con DMAE temprana (74+5,3 afos). Encontraron que, los adultos mayores con una
salud retiniana normal mostraron una AO mas lenta en comparacién con los adultos jovenes.
Sin embargo, en contraposicidn con los resultados obtenidos en esta Tesis Doctoral, no se
encontraron diferencias en la tasa de adaptacidn a la oscuridad entre los pacientes con DMAE

temprana y los adultos mayores con una salud retiniana normal.®

El mismo grupo de investigacion liderado por Owsley en 2007, realizaron otro estudio en el que
se midié la AO mediante un campimetro Humphrey modificado, a 83 usuarios con DMAE
temprana (72,549,0 afios), intermedia (75,949,4 afios) y avanzada (68,8+7,1 afos) y a 43
participantes con salud macular normal, con edad media de 68,7+7,0 anos. Se midieron los
mismos pardametros que se analizan en esta Tesis Doctoral y los resultados fueron iguales a los
obtenidos con RapiDA V2 excepto para el pardmetro Tau, es decir, en el estudio de Owsley no
hubo diferencias estadisticamente significativas para los parametros asociados a la funcion de
los conos (CT y Tau) entre grupos. Sin embargo, hubo diferencias significativas, entre los cuatro
grupos, para los parametros involucrados en la funcién de los bastones: Alpha y S2. En la Figura
117 se muestran cuatro curvas de AO representativas de cada grupo estudiado. Como se
observa, la funcidn es muy parecida para todos los grupos en la fase de los conos. Sin embargo,
la fase de los bastones esta afectada por la DMAE, incluso en los observadores con DMAE
temprana e intermedia, donde Alpha se retrasa y la pendiente S2 es menos pronunciada, debido

a la disminucion de la sensibilidad de los bastones.®*
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Figura 117. Curvas de AO representativa de los 4 grupos: uno con salud macular normal y los otros
tres con DMAE temprana, intermedia y avanzada. Inset: fase de los conos. Fuente: Owsley et al, 2007.

Dimitrov., 2008 compard, mediante una pantalla CRT, a un grupo de pacientes sanos (n=22) con
una edad media de 66,8 + 5,9 afos frente a un grupo de pacientes con DMAE (n= 27) y edad
media de 67,5 + 5,0 afios. El tiempo de recuperacion de los conos fue significativamente mas
lento en los pacientes con DMAE, el umbral absoluto de conos fue el parametro menos alterado,
al igual que en los resultados de esta Tesis Doctoral, aun asi, en este estudio fue
estadisticamente significativo, situando a los pacientes con DMAE con una peor recuperacion
de los conos. El grupo control presentd un punto Alpha mas rdpido y una recuperacién de la
sensibilidad mas rapida (S2) que el grupo con DMAE. En la Figura 118 se muestra un ejemplo de
las curvas de AO de 4 participantes con la misma edad: (A) un paciente control, (B), (C) y (D)
pacientes con DMAE. Se observa como el paciente control muestra todos los pardmetros de AO
normales; mientras que, el resto de los participantes muestran un umbral de conos (CT)
superior, un punto Alpha atrasado y la pendiente S2 con un umbral superior (recuperacion de la
sensibilidad mas lenta). Incluso, en el caso del participante D, ni siquiera se observa el punto

Alpha, dato semejante a uno de los participantes de 92 afios de esta Tesis Doctoral.'
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Figura 118. Curvas de AO de 4 participantes con la misma edad: (A) paciente control, (B), (C) y (D)
pacientes con DMAE. Fuente: Dimitrov., 2008.

Tahir et al., 2018, compararon un grupo de personas mayores sin enfermedad macular (n=15)
frente a un grupo con DMAE (n=50). A todos ellos se les midié la AO, mediante la técnica CRT,
con la presentacion de un estimulo dual situado a 32y a 5,52 de excentricidad, en el campo visual
inferior. Encontraron diferencias significativas entre grupos y en las dos localizaciones para los
pardmetros S2 y Alpha, sin embargo, para el pardmetro CT no observaron diferencias
estadisticamente significativas para ninguno de las dos localizaciones.**Datos coincidentes con

los obtenidos en esta Tesis Doctoral.

Rodrigo-Diaz et al.,2019, estudiaron una muestra de 56 pacientes con DMAE y 13 controles de
la misma edad, con el objetivo de identificar los aspectos de los cambios estructurales que
pueden o no ser coincidentes con los cambios funcionales (escotépicos) que se producen en la
retina por la edad. Mediante retinografias clasificaron los distintos tipos de DMAE de los
participantes (AREDS), también se registraron imagenes de autofluorescencia del fondo de ojo
(FAF), se midio la agudeza visual y la sensibilidad al contraste. La medida de la AO se realizé con
la técnica de CRT, con la presentacidn de un estimulo dual situado a 32 y a 5,52 del campo visual
inferior. Demostraron que, los bastones son los primeros en verse afectados por DMAE
temprana vy, la afectacién de la pendiente S2 refleja la gravedad de la enfermedad, en relacién

con el grado de la enfermedad segun la clasificacién AREDS y FAF.*3

Coincidente con estos resultados fueron los presentados por Hess et al., 2022. La muestra

seleccionada fue de 191 pacientes sanos y con DMAE, con una media de edad de 72,2 + 9,5 afos.
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A todos los participantes se les realizd un seguimiento de 5 afos y se utilizd el adaptémetro
AdaptDx para las medidas de AO. LA prueba tuvo una duracion mdxima de 40 minutos. Se
midieron los siguientes pardmetros de AO: CT, Alpha, S2 y RIT. Ademas de un RIT mayor, los
sujetos con DMAE, presentaron afectacion en los pardmetros de AO mediado por los bastones.
También se observd que en los pacientes que presentaron un RIT menor la meseta de los conos
se mantenia constante, pero a medida que la disfuncién de los batones y el parametro RIT

aumentaba (RIT>22,8 minutos), la meseta de los conos fue superior.'®®

En concordancia con el estudio anterior, Pundlik et al., 2023 midieron la AO mediante una
aplicaciéon mévil en un grupo de 25 mayores con salud macular normal (65 * 8,7 afios) y en otro
grupo de 32 sujetos con DMAE (72 + 6,3 afios). Observaron una sensibilidad peor (pardmetro

RIT superior) en los participantes con DMAE. 113

Como se ha visto, la mayoria de los autores revisados y en concordancia con los resultados
expuestos en esta Tesis Doctoral, apuntan que el deterioro de la sensibilidad escotépica es

anterior a la alteracion fotdpica regida por los conos.

Influencia de la intensidad del flash en la curva de AO

Tras los resultados obtenidos con RapiDA V1 surgio la necesidad de investigar la influencia de la
intensidad del flash en los parametros mas relevantes de AO: CT, S2 y Alpha; ya que, en el primer
estudio, el 30% de los datos en la primera medida y el 18% en la segunda medida fueron
descartados por no presentar todos los parametros de AO distinguibles. De esta forma, se quiso
definir la intensidad de blanqueamiento minima para alcanzar un punto Alpha distinguible,
teniendo en cuenta que, blanqueamientos superiores al 10-20% prolonga el tiempo de la prueba
e inferiores al 10-20%, aplicando un flash tenue, no muestra con precisién la recuperacion de

los bastones.!?

Por un lado, en el experimento de ajuste de esta Tesis Doctoral se analizé la influencia de
diferentes intensidades de flash frente a los parametros de AO, nombrados anteriormente (CT,
S2 y Alpha), que estaban en concordancia con la literatura estudiada *%'7?° que indicaron que
para intensidades mas altas del flash, se producia un aumento del umbral de los conos y un
incremento en el tiempo de aparicién del Alpha mientras que, S2 se mantuvo sin cambios. En el
caso del parametro CT hay que tener en cuenta que, a partir de la intensidad del flash 36 dB la

respuesta se estabilizaba tal y como se dijo en el apartado correspondiente. Resultados
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concordantes fueron los expuestos por Rodrigo-Diaz et al.,2017; en los que observaron un
aumento del umbral del cono, para el flash de menor intensidad, observando una estabilizacidn

a partir de este.!!

Por otro lado, en el estudio piloto (apartado 6.3.2. de resultados), se repitié el mismo
experimento; pero, con intensidades del flash superiores a 36 dB, especificamente de 41, 43 y
47 dB. En este caso, se observd un aumento del pardmetro Alpha, a medida que se incrementaba
la intensidad del flash. Rodrigo-Diaz.,2017 realizé este mismo experimento y obtuvo los mismos
resultados. Para medir la AO utilizd un dispositivo digital con caracteristicas similares a RapiDA.
Este instrumento constaba de un punto de fijacion rojo (655 nm), un estimulo verde (530 nm),
presentado a una frecuencia de parpadeo de 4 Hz y situado a 82 de excentricidad. En la Figura
119, se muestra un ejemplo de las curvas presentadas por un sujeto de 34 afios, al que se le
aplicé diferentes intensidades del flash, consiguiendo blanqueamientos desde el 17% hasta el
95%. Se concluyd que, a mayor porcentaje de blanqueamiento, el punto Alpha se prolongabay

la pendiente S2 no mostré cambios, excepto para el blanqueamiento mas tenue (17%).
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Figura 119. Curvas de AO de un sujeto de 34 afios aplicando un blanqueamiento del 17%, 36%, 60%,
85% y 95%. Fuente: Rodrigo-Diaz., 2017.

Estos resultados fueron importantes y decisivos para la eleccidn de la intensidad del flash del
dispositivo RapiDA en su segunda versidn (RapiDA V2). De forma que, se selecciond un flash con
una intensidad superior a 36 dB, concretamente de 47 dB. De esta forma el tiempo de duracién
de la prueba, para llegar al punto Alpha, aumenté ligeramente (3,62 + 1,05 minutos con RapiDA

V1 frente a 4,41 + 1,23 minutos con RapiDA V2), pero lo suficiente para poder distinguir con
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mayor facilidad todos los pardametros de AO. De hecho, con RapiDA V2, se consiguié una
disminucién en las pérdidas de datos por errores en el flash: 20% en la primera medida y un 14%

en la segunda medida.

Influencia de la intensidad de fondo en la curva de AO

Uno de los principales objetivos de los disefadores del instrumento fue disminuir el tiempo de
ejecucién de la prueba para conseguir la mayor fiabilidad, disminuyendo las respuestas erréneas
producidas por la fatiga de los participantes. Para ello, surgié la necesidad de estudiar la
influencia de la intensidad del fondo en la curva de AO. El grupo de investigacién de la
Universidad de Manchester realizdé un analisis para conocer la influencia de la intensidad de
fondo en los pardmetros de RapiDA. Este trabajo se comento previamente en la introduccién de
esta Tesis Doctoral. Sus resultados concluyeron que, el aumento de la intensidad del fondo
genera un aumento en el umbral del cono y una aparicién mas temprana del pardmetro Alpha,

dando lugar a un menor tiempo de realizacién de la prueba, sin afectar a la pendiente S2. (Figura
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Figura 120. Graficos de barras que muestran la influencia de diferentes intensidades de fondo en los
parametros de AO: CT, S2 y Alpha. Los parametros CT y Alpha se vieron influenciados por la intensidad del
fondo, mientras que, para el pardmetro S2 no existieron diferencias estadisticamente significativas.
Fuente: Rodrigo-Diaz., 2015.

Precisamente, basandose en este andlisis se seleccioné la intensidad del fondo de RapiDA V1y
se comprobd su validez, ya que, no hubo una asociacién entre la intensidad de fondo y los
pardmetros de AO clinicamente mas importantes: CT, S2 y Alpha. Esta es la razén por la que

RapiDA V2 mantuvo la misma intensidad de fondo (24 dB) que RapiDA V1.
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Optimizacion de las curvas de AO y repetibilidad

Los errores en la curva de AO mencionados anteriormente; tales como: las pérdidas de fijacién
o la respuesta anticipada o aleatoria por parte del observador y el incorrecto blanqueamiento,
pudo generar un célculo poco preciso de la curva de AO estimada.?* Este hecho supuso la
necesidad de crear un modelo de optimizacion, por parte de los desarrolladores, explicado en

la seccion 5.1.1.3. de metodologia: “Proceso de optimizacion de datos”.

El proceso de optimizacion empleado tanto en RapiDA V1 como en RapiDA V2, aporté un menor
porcentaje en los errores (Tabla 80) y una mayor fiabilidad de los resultados, por no considerar
los errores creados y calculados por el propio instrumento. Este método fue aceptado para esta
Tesis Doctoral, pero en la versién definitiva de RapiDA, el proceso de optimizacion serd

automatizado mediante un determinado software disefiado especificamente a este efecto.

Tabla 80. Resumen del andlisis de repetibilidad con los valores de AO sin optimizar y los valores
optimizados en ambas versiones del instrumento: RapiDA V1 (n=40) y RapiDA V2 (n=21).

Parametros | Unidad | RapiDA V1 | RapiDA V1 con | RapiDA V2 sin | RapiDA V2 con

de AO sin optimizacion optimizacion | optimizacién
optimizacion | (1CC) (1cc) (Icc)
(1cc)

CcT dB 0,02 0,18 0,35 0,58

cC dB -0,00 0,20 -0,10 0,17

Tau dB/min | 0,14 0,14 0,73 0,60

S2 min 0,18 0,36 0,80 0,80

Alpha min 0,31 0,47 0,68 0,89

Como se observa en la Tabla 80, |a repetibilidad obtenida de las medidas realizadas con RapiDA
V1 e incluidas en el andlisis, no alcanzaron el estandar esperado y requerido para ninguno de los
pardmetros de AO estudiados. Es cierto, tal y como se dijo anteriormente que, la repetibilidad
de los datos optimizados supera a la extraida de los datos sin optimizar; a pesar de ello, no se
consideraron Optimas. Por esta razén, fueron necesarios diferentes ajustes intrinsecos al

instrumento explicados, en detalle, en la seccion 5.3.2.2.1. de metodologia, que configuran las
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bases del instrumento RapiDA en su segunda versién. Por otro lado, en el andlisis de
repetibilidad también se puede ver reflejado la mejora sustancial del instrumento en su segunda
version, presentando un mayor porcentaje de pardmetros distinguibles con respecto a RapiDA
V1. Ademas, en la Tabla 81 se puede ver como |la mayoria de los parametros extraidos mediante
RapiDA V1 (60%) no se podian distinguir; sin embargo, mediante RapiDA V2 se obtuvieron un

menor numero de casos erréneos (43%).

Tabla 81. Pardmetros distinguibles y no distinguibles de las curvas obtenidas con RapiDA V1 y RapiDA V2.

Calidad de las curvas de AO (%) RapiDA V1 RapiDA V2

Ambas medidas (n=101) Ambas medidas (n=37)

Parametros no distinguibles 60% (n=61) 43% (n=16)

Parametros distinguibles 40% (n=40) 57% (n=21)

Gaffney et al., 2011 reclutaron para su estudio de repetibilidad a 31 adultos sanos, con edad
media de 21,5 + 2,5. A los participantes se les realizé la prueba en dos dias diferentes y se utilizé
para la medida de la AO el adaptometro Goldmann-Weekers. Concretamente, se midid la
repetibilidad (CoR) del parametro Tau y observaron que el instrumento tenia una baja
sensibilidad para diferenciar cambios pequefios o moderados en la recuperacién de los conos.*°
Hess et al.,, 2022, llevaron a cabo un estudio sobre la repetibilidad de los pardmetros de
adaptacion a la oscuridad (AO) en una muestra de 87 participantes, de un total de 191 individuos
sanos y con diversos estadios de DMAE, con una edad media de 72,2 + 9,5 afios (rango de 50 a
95 afios). Los parametros fueron obtenidos utilizando el instrumento AdaptDx, y las mediciones
se realizaron con un intervalo inferior a dos semanas. De manera similar a lo reportado en la
presente Tesis Doctoral, los parametros asociados con la recuperacién de los bastones
mostraron la mayor fiabilidad en las pruebas repetidas. En su caso el tiempo de adaptacién ala
oscuridad (RIT) es el que presentd el indice de correlacién intraclase (ICC) mas alto, con un valor
de 0,89, seguido por el Alpha (ICC de 0,80) y el S2 (ICC de 0,55). Sin embargo, la fiabilidad de las
pruebas relacionadas con la recuperacién de los conos fue, en términos generales, mas baja.'®
Higgings et al., 2023, también evaluaron la repetibilidad del pardmetro RIT en participantes con
DMAE intermedia. Este grupo de investigacién emplearon de nuevo el instrumento AdaptDx. Sin
embargo, el ICC fue mas bajo, concretamente de 0,67, que en los estudios mencionados
anteriormente. La explicacion podria ser por la utilizacién de un estimulo situado en una
localizacién mas periférica (a 122) en comparacion con los anteriores (a 52). Las respuestas de

los observadores para los estimulos no foveales pueden involucrar mayores errores de fijacion,
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lo que puede haber contribuido a respuestas mas ruidosas. Al igual que en esta Tesis Doctoral
hubo una alta pérdida de datos; un 36.4% de los participantes fueron excluidos debido a errores,
que incluyeron errores en el blanqueamiento (13.7%) y pérdida de fijacion (13.7%).11% Mas
recientemente, Owsley et al., 2024 realizaron otro estudio de repetibilidad en un total de 37
participantes con una edad media de 7615 afios, de los cuales 13 participantes tenian salud
macular normal, 11 DMAE temprana y 13 DMAE intermedia. Calcularon el parametro RIT
mediante AdaptDx, y las mediciones se realizaron con un intervalo inferior a dos semanas.
Obtuvieron un ICC, para el pardmetro RIT, de 0,98 en el grupo total, un valor de 0,92 en el grupo
de mayores sanos, de 0,82 en el grupo de DMAE temprana y de 0,99 en el grupo de DMAE

intermedia.®®

Evolucion del instrumento RapiDA y futuras investigaciones

Con respecto a la evolucion de RapiDA desde su primera version, los cambios mas destacados
estuvieron relacionados con el fondo, el flash blanqueador, la presentacién del estimulo
(Ramp/rate) y en el punto de fijacidn. Estos ajustes, indicados en el apartado 5.3.2.2. de
metodologia, han permitido mejorar la fiabilidad y la repetibilidad de los datos proporcionados
por RapiDA V2. El instrumento sigue evolucionando hacia una versidon optimizada. Asi, se esta
disefiando actualmente, un nuevo dispositivo que incluira una cdmara infrarroja para
monitorizar la fijacidn del observador y el tamafio pupilar. Ademas, dispondrd de un sensor que
detectard el correcto ajuste del ocular y un elemento de sellado facial para evitar la entrada de
luz residual. Otra modificacion sera la instalacidon de lentes en el ocular para un correcto ajuste
de la graduacién optométrica para enfocar, correctamente, el punto de fijacién. Por ultimo, se
colocard un reposacabezas y una mentonera para disminuir los movimientos indeseados. Todo
ello, manteniendo las ventajas clinicas de una prueba de corta duracién, conseguidas hasta

ahora, con las versiones de RapiDA.

Las futuras investigaciones permitiran disponer de versiones cada vez mas precisas de RapiDA.
También, estd previsto estudiar grupos que incluyan personas afectadas de DMAE en sus
diferentes estadios de la enfermedad. Ademas, se considerara el andlisis de poblaciones que,
por su genética y/o actividad laboral o de ocio presenten un mayor riesgo de desarrollar, en un

futuro, patologias retinianas degenerativas.
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8.0. LIMITACIONES

Algunas de las limitaciones que se han encontrado en este trabajo estan siendo solventadas
actualmente; sin embargo, a continuacién, se exponen un resumen de las mas resefables, a

resolver a futuro.
Referente a la muestra:

e La muestra no esta equilibrada; ya que, el grupo de mayores estd constituido por un
numero inferior que el grupo de jévenes. Ademas, el rango de edad del grupo de
mayores es reducido. En préximas investigaciones, se debera aumentar el tamafio

muestral del grupo de mayores y ampliar el intervalo de edad.
Referente al material:

e RapiDA debe resolver la falta de control de fijacidn, el control del flash, el perfecto
sellado del ocular con la cabeza del observador; asi como, incluir reposacabezas y
mentonera para controlar los movimientos indeseados. Estos requerimientos ya se

estan considerando en la nueva version de RapiDA.
Referente a la metodologia:

e El proceso de optimizacién de datos no fue automatizado y debe disefiarse un software

especifico que realice esta funcidn.
Referente al analisis estadistico:

e Los datos han sido supervisados por el centro de procesamiento de datos de la
Universidad Complutense de Madrid, aplicando la metodologia que se ha considerado
adecuada, consiguiendo resultados correctos. Sin embargo, no se ha tenido en cuenta
la posible influencia del sexo en los diferentes parametros de AO. Este analisis debe

incluirse en futuras investigaciones.
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1. La principal causa de la reduccién del tamafio muestral al utilizar RapiDA V1 y V2 se
debid a la exclusidon de curvas de adaptacién a la oscuridad incorrectas, generadas por
factores externos al instrumento; tales como, errores de fijacidon y parpadeo durante el
blanqueamiento inducido por el flash y a problemas internos del instrumento, como la
insuficiente precision del software en el calculo de los parametros de la curva de AQ, lo
gue requirié la optimizacion manual para corregir los resultados. Asimismo, el disefio
del instrumento presentd algunas deficiencias en su estructura. Con base a estos
hallazgos, se recomienda la automatizacion del proceso de optimizacién de datos, asi

como una mejora en el disefio del instrumento.

2. RapiDA V2 proporciond una mejora en la calidad de las curvas de adaptacién a la
oscuridad; sin embargo, el nimero de errores permanecié elevado. En consecuencia,
aunque RapiDA V2 supone un avance en la calidad de las mediciones, persisten desafios

significativos relacionados con la precisidn y la consistencia en la obtencién de datos.

3. Con RapiDA V2, la edad fue un factor determinante en el didametro pupilar mesdpico,
existiendo diferencia significativa entre jovenes y mayores sanos, siendo el didmetro
pupilar mayor en los jévenes. En cuanto a la correlacidn entre los pardametros de AO y
el diametro pupilar no existid significancia estadistica, salvo alguna excepcidn; por lo
que, seria interesante realizar investigaciones adicionales para determinar alguna

posible correlacion.

4. Los resultados obtenidos con las dos versiones de RapiDA no mostraron diferencias
significativas entre jovenes y mayores en las medidas de AO, excepto en el pardmetro
Tau en RapiDA V1, donde los mayores presentaron una constante de tiempo de
regeneracion de los fotopigmentos de los conos mas lenta. Las correlaciones entre la
edad y los parametros de adaptacion a la oscuridad resultaron inconsistentes tanto en

el grupo de jévenes como de mayores con las dos versiones de RapiDA; por tanto, sera
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necesario realizar nuevas investigaciones que aclaren estas posibles correlaciones

existentes.

5. RapiDA V2 demostré ser una herramienta efectiva para diferenciar entre personas
mayores sanas y aquellas con degeneracién macular asociada a la edad (DMAE),
mostrando diferencias estadisticamente significativas en tres de los cinco parametros
evaluados (Tau, S2 y Alpha). De esta manera, RapiDA V2 proporciond un diagndstico util
para identificar las diferencias funcionales en la recuperacidn de la sensibilidad entre

mayores sanos y mayores con DMAE.

6. Es esencial que RapiDA controle la intensidad del flash para ajustar de forma adecuada
el tiempo de duracién de la prueba, permitiendo el cdlculo preciso de los pardmetros de
la curva de AQ, ya que, con RapiDA V1, el aumento de la intensidad del flash demostrd
cambios en los parametros de la curva de AO; tales como, el aumento del umbral del
cono y el retraso del punto Alpha y con RapiDA V2, el aumento de la intensidad del flash

afectd al pardmetro Alpha.

7. RapiDA V2 utilizé la misma intensidad de fondo que RapiDA V1, ya que se demostré que
no hubo correlacién entre los pardmetros: CT, S2 y Alpha vy la intensidad del fondo.
RapiDA debe considerar la adecuada intensidad del fondo para generar una prueba de

corta duracién, mostrando una curva de AO con todos los pardmetros distinguibles.

8. El proceso de optimizacién de datos fue crucial para mejorar la fiabilidad de los
resultados obtenidos con RapiDA V1 y RapiDA V2. Los cambios fueron relativos al punto
de fijacidn, a la duracidn del flash y al Ramp/rate. Por tanto, RapiDA V2 mostré mejoras
sustanciales, con un mayor nimero de parametros distinguibles y un menor porcentaje

de errores, lo que hace de RapiDA V2 un instrumento fiable y eficiente.
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9.

10.

El instrumento RapiDA ha logrado un objetivo clave que es reducir el tiempo de la
prueba en comparacion con los métodos tradicionales, proporcionando los datos de la
curva de AO (CT, CC, Tau, S2 y Alpha) entre 10-12 minutos en observadores sanos. La
corta duracién de la prueba es vital para evitar la fatiga visual y el cansancio por parte
del participante y lo hace aplicable clinicamente, especialmente en la deteccién

temprana de enfermedades como la DMAE.

En la versién definitiva de RapiDA que tendrd incorporada una cdmara infrarroja para el
seguimiento de la fijacion; un sistema de ajuste del ocular; asi como, una reposacabezas
y mentonera, proporcionard el potencial de convertir a este instrumento, en una
herramienta confiable y util para el diagndstico clinico de enfermedades retinianas,

permitiendo un monitoreo mas eficiente y accesible para los profesionales de la salud.
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ANEXO I: Aspectos técnicos y unidades de medidas de umbral y sensibilidad

e Umbral absoluto: cantidad minima de estimulo necesaria para que pueda ser percibido
por un sujeto. Ejemplo: sujeto en una habitacion completamente oscura y el
instrumento tiene un fondo negro.%’

e Umbral diferencial: diferencia entre un estimulo fijo y un estimulo cambiante, a este
ultimo se le aumenta o disminuye la intensidad hasta que pueda ser detectada por el
sujeto. Ejemplo: sujeto en una habitacién con una intensidad luminica determinada Ej.

1, pues el estimulo deberia tener 1.1 para poder ser detectado por el sujeto.

Cuando se dice “el umbral se eleva por encima del umbral absoluto” es lo mismo que hablar de
umbral diferencial, que es el que se aplica en este instrumento. Los desarrolladores de RapiDA
consideran una funcidn de 15 dB como la estimacién de una respuesta correcta de los conos
(funcidén representada en rojo de la grafica), por encima de esta linea se considera una peor
sensibilidad que la establecida y por debajo una mejor sensibilidad que la esperada, en

comparacién con el patrdn establecido.

e Sensibilidad: es la inversa del umbral.

e Decibelio (dB): es una unidad de medida relativa, es decir, no una unidad de medida por

si misma, sino que, expresa la relacién entre dos 10 Log X X
_ 100 10000000000
valores de umbral. Indica cuantas veces mas o 20 1000000000
80 100000000
cuantas veces menos, con respecto a un valor de 70 10000000
60 1000000
. . . 50 100000
referencia, pero no la cantidad exacta. La unidad 40 10000
L. . . 30 1000
basica es el belio (B) pero dada la amplitud de los 20 100
10 10
campos que se miden en la practica clinica como la 12 ;1
luminancia visual en el humano, se utiliza un e s
’ -30 0.001
L L -40 0.0001
submultiplo; el decibelio. Normalmente, se -50 0.00001
-60 0.000001
representa en unidades logaritmicas, ya que es -70 0.0000001
-80 0.00000001
(s . . -90 0000000001
mas facil de entender y comparar (Figura 121); de e 6.0000000003
tal forma que, un B equivale a 10 dB y representa  Figura 121. Ejemplo de |la

correspondencia del decibelio en

un aumento de potencia de 10 veces mads con | ..o logaritmicas.

respecto al valor de referencia (siendo cero belios
la unidad de referencia). Dos belios equivalen a 20 dB y representa un aumento de
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potencia de 100 veces mas con respecto al valor de referencia y asi sucesivamente.
Ejemplo: un lavavajillas que emite un ruido de 50 dB es 10 veces mas ruidoso que uno
gue emite un ruido de 40 dB y 100 veces mas que uno de 30 dB.

Con respecto a RapiDA, lo primero que se debe aclarar es que, por razones técnicas, el
brillo del estimulo verde, el fondo rojo y la luz de fijacién roja se especifican en dB de
atenuacion. En este dispositivo, 1 unidad de registro equivale a 10 dBy 1 dB = 1/10
unidades de registro. Por lo tanto, si el estimulo periférico verde a escala completa es
de 100cd/m2, a 20dB se atenuara (se disminuye) en 2 unidades logaritmicas (x1/100),
es decir, divido 100 cd/m2 entre 100 y medird 1cd/m2. Esto significa que el estimulo en
forma de arco verde tiene un rango de 4 unidades logaritmicas, lo que permite que el
estimulo sea de muy baja luminancia con una atenuacién maxima de 40 dB. La minima
intensidad que puede tener el estimulo, seguin el disefio, es de 0,01 cd/m2 que, equivale
a una atenuacion de 40 dB respecto al estimulo base estipulado de 100 cd/m2. Lo mismo
ocurre con el fondo rojo, normalmente ajustado a unos 0,5 cd/m2 (24 dB) y la luz de
fijacién (20 dB).

Por razones técnicas igualmente vdlidas, el flash que genera el blanqueamiento se mide
en dB de aumento de intensidad, no de atenuacidn (disminucidn). Esto significa que los
dB altos proporcionan una luminancia mas alta. De nuevo, el valor maximo se basa en
la medicién del blanqueamiento.

Espectro visible (Figura 122)
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Figura 122. Espectro visible. Fuente: Chicano, 2020.
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ANEXO II: Comité de ética, Consentimiento informado y Hoja de Informacion al
paciente, del estudio realizado en Espafia

Aprobacion del comité de ética

“r!n HOSpita' C“’nico Dictamen Protocolo Favorable

C.P. UCM-2022-01- C.1 22/056-E

SaludMadric San Ca rlos 03 de febrero de 2022

Comité de Etica de la Investigacion con Medicamentos

Dra. Mar Garcia Arenillas
Presidenta del CEIm Hospital Clinico San Carlos

CERTIFICA
*  Que el CEIm del Hospital Clinico San Carlos en su reunion de Comision Permanente, acta 2.1/22, ha
evaluado la respuesta a las aclaraciones solicitadas con anterioridad al estudio:
Titulo: "CARACTERISTICAS DE LA ADAPTACION A LA OSCURIDAD DEL 0JO HUMANO
SANO EN DIFERENTES EDADES Y SU RELACION CON LA DEGENERACION MACULAR
ASOCIADA A LA EDAD”

Cédigo Promotor: UCM-2022-01
Codigo Interno: 22 /056-E

Tipo documento Version
Hoja Informacion de Paciente sin version
Protocolo sin version

* Que en este estudio:
) Se cumplen los requisitos necesarios de idoneidad del protocolo en relacion con los objetivos
del estudio y estan justificados los riesgos y molestias previsibles para el sujeto.
o Es adecuado el procedimiento para obtener el consentimiento informado.

o La capacidad del investigador y los medios disponibles son adecuados para llevar a cabo el
estudio, quedando detallado &l listado de centros e investigadores previstos en el anexo I1.

o El alcance de las compensaciones econdmicas previstas no interfiere con el respeto de los
postulados éticos.

) El procedimiento previsto para el manejo de datos personales es adecuado.

o Se cumplen los preceptos éticos formulados en la Declaracion de Helsinki de la Asociacion
Médica mundial para las investigaciones médicas en seres humanos y en sus posteriores
revisiones, asi como aquellos exigidos por la normativa legal aplicable en funcidn de las
caractensticas del estudio.

*  Que este Comité ha decidido emitir un DICTAMEN FAVORABLE.

¢ Que en dicha reunidn se cumplieron los requisitos establecidos en la legislacion vigente — Real
Decreto 1090/2015 — para que la decision del citado CEIm sea valida.

e Que el CEIm Hospital Clinico San Carlos tanto en su composicion como en sus procedimientos,
Hospital Clinico San Cados Paginz ! dad
Profesor Martn Lagos, s/, -Puerta G- 4 Norte  Madnd 28040 Madrid Espafia
Tel. 913303819 Fax, 913303299 Coneo eectonico ceic.hesci@salud.madnid.org
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‘rn Hospital Clinico 2= Protocis favoable

C.P. UCM-2022-01- C.L 22/056-E

oo San Carlos g

Comité de Etica de la Investigacion con Medicamentos

cumple con las normas de BPC (CPMP/ICH/135/95) y con la legislacion vigente que regula su
funcionamiento, y que la composicion del CEIm Hospital Clinico San Carlos es Iz indicada en el anexo I,
teniendo en cuenta que en &l caso de que alglin miembro participe en el proyecto o declare algin conflicto
de interés no habrd participado en la evaluacion ni en el dictamen de la solicitud de autorizacion del
proyecto.

Para que conste donde proceda, y a peticion del promotor/investigador.

Lo que firmo en Madrid, a 03 de febrero de 2022

GARCIA ARENILLAS Fmido digitaiments por

e
05250249Q e

Fdo.: Dra. Mar Garda Arenillas
Presidenta del CEIm Hospital Clinico San Carlos
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Consentimiento informado

Titulo del estudio: CARACTERISTICAS DE LA ADAPTACION A LA OSCURIDAD DEL 0JO HUMANO
SANO EN DIFERENTES EDADES Y SU RELACION CON LA DEGENERACION MACULAR ASOCIADA A
LA EDAD

Cédigo: UCM-2022-01

Investigadores responsables del estudio:

| o T OO he sido informado sobre el estudio
“Caracteristicas de la adaptacién a la oscuridad del ojo humano sano en diferentes edades y su
relacion con la Degeneracidon Macular Asociada a la Edad”, para el cual se realizaran las pruebas
de pupilometria mesdpica, evaluacién de la refraccién ocular, retinografia y adaptometria.
Todas las pruebas son totalmente inocuas, no-invasivas y necesarias para la investigacion.

Me ha sido entregada una copia de la Hoja de Informacion al paciente y una copia del
Consentimiento Informado, fechado y firmado. Se me ha dado tiempo y oportunidad para
realizar preguntas. Todas las preguntas fueron respondidas a mi entera satisfaccion.

Se me ha informado que soy libre de retirarme del estudio y/o retirar mi consentimiento de
forma voluntaria y en cualquier momento del desarrollo de las pruebas, sin tener que dar
explicaciones y sin que repercuta negativamente sobre mi tratamiento médico futuro.

Por tanto, y por medio del presente documento, manifiesto que me han sido explicados los
detalles concernientes a las pruebas y asi, consiento expresamente que los datos resultantes de
las pruebas antes citadas puedan ser utilizados en este trabajo de investigacién.

Y para que asi conste a los efectos oportunos, firmado en Madrid a, ... de ... de
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Hoja de informacién al paciente

TITULO DEL ESTUDIO: CARACTERISTICAS DE LA ADAPTACION A LA OSCURIDAD DEL 0JO
HUMANO SANO EN DIFERENTES EDADES Y SU RELACION CON LA DEGENERACION MACULAR
ASOCIADA A LA EDAD

CODIGO DEL ESTUDIO: UCM-2022-01

INVESTIGADOR PRINCIPAL: Celia Sanchez Ramos

CENTRO: Facultad de Optica y Optometria de la UCM

HOJA INFORMATIVA DEL SUJETO EXAMINADO EN EL ESTUDIO
INTRODUCCION

Nos dirigimos a usted para solicitar su consentimiento para la obtencién y uso de informacién

sobre su estado de la funcién visual con fines de investigaciéon biomédica.

Nuestra intencién es tan sélo que Ud. reciba la informacidn correcta y suficiente para que pueda
evaluar y juzgar, si quiere o no proporcionar dicha informacién para este estudio o posibles
estudios. Su participacion puede repercutir en beneficio de investigaciones posteriores. Para
ello le ruego lea esta hoja informativa con atencién, pudiendo consultar con las personas que
considere oportuno, y nosotros le aclararemos las dudas que le puedan surgir. Si tiene alguna
duda dirijase a la Dra. Celia Sdnchez Ramos (Teléfono: 617488613) de la Facultad de Optica y

Optometria de la Universidad Complutense de Madrid.

El estudio ha sido aprobado por el Comité de Etica e Investigacion Clinica del Hospital Clinico
San Carlos, de acuerdo con la legislacién vigente, y se lleva a cabo con respeto a los principios

enunciados en la declaracién del Helsinki y a las normas de buena practica clinica.

En este estudio se estima que participaran un total de 300 sujetos, aunque se determinard de
forma exacta el tamafio muestral en su calculo tras realizar un estudio piloto. Se considera
tamafio muestral el nimero de personas necesarias para obtener resultados que sean

cientificamente validos.

1. Objeto y procedimientos: sera obtener los parametros tempranos de la curva de adaptacion

a la oscuridad en ojos sanos de diferentes edades y su relacion con Degeneracion Macular
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Asociada a la Edad. La duracidon de la toma de datos se realizarda en dos visitas de
aproximadamente media hora cada una. El intervalo de tiempo entre una visita y otra sera de
un mes. El sujeto debera trasladarse a la Clinica de Optometria de la Facultad de Optica y
Optometria de la Facultad Complutense de Madrid. Todas las pruebas que se realizan son
inocuas y no invasivas. Los procedimientos para la evaluacion de la funcién visual son los
habitualmente utilizados en la clinica optométrica y la adaptometria requiere, simplemente, la
respuesta subjetiva del sujeto a un estimulo luminoso que se presenta después de un

deslumbramiento sin riesgo significativo.
2. Las pruebas realizadas al paciente seran las siguientes:

Revision de la vista para determinar estado refractivo. (Medido mediante foréptero o gafa de

prueba con caja de lentes).

Valoracién del Diametro pupilar en condiciones de baja iluminacion. (Medido con el Power

Refractor).
Evaluacion de la retina por fotografia de fondo de ojo. (Fotografia mediante retindgrafo Zeiss)

Realizacién de adaptometria para conocer la curva de adaptacion a la oscuridad después de un

deslumbramiento.

3. Riesgos: Ninguno, dado que se trata de pruebas no invasivas, no dolorosa e inocuas para el

paciente.

4. Voluntariedad: El participante del estudio tiene la posibilidad de retirarse del estudio sin

necesidad de ninguna justificacién en cualquier momento.

5. Beneficios: Revisidn exhaustiva del estado de la funcidn visual, del estado refractivo y de la
adaptacion a la oscuridad. Es posible que el paciente no obtenga beneficio directo de estas

pruebas.

Caracteristicas de la adaptacion a la oscuridad del ojo humano sano en diferentes edades y su

relacion con la Degeneracion Macular Asociada a la Edad.

6. Confidencialidad: Todos los datos relativos a usted y a su salud que se recojan durante el
transcurso del estudio se gestionardan bajo la confidencialidad mas estricta. Durante el
tratamiento de datos, su nombre y su informacién médica personal se sustituirdn por un cédigo
para que no pueda identificarse a ningln participante individual. La Unica persona que tendra

acceso a la clave de cddigos es el responsable del estudio. De acuerdo con la nueva Ley Orgdnica
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3/2018, de Proteccidén de Datos Personales y garantia de los derechos digitales, usted puede
ejercer sus derechos de acceso, modificacidn, oposicién y supresiéon de datos, también tiene
derecho a limitar el tratamiento de datos que sean incorrectos, solicitar una copia o que se
trasladen a un tercero (portabilidad) los datos que usted ha facilitado para el estudio, en la
medida que sean aplicables. Para ejercitar sus derechos, dirijase al investigador principal del
estudio (Celia Sdnchez Ramos, Facultad de Optica y Optometria de la Universidad Complutense
de Madrid- 617488613). Asi mismo tiene derecho a dirigirse a la Agencia de Proteccion de Datos

si no quedara satisfecho/a.
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ANEXO lll: Comité de ética, Consentimiento informado y Hoja de Informacion al
paciente, del estudio realizado en Manchester, Reino Unido

Aprobacion del comité de ética

Research Governance, Ethics and Integrity
279 Floor Christie Building
The University of Manchester

Oxford Road

Manchester

The University of Manchester MizoPL
Email: research. sthics@manchester.ac. uk
Ref: 2022-13501-24869

28/07/2022

Dear Miss Veronica Girgis, Prof Ian Murray, Dr Neil Parry
Study Title: Development of a Dark Adaptometer
Proportionate UREC

I write to thank you for submitting the final version of your documents for your project to the Committee on 24/07/2022 11:57 . I am pleased to confirm a
favourable ethical opinion for the above research on the basis described in the application form and supporting documentation as submitted and approved by
the Committee,

Please note that your approved data collection window expires on 31/12/2023 , as per the information you provided in section D of your application. If you
wish to extend this you must submit a formal amendment before this date or a new sthics application may be required. The maximum window for data
collection the Committee is able to approve is 5 years from the date ethics approval is granted (5 years from 28/07/2022 ). If you wish to collect data beyond 5
years a new ethics application will be required.

Please ensure you review the Research Ethics website throughout the duration of your project to keep up to date on current UoM guidance and best practice.

Please see below for a table of the title, version numbers and dates of all the final approved documents for your project:

Document Type File Name Date Version
Additional docs Response to pre-screen comments 20/04/2022 1
Additional docs Response to pre-screen comments 12 May 12/05/2022 1
Additional docs Response to pre-screen comments 18 May 25/05/2022 1
Advertisement Poster version 5 16/06/2022 5
Consent Form CONSENT FORM v4 16/06/2022 4
Participant Information Sheet  PIS Version v2.1 16/06/2022 2.1
Recrustment Text Email Version 4 17/06/2022 4
Additional docs The_Development of a Dark Adaptometer DMP_v6 17/06/2022 6
Additional docs MRHA Letter of No Objection 17/06/2022 1
Additional docs Covermg Letter and Responses to comments v2 17/06/2022 2
Additional docs Responses to Proportionate Review 21July2022_received 29 June  22/07/2022 1
Additional docs Safety_statement v9 22/07/2022 9
Additional docs Protocol_v1 22/07/2022 1

This approval is only valid for the specifications of the research project as outlined in the approved documentation set.

If you wish to propose any changes to the methodology or any other specifics within the project, including the dates of data collection, an application to seek
an amendment must be submitted for review. Failure to do so could invalidate the insurance and constitute research misconduct.

You are reminded that, in accordance with University policy, any data carrying personal identifiers must be encrypted when not held on a secure university
computer or kept securely as a hard copy in a location which is accassible only to those involved with the research.
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Consentimiento informado

If you are happy to participate, please complete and sign the consent form below:

Activities

Initials

| confirm that | have read the attached information sheet (DA Version 2.1,
16/06/2022) for the above study and have had the opportunity to consider the
information and ask questions and had these answered satisfactorily.

| understand that my participation in the study is voluntary and that | am free to
withdraw at any time without giving a reason and without detriment to myself. |
understand that it will not be possible to remove my data from the project once it
has been anonymised and forms part of the data set.

| agree to take part on this basis.

| agree that anonymised data may be made available to other researchers and
included in anonymous form in publications/conference presentations.

| understand that data collected during the study may be looked at by individuals
from The University of Manchester or regulatory authorities, where it is relevant to
my taking part in this research. | give permission for these individuals to have access
to my data.

| agree that the researchers may retain my contact details in order to provide me
with a summary of the findings for this study.

| understand that my email address will be passed to the University’s Finance team
for the sole purpose of sending me the shopping/Amazon voucher.

| agree to take part in this study.
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Data Protection

The personal information we collect and use to conduct this research will be processed in
accordance with data protection law as explained in the Participant Information Sheet and the
Privacy Notice for Research Participants.

Name of Participant Signature Dat

Name of the person taking consent Signature Date

1 copy for the participant and 1 copy for the research team (original).
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Hoja de informacién al paciente

You are being invited to take part in a research study investigating the characteristics of dark
adaptation in the normal human eye of different ages. Before you decide whether to take part,
it is important for you to understand why the research is being conducted and what it will
involve. Please take time to read the following information carefully before deciding whether
to take part and discuss it with others if you wish. Please ask if there is anything that is not
clear or if you would like more information. Thank you for taking the time to read this.

About the research:

» Who will conduct the research?

Professor lan Murray, Professor Neil Parry and Veronica Girgis who are researchers in the
Division of Pharmacy and Optometry at The University of Manchester.

> What is the purpose of the research?

Dark adaptation is the ability of your eye to see in the dark after being exposed to bright light.
This is important because the ability of your eye to adapt between dark and light environments
is an important marker of retinal health (the back of the eye which detects light).

The purpose of this study is to measure this process in healthy individuals, using a new
instrument designed and manufactured by MuMac Ltd and Greaves Best Design. We will then
look at the difference in findings between those above and below the age of 45.

If you agree to take part in this study, we will measure this process in one of your eyes on two
different occasions.

We are looking to recruit 60 individuals altogether with no ocular or systemic health
conditions.

> Am | suitable to take part?
You are suitable to take part if the factors listed in the exclusion criteria do not apply to you.
Exclusion criteria:
e You are unable to give consent
Lifestyle factors:
e Smoking more than 20 cigarettes or 25g /day

e Any eye disease

If you are affected by any of these systemic health conditions:
e Diabetes

e Liver disease
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e Digestive disorders, e.g. Crohn’s, lactose intolerance

e Bowel surgery, stomach staple, ileostomy, colostomy

e Kidney disorder (elevated iron can be retinotoxic)

e Chronic alcoholism or drug abuse (potential for poor liver function)

e Being treated for psychosis (anti psychotics have retinotoxic effects)

If you are taking these listed medications:
e Interferon alpha
e Vitamin A derivatives (Chronic eczema)
e Chloroquine/Hydrochloroquine (Plaquinil) (Rheumatoid Arthritis/ Malaria)
e Tamoxifen (Breast Cancer)
e Ethambutol (TB)
» Will the outcomes of the research be published?

The outcomes will be used to prepare a research thesis of an MSc degree. They may also be
analysed and published in scientific journals; however, they will not include your name or any
other identifying characteristics.

» Who has reviewed the research project?

The project has been reviewed by The University of Manchester Proportionate Research Ethics
Committee Reference 2022-13501-23773.

What would my involvement be?

» What would I be asked to do if | took part?
You will be asked to attend the University of Manchester on two different occasions.
The address of the consultation room will be:
Carys Bannister Building
Room: 4.012
University of Manchester
Dover St

Manchester M13 9GB

Your visits:

First Visit:
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The first visit will have a duration of approximately one hour including breaks and time for
explanations of the various tests, which include:

Test: How will this be done?

Medical History This will include taking a history regarding your eye and general
Assessment health and any medications you are currently taking.
Measurement of This measures your ability to see fine detail and will involve
Visual Acuity reading a letter chart. This test lasts approximately 5 minutes.

Examination of Outer | This will be done using a slit lamp bio-microscope.
Eye and Anterior
Segment

Measurement of pupil | This will be conducted after 30s in the dark under UV lighting
size using a small mm ruler

Measurement of Dark | Following exposure to a brief flash of light you are required to
Adaptation focus your sight onto a red fixation light.

When you notice a flickering light in the lower half of your field of
vision, you will be instructed to press a response button.

The flickering light will re-appear after ~ 30 seconds and you will
be again required to press the response button when you detect
the flickering light. This process will be repeated for a maximum of
20 minutes but usually takes 15 minutes.

Second Visit:

The second visit will have a duration of approximately one hour and the tests will be the same
as for visit 1.

You will have the opportunity to read the information sheet and ask any questions in both
visits if needed. The two consultations will between 1 to 20 days apart. Altogether you will be
involved in the study for a maximum of up to 3 weeks.

» Will I be compensated for taking part?

Yes, you will receive a Shopping/ Amazon voucher per visit.

» What happens if | do not want to take part or if | change my mind?

It is up to you to decide whether or not to take part. If you decide to take part, you will be
given this information sheet to keep and asked to sign a consent form. You are still free to
withdraw at any time without giving a reason if you decide to take part. However, it will not be
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possible to remove your data from the project once it has been anonymised as we will not be
able to identify your specific data. This does not affect data protection rights.

Data Protection and Confidentiality:

» What information will you collect about me?

To take part in this research project we will need to collect “personal identifiable information”.
Specifically, we will need to collect your:

e Name
e Address
e Contact details
e Date of birth
e Ethnicity
e Record of consent which will include your signature
e Maedical history
» Under what legal basis are you collecting this information?

We are collecting and storing this personal identifiable information in accordance with UK data
protection law which protect your rights. These state that we must have a legal basis (specific
reason) for collecting this data. For this study, the specific reason is that it is “a public interest
task” and “a process necessary for research purposes”.

» What are my rights in relation to the information you will collect about me?

You have several rights under data protection law regarding personal information. For
example, you can request a copy of the information we hold about you.

If you would like to know more about your rights or the way we use your personal information
to ensure we follow the law, please consult our Privacy Notice for Research.

URL: https://documents.manchester.ac.uk/display.aspx?DoclD=37095

e  Will my participation in the study be confidential and my personal identifiable
information be protected?

In accordance with data protection law, The University of Manchester is the Data Controller
for this project. This means that we are responsible for making sure your personal information
is kept secure, confidential and used only in the way you have been told it will be used. All
researchers are trained with this in mind, and your data will be looked after in the following
way:

e You will be assigned an ID number only known to the research team (known as
pseudonymised data)
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e You will be informed when data will become fully anonymised (e.g., key link broken for
pseudonymised data) so that you know the exact timeframe in which they can request
that their data is withdrawn

e Anonymised and pseudonymised data will be held in lan Murray’s P-drive. It may be
transferred electronically to a university encrypted laptop for separate analysis

e Pseudonymised data will be stored only before analysis (six months after the end of
the project) after which it will be deleted. Anonymised data will be stored for 10 years
and then destroyed at the end of this period

e No personal identifiable information will be transferred outside the EU
e No personal identifiable information will be shared with any other organisation
e Anonymised data will be archived on Dropbox for Business

In Summary: The study team at The University of Manchester will have access to your personal
information and they will anonymise it as soon as possible. Participant name and any other
identifying information will be removed and replaced with a random ID number. The research
team will have access to the key that links this ID number to personal information. Consent
forms will be retained for 5 to 10 years in a locked cabinet on UoM premises for audit
purposes.

So that we can provide the shopping/Amazon voucher as a thank you, your email address will
be shared with our Finance department who will send the voucher out. All email addresses will
be securely retained by Finance for a period of up to 7 years for audit purposes only and then
deleted.

With consent, we would also like to retain your contact details for 5-10 years in order to
provide you with a summary of the findings for this study and also to inform you about future
studies that they may be interested in. If you provide consent for this, your details will be
safely stored on UoM servers in a digital folder only accessible to the study team and used only
for the purposes described above.

Data Sharing:

When you agree to take part in a research study and with your informed consent, the
anonymised data, composed of DA curves and parameters may be shared with our research
collaborator Professor Sanchez Ramos, Facultad de Optica y Optometria, Universidad
Complutense de Madrid.

To be clear, this information will not identify you and will not be combined with other
information in a way that could identify you. The information will only be used for the purpose
of The Development of a Dark Adaptometer and cannot be used to contact you regarding any
other matter. It will not be used to make decisions about future services available.

What if | have a complaint?

Contact details for complaints:
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If you have a complaint that you wish to direct to members of the research team, please
contact:

Professor lan Murray
Telephone: 0161 306 3886
Out of hours contact for emergencies: 07979202081

Email: ian.j.murray@manchester.ac.uk

Professor Neil Parry
Telephone: 0161 276 5571

Email: neil.parry@manchester.ac.uk

If you wish to make a formal complaint to someone independent of the research team or if
you are not satisfied with the response you have gained from the researchers in the first
instance, then please contact:

The Research Ethics Manager, Research Office, Christie Building, The University of Manchester,
Oxford Road, Manchester, M13 9PL, by emailing: research.complaints@manchester.ac.uk or
by telephoning 0161 306 8089.

If participants wish to contact us about their data protection rights, they should email
dataprotection@manchester.ac.uk or write to The Information Governance Office, Christie
Building, The University of Manchester, Oxford Road, M13 9PL at the University and we will
guide them through the process of exercising their rights.

Participants also have a right to complain to the Information Commissioner’s Office about
complaints relating to personal identifiable information Tel 0303 123 1113

URL: https://ico.org.uk/make-a-complaint/

Additional information in relation to COVID-19:

Due to the current COVID-19 pandemic, we have made some adjustments to the way in which
this research study will be conducted that ensures we are adhering to the latest government
advice as well as taking all reasonable precautions in terms of limiting the spread of the virus.
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> Are there any additional considerations that | need to know about before deciding
whether | should take part?

You should not take part if they are in a vulnerable group or have symptoms of COVID-19 on
the day of your visit.

> What additional steps will you take to keep me safe while I take part?

All members of the research team will wear a face mask and will be performing regular lateral
flow tests. We also ask that you wear a mask for your visits as this is a clinical building. The
clinic room will be well ventilated and will be sanitised before and after your visit. Contacts
times may be postponed if Government/University guidelines are changed.

If you have any queries about the study or if you are interested in taking part, then please
contact the researcher(s):

PROFESSOR IAN MURRAY
Telephone: 0161 306 3886

Email: ian.j.murray@manchester.ac.uk

PROFFESSOR NEIL PARRY
Telephone: 0161 276 5571

Email: neil.parry@manchester.ac.uk
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paralelas muestran la pendiente S2 de los bastones. Fuente: extraido de Lamb y Pugh, 2006 y
adaptado por ROArig0-Diaz, 2017, ...ccuuceiiiiiiiieeeiiiee et e et e e et e e s ree e e sabee e e s abee e e sabee e e s nres 51
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a medida que aumenta la intensidad del fondo; el pardmetro Alpha se acorta a medida que
aumenta la intensidad del fondo y el parametro S2 no se ve afectado. Fuente: Rodrigo-Diaz,
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envejecimiento normal. Fuente: Tahir, 2017 basado en el modelo de Lamb, 1981.................. 56

Figura 27. (A) Retinografia que muestra la presencia de drusas en la macula caracteristica de la
DMAE seca. (B) Retinografia que muestra la forma himeda de la DMAE. Fuente: Dominguez
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Figura 28. Esquema del complejo EPR-membrana de Bruch-Coriocapilar, alterado por la DMAE;
se observan, disminucion en el nimero de fotorreceptores, engrosamiento de la membrana de
Bruch debido a la presencia de drusas y adelgazamiento de la coroides. Fuente: Murray.,2021
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Figura 29. (A) Neovascularizacidn caracteristica de la DMAE avanzada, localizada por debajo
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la retina neural. Fuente: Befalluy, 2021.........oooiiiiiiiiiiie et saaee s 60
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Figura 32. (A) Retinografia de un ojo derecho sano (B) Retinografia de un ojo derecho con
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Figura 33. (A) Autofluorescencia en un ojo derecho con salud macular normal (B)
Autofluorescencia en un ojo izquierdo con DMAE seca. Se observan puntos hiperfluorescentes
correspondientes con la presencia de drusas. Fuente: Fernandez Martinez, 2013. .................. 65
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Figura 34. (A) Ejemplo de cdmo veria la rejilla de Amsler una persona con salud macular. (B)
Ejemplo de cédmo veria la rejilla de Amsler una persona con DMAE. Fuente: Boyd, 2023......... 67
Figura 35. (A) Campo visual de un paciente de 92 aiflos con DMAE seca estable (B) Campo
visual de un paciente de 63 afios con DMAE humeda. Las zonas negras indican pérdida de
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cuatros participantes con distintos grados de DMAE. Color azul: sujeto con salud macular
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Figura 37. (A) Curva de AO (ID129) extraida del dispositivo RapiDA V1 donde se pueden
observar todos los parametros de AO distinguibles: CT, CC, Tau, S2 y Alpha. (B) Curva de AO
(ID519), extraida del dispositivo RapiDA V1, donde no existen ningun parametro de AO
distinguible debido a la no comprensién de la prueba por parte del observador, dando lugar a
UNA reSPUESTA INCONEIENTE. ..oiiiiiiie it e et e e et e e et a e e e e eataeeeenanaeeeas 83
Figura 38. (A) Ejemplo de una curva de AO (ID174) que muestra datos ruidosos debido a un
incorrecto posicionamiento del usuario. Los datos de esta curva fueron excluidos de la
seleccidn de individuos que componian la muestra final. (B) Ejemplo de una curva (ID179) que
muestra errores de fijacién durante la prueba de AO. Los datos de esta curva fueron excluidos
de la seleccion de individuos que componian la muestra final. ......ccccccveiiecee i, 84
Figura 39. (A) Ejemplo de posicionamiento incorrecto. El eje visual del paciente mantiene una
incorrecta disposicion respecto al punto de fijacion y a la salida del flash, a pesar de que
aparentemente la posicién y el sellado del ocular pueda parecer correcta. (B) La imagen de la
derecha muestra el resultado grafico de la mala posicidn del participante. Como se puede ver,
No hay un punto alfa distingUIDIE..........ooiieiiie e e et 85
Figura 40. (A) Ejemplo de posicionamiento correcto. El paciente presiond su frente sobre la
zona superior del ocular, dejando una separacion libre en la zona inferior. (B) Curva de
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la imagen de la derecha se representa una grafica optimizada manualmente mediante el
modelo de Excel. Se estimé que el punto Alpha estaba localizado a 1,5 minutos (ID1185). ..... 86
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