Universidad deValladolid

FACULTAD DE CIENCIAS

Grado en Optica y Optometria

MEMORIA TRABAJO FIN DE GRADO TITULADO

Desarrollo de un modelo multicapa de la
cornea con herramientas de diseno optico y
su aplicacion en miopia

Presentado por Angel del Pozo Velasco

Tutelado por: M. Carmen Martinez Garcia
Pablo Pérez Merino

Tipo de TFG: [ Revision X Investigacion

En Valladolid a, 29 de mayo de 2021



INDICE

RESUMEN ... et e e e e e e e 1
Lo-INErOAUCCION. ... 2
1.1 HIPOESIS ...ttt e e 4
I © ] o1 T=3 11V, 0 1 4
1.3, JUSLIfICACION......ccoi i 4
2.-Material Y MELOUOS ......oovviiiiiiii e e e e e e eannns 5
2.1. Modelo multicapa de COrnea. .........ccccevveveeiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeee 5
2.2. ANALISIS OPLICO ...cevieiiiiiie e 7
2.3. Modelo de ojo en paciente de miopia magna ...........cccccceeeeernnnne 8
S-RESUIAAOS ... 9
3.1. Estado del arte: espesor corneal y epitelial (centro y periferia)..... 9
3.2. Modelo multicapa de cérnea: radios y asfericidades..................... 9
3.3. Validacion de los modelos multicapa de cornea ..........cccceeeeennee 10
3.4. Impacto de la cornea en el desarrollo de la miopia..................... 11
3.5. Modelo de 0jo de miopia Magna.........cc.ueeeeeeeeeeniiiiiiiiiieeeee e 12
B Yo U 11 o] o PP 14
5.2CONCIUSIONES ..o 16

6.-BIblIOgrafia ........oiieiiiiieee e 16



A. del Pozo Modelo multicapa de cornea: aplicacion en miopia

Resumen

Durante el crecimiento del ojo existe un acople entre las potencias de la
cornea y cristalino y la longitud axial, es decir, la distancia focal se va ajustando
para proporcionar la mejor calidad éptica. Sin embargo, hay ocasiones en las que
este mecanismo de acople falla y se desarrolla un error refractivo, siendo la miopia
uno de los errores de refraccion mas comunes. A pesar de su alta prevalencia,
todavia desconocemos las razones de la miopia. Estudios recientes han asociado
los cambios axiales en pacientes miopes con cambios estructurales en la zona
anterior de la esclera y en la cérnea periférica; pero los resultados descritos no se
han mostrado concluyentes y a dia de hoy desconocemos el papel que
desempenfia la cérnea, principal elemento refractivo del ojo, en la progresion de la
miopia.

En el presente Trabajo de Fin de Grado se ha desarrollado un modelo
multicapa de cdrnea, utilizando herramientas matematicas y de disefio éptico,
con el fin dltimo de estudiar el impacto de la cornea en el desarrollo de la
miopia. Los modelos se generaron con los datos morfolégicos de la cornea y
epitelio en la zona central y periférica utilizando los datos experimentales de
distintas publicaciones cientificas y de dos pacientes con miopia magna. Los
resultados obtenidos muestran que el impacto de los cambios geométricos y
estructurales de la cornea sobre el error refractivo son minimos (menor de 0.1
dioptria) y su contribucién se considera residual en desarrollo de la miopia.

Palabras clave: cornea, miopia, disefio Optico, asfericidad, éptica visual

Abstract:

During ocular growth the eye balances optical changes with its increasing
axial length to ultimately achieve emmetropia. However, in the presence of
degraded image quality this tuning mechanism fails and the eye continuous to
grow in the axial dimension, resulting in myopia. Despite high prevalence and
much research, the mechanisms underlying the development of myopia are
unknown. Recent studies indicate that the changes in the anterior sclera and
corneal periphery are associated with an axial modification in increasing levels
of myopia; but these changes were not conclusive and, to date, the potential
role of the cornea in myopia development is not fully understood.

In this study, a multilayer corneal model based on morphological data
from the literature was develop to study the impact of the cornea in the
development of myopia. The models were also generated with real data
measured in two high-myope patients. The results show that the impact of the
geometrical and structural changes of the cornea on the refractive error are
minimal (less than 0.1 diopters) and their contribution could be considered
residual in the development of myopia.

Keywords: cornea, myopia, optical design, asphericity, visual optics
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1.- Introduccion

El ojo humano es un sistema 6ptico con unas prestaciones increibles, no
solo es capaz de formar una imagen nitida en la retina, sino que ademas tiene
la habilidad de enfocar a distintas distancias con una calidad optimizada. Sin
embargo, el ojo dista de ser un sistema Optico perfecto ya que irregularidades
en la cornea o el cristalino y alteraciones en su alineamiento con la retina
suponen un claro deterioro en la calidad visual, siendo las imperfecciones
oculares predominantes el desenfoque (miopia e hipermetropia) y el
astigmatismo. De estas imperfecciones oculares, la miopia ha adquirido
proporciones de problema de Salud Publica en algunas zonas urbanas del
sudeste asiatico, como Singapur, Seul o Hong Kong, donde el 80-90% de los
adolescentes son miopes. En Europa la incidencia de miopia es menor, pero su
crecimiento ha sido exponencial en los uUltimos afios y, aproximadamente, la
mitad de los jovenes son ya miopes [1-5].

La prevencion y la correccion de la miopia requiere un conocimiento de
los mecanismos de su desarrollo. Aungque existe una predisposicion genética a
la miopia, cada vez parece mas claro que las condiciones ambientales (baja
exposicidon a la luz natural o realizacion de trabajo en tareas cercanas) estan
detrés de este aumento en la prevalencia de la miopia [6,7]. No obstante,
todavia existe un debate abierto sobre si hay un proceso activo visualmente
guiado en el desarrollo de la miopia o si un desajuste entre los componentes
opticos y el aumento de la longitud axial del ojo son un primer indicador de
progresion de miopia [8-15].

Hay evidencia en modelos animales de que el desenfoque afecta al
crecimiento del ojo, donde una degradacion en la percepcién de la imagen
produce niveles elevados de miopia axial [16-18]. Ademas de una mayor
longitud axial en el ojo miope [19], también se han descrito cambios
estructurales en la parte posterior de la esclera [20,21] y, recientemente, se ha
observado que estos cambios de forma y estructura también suceden en su
parte anterior, en la zona de transicion cérneo-escleral [22-25].

La esclera en sujetos miopes es mas delgada que en emétropes y
biomecanicamente mas inestable, fruto de una mayor desorganizacion de las
fibras de coldgeno y un menor nimero de ellas, estos cambios biomecanicos
son los que parecen facilitar el crecimiento axial del ojo en el desarrollo de la
miopia [22,23]. En este aspecto, es necesario remarcar que la esclera se
sobrepone sobre la cérnea en su margen de union y que estudios publicados
con los ultimos desarrollos de topografia corneo-escleral (incluyendo el
mapeado de espesor en centro y periferia de la cOrnea, tanto de epitelio como
de estroma) han relacionado cambios morfologicos en la cornea periférica con
el error refractivo [25]. Sin embargo, estos estudios no se han mostrado
concluyentes, ya que algunos describen un mayor grosor del epitelio y del
estroma en la cornea periférica en pacientes miopes [26-31] pero otros estudios
no han observado cambios en la geometria o espesor de la cérnea [32-36].
Puesto que la cornea es el principal elemento refractivo del ojo y su integridad
estructural y organizacion determina gran parte de la calidad oOptica del sistema
visual, es preciso estudiar los cambios estructurales con gran nivel de detalle
para determinar su posible implicacion en el crecimiento axial y en el desarrollo
de la miopia.
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La cornea posee una estructura anatdmica relativamente simple pero
con una exquisita organizacion interna de sus capas: epitelio, membrana de
Bowman, estroma, membrana de Descemet y endotelio. Basicamente, la
cornea esta compuesta por agua, fibras de colageno dispuestas de manera
ordenada y queratocitos [37,38], pero es necesario entrar en mas detalle en sus
tres capas celulares (epitelio, estroma y endotelio) y definir sus caracteristicas
Opticas en términos de curvatura, espesor e indice de refraccion, como se
detallara a continuacion.

El epitelio esta compuesto por 5-6 capas en el que se encuentran tres
tipos de células (basales, cilindricas y aladas), presenta una membrana basal
compuesta de coldgeno tipo lll, IV y VII, proteoglicanos y laminina y tiene un
espesor aproximado de 55 micras (um) en el centro de la cérnea. Por su parte,
el estroma representa el 90% del espesor total de la cérnea (450-500 um en el
centro en cérneas no patoldgicas) y esta compuesto primordialmente por una
matriz lamelar de pequefio diametro y altamente organizada de fibras de
colageno de tipos | y V, a la que se suma una matriz de proteoglicanos cuya
funcién es mantener el espacio interfibrilar uniforme. Ademas, en el estroma, se
encuentran los fibroblastos especializados de la cérnea, los queratocitos. La
disposicion de las lamelas varia segun su localizacion: en la parte anterior del
estroma presentan una disposicion oblicua y un mayor entrecruzamiento,
mientras que en la parte posterior las lamelas presentan una mayor regularidad
y orden, orientandose en las direcciones superior-inferior y nasal-temporal. En
la zona limbar, se localiza un anillo de fibras de coladgeno, el cual es
responsable de aportar la fuerza mecanica que mantiene la curvatura corneal, y
cuyo grosor es de 1.5 a 2.0 mm. Esta estructura, que se debe a la disposicion
circunferencial y al giramiento de las fibras de colageno, es la responsable del
mayor espesor en la periferia. Por Gltimo, como capa mas interna, se encuentra
el endotelio, compuesto por una monocapa de células planas hexagonales de
unos 5 um de espesor [37-41].

La superficie anterior de la cornea, la interfaz entre el aire y la superficie
anterior del epitelio (despreciando el menisco lagrimal, pues, Opticamente
hablando, es una lamina plano-paralela a la superficie epitelial) aporta una
potencia paraxial de alrededor de +48 dioptrias (D), su potencia positiva se
debe a su geometria y la diferencia de indice de refraccién entre la cérnea
(1.37, aproximadamente) y el aire (1.00); mientras que la superficie posterior de
la cornea, correspondiente a la superficie posterior del endotelio, tiene una
potencia paraxial de -6 D. La potencia total de la cornea es de +42 D, lo cual
supone un 70% del poder refractivo total del ojo. Esta gran contribucion se
debe a que el cambio de indice de refraccion entre el aire y el epitelio, descrito
antes, es el mas pronunciado. Por lo general, la forma mas comun de sus
superficies es la de una elipse prolata, es decir, que partiendo de la curvatura
central, a medida que nos desplazamos hacia la periferia, se observa una
disminucién de la curvatura, o lo que es lo mismo, un aumento del radio de
curvatura. Los valores promedio de las superficies anterior y posterior son:
7.87+£0.27 mm - radio, -0.18+0.18 — asfericidad, Q (anterior); 6.54+0.28 mm —
radio, -0.38+0.27 — asfericidad, Q (posterior) [42-45].



A. del Pozo Modelo multicapa de cornea: aplicacion en miopia

El espesor de la cornea no es uniforme a lo largo de su extension,
siendo significativamente mas grueso en la periferia que en su centro: 53.7 ym
en el centro y 56.2 ym a 1.5 mm del centro para el epitelio; 473 um en el centro
y, aproximadamente, 550 um a 3 mm del centro para estroma [46]. Finalmente,
en cuanto al indice de refraccidn, cada capa de la cOrnea tiene su propio indice:
1.401+0.05 (epitelio), 1.38+0.05 (estroma anterior) y 1.373£0.01 (estroma
posterior). Aunque también se han descrito valores promedio para el estroma
de 1.369+0.05 y para el complejo lagrima-epitelio de 1.432 [47].

Los ultimos desarrollos en técnicas de imagen de topografia corneal de
alta resolucién espacial y temporal, como por ejemplo, el tomégrafo de
coherencia optica (OCT) de dominio espectral, han permitido la cuantificacion
tridimensional de la superficie y espesor de la cérnea (tanto del epitelio como
del estroma) y nos abre la puerta al desarrollo de un modelo multicapa de
cornea donde podamos estudiar el impacto de su forma e indice de refraccion
en el desarrollo de la miopia.

1.1.-Hipotesis

En los ultimos afos se han descrito cambios estructurales en la zona
anterior de la esclera asociados al ajuste axial. Estos cambios pueden ejercer
traccion sobre la zona periférica de la cérnea y modificar tanto la forma de sus
superficies (asfericidad) como su estructura interna (indice de refraccion), asi
que cabe preguntarse si el estroma, en particular, y la c6rnea en su conjunto
sufre alguna modificacion estructural en el desarrollo de la miopia y si esta
modificacion repercute significativamente en el error refractivo.

1.2.-Objetivos

El presente trabajo plantea como objetivo principal el desarrollo de un
modelo multicapa de cérnea utilizando herramientas matematicas y de disefio
optico, con el fin Gltimo de estudiar el impacto de la cérnea en el desarrollo de
la miopia. Para ello, a partir de los datos experimentales descritos en
publicaciones cientificas de ojos emétropes y de ojos con distintos grados de
miopia (leve, moderada y magna), se desarrollara una representacion
matematica de las tres capas celulares: epitelio, estroma y endotelio.

Asimismo, en este trabajo también se plantean los siguientes objetivos:

(1) desarrollar un algoritmo que permita enlazar Matlab (Mathworks,
Natik, MA) y ZEMAX (Focus Software, Tucson, AZ) para la generacién
automatica de modelos 6pticos basado en la representacion matematica
de las tres capas corneales;

(2) evaluar el impacto de la asfericidad y del indice de refraccién en
los coeficientes de Zernike de desenfoque y aberracion esférica;

(3) analizar el cambio en potencia efectiva, efecto debido a la
interaccion de la aberracion esférica y la potencia paraxial;

(4) generar los modelos de ojo con datos reales de pacientes con
alta miopia y estudiar para dichos casos los parametros anteriores.
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1.3-Justificacion

El aumento galopante de las tasas de miopia nos insta a investigar los
factores que intervienen en su desarrollo para asi poder actuar sobre ellos y
frenar esta pandemia refractiva. La posibilidad de combinar modelos
personalizados de cOrnea y 0jo, generados con los datos obtenidos a partir de
los ultimos desarrollos en técnicas de imagen (OCT), nos permite explorar el
papel que juegan los elementos opticos del ojo en el desarrollo de la miopia e
incrementar la base en su conocimiento.

2.-Material y métodos

2.1-Modelo multicapa de cornea

En primer lugar, se realizé una busqueda bibliografica exhaustiva en los
siguientes buscadores de publicaciones cientificas: Pubmed, Google Scholar y
Elsevier. Se recopilaron aquellos articulos que reportaron los datos de error
refractivo, espesor central y periférico del epitelio y de la cornea [28-31] y se
descartaron aquellos que no contuviesen alguna de estas variables, asi como
los que presentaban estos valores en ojos patologicos (por ejemplo,
gueratocono) y en ojos tratados quirdrgicamente o con ortoqueratologia.

A partir de los datos experimentales de los espesores de epitelio y el
total de la cornea (o0 en su defecto estroma) en centro y periferia nasal (figura
1), se estimo el radio y la asfericidad de la interfaz epitelio-estroma y de la
superficie endotelial. Para ello, siguiendo distintas publicaciones sobre ajuste
de superficies [46,48], se consideré un modelo rotacionalmente simétrico ya
que los cambios en espesor periférico presentaran una conica con distinta
asfericidad y, con ello, distinta aberracién esférica. El modelo se complet6
considerando los valores promedio de radio y asfericidad publicados por
Dubbelman et al. y Barbero [44-46] para la superficie anterior de la cornea
(epitelio: R=7.87 mm; k=-0.18) y de radio para la superficie posterior (R=6.53
mm).
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Figura 1. (a) Representacion de los zonas del area corneal utilizadas para la reconstruccion de
las superficies, donde C representa la zona central (area de 2 mm de diametro), MP N la zona
medio-periferia nasal situada a 1.75 mm del centro de la cornea y PN la zona periférica nasal
situada a 2.75 mm del centro de la cornea. (b) Representacion del mapa de espesor epitelial en
uno de los pacientes incluidos en el estudio de Kim et al. [29].
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Utilizando la ecuacion 1 (standard ISO 10110, donde se omitid la serie
polinomial), se realizo el ajuste con los datos del area nasal de cada grupo de
Su respectivo estudio.

T'Z

R<1+ /1—(1+K)£—22)

Donde r denota la distancia radial al eje de rotacién, s(r) es la sagita en r,
R es el radio de curvatura y k es el coeficiente de asfericidad de dicha
superficie. Tomando de punto de partida este formalismo, en la ecuaciéon 2 se
representa la variacion de espesor centro-periferia.

Ecuacion 1:  s(r) =

Ecuacion 2:  ep 1 (r) = Sp41(r) — 5,(r) + ecppiq

Donde enn+1(r) es el espesor entre la capa enésima y la posterior, sn (r)
es la sagita de la enésima superficie, sn+1 (r) es la sagita de la superficie
posterior a la enésima y ecn,n+1 €l espesor de centro entre la enésima superficie
y la siguiente, todo esto referido a una distancia r del centro 6ptico.

Por lo tanto, para calcular la expresién analitica de las superficies del
modelo multicapa, el problema se reduce a resolver el sistema no lineal de
ecuaciones (sistema de ecuaciones 3) paran=1y n=2 .

Sistema de ecuaciones 3: {en_n+1(1.75) = Sn+1(L75) = 5p(175) + ecpni
enn+1(2.75) = 5,(2.75) — $,41(2.75) + ecppis
Para la obtencion de los resultados se barajaron distintas posibilidades:
(1) método de minimos cuadrados por descenso de gradiente para hallar las
funciones s2 y s3 que minimizaran la funcion de error para las variables k tanto
de la interfaz epitelio-estroma como de la superficie posterior; (2) la funcion
fsolve del médulo de optimizacion de Matlab.

Para aplicar el método de minimos cuadrados por descenso de gradiente
se desarroll6 un cédigo en Matlab (figura 2) que minimizase la funcién de la
suma del cuadrado de los errores a 1.75 y a 2.75 mm del centro (ecuacion 4).

2 2
Ecuacion 4 f(k) = (enns1(1.75) En_n+1(1.75)) + (enyn+1(2.75) - En_n+1(2.75))

Donde f es la funcion de error, enn+1(r) denota el espesor a una distancia
r del centro y e, +1(r) denota el valor experimental de ese espesor a esa
misma distancia. Esta funcion podria ser representada también por la sumatoria
de los valores absolutos de los errores ya que el minimo de esta funcion sera el
mismo que para la funcién de error definida previamente (ecuacién 4), sin
embargo, matematicamente es mas sencillo de manipular esta ultima.

Para minimizar la funcion basta con hallar el punto critico, es decir, en el
que su primera derivada sea 0 y su segunda derivada presente valor positivo.
Para llegar a este minimo sin emplear una solucién analitica, se empleo como
método numérico el algoritmo del descenso por gradiente, adaptado al caso de
las funciones univariables, reduciéndose a usar la primera derivada de la

6
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funcion.

Figura 2. Diagrama de flujo que expone el proceso del algoritmo de descenso por gradiente. En
el, se escoge un punto de partida del dominio de la funcién (xo) y un salto (A). Entonces, se
aprovecha que el gradiente de la funcién en dicho punto indica el sentido de maximo
crecimiento, y al ser una funcién continua, ha de ser cierto que se da el mdximo decrecimiento
en la misma direccion pero sentido opuesto. Dependiendo de si el siguiente término de la
sucesion es menor que el anterior, se disminuye el salto para garantizar la convergencia, o se
aumenta para aumentar la eficiencia del algoritmo. El bucle termina una vez la diferencia entre
Xo Y X1 es lo suficientemente pequefia, por debajo de una tolerancia (t).

2.2.-Analisis 6ptico

Se desarrollé un algoritmo para conectar Zemax y Matlab (utilizando el
modulo MZDDE) con el objetivo de generar de forma automatica los modelos
multicapa de coOrnea y realizar el trazado de rayos. La figura 3 ilustra el
diagrama de flujo del codigo desarrollado, donde se exportan las variables de
un programa a otro a través de inputs matriciales y un bucle por cada caso.
Las variables de entrada para el algoritmo fueron: radio y asfericidad de
epitelio, estroma y endotelio; espesor central (epitelio y estroma); indices de
refraccion (aire: 1.0; epitelio: 1.401; estroma: 1.38 — 1.373; humor acuoso:
1.336); longitud de onda: 550 nm (correspondiente a la parte del espectro
visible del verde); diametro de pupila: 6 mm (ya que el tamafio de pupila
promedio es de 5.5 mm en sujetos jovenes entre 20 y 29 afios en condiciones
fotépicas). Se optimizd el sistema dejando como variable la distancia de la
superficie posterior de la cérnea (endotelio) y se analizaron los coeficientes de
Zernike de desenfoque (Zernike Standard Coefficients: Z4) y aberracion
esférica (Zernike Standard Coefficients: Z11) y distancia focal del sistema
(Thickness of Surface 3, endotelio). A modo de ilustracién, en la seccion de
resultados se representara en algunos ejemplos el propio trazado de rayos
sobre las superficies y el mapa de frente de onda. Finalmente, para el calculo
de la potencia refractiva se utilizo el resultado obtenido de potencia paraxial en
cada modelo y el error refractivo de los coeficientes de Zernike (interaccion de
desenfoque y aberracion esférica) de la definicion descrita por Thibos (M) [49]:

_ —4V3xZ4+12V5 211
— =

Ecuacion 5: M
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Donde Z4 es el coeficiente de Zernike de desenfoque, Z11 el coeficiente
de Zernike de aberracion esféricay R es el radio de pupila.

LEER HOJA DE

ASIGNAR VALORES FILAi A

ESCRIBIR HOJA DE CALCULO

Si

NO

Figura 3. Diagrama de flujo que expone el proceso de comunicacion entre matlab y zemax. La
informacion de matlab a zemax se exporta por medio de inputs matriciales y un bucle por cada
caso

2.3.-Modelo de 0jo en paciente con miopia magna

Se generaron cuatro modelos de ojo basados en los pardmetros
oculares medidos en dos pacientes con miopia magna (paciente 1: -8D en
ambos ojos, 30 afios; paciente 2: -13.75D en ojo derecho, -9D en ojo izquierdo,
38 afos). Ademas de los valores de radio y asfericidad de las superficies
anterior y posterior de la cornea, se incorporaron al modelo los parametros
medidos de cristalino (radios de curvatura y espesor), la profundidad de camara
anterior y la longitud axial. Estos parametros se midieron con el OCT CASIA2
(Tomey, Nagoya, Japan) y el biémetro IOL Master 700 (Carl Zeiss Meditec AG,
Jena, Germany).
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Para el célculo del indice de refraccion equivalente del cristalino en
funcién de la edad (ecuacion 6) se utilizd la ecuacion descrita por Ulhorn [50]:

Ecuacion 6: n = 1.415 — 0.000159 * edad

3.-Resultados

3.1-Estado del arte: espesor corneal y epitelial (centro y periferia)

En la tabla 1 se muestran los valores del espesor corneal descritos en la
bibliografia y los grupos de estudio en funcion del error refractivo. En todos los
estudios reflejados en la tabla, la técnica de medida utilizada para analizar el
espesor en las capas de epitelio y estroma en el centro y periferia fue el
tomégrafo de coherencia Optica (OCT) comercial RTVue (Optovue Inc,
Freemont, CA). El espesor corneal en la periferia present6 valores méas altos en
todos los casos, en promedio estos valores fueron de 15.26+5.7 ym [rango: 14-
31 ym] a 1.75 mm del centro y 32.52+10.06 uym [rango: 32-61 ym] a 2.75 mm
del centro. Sin embargo, la variacion de espesor epitelial fue en todos los
estudios inferior a 3 ym, encontrandose este valor en los limites de resolucion
espacial de la técnica de imagen. Los valores descritos en la tabla seran la
base para el desarrollo del modelo multicapa de cornea.

Espesor Espesor

Grupos de Espesor corneal Espesor Espespr epitelio Espes_or
) - corneal epitelio epitelio
estudio corneal centro medio- eriferia centro centro- eriferia
periferia P periferia P
Wang et #1: <5D #1: 526129 #1: 540+31 #1: 558+33 #1: 56£3.6 #1:54+3.8 #1:53+4.0
al., 2015
[28] #2: >6D #2: 539134 #2: 555+35 #2: 573+36 #2:55+2.9 #2:54+2.7  #2:53+2.9
Kim et
al., 2018 -2.2£1D 538+33 558+33.2 580+35 52.6+2.72 52.9+2.40 53+2.27
[29]
#1: <3D #1: 544.1* #1:575.1 #1: 605* #1:53.9+£3.9 #1: 53.7* #1:54.1
B Kim et
al., 2016 #2:-3,-6 D #2:538.3 #2: 566 #2:594.8 #2:53.91£3.6 #2:54.2 #2:54.6
[30]
#3: >-6D #3:527.0 #3:551.9 #3: 579 #3:52.5+£3.3 #3:52.5 #3:52.8
Zhang et
al., 2020 <5D 536.67+24 556.1+25 581.16+25 52.04+2.35 51.86+2.2 51.81+2.0
[31]

Tabla 1. Valores de espesor cérnea y epitelio vs. error refractivo.
3.2-Modelo multicapa de cornea: radios y asfericidades

La tabla 2 muestra los valores de radio y asfericidad utilizados para el
desarrollo del modelo multicapa de cérnea a partir de los datos descritos en la
bibliografia recogida. Para el radio de curvatura y asfericidad de la superficie
del epitelio y el radio de curvatura de la superficie del endotelio se utilizaron los
valores promedios descritos en la bibliografia para las superficies anterior y
posterior de la cérnea [44-46]. Los valores de radio de curvatura y asfericidades
del estroma y endotelio se calcularon segun la metodologia descrita en la
seccion 2.1.
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Modelo 1 Modelo 2 Modelo 3 Modelo 4
R: 7.87
Epitelio
k=-0.18
R=7.97 (#1); 7.91 (#2) R=7.85 R=7.88 (#1); 7.85 (#2); 7.87 (#3) R=7.88
Estroma
k=-0.166 (#1); -0.175 (#2) k=-0.182 k=-0.176 (#1); -0.181 (#2); -0.178 (#3) k=-0.178
Endotelio R=6.53 (#1y #2) R=6.53 R=6.53 (#1, #2 y #3) R=6.53

K= -1.513 (#1); -1.505 (2) K= -1.466 K= -1.424 (#1); -1.435 (#2); -1.449 (#3)  K=-1.478

Tabla 2. Valores de radio de curvatura (R) y asfericidad (k) de los modelos multicapa de cornea.
Las unidades del radio de curvatura son milimetros. Modelo 1: Wang et al., 2015 [28]; Modelo
2: Kim et al., 2018 [29]; Modelo 3: B. Kim et al., 2016 [30]; Modelo 4: Zhang et al., 2020 [31].

3.3-Validacion de los modelos multicapa de cérnea

Se valido la precision en la reconstruccion de los modelos multicapa con
los parametros calculados para las superficies de estroma y endotelio
analizando el espesor de epitelio y de la cornea en la zona periférica a 1.75 mm
y 2.75 mm de la centro. Las figuras 4 y 5 muestran la reconstruccion de los
valores experimentales del espesor para las excentricidades de 1.75 y 2.75
mm. Como era esperable, el error medio de los modelos en la reconstruccion
del epitelio fue de 0 um tanto a 1.75 mm del centro como a 2.75 mm del centro.
Esto se debe a la metodologia empleada que impone la condicion de que la
funcion sz ha de ser interpoladora para esos puntos y que la variabilidad de los
resultados en el epitelio no mostré cambios significativos. El error del estroma
fue de 1.46+£0.58 ym y 1.55+2.68 uym a 1.75 mm del centro y a 2.75 mm del
centro, respectivamente.

MODELO 1 MODELO 2
0.058
0.058
0.057
0.057
0.056
0.056 ———0
0.05¢ | 0.055
55
\\ 0.054
0.054 ~
~ c ===
0.053 ———— 0.053 - ——
0.052 0.052
0.051 0.051
0.05 0.05
0 03 06 09 12 15 18 21 24 27 3 0 03 06 09 12 15 18 21 24 27
MODELO 3 MODELO 4
0.058 0.058
0.057 0.057
0.056 0.056
0.055 0.055
0.054 — — = = e T 0.054
0.053 0.053
0.052 0.052 T —
0.051 0.051
0.05 0.05
0 03 06 09 1.2 15 1.8 21 24 27 3 0 03 06 09 12 15 1.8 21 24 27
— Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3

Figura 4. Funcion que describe el espesor del epitelio corneal para todos los modelos
desarrollados.

10



A. del Pozo Modelo multicapa de cornea: aplicacion en miopia

MODELO 1 MODELO 2

0 03 06 09 12 15 18 21 24 27 3 0 03 06 09 12 15 18 21 24 2.7 3

MODELO 3 MODELO 4

0.575

0 03 06 09 12 15 18 21 24 27 3 0 03 06 09 12 15 18 21 24 27

— Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3

Figura 5. Funcién que describe el espesor de la cérnea para todos los modelos desarrollados.

3.4-Impacto de la coérnea en desarrollo de la miopia

Las figuras 6 y 7 muestran dos modelos de cornea multicapa generados
con los resultados obtenidos en la tabla 2, con su correspondiente trazado de
rayos, mapa de frente de onda generado con los términos de Zernike de
desenfoque y aberracion esférica y los valores numeéricos representativos. En la
figura 6 se ilustra el efecto de cambio de indice de refraccion en estroma (1.38
vs 1.373) con los datos del modelo 2; mientras que la figura 7 muestra dos
modelos caracteristicos dos grupos distintos de miopia (modelo 3.1: <3D;
modelo 3.3: >6D). En ambas figuras se aprecia un impacto residual de la
cornea en el error refractivo, tanto por modificacion en el indice de refraccion
del estroma como por la geometria corneal en grupos con distintos grados de
miopia.

desenfoque: -0.41 pym
esférica: 0.33 pm
potencia: 43.81 D

L desenfoque: -0.38 ym
— esférica: 0.31 ym
—— Potencia: 43.88 D
n estroma: 1.373

T T
Trazado de rayos ZEMAX Mapa de Frente
de Onda

Figura 6. (a) Representacion del trazado de rayos sobre el modelo multicapa 2 para el indice de
refraccion del estroma de 1.38, representacion del mapa de frente de onda y analisis de datos:
desenfoque, aberracion esférica y potencia del modelo; (b) Representacion del trazado de
rayos sobre el modelo multicapa 2 para el indice de refraccion del estroma de 1.373,
representacion del mapa de frente de onda y andlisis de datos: desenfoque, aberracion esférica
y potencia del modelo.
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desenfoque: -0.40 ym
esférica: 0.32 ym
potencia: 43.82 D

y N |
. desenfoque: -0.41 pm
| esférica: 0.33 ym
1 Potencia: 43.79 D

Y d T
Trazado de rayos ZEMAX Mapa de Frente
de Onda

n estroma: 1.38
MIOPIA> 6D

Figura 7. (a) Representacion del trazado de rayos sobre el modelo multicapa 3.1 (miopia <3D),
representacion del mapa de frente de onda y andlisis de datos: desenfoque, aberracion esférica
y potencia del modelo; (b) Representacion del trazado de rayos sobre el modelo multicapa 3.1
(miopia >6D), representacion del mapa de frente de onda y analisis de datos: desenfoque,
aberracién esférica y potencia del modelo.

La potencia efectiva promedio fue de 43.82+0.02 D [rango: 43.79 — 43.85
D] (n=1.38) y 43.90+0.02 D [rango: 43.87 — 43.93 D] (n=1.373), mostrando una
diferencia asociada a un posible cambio de indice de refraccién en el estroma
de 0.08+0.003 D, siendo este valor residual en comparacién con la diferencia
de error refractivo que presentan los modelos analizados. Asimismo, los
términos de desenfoque y aberracién esférica tampoco muestran cambios
significativos entre los distintos modelos (diferencia promedio entre indices:
0.02 um tanto el coeficiente de desenfoque como el de aberracion esférica).
Por lo tanto, estos resultados indican que los cambios geométricos de la cOrnea
(radio y asfericidad de sus capas) y estructurales (indice de refraccion) tienen
un impacto minimo en la progresion de la miopia.

3.5-Modelo de ojo de miopia magna: desenfoque, aberracion esférica y
potencia efectiva

Con el propésito de ampliar el andlisis se desarrollaron cuatro modelos
de ojo con los datos biométricos y refractivos de dos pacientes con miopia
magna. En los modelos, ademas de los datos corneales (radios, asfericidades y
espesor) se incluyeron los parametros geométricos del cristalino (radios y
espesor) y las distancias axiales de los elementos oculares (profundidad de
camara anterior y longitud axial) y se analiz6 el impacto de cambio de indice de
refraccion del estroma en la refraccion. La figura 8 muestra el trazado de rayos
en los ojos derechos de ambos sujetos, ya que son los que presentan la mayor
diferencia de refraccion (-8D vs. -13.75D). La tabla 3 muestra la refraccion
subjetiva, la longitud axial y los resultados de los modelos de ojo para los
indices de refraccion del estroma de 1.38 y 1.373 (aberracion esférica,
distancia axial en el mejor foco, potencia efectiva y error refractivo estimado).
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O
O

; ;
¥ Mapa de Frente
OCT (Cérnea & Cristalino) Toszada darayos ZEMAX b

(b)

Anterior: R/ k 8.00/-0.37 7.67/-0.36

CORNEA Posterior R/ k 6.84/-0.23 6.73/-0.43
Espesor centro 0.554 0.558
Anterior R 12.22 925
CRISTALINO Posterior R -6.38 -6.28
Espesor centro 354 467

ACD 367 3.06 |

Figura 8. (a) Seccién transversal del segmento anterior, representacién del trazado de rayos
sobre el modelo de ojo en el sujeto#1-OD (miopia -8D) y mapa de frente de onda; (b) Seccion
transversal del segmento anterior, representacion del trazado de rayos sobre el modelo de ojo
en el sujeto#2-0OD (miopia -13.75D) y mapa de frente de onda. Ademas, en ambos casos se
muestran los datos geométricos y biométricos de las medidas realizadas con OCT con las que
se generaron los modelos de ojo.

Longitud Error refractivo — Error
4 Aberracion Distancia Focal Potencia . . refractivo
Rx (D) Axial L - distancia .
Esférica (um) (mm) Efectiva (D) — longitud
(mm) focal(D) .
axial (D)
“ 0.31 (n=1.38) 25.51 (n=1.38) 52.37 (n=1.38) -2.26 (n=1.38)
(oD) -8.00 27.48 -6.56
0.32 (n=1.373) 25.45(n=1.373) 52.48 (n=1.373) -2.13 (n=1.373)
“ 0.31 (n=1.38) 25.26 (n=1.38) 52.88 (n=1.38) -2.27 (n=1.38)
(09) -8.00 27.36 -6.91
0.31(n=1.373)  25.20 (n=1.373) 53.00 (n=1.373) -2.13 (n=1.373)
4 0.35(n=1.38)  24.14 (n=1.38) 55.33 (n=1.38) -2.32 (n=1.38)
(OD) -13.75 28.29 -11.65
0.35 (n=1.373)  24.11 (n=1.373)  55.41 (n=1.373)  -2.23 (n=1.373)
4 0.41 (n=1.38)  23.96 (n=1.38) 55.76 (n=1.38) -2.21 (n=1.38)
(0S) -9.00 28.11 -10.72

0.41 (n=1.373) 23.92 (n=1.373)  55.84 (n=1.373)  -2.12 (n=1.373)

Tabla 3. Resultados clinicos de dos sujetos con miopia magna y andlisis de los parametros
Opticos en los modelos de ojo generados.

Como era de esperar por los resultados obtenidos en la seccion anterior,
un cambio de indice de refraccion en estroma entre los valores descritos en la
bibliografia (1.38 y 1.373) presenta un efecto residual tanto en el error refractivo
[0.09 - 0.14 D] como en la potencia efectiva [0.08 - 0.13 D]. El error refractivo
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de los modelos generados en ZEMAX muestra una discrepancia promedio con
la refraccion subjetiva de 1.58+0.37 D [1.09 — 2.10 D], esta diferencia de
dioptrias puede ser debida a la realizacion del célculo con un indice
homogéneo para el cristalino en lugar de un gradiente de indice y que no
pudimos incorporar al modelo las asfericidades de las superficies del cristalino,
al no tener sus valores. Por ultimo, se optimizé la magnitud de indice de
refraccion en el estroma para que los modelos generados ajustaran su
distancia con la longitud axial del ojo. El valor resultante fue de 1.652 (OD) y
1.644 (OS) para el sujeto#1 y 2.23 (OD) y 2.26 (OS) para el sujeto#2, siendo
estos valores incompatibles con una hipotética restructuracion estromal
provocada por los cambios estructurales de la esclera en la parte anterior.

4.-Discusion

En este estudio se ha analizado, por primera vez, la contribucion de los
cambios estructurales de la cornea en la progresion de la miopia. Para ello, se
desarrolld6 una metodologia propia donde se gener6 de forma automéatica
modelos multicapa de cornea a partir de los datos de espesor periférico del
epitelio y del estroma. Como resultados, se han presentado los cambios en
potencia efectiva (interaccion entre la potencia paraxial y la aberracién esférica)
en funcién del grado de miopia y del indice de refraccion del estroma,
consecuencia de una hipotética reestructuracion de esta capa debida a los
cambios estructurales en la zona anterior de la esclera que se han descrito
recientemente en pacientes con miopia [23-25].

El impacto de la cornea en el desarrollo de la miopia ha sido objeto de
estudio en distintas publicaciones, sin embargo, los resultados descritos en
ellas no muestran una evidencia clara sobre su papel en el desarrollo de la
miopia. Si bien algunas de estas publicaciones relacionaron el aumento en el
grado de miopia con una mayor potencia corneal, asociado a un radio de
curvatura mas curvo de la superficie anterior de la cornea [26,27], otras no
mostraron correlaciéon o la correlacion fue la opuesta, es decir, una disminucién
en la potencia corneal [51,52]. Aunque también se publicaron estudios
longitudinales donde se indicé que los cambios en la curvatura corneal durante
la infancia fueron minimos y no estuvieron asociados a la progresion de la
miopia [53-55], en otros estudios se describid que la correlacion entre el
equivalente esférico y la longitud axial fue un 15-20% mayor al considerar el
ratio longitud axial-radio corneal, mostrando su posible contribucién en el
desarrollo de la miopia [56-59]. En cuanto al espesor de la coérnea, se ha
descrito cierta discrepancia entre los resultados en funcion del error refractivo
[25-36] vy, recientemente, se ha relacionado el incremento de los niveles de
miopia con una menor histéresis corneal (parametro biomecanico) [60,61]. La
naturaleza de estos cambios es desconocida y queda abierto su planteamiento
a una asociacion con los cambios biomecanicos de la esclera [62].

Con el objetivo de evaluar el impacto optico de los cambios descritos en
la cornea se revisitd el estudio publicado por Barbero [46] y se incorporaron los
resultados del espesor corneal y epitelial periférico en un diametro de analisis
de 6-mm. Con estos datos de entrada para distintos niveles de miopia se
calcularon los radios de curvatura y asfericidades de la interfaz epitelio-estroma
y de la superficie endotelial posterior y se generaron los modelos multicapa de
cornea sobre los que se realizd el trazado de rayos y el andlisis de los
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paradmetros Opticos (desenfoque, aberracion esférica y potencia). Nuestro
estudio presenté diferencias en radio y asfericidad respecto al modelo de
Barbero [46], ya que: (i) el area de analisis en nuestro caso fue de 6-mm vs. 3-
mm y las diferencias en grosor epitelial descritas en los estudios incluidos en
este trabajo fueron menores (disminucién media de 0.3 pm a 1.75 mm del
centro) que el incluido en la publicacion de Barbero (aumento de 3 um a 1.5
mm del centro), (ii) al contar con los valores corneales en la periferia en este
trabajo también se calcul6 el valor de la asfericidad para la superficie endotelial
mientras que Barbero [46] en su publicacion utilizé para esta superficie el valor
promedio en radio y asfericidad descrito en el estado del arte. Ademas, se
partio de la hipotesis de una posible remodelacion del estroma asociada a una
menor histéresis corneal [60,61] y se estudié en el modelo el cambio refractivo
asociado a una posible modificacién del indice de refraccion. Los resultados del
presente trabajo muestran que el impacto de los cambios geométricos y
estructurales de la cornea (radio de curvatura, asfericidad e indice de
refraccion) sobre el error refractivo son minimos (menor de 0.1 D) y su
contribucion se considera residual en desarrollo de la miopia. Los resultados
obtenidos en los modelos de ojo de miopia magna también muestran un
cambio de alrededor de 0.1 D en el error refractivo para una variacion de indice
de refraccion en el estroma de 1.38 a 1.373.

Las principales limitaciones del trabajo fueron: (i) la existencia de pocos
estudios en el estado del arte que presentaran las variables de interés (error
refractivo y espesor central corneal y epitelial en centro y periferia), ya que la
obtencion de los mapas de espesor epitelial en centro y periferia requieren la
utilizacién de técnicas de imagen con alta resolucién espacial y temporal, como
el OCT, y éstos se han incorporado a la practica clinica en los ultimos afios. (ii)
la generacion de los modelos multicapa de cérnea asumiendo una simetria de
revolucion; si bien un modelo rotacionalmente simétrico permite determinar el
cambio en potencia efectiva como un efecto de segundo orden debido a la
interaccion entre aberracion esférica y potencia paraxial; la incorporacion de los
datos tridimensionales de espesor permitiria evaluar la contribucién tanto del
astigmatismo como del resto de aberraciones de alto orden (por ejemplo, coma)
y analizar la diferencia asociada a la asimetria nasal-temporal.

Los cambios descritos en la biomecanica de la esclera con la progresion
de la miopia [20-23] podrian tener su implicacién en el desarrollo del cristalino
por medio del musculo ciliar. Distintos estudios relacionaron un mayor grosor
del musculo ciliar en pacientes con miopia [63-66], cuyo crecimiento podria
estar mediado por los mismos mecanismos que producen los cambios en la
esclera [63]. Ademas, hay varios estudios que han relacionado el error
refractivo con los cambios en la geometria del cristalino [14,67], por lo que su
estudio es una via idonea para ser explorada con futuros trabajos donde se
puedan desarrollar modelos completos de ojo en funcién del error refractivo,
que contengan los parametros geomeétricos tanto de la cornea como del
cristalino, las distancias axiales y el gradiente de indice del estroma corneal y
del cristalino.

Personalmente, la realizacién de este trabajo me ha permitido aprender y
desarrollar nuevas competencias en el campo del disefio 6ptico mas alla de la
Optica paraxial, con la interaccion de las aberraciones de bajo y alto orden
(desenfoque y aberracion esférica) y su impacto en la calidad optica. También
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me ha permitido ahondar en descripciones geométricas de superficies, que
aunque la mayor parte no han sido empleadas durante el desarrollo del trabajo,
si que pueden formar parte de una continuacion natural de éste. Ademas, he
aprendido a utilizar Matlab con un tratamiento programado y automético de los
datos a través de bucles y diversas estructuras para mantener un adecuado
flujo de trabajo y resolver algunos problemas numeéricos como el citado
descenso por gradiente. Finalmente, en este trabajo he implementado un
algoritmo que enlaza Matlab y el programa de disefio Optico Zemax con el que
he podido realizar el trazado de rayos sobre los modelos multicapa de cornea y
analizar sus aberraciones y potencia.

5.-Conclusiones

En este estudio se ha desarrollado una metodologia propia para generar
de forma automética modelos multicapa de cérnea con gran precision en la
reconstruccién de las superficies (inferior a 2 um) y se ha demostrado que el
impacto de la cérnea es residual en el desarrollo de la miopia. Los cambios en
el espesor central y periférico descritos en el estado del arte entre distintos
grupos de miopia fueron minimos y estos se tradujeron en un insignificante
impacto en el error refractivo.
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