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RESUMEN

Introduccion: La catarata es una de las principales responsables de discapacidad visual a nivel
mundial. Aungue su etiologia exacta se desconoce, su aparicion esta intimamente ligada a la edad y a
algunas enfermedades sistémicas como la diabetes. A dia de hoy no existe un método objetivo para su
diagndstico cuantitativo. Objetivos: Comprobar la reproducibilidad de las medidas colorimétricas
(RGB) de los vasos a su paso por la cabeza del nervio dptico y de la estimacion colorimétrica de la
edad del cristalino (que refleja el grado de cataratas), en sujetos normales y diabéticos. Material y
métodos: Se estimd la edad desde los valores RGB de 58 retinografias de ojos normales y de 59 de
ojos diabéticos mediante analisis de regresion. La reproducibilidad de estas estimaciones, asi como de
los valores RGB se comprobd en 195 imagenes de ojos normales y 216 de ojos diabéticos.
Resultados: La edad bioldgica, puede deducirse desde los valores RGB conociendo la absorcién del
cristalino con un valor de r==0.911 en ojos normales y de r=0.614 en diabéticos. La reproducibilidad
fue respectivamente de R?=0.97 y 0.92, mucho mayor que la de los valores de RGB aislados.
Conclusiones: La edad bioldgica de sujetos normales puede estimarse desde los valores RGB de
retinografias, con buena reproducibilidad, dentro de un rango de iluminacion Optima. Esta
reproducibilidad es muy superior a la de los componentes con los que se calcula. En ojos diabéticos la
dispersién fue mayor, asi como la estimacion del envejecimiento del cristalino.

Palabras clave: Catarata, diabetes, vasos, nervio éptico, colirometria.

ABSTRACT

Introduction: Cataract is one of the main causes of visual impairment worldwide. Although its exact
etiology is unknown, its onset is closely linked to age and some systemic diseases such as diabetes.
There is currently no objective method for its quantitative diagnosis. Objectives: To test the
reproducibility of colorimetric measurements (RGB) of the vessels passing through the optic nerve
head and of the colorimetric estimation of the lens age (which reflects the degree of cataract), in
normal and diabetic subjects. Material and methods: Age was estimated from the RGB values of
195 retinographies of normal eyes and 216 of diabetic eyes by regression analysis. The reproducibility
of these estimates as well as of the RGB values was tested on 58 pairs of images of normal and 59
diabetic eyes. Results: The biological age can be deduced from the RGB values with a value of
r=0.911 in normal eyes and r=0.614 in diabetic eyes. The reproducibility was respectively R?=0.97
and 0.92, much higher than those of isolated RGB values. Conclusions: The biological age of normal
subjects can be estimated from retinograph RGB values, with good reproducibility, within an optimal
illumination range. This reproducibility is far superior to that of the components from which it is
calculated. In diabetic eyes the dispersion was higher, as well as the estimation of the aging of the
crystalline lens.

Keywords: cataract; diabetes, vessels, optic nerve, colorimetry.
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INTRODUCCION
1. El Cristalino.

1.1 Anatomia y fisiologia.

El cristalino es un tejido epitelial muy especializado con forma de lente biconvexa. Es transparente,
avascular, sin inervacion, positiva y otorga en torno al 30% del poder de refraccion total del ojo.! Esta
situado tras el iris y por delante del humor vitreo, separando el segmento anterior del ojo del segmento
posterior. En el cristalino se pueden distinguir dos partes, el nicleo y la corteza; y cabe destacar que el
desarrollo del mismo presenta dos fases, la prenatal y la postnatal.? Durante la etapa prenatal, hasta
aproximadamente 3 meses después del nacimiento, se desarrollan el nicleo y las capas que éste
contiene, sin embargo, durante el periodo postnatal se desarrollaré en su totalidad la corteza.®

Su funcion principal consiste en aportar la capacidad para enfocar objetos situados a diferentes
distancias. Para realizar su funcion, el cristalino, requiere que su epitelio sea transparente, con un
indice de refraccion superior al del medio, y debe tener superficies refractivas con la curvatura
adecuada.” Al ser el poder de refraccion de esta lente variable, permite que podamos enfocar tanto
objetos cercanos como lejanos.® A esta capacidad de enfocar se le denomina poder de acomodacion, y
cuando esta se pierde, se denomina presbicia.®

Este poder de acomodacidn se realiza gracias a que el cristalino se encuentra sujeto al masculo ciliar a
través de la zonula (ligamento suspensorio y zonula de Zinn), compuesta en su mayoria por
fibrilina.”®°° Por lo tanto, cuando el masculo ciliar se contrae, la zénula se relaja, y el cristalino
aumenta su curvatura, permitiendo que se haga mas positivo, pudiendo asi enfocar objetos mas
cercanos. Por contraposicion, cuando el muasculo ciliar se relaja, la zonula se contrae, y el cristalino se
aplana, permitiendo enfocar objetos mas lejanos.

Para mantener la transparencia y un alto indice de refraccion, las fibras del cristalino se configuran
con una gran ordenacion alineadas estrechamente, con espacio intercelular minimo y acumulando
altas concentraciones de proteinas citoplasmaticas, las cristalinas. Esto, junto con la ausencia de
organulos de las células presentes en el eje optico, permite el paso de la luz por la lente con la minima
dispersion.**1212

1.2 Metabolismo del cristalino

Como consecuencia de la ausencia de vascularizacion, el cristalino posee una concentracion de O,
mucho mas baja en comparacion con cualquier otra del organismo, y es por ello por lo que su
metabolismo depende de la glucolisis.***® La glucosa procede del humor acuoso, donde se mantienen
sus niveles por difusién facilitada a través del epitelio. EI mayor problema lo presentan las células que
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no tienen contacto ni con el epitelio ni con la capsula del cristalino, puesto que los nutrientes deben
alcanzar dichas células por difusion.*®*"®

Al obtener la energia mediante la glucdlisis, su producto final sera el acido lactico, esto hace que se
acumule el lactato y produzca una disminucion considerable del pH intracelular de las fibras mas
profundas con respecto a las periféricas.’*® Es por ello que los distintos procesos sensibles al pH
varian segtn la region del cristalino.* Por ejemplo, se ha demostrado como en las fibras mas
profundas, con una gran disminucién del pH, se produce una protedlisis de la conexina alfa-8, la cual
produce una desensibilizacion frente al propio pH.?

Con respecto a las células epiteliales y a las fibras mas superficiales, cabe destacar que si presentan
mitocondrias, con lo cual pueden utilizar la via oxidativa.”*’

Sin embargo, las células del cristalino de las capas profundas no tienen mitocondrias, sino complejos
enzimaticos viejos. En estas células se mantendra un equilibrio entre la oxidacion de los lipidos de la
membrana y de las proteinas citoplasmaticas con la difusion desde las células mas superficiales del
cristalino de moléculas protectoras frente a la oxidacién.?*

Al obtener energia a través de la glucolisis y con la formacion de ATP, finalmente se generan
radicales libres. Destaca la formacion de perdxido de hidrogeno durante la fosforilacion oxidativa, el
cual genera potentes radicales libres cuando se une a iones ferrosos.”>% Por ello, uno de los
mecanismos de defensa del cristalino frente a la oxidacion consiste en tener altas concentraciones de
transferrina en el humor acuoso, uniéndose a los iones ferrosos y evitando asi formar radicales
libres.”’

El mecanismo de defensa principal del cristalino frente a la oxidacion se basa en el glutation. En
condiciones normales presenta una concentracion en torno a 4-6 mMol, y cuando hay un descenso en
su concentracion se produciran lesiones celulares y cataratas de manera acelerada.?®**° Este glutation
es sintetizado por las células epiteliales y las fibras superficiales, y es transportado hasta el cristalino
por el humor acuoso.®*¥** Las células profundas deberan obtener la mayor parte del mismo a través
de la difusion de las fibras mas superficiales.**

Con la edad, la velocidad de difusion entre las capas superficiales y profundas del cristalino va
disminuyendo paulatinamente.*®

A toda esta situacion se le afiade otro gran problema, y es que las proteinas solo se sintetizan en las
fibras superficiales. Las proteinas de las fibras profundas, generadas durante la embriogénesis,
deberan mantener una estabilidad durante décadas. En ciertas condiciones podria ocurrir una
acumulacion de lesiones a este nivel, generando una disminucion de la actividad enzimatica,
provocando asi una alteracion de la estructura de las fibras cristalinas, asi como de las proteinas
conformantes del citoesqueleto o de las enzimas. Todo ello favorecera a que haya una tendencia a la
agregacion, desembocando en cataratas.
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1.3 Modificaciones con la edad

El cristalino, a medida que pasan los afios, va sufriendo ciertas modificaciones que terminan
repercutiendo en su funcionalidad. Se produce un aumento progresivo del diametro del cristalino, asi
como una disminucion de la tension zonular, secundaria a la incapacidad de la musculatura ciliar
(pérdida de la capacidad de acomodacion).* Esta situacion, junto al aumento de la curvatura del
cristalino, denominada aberracion esférica no corregida, desemboca en un aumento progresivo de la
distancia focal interfiriendo asi en la funcionalidad normal del cristalino, denominandose
presbicia.*>*

Dicha disminucién de la acomodacion, esta predispuesta por una reduccion de la tension zonular,
secundaria al crecimiento continuo del cristalino,* ademas de que hay una disminucion progresiva de
la capacidad elastica de la capsula del cristalino, acompafiada de que merma la capacidad de
deformarse cuando son sometidas a fuerzas de rotacion. Se observa también, un aumento de la
curvatura del cristalino con la edad, ademas de un desplazamiento anterior del anclaje zonular.*** Por
altimo, hay que destacar que el cristalino se endurece con la edad.*

2. Cataratas. Definicion y tipos.

Se define como catarata a cualquier opacificacion del cristalino. Pero se dice que es aquella
opacificacion que disminuye la vision del paciente. Generalmente se produce por una desorganizacion
de las células del cristalino, o por agregacion de proteinas que se depositan en su interior afectando a
su transparencia®®* Por su origen se distinguen en cataratas congénitas o adquiridas.

Las cataratas congénitas pueden ser hereditarias (autosémica dominante, recesiva, esporadica o ligada
al sexo) o debidas a lesiones embrionarias (Rubeola, paperas, hepatitis, toxoplasmosis). Entre las
cataratas adquiridas se distinguen las seniles (mas del 90%), las derivadas de enfermedades generales
(diabetes mellitus, insuficiencia renal...), las secundarias (a heterocromia, vasculitis retiniana...),
postquirdrgicas, postraumaticas y toxicas.

Por su localizacién se dividen en nucleares, corticales y subcapsulares posteriores. Por su estadio se
definen como incipientes, maduras e hipermaduras.

En 2014 se estimd que existian 95 millones de personas con discapacidad visual debido a las
cataratas.”” Se han realizado estudios poblacionales a gran escala donde se evidencia que la
prevalencia de las cataratas aumenta con la edad, desde el 3-9% con 55-64 afios hasta el 92-96% a
partir de los 80 afios.*****°. Ademas, son la principal causa de ceguera en los paises de renta media de
ingresos medios y bajos, donde representan el 50% de la ceguera, y en los paises desarrollados son
responsables de mas del 90% de los afios de vida ajustados por discapacidad (AVAD/DALYS).* Esta
medida expresa afios de vida perdidos por muerte prematura, y afios vividos con una discapacidad de
severidad y duracidn especificadas. Un DALY es, por tanto, un afio de vida saludable perdido.
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Las cataratas pediatricas son una de las causas mas frecuentes de ceguera infantil tratable, con una
prevalencia estimada que oscila entre 1-6 /10.000 nacidos vivos.*’ Las cataratas congénitas
representan la mayoria de los casos pediatricos y el 5-20% de la ceguera infantil en todo el mundo,
pero el 22-30% de la ceguera infantil en los paises en desarrollo.*

2.1 Formacion de cataratas asociada a la edad. Fisiopatologia.

El cristalino presenta un crecimiento caracteristico. Durante el periodo embrioldgico las células que lo
conforman se encuentran mas centrales, y las que se encuentran mas superficiales son aquellas que
tienen un tiempo de vida de semanas 0 meses.

La etiologia de los cambios en el cristalino relacionados con la edad no se conoce del todo, pero se
supone que es multifactorial. Encontramos tres tipos principales de cataratas relacionadas con la edad
y cada una de ellas se define por su apariencia clinica: nuclear, cortical y subcapsular posterior. Estas
variantes se pueden presentar individualmente o de forma combinada. Los cambios en ambos 0jos son
bilaterales, pero cominmente asimétricos.*8#%°

2.1.1 Catarata Nuclear esclerotica

La catarata nuclear representa una exageracion de los cambios involutivos normales. Se asocia a
miopia, provocada por un incremento del indice refractivo del nlcleo, de este modo pacientes
ancianos son capaces de leer de cerca sin correccion refractiva, pero si la necesitan para ver
nitidamente de lejos. Esta catarata se caracteriza por un tono amarillento debido al depoésito de
pigmento (urocromo),* y se observa como un haz oblicuo en la lampara de hendidura. En formas
avanzadas el nucleo se vuelve marrén o incluso negro. En estos casos mas graves la catarata ha
progresado tanto que existe una mayor pérdida de visidn, ademas de presentar en algunos casos una
discriminacién anémala del color y del contraste.
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Figura 1. Esclerosis nuclear minima. Tomado de Bowling B. Kanski's Clinical Ophthalmology: a systematic
approach. 8Ed. Sydney. New South Wales Australia. Elsevier Limited;1988 [actualizado en 2016]. Pagina 270.

2.1.2 Catarata cortical

La catarata cortical puede afectar a la corteza anterior, posterior o ecuatorial. Las opacidades
empiezan como hendiduras y vacuolas entre las fibras cristalinas causadas por hidratacién cortical.
Las opacificaciones formadas se presentaran en el cuadrante nasal inferior, con mayor frecuencia. El
sintoma mas comun en este tipo de catarata es el deslumbramiento.

A medida que envejece el cristalino se forman los llamado radios corticales, opacidades discretas que
pueden desarrollarse en la corteza del cristalino, pero por lo general no causan sintomas visuales a
menos que estas opacidades involucren todo el eje visual o toda la corteza, en cuyo caso se observaria
el cristalino de color blanco (cristalino maduro).*?

Figura 2. Catarata cortical. Tomado de Bowling B. Kanski's Clinical Ophthalmology: a systematic approach.
8Ed. Sydney. New South Wales Australia. Elsevier Limited;1988 [actualizado en 2016]. Pagina 271.

C/ Padre Herrera s/n

38207 La Laguna

Santa Cruz de Tenerife. Espafia

T:90043 2526

ull.es



Seccion de Medicina
Universidad de La Laguna

2.1.3 Catarata subcapsular

Esta catarata se asocia a metaplasia fibrosa del epitelio cristalino. Esta opacidad se localiza por
delante de la capsula posterior y presenta un aspecto granular o de placa a la iluminacion oblicua en
lampara de hendidura. Debido a su localizacion, esta opacidad afecta especialmente a la vision. Un de
los sintomas mas frecuentes referido por pacientes afectos de esta catarata son los
deslumbramientos.**

L.® ‘

Figura 3. Catarata subcapsular posterior. Tomado de Bowling B. Kanski's Clinical Ophthalmology: a systematic
approach. 8Ed. Sydney. New South Wales Australia. Elsevier Limited;1988 [actualizado en 2016]. Pagina 270.

2.2 Formacion de cataratas asociada a la diabetes. Fisiopatologia.

La formacién de las cataratas en los pacientes diabéticos, estd directamente relacionada con las
complicaciones y efectos microvasculares producidos en la misma. La manera mas fiable de medir la
glucemia es con la hemoglobina glicosilada (HbALc); por tanto, a mayor valor de la misma habra un
mayor riesgo de sufrir complicaciones. En el caso especifico de las cataratas se ha observado cémo la
desarrollan el 2.5-6.5 % de los diabéticos con una HbA1c<6%, definida como bien controlada, en
contraposicién con el 8.1-25.5 % que la pueden desarrollar en caso de HbA1c>10% (muy mal
controlada). Dentro de esta clasificacion, cada 1% de aumento en la HbAlc supone un incremento
significativo del riesgo de desarrollar cataratas.

Este aumento de glucosa en sangre produce, a su vez, una elevacién del contenido de glucosa en el
humor vitreo, alterando asi el metabolismo del cristalino. En consecuencia, la DM afecta tanto a la
transparencia del cristalino como a su indice de refraccion y capacidad o amplitud de acomodacion.
Se sabe que a nivel proteico ademas de la opacificacién del cristalino, se producen distintas
modificaciones postraduccionales (PTM) en varias proteinas. Las PTM juegan un papel esencial en la
opacificacion del cristalino. Las reacciones que tienen lugar incluyen fosforilacion, desamidacion,
racemizacion, truncamiento, acetilacion y metilacion.*
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De este modo, los pacientes diabéticos presentan cambios similares en el cristalino que una persona
sin diabetes, pero la edad de aparicion a la que se presentan estos cambios es mas temprana. Las
cataratas son mas frecuentes y aparecen mas precozmente, y estdn consideradas como la causa
principal de pérdida visual entre los diabéticos adultos.>****

2.3 Clinica de las cataratas

La formacion de una catarata, asi como sus sintomas generalmente son procesos insidiosos, entre su
sintomatologia encontramos:

Visién nublada o brumosa.

Vision borrosa.

Vision distorsionada.

Intensos deslumbramientos con luz brillante.

Disminucion de contraste.

Cambios en la percepcion del color (el cristalino actia como filtro amarillo).
Miopizacion.

Diplopia monocular (suele ser rara).

Estos sintomas se producen con una frecuencia de alrededor del 30% en las cataratas nucleares
especialmente en miopias elevadas; 50% en cataratas corticales y un 20% en cataratas
subcapsulares.*®

2.4 Diagnostico de las cataratas

La agudez visual se evalia mediante escalas de optotipos, donde se muestran letras negras sobre un
fondo blanco (contraste 100%), al paciente se le coloca a mas de 6 metros (infinito dptico) para medir
la agudeza visual de lejos. Existen otras pruebas que miden la pérdida de sensibilidad del ojo al
contraste y a los deslumbramientos, pero son poco utilizadas en la préctica clinica diaria.

El limite de agudeza visual binocular para el carnet de conducir en la mayoria de paises es de 0.4, por
lo que durante mucho tiempo fue el estandar para la indicacién de cirugia de cataratas. En los tltimos
afios esto ha cambiado y se tienen en cuenta otras necesidades visuales del paciente, indicandose la
cirugia més precozmente.>’

Ademas, se debe realizar un examen oftalmol6gico completo, donde se debe incluir la medicién de la
presién intraocular, examen con lampara de hendidura y dilatar la pupila para observar cristalino,
vitreo y el fondo de 0jo.”® La realizacion de biometria permite calcular la potencia de la lente
intraocular adecuada para que el paciente quede emétrope tras la cirugia.
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En general, una catarata solo es clinicamente relevante si la funcion visual del paciente ha disminuido
sustancialmente, con lo que la presencia de la catarata sin clinica no justifica una intervencion
quirdrgica. La cirugia de cataratas es uno de los tratamientos y procedimientos mas utilizado en
muchos paises. Actualmente, no existe un método para revertir o retrasar el desarrollo de cataratas,
aungue se estan realizando varias investigaciones al respecto.

2.5 Tratamiento de las cataratas

A pesar de que la cirugia es altamente eficaz en el tratamiento de las cataratas, esta patologia sigue
siendo una de las principales causas de baja vision y ceguera en todo el mundo.* Esta cirugia consiste
en la colocacion de una lente intraocular, tras retirar el cristalino opacificado.”® Esta indicado operar
aquellas opacidades que avanzan hasta un grado suficiente como para dificultar las actividades
cotidianas esenciales. El método estandar para la extraccion de las cataratas es la facoemulsificacion.

Protocolo para la facoemulsificacion:

Preparacion del ojo, mediante un anestésico tépico junto con una instilacion de povidona yodada al
5% o con clorhexidina en el saco conjuntival y una correcta limpieza de parpados, haciendo hincapié
en las pestafias, todo esto durante 3 minutos.

Colocacion de parfios adhesivos, que eviten que las pestafias y los bordes palpebrales queden dentro
del campo quirdrgico e insercion de un blefarostato.

Las incisiones se realizan dependiendo del cirujano, algunos hacen una sola paracentesis, aungque
otros profesionales efectlan hasta dos paracentesis. La incision principal se suele realizar en el eje
corneal mas curvo o en la zona temporal del ojo. Posteriormente, se realiza una capsulorrexis circular
continua con un cistitomo y una aguja doblada o una pinza capsular. Se separa el nlcleo de la corteza
de la capsula mediante hidrodiseccion para asi poder manipular con mayor facilidad el nucleo. La
emulsificacién y el aspirado del cristalino pueden seguir tres tipos diferentes de técnicas.

° "Divide y venceras”, se crean dos surcos perpendiculares. En uno de estos surcos se coloca la
punta del “faco” y en el opuesto el segundo instrumento. Y a partir de cuadrantes se va aplicando
fuerza en sentidos opuestos, para asi emulsificar y aspirar cada uno de estos cuadrantes.

° Técnica de “faco chop”, es la méas rapida y la que consume menos recursos, pero es la técnica
mas dificil de aprender. El resultado, el ntcleo se divide en varios fragmentos que estan listos para su
emulsificacion.

° Por altimo, existe otra técnica que combina las dos anteriores “stop and chop™
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Retirada de la corteza del cristalino. Los restos de material cortical se sujetan cuidadosamente
mediante vacio, se despegan de la capsula en direccion centripeta y finalmente se aspiran.

Por ultimo, se rellena el saco capsular de viscoelastico cohesivo que mantendré el espacio virtual que
hemos creado ya que ahora no hay cristalino. Se introduce un cartucho de inyector cargado a través de
la incision principal y se inyecta lentamente la Lente Intraocular (LIO). Para finalizar se sellan las
paracentesis y la incision principal mediante suero fisioldgico en el estroma corneal (hidrosellado). Al
final de la intervencion puede realizarse medidas profilacticas, como inyeccién intracameral de
antibidticos (es la mas usada), inyeccion subconjuntival de antibidticos y corticoides o instalacion de
antibioterapia tépica o una combinacion de ellas.

Figura 4. Realizacion de la incision principal: Izquierda con una amplitud de 2.8mm en la derecha 1.8mm.
Tomado de Capella M.J., Barraquer E. Estudio comparativo entre cirugia de catarata por microincision coaxial
y facoemulsificacion estandar. Arch Soc Esp Oftalmol. 2010; 85 (8): 268-273.

Figura 5. Insercion, a través de la incision principal, de la punta del facoemulsificador cubierta con el protector
de silicona. Tomado de” Capella M.J., Barraquer E. Tomado de Capella M.J., Barraquer E. Estudio comparativo
entre cirugia de catarata por microincision coaxial y facoemulsificacion estandar. Arch Soc Esp Oftalmol.
2010; 85 (8): 268-273.
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La inmensa cantidad de pacientes con cataratas en todo el mundo dificulta enormemente el
tratamiento quirtrgico global, lo que ha llevado a buscar alternativas no quirdrgicas para retrasar,
prevenir o impedir la formacion de cataratas.”” Se ha visto que de forma profilactica una proteccion
del ojo a alta dosis de luz UV o evitar el tabaco son algunas de las alternativas que retrasan su
formacion. Estudios en la India, cuya poblacion tiene unos niveles de Vitamina C bajos, concluyen
que existe una asociacion inversa entre la vitamina C plasmatica y la formacion de las cataratas.

Se ha estudiado la implicacion de mutaciones en la sintasa lanosterol, enzima de la via de sintesis del
colesterol, en cataratas congénitas recesivas, proponiendo un estudio con terapia de gotas de esta
enzima.”® El lanosterol es una enzima anfipatica, que se encuentra sobre todo en altas concentraciones
en el cristalino, y que posee capacidad para solubilizar agregados de “células mutante tipo wild del
cristalino” que se asocian con las formas hereditarias y con las cataratas asociadas a la edad.*” En estos
estudios se consigue revertir la agregacion de estas células en el cristalino y solubilizar las fibras de
amiloides, eliminando la opacidad en lentes de conejos y perros con cataratas de etiologia natural.®
Un andlisis fisicoquimico realizado en este mismo estudio demuestra, que el lanosterol interrumpe la
agregacion de yD-crystallin mediante la unién de las regiones hidrofdbicas. Sin embargo, el resultado
del lanosterol en cataratas asociadas a la edad no fueron buenos.®* Otro hecho prometedor es la
demostracion de un grupo de chaperonas farmacoldgicas que pueden revertir la agregacion de aA-
and oB-crystallins in vitro tanto en lentes de ratones como en humanos.®*®3® Las chaperonas actdian
como moléculas pequefias que inhiben el "misfolding™ y la agregacién de proteinas, en un futuro
podria ser el tratamiento de la catarata.

Aunque estos resultados preliminares con terapias como el lanosterol y las chaperonas son
prometedores, todavia son tratamientos que se encuentran en estudio.

3. Colorimetria

Ademas de ser fundamental para el enfoque de las imagenes en la retina, el cristalino tiene la funcion
de reducir la llegada a ella de radiaciones de 295-400 nm, por resultar fototoxicas para la retina. Esta
funcion de absorcion contribuye a lo largo de la vida, entre otros procesos, a cambios en su
composicion, en su densidad, en su transparencia, y en su propia capacidad de absorcién de la luz.
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Figura 6.- Curvas de transmitancia total del ojo humano con la edad. Tomado de “A Computerized Approach to
Transmission and Absorption Characteristics of the Human Eye standard by Commission Internationale de
L'EcIairage.64

Es bien sabido que con la edad el cristalino incrementa su absorcién de radiaciones azules en mucha
mayor medida que el resto del espectro, es decir la densidad promedio del cristalino aumenta
linealmente de 400 nm en 0.12 unidades de densidad por década entre los 20 a 60 afios y sigue
aumentando en 0.40 unidades de densidad por década a partir de los 60 afios.®® La mayor absorcién de
luz de longitud de onda corta provoca que la lente parezca amarilla. Usando la fotografia de
Scheimflug, se ha demostrado que los pacientes con diabetes tienen mayor densidad Optica que
aquellos pacientes que no son diabéticos. Se ha confirmado que la coloracion amarillenta del
cristalino aumentaba con la edad y con la diabetes a un ritmo similar al de sujetos no diabéticos
mayores de 60 afios.>

Esto induce cambios en la percepcién del color a lo largo de la vida, y especialmente cuando se
desarrollan cataratas. En general y especialmente en determinados pacientes, como los diabéticos,
estos cambios ocurren antes de la opacificacién de la lente, y es de interés clinico estudiarlos, no solo
por ser indicativos de su futura evolucion, sino por producir alteraciones visuales como, por ejemplo,
en la percepcion del color. ®
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HIPOTESIS DEL ESTUDIO

La hipotesis principal del estudio es la existencia de desarrollo precoz de cataratas en pacientes
diabéticos en comparaciéon con la poblacién "normal” o no diabética, que podria ser comprobado
mediante el analisis colorimétrico de fotos de fondo de ojo con buena reproducibilidad.

JUSTIFICACION Y OBJETIVOS

No existen actualmente métodos cuantitativos fiables para medir el envejecimiento del cristalino. Las
indicaciones quirtrgicas de cataratas se basan exclusivamente en la disminucion subjetiva de la
agudeza visual. Una valoracion objetiva podria ser de ayuda en esta toma de decisiones.

Esto ha motivado el estudio de la estimacion de la edad el cristalino mediante el estudio colorimétrico
de la vascularizacion del nervio 6ptico, con muestras obtenidas en estudios previos para el desarrollo
y evaluacion del método Laguna ONhE.*"* Dicho método estima la cantidad relativa de hemoglobina
en la cabeza del nervio Optico, implicada en la patogenia del glaucoma mediante colorimetria. Estos
estudios han sido promovidos y realizados en colaboracion con la empresa INSOFT S.L, y apoyados
por el Instituto Carlos 111 (FIS-FondosFEDER).

LAGUN/\

ON-E

INSOFT +@

Suspect 030, Normal > 30

Hb image

Figura 7. Pagina de impresién de resultados graficos de Laguna ONhE. Cortesia de la Dra. Marta Gonzalez
Hernéandez
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Bajo la premisa de que el color de los vasos del nervio Optico podria servir para estimar el incremento
en la absorcién del color azul que ocurre con la edad en el cristalino y con su deterioro de cualquier
otro origen, el estudio se basa en el conjunto de la informacion que proporciona el color rojo, verde y
azul de los vasos (RGB). Para ello se aprovechd que Laguna OnHE segmenta del resto de la
retinografia, mediante procesos de Deep Learning, la cabeza del nervio éptico y los vasos dentro de
éste. Asimismo proporciona los valores RBG medios de los vasos segmentados, en formato Xcel.”

Segmentacion de cabeza
del nervio 6ptico y
excavacion

Figura 8.- Resumen grafico del proceso para la estimacién de la edad del cristalino desde retinografias. Cortesia
de la Dra. Marta Gonzélez Hernandez.

El objetivo principal de este trabajo fue comprobar la reproducibilidad de las medidas RGB de los
Vasos a su paso por la cabeza del nervio 6ptico y de la estimacion de la edad del cristalino (que refleja
el nivel de cataratas) por colorimetria, a partir de dichos valores, en sujetos normales y diabéticos.
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MATERIAL Y METODOS

Este trabajo consistio en un estudio analitico retrospectivo de amplia muestra, tanto de ojos diabéticos
como “normales”, para el analisis de fotografias del fondo ocular realizadas a través de un retinografo.

Se han incluido voluntarios sanos y pacientes diabéticos con diverso grado de evolucion de la
enfermedad, hasta completar aproximadamente 140 casos.

La equiparacion de ambas muestras por edades no pareci6 demasiado necesaria, dado que era de
esperar desviaciones en el estado del cristalino mas dependientes de los afios de evolucion del proceso
y de su grado de control metabdlico, que de la edad de los pacientes. No obstante, se ha obtenido una
muestra equilibrada de pacientes con diabetes tipo 1 y tipo 2 con diversos grados de evolucion
respecto al inicio de la enfermedad y diferentes niveles de control glucémico.

Los criterios de eleccion de los sujetos fueron los siguientes:

Grupo normal: Voluntarios sin patologia conocida que afecte a la visién, con agudeza visual
igual o mayor de 0.5. Equivalente esférico en la refraccion no superior a 5 dioptrias. Presion
intraocular normal y sin antecedentes de cirugia ocular.

Grupo diabético: Sujetos diagnosticados de diabetes en cualquiera de sus formas y estadios
evolutivos, aunque se ha previsto que la muestra favorezca la inclusién de sujetos con mal
control, y evolucion prolongada, dado que son los que acuden con mayor probabilidad al
servicio de oftalmologia del Hospital Universitario de Canarias.

Los criterios de exclusién han sido los siguientes:

En los sujetos normales: Quedan excluidos aquellos con agudeza visual inferior a 0.5,
equivalente esférico en la refraccion superior a 5 dioptrias o enfermedades concomitantes que
afecten a la vision. De modo general se excluiran los pacientes operados de cataratas, salvo
para su estudio especifico pre y postoperatorio. La agudeza visual no sera un criterio
excluyente dado que estos pacientes sufren con frecuencia diversos grados de retinopatia, sin
relacién con el estado del cristalino. Ademas, se pretende comparar la AV con el grado de
absorcion del cristalino en los sujetos no diabéticos.

En ambos grupos se excluyeron también los pacientes que hubieran sufrido cualquier otro tipo
de intervencidon quirdrgica penetrante sobre el globo ocular (p.e. vitrectomias o
trabeculectomias), aunque podria establecerse un estudio especifico de la influencia de estas
intervenciones sobre el cristalino en futuros estudios.
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A los pacientes que cumplian todos los criterios de inclusién y ninguno de exclusion se les solicito su
consentimiento informado por escrito y, en caso de menores o disminuidos se recogio el de sus padres
0 tutores legales.

Ademas, se contemplo la retirada de los sujetos del estudio en el caso de que cumplieran criterios de
exclusion o cuando asi lo solicitaran.

Con respecto a la recogida de datos, se han recolectado los datos personales basicos habituales
(esencialmente edad y sexo) y se han recogido, como variables secundarias, los parametros esenciales
del examen ocular (agudeza visual, refraccién, presién intraocular) y los datos relativos a su
enfermedad (antigiiedad, hemoglobina glicosilada, complicaciones renales, retinianas etc.) Las
imagenes y los datos se tabularon para ser analizados. Se evitdé cualquier referencia que pueda
identificar al sujeto a la hora de introducirlo en los programas de céalculo de la absorcién cromatica del
cristalino y de analisis estadistico.

Los datos e imagenes fueron almacenados en soporte informatico para ser analizados utilizando
programas propios de analisis de la informacion de las imagenes, esencialmente basados en Excel,
MatLab, asi como estadistica convencional. A todos los sujetos se les adjudicd un cddigo al ser
incluidos en el estudio, de manera que se garantizara el anonimato.

Todos los exdmenes y pruebas se han realizado en el Servicio de Oftalmologia del Hospital
Universitario de Canarias.

Respecto a los aspectos éticos, el estudio realizado no significa ningln riesgo para los sujetos
participantes. Especialmente el método de medida de la absorcién cromatica del cristalino se basa en
la obtencidn, totalmente atraumatica y no invasiva, de fotografias del fondo de ojo, con un grado de
incomodidad para el paciente gque significa solamente el deslumbramiento momentaneo por un flash
fotografico.

Se solicito el preceptivo consentimiento informado, otorgado de forma libre, de cada sujeto, antes de
su participacion en el estudio, habiendo sido aprobado por el comité de ética de la investigaciéon con
medicamentos (CEIM) del Complejo Hospitalario Universitario de Canarias.

RESULTADOS

Las imagenes analizadas fueron extraidas de las obtenidas en el entorno del proyecto "Evaluacién del
envejecimiento del cristalino (LensAging)" (CHUC 2018 1 O). Dentro de ese proyecto, se ha
estimado la edad bioldgica de los sujetos partiendo de los valores RGB de los vasos a su paso por la
cabeza del nervio Optico.
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Las imagenes fueron obtenidas con varios niveles de flash, para valorar su influencia en los
resultados. En consecuencia, los casos fueron ordenados segun la intensidad de rojo (componente R),
de menor a mayor, por ser el mejor indicador de luminancia de la imagen, dada la baja absorbancia de
la hemoglobina al rojo. En un principio, focalizandonos solo en los pacientes normales. Esta decision
tuvo su origen en la observacion de que las imagenes con valores o intensidades mayores en la
componente B, saturaban en la componente R y, por otro lado, al elegir casos con valores muy bajos
de R, la componente B quedaba con muy poco rango para poder obtener medidas cuantificables. Ha
de tenerse en cuenta que el componente B es fundamental dado que es el que presenta mayores
cambios con el envejecimiento del cristalino.

Debido a estas limitaciones en los extremos de las posibles intensidades, se buscé un rango
intermedio, en el que se produjera el minimo error estandar al deducir la edad mediante regresion
lineal, resultando el rango 6ptimo los valores de R comprendidos entre 147.6 y 235.2. En este
intervalo se situaron 216 imagenes de 159 ojos de 85 sujetos diabéticos y 195 imagenes de 168 0jos
de 91 normales.

La edad estimada del cristalino, en la poblacién normal, se calculé mediante regresion lineal segun la
ecuacion: Edad estimada = 27.25 + (-0.366*R) + (1.556*G) + (-1.59*B). Esto significa que, en los
sujetos normales, puede deducirse la edad biol6gica desde la absorcion del cristalino, cuantificada por
nuestro método, con un error estdndar de SE=5.931 afios y un coeficiente de determinacién de
R?=0.83 (r=0.911).
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Figura. 9.- Edad estimada en sujetos normales en relacion a su edad bioldgica.
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En el caso de los pacientes diabéticos, la estimacion de la edad del cristalino, utilizando una ecuacién
especifica fue: Edad estimada = 33.9 + (-0.138*R) + (0.715*G) + (-0.973*B). Produjo un SE=10.25,
un R*=0.43 (r=0.65). Sin embargo, parece mas adecuado, para establecer una comparacion
equivalente, utilizar la férmula obtenida en sujetos normales, la cual produce un error estandar de
SE=10.556 y R?*=0.378 (r=0.614).
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Figura 10.- Edad estimada en pacientes diabéticos en relacion a su edad bioldgica.

Las diferencias en los coeficientes de correlacion que se muestran en las gréaficas fueron altamente
significativas (P<0.0001).

Estas fueron las imagenes de partida para el estudio de reproducibilidad. Pero, dado que se habian
utilizado muy diversas intensidades de flash, una vez se aparearon, solo las imagenes de 58 ojos
normales y 59 diabéticos quedaban emparejadas dentro de este rango éptimo de valores de R.

Las imagenes se ordenaron en dos grupos (test y retest) para cada poblacién (normales y diabéticos).
Siendo el grupo “test” el de menor iluminacion en ambos casos.
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Los rangos (valores medios y desviacion estandar SD) de los indices estudiados se representan en la
Tabla 1, tanto para la poblacion normal como para la diabética.

R1 R2 G1 G2 Bl B2 EDAD EST 1 | EDAD EST 2
NORMALES PROMEDIOS 180.15 206.30 80.61 98.70 28.97 41.96 40.72 38.65
SD 20.08 23.34 12.31 15.72 11.34 15.27 13.20 14.38
DIABETICOS PROMEDIOS 168.18 204.11 72.15 93.79 12.82 24.50 57.60 59.55
SD 16.37 17.86 10.37 11.41 8.17 12.17 12.60 15.63

Tabla 1.- Rango de las variables estudiadas en la poblacion normal y diabética.

La diferencia media test-retest para los valores de R, de G, de B, de la edad estimada y de los niveles
de flash para ambos grupos se resume en la Tabla 2.

DIFERENCIA TEST-RETEST
EDAD NIVEL
ESTIMADA DE
R G B (afios) FLASH
NORMALES 26.15 18.08 12.98 2.07 2.91
DIABETICOS 35.93 21.64 11.68 3.84 2

Tabla 2. Diferencias test-retest para los valores RGB, edad estimada y nivel de flash en los grupos normal y
diabético.

El coeficiente de determinacion R? de las rectas de regresion de las variables de test y retest de ambos
grupos para los indices estudiados se resume en la Tabla 3. Ha de tenerse en cuenta que la diferencia
de rangos entre las variables influye en el resultado de la regresion.

COEFICIENTE DE DETERMINACION R?
EDAD
ESTIMADA
R G B (afios)
NORMALES 0.07 0.012 0.048 0.97
DIABETICOS 0.48 0.56 0.76 0.92

Tabla 3. Coeficiente de determinacion (R?) de las rectas de regresion de las variables de test y retest de ambos
grupos.

Las rectas de regresion para los tres componentes RGB y la edad estimada, en el grupo normal, se
muestran en las siguientes gréaficas.
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Figura 11.- Recta de regresion para los valores test y retest del valor de rojo (R) en la poblacién normal.
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Figura 12.- Recta de regresion para los valores test y retest del valor de verde (G) en la poblacion normal.
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Figura 13.- Recta de regresion para los valores test y retest del valor de azul (B) en la poblacién normal.
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Figura 14.- Recta de regresion para los valores test y retest de la edad estimada en la poblacion normal.
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Obsérvese que, la reproducibilidad del resultado final (edad) es muy superior a la de los componentes
con los que se calcula, demostrando existir una relacion interna entre ellos. Para verificar esta
hipotesis se estudio la relacion entre las variables G y B, mediante la formula (G-B) /G, obteniéndose
una reproducibilidad mucho mayor que la de sus componentes.
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Figura 15.- Recta de regresion para los valores test y retest de la relacién (G-B) /G en la poblacién normal.

Las rectas de regresion para los tres componentes RGB y la edad estimada, en el grupo diabético se
muestran en las siguientes gréaficas.
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Figura 16.- Recta de regresion para los valores test y retest del valor de R en la poblacion diabética.
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Figura 17.- Recta de regresion para los valores test y retest del valor de G en la poblacion diabética.
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Figura 18.- Recta de regresion para los valores test y retest del valor de B en la poblacion diabética.
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Figura 19.- Recta de regresion para los valores test y retest de la edad estimada en la poblacién diabética.

El coeficiente de correlacion intraclases (ICC) es una modificacion del coeficiente de correlacion de
Pearson para valores apareados en el mismo sujeto. Se calcula por minimos cuadrados (es decir,
estimando las diferencias en la poblacion causadas por inconstancia en un conjunto determinado de
medidas), obtenidos a través del andlisis de la varianza. Se utiliza para evaluar la fiabilidad inter-
observador, test-retest e intra-observador, y generalmente difiere poco del Pearson.

El coeficiente de correlacion intraclases (calculado con MedCalc) fue de ICC=0.98 con un intervalo
de confianza (IC) del 95% de 1C=0.9681 a 0.9887 para la poblacion normal y de ICC=0.94 con IC de
0.8956 a 0.9625 en la poblacion diabética (P=0.0035). Es decir que la reproducibilidad es ligeramente
inferior en los pacientes diabéticos, a pesar de tener menor diferencia test-retest en los niveles de
flash.

Efectivamente esta constancia depende de la reproducibilidad de las relaciones entre variables, que es
mayor gue la de ellas analizadas individualmente. Al igual que en los sujetos normales, este hecho
podemos comprobarlo en los diabéticos graficando la reproducibilidad de la relacion (G-B)/G.
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DISCUSION

Las medidas RGB que obtiene la cdmara de fondo de ojo dependen de cuatro factores, tres de los
cuales pueden considerarse relativamente constantes. Estos tres son: la composicion espectral de la
fuente de iluminacion, la absorcién de la hemoglobina y la respuesta del detector fotografico. La
composicion espectral de la fuente y la respuesta del detector pueden tener cambios relativamente
moderados con la intensidad, que pueden valorarse por la cantidad de rojo, cuya absorcion es baja
tanto para la hemoglobina como para el cristalino. La absorcion de la hemoglobina puede considerarse
constante. Al medirse sobre vasos arteriales y venosos se correspondera con una media de sus curvas
de absorcién oxidada y reducida. El cuarto factor, que es el que induce una mayor variabilidad es la
absorcion del cristalino, que actla dos veces: en el trayecto de la iluminacién y en el de la luz
reflejada por el fondo de ojo. Por lo tanto, los resultados obtenidos pueden ser achacados a este ultimo
factor: la absorcién espectral del cristalino y sus cambios con la edad.

CONCLUSIONES

Los casos fueron ordenados de menor a mayor intensidad de rojo, siendo este el componente R,
debido a que se le considera el mejor indicador de iluminacion de la imagen. Se establecié un rango
Optimo del mismo para evitar problemas de saturacion de la imagen a valores elevados; o, por el
contrario, de dificil interpretacion a valores muy bajos.
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En los sujetos normales, puede deducirse la edad biolégica desde la absorcion del cristalino,
cuantificada por el método propuesto con buena reproducibilidad. En ojos diabéticos la dispersion fue
mayor, asi como la estimacion del envejecimiento del cristalino.

Con las formulas se aprecia un aumento de la dispersién de los valores cromaticos en las retinografias
de pacientes diabéticos en relacion a los sujetos normales y, en general, un mayor envejecimiento del
cristalino, con respecto a la edad bioldgica.

Importantes diferencias en los valores RGB, producidos por diferentes niveles de flash, produjeron
cambios modestos en la estimacion de la edad.

La reproducibilidad del resultado final (edad) es muy superior a la de los componentes con los que se
calcula, demostrando existir una relacion interna entre ellos; evidenciada mediante el estudio de la
relacion entre componentes G y B con la formula (G-B) /G.

Comparando el coeficiente de relacion obtenido en los sujetos diabéticos respecto a los sujetos
normales, se evidencia que la reproducibilidad es ligeramente inferior en los pacientes diabéticos, a
pesar de tener menor diferencia test-retest en los niveles de flash.

Los valores de R? para los indices RGB de ambas poblaciones fue baja, pero algo mayores en el grupo
diabético, probablemente debido a las menores diferencias en el nivel de flash de ese grupo. Sin
embargo, la reproducibilidad de la edad estimada en ambas poblaciones fue muy buena, lo que refleja
que la relacién entre las tres variables entre si se mantiene relativamente constante,
independientemente del nivel de flash utilizado.

Habrd que determinar en el futuro, aumentando el tamafio de la muestra, si estos resultados se
mantienen para los diferentes tipos y grados de diabetes y de cataratas, asi como si la estabilidad de
las estimaciones se puede reproducir en otras marcas de retindgrafos.

¢QUE HEMOS APRENDIDO REALIZANDO EL TFG?

Durante la realizacion del presente TFG hemos adquirido las siguientes competencias:
¢ Realizar una blsgueda sistematica en PubMed y sintetizar la informacién mas importante.
Manejar bases de datos.
Presentar la bibliografia siguiendo el método Vancouver.
Conocer la etiologia, diagnostico y tratamiento de los problemas visuales asociados a las
cataratas en la poblacion.
Interpretar resultados estadisticos y sacar conclusiones sobre los mismos.
Realizar tablas estadisticas usando el programa MedCalc.
Realizar una discusion critica de todo el trabajo realizado.
Ordenar y preparar informacidn para su presentacion escrita y oral.
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e Adquirir mayores conocimientos sobre programas informéaticos como Word y Power Point
para la realizacion y presentacion de trabajos académicos y cientificos.
e Trabajar en equipo.
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trabajo realizado por el alumno(s)/a(s) Eduardo Belda de Zarate y Borja Acosta
Gonzalez con el titulo “Evaluacién del envejecimiento del cristalino (LensAging):
Reproducibilidad”, damos nuestra aprobacién para la presentacion de la memoria y
a su defensa como Trabajo Fin de Grado.

La Laguna, 29 de mayo de 201.
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