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Points deVue



EDITORIAL EDITORIAL



Dear Readers,



Estimados lectores,



As announced in the previous issue, we are continuing our effort to present you with what our authors remember as being the most characteristic innovations of this first decade of the 21st century, in terms of vision and its improvement.



Tal y como lo hemos anunciado en el número anterior, seguimos realizando esfuerzos para presentar lo que los autores han considerado ser las innovaciones más características de este primer decenio del siglo XXI en la mejora de la visión.



José Sahel gives us his perception of progress made over these past ten years in the field of retinal pathologies.



José Sahel nos da su percepción de los avances de estos primeros diez años en el ámbito de las patologías retinianas.



Corinne Dot provides us with an update on the extensive progress made in terms of treating AMD, a disease that will inevitably affect more and more people due simply to the fact that life expectancy is on the increase not only in all developed countries but in others too.



Corinne Dot hace un repaso de los numerosos avances en el tratamiento de la DMAE, enfermedad que inexorablemente afectará a un mayor número de personas por el simple hecho de que existe una mayor esperanza de vida en todos los países desarrollados así como en los otros países.



Sylvain Auriol and Véronique Pagot-Mathis highlight what the use of OTC can offer in terms of considerable benefits in the investigation, diagnosis and treatment of retinal pathologies. James G. Fujimoto et al. describe the technical advantages of the latest OTCinstruments, which are pushing back the limits of image resolution and the speed at which images can be obtained. Maurice Ptito and Ron Kupers inform us about an original method of using the tongue as a sensitive tactile organ, able to help to obtain initial vision in patients suffering from congenital blindness. Ernst Nicolitz, Louis J. Catania and Edward F. Cherney highlight what they consider to be the ten most important innovations in ophthalmology over this past decade. Jocelyn Faubert provides an update on results obtained over the past ten years in terms of visual perception and presbyopia, thanks to the CRNG-Essilor industrial research chair in Quebec. Pablo Artal underlines the role of the optics of the human eye in terms of vision quality. Srinivas Marmamula et al. recount their experience, and offer a glimmer of hope, with regard to the distribution of low-cost spectacles in India, in order to improve the living conditions of the most underprivileged section of the population. Katia Marazova introduces us to the Institut de la Vision, the first integrated research centre for vision diseases, inaugurated in France in 2008. And, to conclude, not a note on Art and Vision as is our usual practice - this time we have a bit of history as Jean Milot goes back over the evolution of ophthalmology in Quebec since the end of the 19th century. Happy reading. Marc Alexandre



Sylvain Auriol y Véronique Pagot-Mathis ponen de relieve las aportaciones de la OCT y sus beneficios considerables en la investigación, el diagnóstico y el tratamiento de las patologías retinianas.



James G. Fujimoto et al. describen las ventajas técnicas de los últimos modelos de OCT y cómo éstos extienden los límites de la resolución y la velocidad de adquisición de las imágenes. Maurice Ptito y Ron Kupers comparten con nosotros un método original, la utilización de la lengua como un órgano sensitivo táctil y que contribuye a que los pacientes con ceguera congénita puedan tener un inicio de visión. Ernst Nicolitz, Louis J. Catania y Edward F. Cherney ponen de relieve lo que ellos consideran ser las diez innovaciones más importantes en oftalmología en este decenio. Jocelyn Faubert hace un repaso de los resultados obtenidos dese hace diez años en la percepción visual y la presbicia gracias a la Cátedra de investigación industrial CRNG Essilor en Quebec. Pablo Artal pone las cosas en su sitio en lo que se refiere al papel de la óptica del ojo humano en la calidad de la visión.



Srinivas Marmamula et al. nos aportan un testimonio y una señal de esperanza al describir la manera en la que se ha realizado la difusión de gafas de bajo coste en la India para mejorar las condiciones de vida de los más desfavorecidos. Katia Marazova nos presenta el Instituto de la Visión, primer centro de investigación integrado para las enfermedades de la visión, inaugurado en Francia en 2008. Y para concluir, no con una nota de Arte y Visión como ya les habíamos acostumbrado, sino esta vez con una nota histórica, Jean Milot hace un repaso de la evolución de la oftalmología en Quebec desde finales del siglo XIX. Que disfruten la lectura. Marc Alexandre



Director of Publication - Director de la publicación. P.d.V. n°65 n Autumn / Otoño 2011
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Ten years of progress in ophthalmology Diez años de avances en la oftalmología



José-Alain Sahel Director of the Vision Institute, Professor of Ophthalmology at the Faculty of Medicine, Pierre & Marie Curie University, Head of the Ophthalmology Department - Quinze-Vingts National Hospital Centre for Ophthalmology (CHNO) and the A. de Rothschild Ophthalmology Foundation, Member of the Academy of Sciences-Institut de France Director del Instituto de la Visión, Profesor de Oftalmología de la Facultad de Medicina de la Universidad Pierre & Marie Curie, Jefe del departamento de oftalmología - Centro Hospitalario Nacional de Oftalmología (CHNO) QuinzeVingts y Fundación Oftalmológica A. de Rothschild, Miembro de la Academia de Ciencias del Instituto de Francia



After decades of progress in glaucoma surgery and topical therapies, concomitant progress made in high output sequencing in genetics, modern imaging and the coming of age of molecular medicine have now enabled much progress to be made in ophthalmology over several years, with still more yet to come.



Gracias a varios decenios de avances quirúrgicos y avances en las terapias tópicas del glaucoma, los avances simultáneos de la secuenciación de alta velocidad en genética y la imaginería moderna, así como la madurez de la medicina molecular, la oftalmología ha venido registrando, y seguirá registrando, avances considerables.



Today, giant leaps are being made in ocular surface imaging, a technique that is now capable of achieving the level of cellular resolution of the retina and the optic nerve. Optical Coherence Tomography (OCT) is used to visualise all the cells in the retina. With adaptive optics (2005), a complementary technique, each individual photoreceptor is distinguished. Numerous therapeutic paths have been successfully explored, such as micro nutrition in AMD prevention (2001), anti-VEGF (2006) for the treatment of AMD. And yet, at the same time, blindness due to degenerative diseases of the retina is increasing in developed countries due to the ageing of the population. Over 50 million people in Europe and the USA and over 7000 million worldwide are affected by low vision. These figures are also on the increase due to lifestyles: diabetes and high blood pressure, and they are set to double by 2020. Gene therapy, cellular therapy, nanotechnologies, synthetic biology, pluridisciplinary approaches (biology, physics, mathematical tools) are all new tools and new approaches which, in the long term, should enable us to meet the challenge of the ageing population and its health implications.



Actualmente, la imaginería de la superficie ocular avanza a pasos agigantados y es capaz de alcanzar una resolución celular en la retina y el nervio óptico. La tomografía de coherencia óptica (OCT) permite visualizar todas las células de la retina. Con la óptica adaptativa (2005), una técnica complementaria, se puede distinguir cada fotorreceptor. Se han explorado con éxito varias vías terapéuticas como la micro nutrición en la prevención de la DMAE (2001) y los anti-VEGF (2006) para el tratamiento de la DMAE. No obstante, en el mismo periodo, la ceguera ocasionada por enfermedades degenerativas de la retina va ganando terreno en los países desarrollados debido al envejecimiento de la población. Más de 50 millones de personas en Europa y EEUU y más de 700 millones de personas en el mundo sufren de baja visión. Estas estadísticas también aumentan debido al modo de vida: diabetes o hipertensión y van a duplicarse de aquí al 2020. La terapia génica, terapia celular, nanotecnologías, biología de síntesis, enfoques multidisciplinares (biología, física, matemáticas) son nuevas herramientas y nuevos enfoques que deberían permitirnos encarar el envejecimiento de la población y sus implicaciones sanitarias.



Age-related macular degeneration (AMD) In developed countries, age-related macular degeneration (AMD) affects 10% of the population over the age of 50 and 25% of people over the age of 80. AMD affects almost 1.3 million people in France, where it has become the top cause of blindness and visual deficiency after the age of 50. As its name indicates, AMD affects the central area of the retina (macular). There are three stages in the pathology, "age-related maculopathy" (small retinal deposits, often asymptomatic, are observed on examination of the fundus), the "dry" or atrophic form which is observed due to gradual disappearance of the cells in the macular (developing more slowly) and the so-called "wet" neo-vascular or exudative form, which develops very quickly and corresponds to a proliferation of abnormal vessels (neovessels) under the influence of various growth factors including VEGF (Vascular Endothelial Growth



4



P.d.V. n°65 n Autumn / Otoño 2011



La degeneración macular asociada a la edad (DMAE) En los países desarrollados, la degeneración macular asociada a la edad (DMAE) afecta al 10% de la población de mayores de 50 años y al 25% de las personas mayores de 80 años. La DMAE afecta casi a 1,3 millones de personas en Francia en donde se ha convertido en la primera causa de baja visión en personas mayores de 50 años. Como su nombre lo indica, la DMAE afecta la parte central de la retina (mácula). Se distinguen tres etapas en la patología: la «maculopatía asociada a la edad» (se pueden observar pequeños depósitos retinianos, a menudo asintomáticos, cuando se realiza un examen del fondo del ojo); la forma «seca» o atrófica que se manifiesta por una desaparición progresiva de las células de la mácula (evolutiva más lentamente); y la forma denominada «húmeda», neovascular o
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Factor). Ten years ago treatments of neovessels in AMD were based on photo-coagulation by laser, which slowed the development of lesions but was still extremely damaging for the retina. In 2000, dynamic phototherapy (PDT) arrived in the therapeutic arsenal, but it is only useful in certain clinical forms and has only a limited and palliative effect. A recent major advance is treatment of the neovascular form of AMD using anti-VEGF drugs injected into the eye once a month. Available since 2006, anti-VEGF drugs result in improved vision in 40% of cases and stabilisation in 90% of cases, by means of repeated intra-vitreal injections. Today research is being directed to ways in which to reduce the frequency of re-injection by attempting to extend the length of treatment efficiency. One of the innovative ways is the use of a VEGF Trap, for which the phase III results are looking promising. Current very promising research work is targeting other cells involved in the macular degeneration process. It is based around molecules whose action combines with that of the anti-VEGF drugs: these are anti-PDGF, which inhibit the cells that regulate the blood flow from the vessels they surround, anti-integrins, monoclonal antibodies which attempt to restrict the fixing of certain cells that are responsible for the neovascularisation phenomenon and anti-complements which appear to be showing remarkable results in



exudativa, que evoluciona muy rápidamente y corresponde a la proliferación de vasos anormales (neovasos) bajo la influencia de diversos factores de crecimiento entre los que figura el VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor, o Factor de Crecimiento Endotelial Vascular). Hace 10 años, los tratamientos de los neovasos, en caso de DMAE, se centraban en la fotocoagulación por láser, que frenaba la evolución de las lesiones pero que resultaba muy mutiladora para la retina. En 2000 la terapia fotodinámica (PDT) fue introducida en el arsenal terapéutico pero sólo se indica en algunas formas clínicas y sólo tiene un efecto limitado y paliativo. Un gran avance reciente es el tratamiento de la forma neovascular de la DMAE con medicamentos cuya acción es anti-VEGF mediante inyecciones mensuales en el ojo. Disponibles desde 2006, los anti-VEGF mejoran la visión en el 40% de casos y permiten conseguir una estabilización en el 90% de los casos pero son necesarias repetidas inyecciones intra-vítreas. Actualmente, la investigación se orienta hacia los medios de reducir la frecuencia de dichas inyecciones repetidas intentando prolongar la duración de la eficacia de los tratamientos. Una de las vías innovadoras es la utilización de una trampa de VEGF ("VEGF Trap" ) cuyos resultados, de fase III, son prometedores. Algunos estudios en curso también son muy prometedores y tienen como diana otras



association with anti-VEGF treatments. On the other hand, there is still no treatment for atrophic AMD, which is characterised by a reduction in choroidal vascularisation and atrophy of photoreceptors, preceded by the accumulation of deposits. This form is currently the object of intense research. We are seeing the emergence of several strategies: preventing oxidative damage, removing inflammation, and preserving photoreceptors (neuro-protection). A diet rich in omega 3 or docosahexaenoic acid (DHA) ("fatty" fish), lutein (contained in spinach, broccoli and cabbage) and antioxidants (vitamins C and E and zinc) would reduce the risk of developing the disease. Over the past few years, several genetic mutations predisposing to AMD have been identified. In the future these discoveries could be used for the development of new therapies.



células que participan en el proceso de degeneración macular. Estos se orientan en torno a moléculas cuya acción se combina a la de los anti-VEGF. Se trata de los anti-PDGF, que inhiben las células reguladoras del caudal sanguíneo de los vasos que éstas rodean; también están las anti-integrinas, los anticuerpos monoclonales que intentan limitar la fijación de ciertas células responsables del fenómeno de neovascularización, los anti-complementos, que están teniendo resultados notables en asociación con los tratamientos antiVEGF. En cambio, todavía no existe ningún tratamiento para la DMAE atrófica, caracterizada por una reducción de la vascularización coroidea y una atrofia de los fotorreceptores, precedida de la acumulación de depósitos. Esta forma es actualmente objeto de una investigación intensa. Estamos ante el surgimiento de varias estrategias: la prevención de los daños oxidativos, la supresión de la inflamación y la preservación de los fotorreceptores (neuroprotección). Una alimentación rica en omega 3 o ácido docosahexaenoico (DHA) (pescados «grasos»), luteína (contenida en las espinacas, los brócolis, las coles) y antioxidantes (vitamina C y E, zinc) podría disminuir el riesgo de desarrollar la enfermedad. En estos últimos años, se han identificado varias mutaciones genéticas que predisponen a la DMAE. Dichos descubrimientos podrían contribuir al desarrollo futuro de nuevas vías terapéuticas.



Diabetic retinopathy (DR) Diabetes is recognised as being the leading cause of acquired blindness in western countries, in adults between the ages of 25 and 74. Treated diabetes concerns around 4% of the French population, i.e. over 2.5 million people. The prevalence of diabetic retinopathy (DR) increases with the length of time a patient has suffered from diabetes and with the level of chronic hyperglycemia. Without the relevant treatment, DR can lead to partial or total loss of vision, whence the importance of regular screening, where considerable progress has been made and which can now be carried out using colour photography of the retina, using "non-mydriatic retinography", retinal angiography with fluorescein and an examination of the macular by OCT. The best treatment for DR is certainly good balancing of the



La retinopatía diabética (RD) Se ha reconocido que la diabetes es la primera causa de ceguera adquirida en los países occidentales en los adultos entre 25 y 74 años. Aproximadamente el 4% de la población francesa, es decir, más de
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diabetes and of blood pressure. Combined with common treatments such as laser operations and intra-vitreal injection of corticoids, this balance is the key to the combat against DR. Surgical treatment of DR, vitrectomy, has witnessed considerable progress thanks to better knowledge of the physiopathology and development of the disease. Surgical indications and instrumentation and techniques have also developed extremely rapidly. Antiangiogenic drugs, resulting from research undertaken to halt AMD, are a new therapeutic class in the treatment of DR. Amongst the drugs that are now arriving for the primary and secondary prevention of DR (active ingredients taken orally and capable of reducing the incidence and slowing the progress of DR), there are a specific inhibitor of the beta protein isoform kinase C (ruboxistaurin), inhibitors of the bradykinin pathway and an AT1 angiotensin II receptor antagonist (candesartan). Glaucoma Glaucoma is one of the major causes of blindness in the world: there are currently over 60 million people suffering from glaucoma and over 7 million of them are blind. These are figures that are set to increase



still further over the coming years due to the increase in life expectancy. In France over a million people are concerned by the disease, of whom 800,000 have been diagnosed and are being treated, but about 400,000 remain undetected. Glaucoma is a serious eye disease, characterised by damage to the optic nerve. Treatment aims to reduce ocular pressure by all means possible. There are 3 main types of treatment used to reduce intra-ocular pressure: drugs, laser and surgery. Anti-glaucoma drugs (eye drops) reduce pressure in the eye either by reducing the production of aqueous humour (betablockers, alpha-adrenergic agonists, carbonic anhydrase inhibitors), or by increasing its elimination (cholinergic drugs). Considerable progress has been made over these past fifteen years with the appearance of a new therapeutic class, prostaglandins, which in just a few years has become the top therapeutic class being prescribed. The years 2000 have seen a trend towards an improvement in the drugs present on the market, with prolonged release forms and fixed associations. The latter are of major interest and studies have confirmed the superiority of an association of two molecules, compared to each of the products used separately (e.g. beta-blockers plus prostaglandins). The years 2005-2010 saw the era of local tolerance. A major role played by preservatives, revealing the long term local effects of eye drops (allergy, chronic irritation, toxic reactions, destruction of the lachrymal film) has been described by Christophe Baudouin's team. Preservative-free eye drops have now gradually appeared on the market, with the aim of optimising local tolerance of a treatment used over a prolonged period of time. One of the greatest
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2,5 millones de diabéticos están bajo tratamiento. La prevalencia de la retinopatía diabética (RD) aumenta con la duración de la diabetes y el nivel de hiperglucemia crónica. En ausencia de un tratamiento adecuado, la RD puede acarrear una pérdida parcial o total de la visión, de ahí la importancia de su detección regular, campo en el cual se han registrado avances considerables y que puede llevarse a cabo actualmente gracias a la fotografía en color de la retina gracias al “retinógrafo no midriático”, la angiofluoresceingrafía y al examen de la mácula por OCT. El mejor tratamiento de la RD es seguramente el equilibrio adecuado entre la diabetes y la tensión arterial. En asociación con tratamientos corrientes como las intervenciones con láser y las inyecciones intravítreas de corticoides, este equilibrio es la clave de la lucha contra la RD. El tratamiento quirúrgico de la RD, la vitrectomía, ha registrado avances considerables gracias a un mejor conocimiento de la fisiopatología y de la evolución de la enfermedad. Las indicaciones quirúrgicas así como la instrumentación y las técnicas también han evolucionado muy rápidamente. Los medicamentos antiangiogénicos, resultantes de estudios realizados para erradicar la DMAE, representan una nueva clase terapéutica para el tratamiento de la RD. Entre los medicamentos emergentes para la prevención



primaria y secundaria de la RD (activos por vía oral y capaces de reducir la incidencia y de ralentizar el avance de la RD), se encuentra un inhibidor específico de la isoforma beta de la proteína quinasa C (la ruboxistaurina), inhibidores de la vía bradiquinina y un antagonista de los receptores AT1 de la angiotensina II (candesartán). El glaucoma El glaucoma es una de las causas principales de ceguera en el mundo. Actualmente, hay más de 60 millones de personas con glaucoma y más de 7 millones de entre ellas son ciegas. Estas estadísticas deberían agravarse aún más en los años venideros debido al aumento de la esperanza de vida. En Francia, más de un millón de personas tienen esta enfermedad, de entre las cuales 800 000 han sido detectadas y son atendidas, pero aproximadamente 400 000 no lo son. El glaucoma es una enfermedad ocular grave caracterizada por una afección del nervio óptico. El tratamiento tiene como objetivo disminuir por todos los medios la presión ocular. Existen 3 grandes tipos de tratamiento que permiten disminuir la presión intraocular: los medicamentos, el láser y la cirugía. Los medicamentos (colirios) antiglaucomatosos disminuyen la presión ocular al disminuir la producción del humor acuoso (beta-bloqueantes, agonistas alfa-adrenérgicos, inhibidores de la anhidrasa carbónica), o bien aumentando su eliminación (medicamentos colinérgicos). En estos últimos quince años se han realizado avances considerables con la aparición de una nueva clase terapéutica, las prostaglandinas. En algunos años, éstas se han convertido en la primera clase terapéutica prescrita. En los
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advances made over these past few years concerns the diagnosis of glaucoma which can now take place earlier and earlier. Technological progress made in imaging of the optic nerve and the layer of nerve fibres in the retina can be used to diagnose glaucoma right from the very early stages and foresee improved success for the treatment. The therapeutic arsenal has also developed with surgery that is both more precise and less invasive. Cataract Cataract is a disease linked to aging, which affects more than one in five people over the age of 65 and almost one in two after the age of 75. Although curable, cataract is still the leading cause of blindness in the world. Every year, 600,000 cataract operations take place in France, to replace the damaged crystalline with a flexible artificial lens. These implants are becoming increasingly sophisticated, well tolerated and in certain cases, even capable of correcting myopia. Diseases of the cornea There are hundreds of diseases of the cornea, and numerous treatments exist, from eye drops through to corneal transplant. In France every year over 4,000 people undergo a corneal transplant, which is efficient at 5 years in over 80% of cases. Cellular therapy also constitutes real hope for these diseases. When the cells in the cornea can no longer renew themselves correctly, therapy enables input of new cells from the other eye, or from a related donor. Transplanting stem cells from the same patient (taken from the patient's mouth) is yet another innovative therapy.



años 2000 se ha venido observando una tendencia hacia la mejora de los medicamentos presentes en el mercado con formas de liberación prolongada y las asociaciones fijas. Estas últimas presentan un interés fundamental y algunos estudios han confirmado la superioridad de la asociación de dos moléculas en comparación con cada uno de los productos por separado (por ejemplo, beta-bloqueantes y prostaglandinas. Los años 2005-2010 representan la era de la tolerancia local. El equipo de Christophe Baudoin ha descrito el papel fundamental de los conservantes que, a largo plazo, han revelado los efectos locales de los colirios (alergia, irritación crónica, reacciones tóxicas, destrucción de la película lagrimal). Se ha visto la aparición progresiva de colirios en el mercado cuyo objetivo consiste en optimizar la tolerancia local de un tratamiento de uso prolongado. Uno de los grandes avances de estos últimos años gira en torno al diagnóstico del glaucoma que se realiza en etapas cada vez más tempranas. Los avances tecnológicos en materia de imaginería del nervio óptico y de la capa de fibras nerviosas de la retina permiten efectivamente diagnosticar el glaucoma desde las primeras etapas y pronosticar mejor el éxito del tratamiento. El arsenal terapéutico también se ha desarrollado con una cirugía a la vez más precisa y menos invasiva. La catarata La catarata es una enfermedad asociada al envejecimiento y que afecta, a partir de 65 años, a más de una de cada 5 personas y, después de los 75 años, casi a 2 de cada 5. La catarata, a pesar de ser curable, sigue siendo la primera causa de ceguera en el mundo. Cada año, se realizan 600 000 operaciones de catarata en Francia para sustituir el cristalino alterado por una lente artificial flexible.



Genetic diseases of the retina Age is not the only cause of retinal deterioration. Several genetic



Estos implantes son cada vez más sofisticados, con un buen nivel de tolerancia e incluso, en algunos casos, capaces de corregir la miopía.



diseases affect children or young adults. Pigmentary retinopathies (PR) affect between 1/3000 and 1/5000 people in the general population, i.e. 20,000 people in France. Almost 70 genes are involved in PR, whence the difficulty of creating therapies against the cause of the disease. The artificial retina is one area of research which is giving encouraging results. Transplant of stem cells from which healthy retinal cells develop is also currently being explored. For Stargardt's disease, the onset of which happens most often between the ages of 7 and 12, and which causes irreversible vision loss, similar research to that for RP is being carried out, particularly gene therapy. Important progress has already been made in the diagnosis and treatment of monogenic diseases, such as Leber's congenital amaurosis. Several clinical trials are on-going to treat this devastating disease using gene therapy. Other progress made with research concerns the development of protective factors, to slow or halt the degeneration of photoreceptors, particularly cones. This treatment could be applied not only to all forms of PR but also to AMD.



Las enfermedades de la córnea En cuanto se refiere a las enfermedades de la córnea, que son cientos de ellas, existen numerosos tratamientos que van desde el colirio hasta el injerto de córnea. Cada año, a más de 4000 franceses se les realiza un trasplante de la córnea eficaz en más del 80% de los casos, a 5 años. La terapia celular también constituye una verdadera esperanza para estas enfermedades. Cuando las células de la córnea ya no pueden renovarse correctamente, ésta permite aportar nuevas células provenientes del ojo adelfo o de un donante pariente. El trasplante de células madre provenientes del mismo paciente (extraídas de la boca del paciente) representa otra pista terapéutica innovadora. Las enfermedades genéticas de la retina La edad no es el único factor que contribuye al deterioro de la retina. Varias enfermedades genéticas afectan a niños o a jóvenes adultos. Las retinopatías pigmentarias (RP) afectan entre 1/3000 y 1/5000
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Conclusion Vision is essential for our relations with the world, for life integrated into our surroundings. It is therefore crucial to preserve or restore good quality, functional and lasting vision as essential for our health and our well-being as well as being a major challenge for our society. Curative treatments, based on genetics, neuroprotection and tissue repair are laying the foundations for future innovations and developments in molecular medicine will enable us to take up this challenge, whereas rehabilitation, based on capacities that can be preserved, will enable patients to live better lives on a daily basis, thanks to the therapeutic progress made. o



personas de la población general, en otras palabras, 20 000 personas en Francia. Hay casi 70 genes implicados en las RP, de ahí la dificultad de crear terapias que traten la causa de la enfermedad. Entre los proyectos de investigación figura la retina artificial que está dando resultados alentadores. También se explora la posibilidad del trasplante de células madre a partir de las cuales se desarrollan células retinianas sanas. En cuanto a la enfermedad de Stargardt que se declara con mayor frecuencia entre 7 y 12 años y provoca pérdidas de visión irreversibles, las lineas de investigación son las mismas que en el caso de la RP, particularmente la terapia génica. Ya se han llevado a cabo avances significativos para el diagnóstico y el tratamiento de las enfermedades monogénicas como la amaurosis congénita de Leber. Varios ensayos clínicos están en curso para encontrar un tratamiento contra esta enfermedad devastadora con la terapia génica. Otro avance de la investigación está en torno al desarrollo de los factores protectores para ralentizar o detener la degeneración de los fotorreceptores, en particular los conos. Este tratamiento podría aplicarse no solamente a todas las formas de RP, sino también a la DMAE. Conclusión La visión es esencial para nuestra relación con el mundo y para una vida integrada en el entorno. Por lo tanto, es crucial preservar o restaurar una visión de buena calidad, funcional y perdurable porque se trata de un reto sanitario, de bienestar, e incluso aún mayor, se trata de un reto fundamental para nuestra sociedad. Los tratamientos curativos basados en la genética, la neuroprotección y la reparación tisular van a trazar los caminos futuros de la innovación y del desarrollo de la medicina molecular, lo cual permitirá hacer frente al desafío de la rehabilitación, sacando partido de las capacidades preservadas, para vivir mejor diariamente gracias a estos avances terapéuticos. o
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Progress in AMD treatment over the decade 2000-2010 Los avances en el tratamiento de la DMAE en el decenio 2000-2010



Corinne DOT Ophthalmology Department, Desgenettes Hospital, Lyon, France Departamento de Oftalmología, Hospital Desgenettes, Lyon, Francia



Summary



Resumen



Age-related Macular Degeneration (AMD) is the leading cause of vision deficiency after the age of 50 in industrialised countries, affecting over 3% of this population. Around one million people in France suffer from this pathology, 1/3 of whom are over the age of 80.



En los países industrializados, la Degeneración Macular Asociada a la Edad (DMAE) es la primera causa de afecciones visuales graves en personas mayores de 50 años, afectando así a más del 3% de este colectivo. De esta manera, aproximadamente un millón de franceses presentan esta patología y, de éstos, 1/3 son mayores de 80 años.



AMD is a late occurring genetically determined macular degeneration, aggravated by environmental factors, the first and foremost of which is smoking.



La DMAE es una degeneración macular genéticamente predeterminada, de desarrollo tardío y agravada por factores del entorno, entre los que figura en primer lugar el tabaquismo.



The acronym AMD includes 2 clinical forms of different presentation and evolution: the rapidly evolving exudative form, which results in the most severe cases and the atrophic, more slowly developing form (Fig. 1, 2). These past ten years have been clearly marked by: - The arrival of OCT imaging, used for diagnosis, in complement to angiography, and for monitoring development, at the same frequency as some of the treatments presented below, - The arrival of nutritional supplements and antioxidant treatments used in the prevention of AMD, following the results of the AREDS 1 study (Age-Related Eye Disease Study). - The therapeutic revolution brought about by anti-VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor). We will address these three points successively here and will end with a look at current therapeutic prospects.



Fig. 1



Exudative AMD complicated by a haemorrhage.



Fig. 1



DMAE exudativa con complicación por hemorragia.



Las siglas DMAE incluyen 2 formas clínicas de presentación y de evolu-ción diferentes: la forma exudativa o húmeda, rápidamente evolutiva y responsable de las formas más graves, y la forma atrófica o seca con una evolución más lenta (Fig. 1, 2). Los últimos años han estado caracterizados por: - la contribución de la imaginería OCT (Optical Coherence Tomography) (Tomografía de Coherencia Óptica) en el diagnóstico, en complemento de la angiografía, y su contribución para realizar un seguimiento evolutivo, permitiendo establecer un ritmo periódico de algunos tratamientos que se presentan a continuación,



Fig. 2



Aztrophic AMD, red-free photo.



Fig. 2



DMAE atrófica, imagen aneritra.



- la llegada de complementos nutricionales y tratamientos antioxidantes en la prevención de la DMAE a raíz de los resultados del estudio AREDS 1 (Age-Related Eye Disease Study). - la revolución terapéutica que aporta el antiVEGF o Factor de Crecimiento Endotelial Vascular (Vascular Endothelial Growth Factor).



Vamos a abordar aquí sucesivamente estos tres puntos y terminaremos por las perspectivas terapéuticas actuales.
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The contribution made by OCT imaging (Optical Coherence Tomography) as a tool in essential therapeutic management:



La aportación de la imaginería OCT como herramienta de gestión terapéutica se ha vuelto indispensable:



OCT is an integral part of the tracking of this pathology in that it has now become almost inseparable from the therapeutic decision. Although at the initial stage of exudative AMD diagnosis complete exploration is necessary (fluorescein and indocyanine green angiography) to avoid missing a different diagnosis, OCT is now the essential para-clinical examination for regular monitoring, coupled with clinical examination (visual acuity and ocular fundus).



La OCT se incorpora tanto más en el seguimiento de esta patología cuanto que se ha vuelto prácticamente indisociable de la decisión terapéutica. Aunque en el estado del diagnóstico inicial de la DMAE exudativa, es necesaria una exploración completa (Angiografía fluoresceínica y con verde de indociacina ICG) para no pasar de lado de un diagnóstico diferencial, la OCT se ha impuesto como el examen paraclínico para su seguimiento regular aunado al examen clínico (agudeza visual y fondo del ojo).



First put on the market in 1995, the OCT Time Domain technique has benefited from constant developments since the first generation, successively with the OCT2 version and then the OCT3 version, which is revolutionary in clinics, with resolution of 8 to 10μm. In 2007, further technoFig. 3 Development of OCT. logical progress was made Fig. 3 Evolución de la OCT. with the arrival of the OCT Spectral Domain which on the one hand shortens measurement acquisition times, and therefore examination time for the patient and on the other, and above all, offers increased resolution. It is now of the order of 3 μm (very high resolution, 3D OCT) (Fig. 3). The latter is now taking over from OCT Time Domain, particularly since it can be coupled on the same machine with the angiography technique. Over this past decade OCT has revolutionised retinal imaging and more OCT advances are already available, derived from a principle of astronomy: adaptive optics, this time enabling a cellular approach, visualising the cones. OCT now enables a better understanding of the physiopathogeny of AMD. It is, moreover, used for anatomical classification of neovessels, according to their location in terms of the Pigment Epithelium (PE): - Pre-epithelial neovessels in front of the PE, also known as visible or classical, the rapid evolution of which is well known, compared to -Sub-epithelial neovessels, behind the PE, also known as hidden, and which are the most frequent.



Comercializada en el 1995, la técnica OCT Time Domain se ha beneficiado de evoluciones constantes desde su primera generación con, sucesi-vamente, la versión OCT2 y luego la OCT3 en 2002, revolucionaria para la práctica clínica con una resolución de 8 a 10 μm. En 2007, llegó un nuevo avance tecnológico de la OCT Spectral Domain que permite reducir el tiempo de adquisición de las medi-ciones, es decir, el examen para el paciente y, por otro lado, y más particularmente, mejorar la resolución. Actualmente es de unos 3 μm (OCT de resolución muy elevada y tridimensional) (Fig.3). Gracias a estas características, este último ha cobrado mayor importancia que el OCT Time Domain, tanto más cuanto que ahora puede conectarse en un mismo aparato con la técnica de angiografía. Durante este decenio la OCT ha revolucionado las imágenes retinianas. Otros avances OCT ya están disponibles, derivados de un principio de la astronomía: la óptica adaptativa permitiendo un enfoque celular al visualizar los conos. La OCT permite ahora una mejor comprensión de la fisiopatología de la DMAE. Por lo demás, es la base de una clasificación anatómica de los neovasos en función de su localización con respecto al Epitelio Pigmentario (EP): - neovasos pre-epiteliales por delante del EP, denominados visibles o clásicos, de los que se conoce su evolución rápida, en contraste con - los neovasos sub-epiteliales por detrás del EP, denominados ocultos, son los más frecuentes.



Finally, in the majority of cases, this examination removes the need for the injection of fluorescein (possible allergy which is sometimes serious) during monitoring (active or inactive nature of neovessels). Over these past few years this has therefore led to a reduction in the number of AGF (Angiopoietin-Related Growth Factor) - such as for diabetic macular oedema - even though the latter are still used for the initial examination and in the monitoring of particular cases of exudative AMD.



Finalmente, en la mayoría de los casos este examen permite prescindir de la inyección de fluoresceína (riesgo de alergia que puede ser grave) durante el seguimiento (carácter activo o no de los nuevos vasos). En estos últimos años, esto ha supuesto la disminución del número del AGF o Factor de Crecimiento Relacionado con la Angiopoyetina (Angiopoietin-Related Growth Factor), como en el edema macular diabético, aunque ésta sigue siendo necesaria para el balance inicial así como para el seguimiento de algunos casos particulares de DMAE exudativa.



Prevention by micro-nutrition



La prevención por la micro-nutrición



In 2001, the AREDS study showed for the first time that antioxidant supplements reduce the risk of the development of early forms (AgeRelated Maculopathy) into advanced form (AMD). Indeed, they reduce by 25% the risk of AMD progression in its neovascular form and by 27% the loss of visual acuity.



En 2001, el estudio ARED muestra por primera vez que los suplementos de anti-oxidantes disminuyen los riesgos de evolución de las formas precoces (Maculopatía Asociada a la Edad) hacia las formas avanzadas (DMAE). Efectivamente, ésta reduce un 25% el riesgo de progreso de la DMAE en su forma neovascular y el 27% la pérdida de agudeza visual .



The precise qualitative and quantitative composition of these supplements was, however, disputed over the following years, specifically with the importance of Omega 3 (unsaturated fatty acids)
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and of the carotenoids that compose the macular pigment, as well as the place of ß carotene, which is not recommended in the case of a history of smoking. The aim of the randomised, multi-centre AREDS II study, which is currently on-going, is to re-evaluate this initial composition. Whilst awaiting the results (in a few years time), the AREDS I study is still today's reference, adapted to current knowledge. Concerning polyunsaturated fatty acids: this group contains in particular the group of Omega 6 (role in inflammation, thrombosis and vasoconstriction) and Omega 3 (anti-inflammatory, anti-aggregating and hypolipemiating). The latter are mainly linoleic acid which is the precursor to EPA and DHA, Ω 3 present in rapeseed oil, walnuts and oily fish. Current knowledge indicates: - The importance of the Ω3-Ω6 ratio in nutritional intake - The reduction of the risk of AMD with a reduction of Ω6 - The probable protective role played by Ω3 for AMD found in several studies (AREDS I ; San Giovanni et al., 2009; Chong et al., 2009) - Finally, the relationship between the density of the macular pigment (probable protector) and the plasmatic rate of Ω3 (Delyfer et al., ARVO 2010) The NAT-2 prospective, randomised, double-blind study aims to evaluate the protective role of DHA v. placebo on the AMD risk for the second eye. The results, and those of AREDS II will be of major importance in adapting micro-nutritional supplements. Concerning carotenoids: Lutein and zeaxanthin are xanthophyll pigments specific to the macular region and give it its yellow colour, at the basis of its initial description in 1782 given as “macula lutea”, that is to say yellow spot. In the foveola the zeaxanthin/lutein density ratio is 2 in the physiological state. Several studies attempt to show the protective role of these pigments on the risk of AMD occurrence, the latter acting as a natural filter of blue light as well as having a probable antioxidant, even antiinflammatory role, as has been recently found in vitro. They are obtained through diet (courgettes, broccoli, spinach…) as well as being integrated into the food supplements currently on the market in association with the initial formula of AREDS I. Nevertheless, doses to be used, as well as the precise indications, are yet to be defined. The revolution of Anti-VEGF (Anti-Vascular Endothelial Growth Factor)



Obtaining of the marketing licence for Anti-VEGF (2007 in France, whereas FDA approval in the USA was obtained at the end of 2004 for Pegaptanib) was a major turning point in the treatment of AMD. For the first time, in 2006, studies (MARINA, ANCHOR and PIER) showed an improvement in possible visual acuity for hidden and visible neovessels. The Anti-VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor) molecule is delivered by intravitreous injections (IVT) (Fig. 4) according to different injection rates: monthly, as circumstances arise or “treat and extend” for reinjections. The PRN treatment programme consists of injecting on request during monthly monitoring after an induction of 3 IVT at 1 month intervals. The “treat and extend” treatment programme is similar but Spaide et al. suggest spacing monitoring in the absence of any neovessel activity (successively postponing checks by two weeks). This programme may be an alternative in case of difficulties in following the programme for certain patients.



particularmente sobre la importancia de los Omega 3 (ácidos grasos insaturados) y carotenoides, componentes del pigmento de la mácula y también del lugar de los betacarotenos contraindicados en caso de antecedentes de tabaquismo. Este es el objetivo del estudio AREDS II en curso, randomizado y multicentrico; en vez de volver a evaluar esta composición inicial. A la espera de los resultados de este estudio (en algunos años), el estudio AREDS I sigue siendo la referencia hasta ahora, adaptado a los conocimientos actuales. Sobre los ácidos grasos poliinsaturados, entre estos se encuentran más particularmente el grupo de los Omega 6 (desempeñan un papel en la inflamación, la trombosis y la vasoconstricción) y los Omega 3 (antiinflamatorio, anti-agregante e hipolipemiante) En estos últimos, se trata del ácido linoleico precursor del EPA y del DHA, Omega 3 presentes en el aceite de colza, las nueces y los pescados grasos. Los conocimientos actuales subrayan lo siguiente: - la importancia del coeficiente Ω3-Ω6 en las aportaciones nutricionales - la disminución del riesgo de DMAE con la disminución de los Ω6 - el probable papel protector de los Ω3 en la DMAE que se ha encontrado en varios estudios (AREDS I; San Giovanni et al.,2009; Chong et al., 2009) - finalmente, la relación entre la densidad del pigmento macular (probable protector) y el índice plasmático de los Ω3 (Delyfer et al., ARVO 2010) El estudio NAT-2, prospectivo, randomizado y doble ciego, tiene como objetivo evaluar el papel protector de la DHA, con respecto al placebo, sobre el riesgo de la DMAE en el segundo ojo. Los resultados de este estudio, así como el del estudio AREDS II serán muy valiosos para la adaptación de los complementos micro-nutritivos. Sobre los carotenoides: La luteína y la zeaxantina son pigmentos xantófilos, específicos de la región macular y le confieren su color amarillo; de ahí su descripción inicial en 1782 bajo la terminología «macula lutea», es decir mancha amarilla. A nivel foveolar, la relación zeaxantina/luteína es de 2 en el estado fisiológico. Varios estudios tienden a demostrar el papel protector de estos pigmentos contra el riesgo de aparición de la DMAE, éstos tendrían un papel de filtro natural de la luz azul asociada a un probable papel antioxidante e incluso anti-inflamatorio que se ha encontrado in vitro recientemente. Estos pigmentos se encuentran en la alimentación (calabacín, brócolis, espinacas, etc.) pero también se incorporan en los complementos micro-nutritivos actualmente en el mercado en asociación con la fórmula inicial del AREDS I. No obstante, las dosis a utilizar así como las indicaciones precisas no se han establecido. La revolución de los Anti-VEGF (Anti-Vascular Endothelial Growth Factor) La autorización de comercialización de los Anti-VEGF (2007 en Francia, mientras que la autorización FDA en los EEUU del pegaptanib se obtuvo a finales de 2004), ha constituido un punto de inflexión significativo en el tratamiento de la DMAE. Por primera vez en 2006 algunos estudios (MARINA, ANCHOR y PIER) demuestran una mejora de la agudeza visual posible para los neo-vasos ocultos y visibles. Se inocula la molécula Anti-VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor) mediante inyecciones intravítreas (IVT) (Fig. 4) con ritmos de inyecciones diferentes: mensuales, pro re nata (PRN) o “treat and extend” en el caso de las re-inyecciones. El plan de tratamiento PRN consiste en inyectar a petición en el transcurso de un seguimiento mensual tras inducción de 3 IVT con un mes de intervalo.
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The PrONTO study (Prospective OCT imaging of Patients with Neovascular AMD Treated with intraOcular Ranibizumab Study), which is a prospective, single centre, non-randomised study involving forty patients, has proved that strict monthly monitoring associated with injections on demand (PRN) was just as efficient as the systematic monthly injections of the pivotal MARINA and ANCHOR studies, with 5.6 IVT at 12 months and 9.9 IVT at 24 months.



El plan de tratamiento “treat and extend” es similar pero Spaide et al. proponen espaciar el seguimiento en ausencia de actividad de los neovasos (aplazar sucesivamente en dos semanas los controles). Este plan puede ser una alternativa en caso de dificultad de seguimiento de algunos pacientes. El estudio PrONTO (Prospective OCT imaging of Patients with Neovascular AMD Treated with intraOcular Ranibizumab Study), prospectivo, monocentro, no randomizado, con 40 pacientes ha comprobado que el seguimiento mensual estricto asociado a inyecciones a petición (PRN) era tan eficaz como las inyecciones mensuales sistemáticas de los estudios fundamentales MARINA y ANCHIR, con 5,6 IVT a 12 meses y 9,9 IVT a 24 meses. De esta manera, actualmente se va elaborando un consenso con un tratamiento inicial o periodo de inducción, de 3 IVT con 1 mes de intervalo combinado con un seguimiento mensual incluyendo un examen de agudeza visual, un examen del fondo del ojo y una OCT para la decisión de reinyección en función del carácter activo (exudativo) o no de los neo-vasos. En caso de que no haya una respuesta inicial o de taquifilaxia (agotamiento de la respuesta), se propone la asociación con la fototerapia dinámica (PDT) utilizando la visudina, a la espera de otras moléculas y tratamientos combinados. Las perspectivas terapéuticas



Fig. 4



Intra-vitreous injection (IVT).



Fig. 4



Inyección intra-vítrea (IVT).



A consensus is now appearing with an initial treatment or induction period of 3 IVT at intervals of 1 month, combined with monthly monitoring comprising a visual acuity examination, an ocular fundus examination and an OCT before taking the decision to reinject according to the active (exudative) nature, or not, of the neo-vessels. In case of initial non-response or tachyphylaxia (exhaustion of response), association with dynamic phototherapy (PDT) using Visudyne is suggested, whilst awaiting the arrival of other molecules and combined treatments. Therapeutic prospects Numerous molecules are at the pre-clinical development stage or in the early stages of clinical trials. It is therefore difficult to provide an exhaustive view. We present below the main current research routes, according to their target in the cascade of complex angiogenesis, which has not yet been completely elucidated.



Toda una serie de moléculas se encuentran en una etapa de desarrollo preclínico o en etapas precoces de ensayos clínicos. De esta manera es difícil ser exhaustivo. Presentamos aquí las principales vías de investigación clínica actual, según su objetivo en la cascada de la angiogénesis compleja, incompletamente conocida. La prevención de la DMAE requiere: - la lucha contra el estrés oxidativo y la instilación del profármaco OT551 (estudio OMEGA, fase II terminada, el fracaso en el avance de la atrofia geográfica tal vez esté vinculado con el modo de administración terapéutica). - la aportación elevada en Oméga-3 protege contra el riesgo de maculopatía asociada a la edad (estudio ALIENOR) y está correlacionado con la densidad del pigmento macular (estudio PIVAMOSA). - la reducción de los “productos de residuales” en las células del epitelio pigmentario (fluoróforos tóxicos y lipofuscina) mediante la administración de: - Fenretinida (administración por vía oral, fase II en curso) - Ácido 13-cis retinoide, otro modulador del ciclo visual



The prevention of AMD involves:



Atacar la inflamación, implicada en la patogenia mediante agentes anti-inflamatorios:



- The combat against oxidative stress and the instillation of prodrug OT551 (OMEGA study, phase II completed, failure in the progress of geographic atrophy is perhaps linked to the method used to deliver therapy).



- el efecto anti-inflamatorio y antiangiogénico de los corticoesteroides mediante el implante de Iluvien (acetónido de fluocinolona, en IVT, fase II para la atrofia geográfica, en curso de autorización de la FDA para el edema diabético),



- High intake of Omega-3 protects against the risk of Age-related macular degeneration (ALIENOR study) and is correlated to the density of the macular pigment (PIVAMOSA study).



- la inhibición de la cascada del complemento: POT-4 y el rhCFHp que tienen como diana el complemento C3, el ARC1905 Aptamer dirigido contra el complemento C5.



- The reduction of “waste products” in the cells of the pigment epithelium (toxic fluorophores and lipofuscin) through the administration of:



Limitar la pérdida celular de los fotorreceptores utilizando agentes neurotróficos en el marco de la DMAE atrófica:



- Fenretinide (received orally, phase II on-going) - 13-cis retinoic acid, another modulator of the visual cycle



- Le CNTF (Ciliary Neurotrophic Factor, en IVT dispositivo de liberación prolongada, fase II terminada, evaluada también para la retinitis pigmentaria) - Los implantes de brimonidina biodegradables en fase II.



Targeting the inflammation that is implicated in the pathogeny, using anti-inflammatory agents:



Limitar la acción del VEGF, inductor principal de la angiogénesis, mediante acción directa o mediante el bloqueo de su receptor:
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- anti-inflammatory and antiangiogenic effects of corticosteroids for the Iluvien implant (fluocinolone acetonide, in IVT, phase II for geographic atrophy, moreover currently being FDA approved for diabetic oedema), - inhibition of the complement cascade: POT-4 and rhCFHp which target complement C3, the ARC1905 Aptamer, directed against complement C5. Limit the cellular loss of photoreceptors using neurotrophic agents in atrophic AMD:



- inhibición de la señal intracelular de producción del VEGF (sirolimus, everolimus) - inhibición intracelular de la actividad de la tirosina quinasa (pazopanib, TG100801, vatalanib, AG013958 et AL39324) - señuelo de los receptores del VEGF = VEGF-Trap (fase III, estudio VIEW) Aumentar la acción antiangiogénica natural del PEDF (Pigment Epithelial Derived Factor) (Factor Derivado del Pigmento Epitelial) mediante IVT o inyección peri ocular de Ad-PEDF 11D que induce una producción local de PEDF.



- CNTF (Ciliary Neurotrophic Factor, in IVT prolonged release mechanism, phase II completed, also being evaluated in pigmentary retinitis) - Biodegradable brimonidine implants, in phase II.



Limitar la migración y el aglutinado de las células endoteliales del futuro neovaso:



Limit the action of VEGF, a major inducer of angiogenesis, by direct action or by blocking its receptor:



- mediante el bloqueo del PDGF (Platelet-Derived Growth Factor) (Factor de Crecimiento Derivado de las Plaquetas) (Aptamer E10030 en IVT y en fase II, que se encarga del reclutamiento, crecimiento y supervivencia de los pericitos)



- inhibition of the intracellular signal for the production of VEGF (sirolimus, everolimus) - intracellular inhibition of the activity of tyrosine kinases (pazopanib, TG100801, vatalanib, AG013958 and AL39324) - trap of VEGF receptors = VEGF-Trap (phase III, VIEW study) Increase the natural antiangiogenic action of PEDF (Pigment Epithelial Derived Factor) by IVT or peri-ocular injection of Ad-PEDF 11D which causes local production of PEDF. Limit the migration and grouping of the endothelial cells of the future neovessel: - by specific integrin antagonists involved in ocular angiogenesis (JSM6427, Volociximab)



- mediante antagonistas específicos de las integrinas implicadas en la angiogénesis ocular (JSM6427, volociximab)



- mediante la inhibición del aglutinamiento de los microtúbulos que forman los neovasos (fosbretabulina y combretastatina, phase II) Conclusión El primer decenio del siglo XXI se ha caracterizado por un giro fundamental en el tratamiento de la DMAE. Gracias a la llegada de los Anti-VEGF se puede mejorar la agudeza visual de nuestros pacientes por primera vez en la historia de esta enfermedad en su forma exudativa. El próximo decenio también se vislumbra tan prometedor como éste y se caracterizará sin duda por la aparición de tratamientos combinados multi-objetivo, terapia génica y de una mejor atención de la DMAE atrófica. o



- by blocking the PDGF (Platelet-Derived Growth Factor) (Aptamer E10030 in IVT and in phase II, which ensure the recruitment, growth and survival of pericytes.) - by inhibiting the grouping of the microtubules forming the neovessels (Fosbretabulin and Combretastatin, phase II) Conclusion The first decade of the 21st century has been marked by a major turning point in the treatment of AMD. The arrival of Anti-VEGF has improved the visual acuity of our patients for the first time in the history of this disease, in its exudative form. The next decade is just as promising and will no doubt be the decade of combined, multi-target treatments, gene therapy and better treatment of atrophic AMD. o
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Introduction The field of retinal imaging has evolved very rapidly over the course of these past few years. After angiography (with fluorescein and indocyanine green) used for exploration of the vascular network of the retina, the appearance of optical coherence tomography (OCT) at the end of the nineties, was the second revolution in retinal imaging. Firstly Time Domain, and now today Spectral Domain, this non-invasive examination, without any counter-indication, is used to analyse the retinal structure with a resolution of 5 to 7μm and has become an essential examination in the diagnosis and monitoring of mainly macular medical-surgical retinal pathologies. OCT and macular medical pathologies 1. Exudative diabetic maculopathy Exudative diabetic maculopathy has benefited a great deal from the contribution made by OCT. This technique firstly permits a much easier diagnosis of maculopathy, even in cases where opalescence of the crystalline is present. It also helps the ophthalmologist to classify exudative maculopathy. Finally, it facilitates patient monitoring. It should also be underlined that OCT has become the benchmark examination in the exploration of exudative diabetic maculopathy, replacing retinal angiography with fluorescein whose role has now been reduced to the screening of ischemic maculopathy. 1.2. OCT diagnosis of diabetic macular oedema The diagnosis of diabetic macular oedema corresponds to diffuse



Introducción En los últimos años, se han observado evoluciones rápidas en el ámbito de la imaginería de la retina. Después de la angiografía (a la fluoresceína y al verde de Indocianina) que permite explorar la red vascular de la retina, la aparición de la tomografía de coherencia óptica (OCT) a finales de los años 90, constituye la segunda revolución en imaginería de la retina. Primero Time Domain y luego, ahora, Spectral Domain. Este examen no invasivo y sin ninguna contraindicación permite un análisis de la estructura retiniana con una resolución de 5 a 7μm y se ha convertido en una prueba indispensable en el diagnóstico y el seguimiento de las patologías retinianas médicoquirúrgicas esencialmente maculares. OCT y Patologias médicas maculares 1. La maculopatía diabética exudativa La maculopatía diabética exudativa se ha beneficiado en gran medida de la aportación que representa la OCT. Efectivamente, ésta permite, primeramente, un diagnóstico más fácil de la maculopatía incluso si existe una opalescencia del cristalino. Luego, ésta ayuda al oftalmólogo a determinar y clasificar la maculopatía exudativa. Finalmente, ésta facilita el seguimiento de los pacientes. Por lo demás, se puede subrayar que la OCT se ha convertido en la prueba de referencia en la exploración de la maculopatía diabética exudativa en detrimento de la angiografía retiniana a la fluoresceína cuyo papel se reduce actualmente a la detección de la maculopatía isquémica. 1.2. Diagnóstico por OCT de un edema macular diabético



or localised thickening of the neurosensory retina macula. El diagnóstico de edema macular diabético corresponde al espesor difuso o localizado de la retina neurosensorial macular. Este engrospresentation of the various types of exudative diabetic maculoamiento puede revestir varias formas como lo veremos en la pathies and in most cases leads to a loss of the normal foveolar presentación de los diferentes tipos de profile. The threshold for defining retinal maculopatías diabéticas exudativas y, con thickening varies according to the anamayor frecuencia, acarrea una pérdida del tomical markers taken into account by the perfil normal foveolar. El umbral que permite machine (pigmentary epithelium or Bruch's definir un engrosamiento retiniano varía en membrane). función de los puntos de referencia anatóFig. 1 Diffuse cystoid macular oedema with vacuoles. 1.3. Assistance with classification of diabetic micos que la máquina toma en consideración Fig. 1 Edema macular difuso cistoide con vacuolas. maculopathy (epitelio pigmentario o membrana de Bruch). This thickening can take various forms as we will see in the
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There are two main types of exudative diabetic maculopathy: diffuse macular oedema, cystoid or not, and focal macular oedema. A diffuse macular oedema appears in OCT as a diffuse thickening of the neurosensory macula retina without any predominant localisation. It is always combined with a loss or even inversion of the foveolar depression and may take on a particular appearance with the presence of cystic intraretinal vacuoles defining the cystoid shape of this oedema (Fig.1). As its name indicates, a focal macular oedema corresponds to a thickening localised in the neurosensory retina, in some cases affecting the foveolar area (Fig. 2). Types of macular oedema combining the 2 types described previously also exist. These are known as mixed macular oedema. In this form, a map of the thickened areas is used for more reliable identification of the areas to be treated, resulting in better results from laser treatment (Fig. 3). Finally, the crucial role played by OCT should be underlined in the iden-



Fig. 2



Focal macular oedema.



tification of diabetic macular traction



Fig. 2



Edema macular focal.



1.3. Ayuda a la clasificación de la maculopatía diabética: el edema macular difuso cistoide o no y el edema macular focal. El edema macular difuso aparecen en la OCT como un engrosamiento difuso de la retina neurosensorial macular sin predominancia de localización. Está siempre asociado a una pérdida, incluso una inversión de la depresión foveolar y puede revestir un aspecto particular con presencia de vacuolas císticas intrarretinianas definiendo la forma cistoide de este edema (Fig. 1). El edema macular focal, como su nombre indica, corresponde a un engrosamiento localizado de la retina neurosensorial que afecta o no a la región foveolar. En general se asocian a éste, exudados secos que definen una corona alrededor de la zona de la retina engrosada (Fig. 2). Existen también formas de edema macular que asocian los 2 tipos descritos anteriormente: se trata del edema macular mixto. En estas formas, la cartografía de las zonas engrosadas permite una ubicación más fiable de las partes que tratar, lo cual conduce a mejores resultados del tratamiento por láser (Fig. 3).



It is difficult to asses the evolution



Finalmente, cabe subrayar el papel crucial que la OCT desempeña en la identificación del edema macular diabético traccional cuyo diagnóstico biomicroscópico es muy difícil (Fig. 4).



of exudative diabetic maculopathy



1.4. Ayuda al seguimiento del paciente



oedema, the biomicroscopic diagnosis of which is very difficult (Fig. 4). 1.4. Assistance with patient monitoring



by means of a simple biomicroscopic examination. The only two criteria truly demonstrating



this



evolution



are



retinal thickness assessed by OCT and the measurement of visual acuity. OCT surveillance of retinal thickness has benefited from the technology known as “eye-tracker”, present on the latest generation OCT, and used to create a macular map including markers defined during a previous examination. This facilitates the comparison of retinal thicknesses between two examinations.



Fig. 3



Map of macular oedema.



Fig. 3



Cartografía del edema macular.



2. AMD OCT is an essential examination for AMD, particularly exudative AMD.



La evolución de una maculopatía diabética exudativa es de difícil evaluación mediante un sencillo examen biomicroscópico. Los dos únicos criterios que toman verdaderamente en consideración esta evolución son el espesor retiniano con la OCT y la medición de la agudeza visual. El seguimiento mediante OCT del espesor retiniano se ha beneficiado de la tecnología denominada “eye-tracker” presente en las OCT de última generación y que permiten realizar una cartografía macular que retoma los puntos de referencia definidos en un examen precedente. Esto facilita la comparación del espesor retiniano entre dos exámenes.



Along with angiographic data it can be used to make the diagnosis and define the type of neovessels involved and, during monitoring, will act as one of the main sources of treatment criteria.



2. DMAE La OCT es un examen indispensable en la DMAE, particularmente la exudativa. Junto con datos angiográficos ésta



2.1. Diagnosis



permitirá realizar el diagnóstico y determinar The diagnosis of choroidal neovessels can, in



el tipo de neovasos en cuestión en el



certain circumstances, prove a precious aid,



seguimiento y constituirá una de las fuentes



particularly in the diagnosis of occult neo-



principales de criterios de la necesidad de



vascularization. Due to advertising campaigns,



un nuevo tratamiento.



the number of patients consulting for visual problems evocative of choroid neovessels has tended to increase exponentially over these



Fig. 4



Traction macular oedema.



Fig. 4



Edema macular traccional.



2.1. Diagnóstico El diagnóstico de neovasos coroideos pude
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past few years. These are elderly patients who in most cases have a cataract and frequently suffer from pigmentary modifi-cations or macula drusen. Their ophthal-mological examination is therefore often delicate and the formal absence of neovascular processes remains difficult to establish. Within this context, OCT is a fundamental examination since it is so quick to perform and is non-invasive, unlike angiography. It provides us with information regarding the possible presence of any neovascular complication. Two types of signs indicate the presence of a neovessel: direct signs which are visualisation of neo-vessels and indirect signs, witnessing to neovascular activity within the retina. Choroid neovessels appear in the form of a hyper-reflective area located either under the pigmentary epithelium (occult neovessel) or on the pigmentary neovessel (visible neo-vessel). The indirect signs of neovessels are retinal oedema, with greater or lesser presence of intra-retinal cystic spaces, serous detachment of the neuroretinal and the detachment of the pigmentary epithelium. 2.2. Patient monitoring The protocol for keeping a check on patients suffering



from



AMD



requires



monthly



monitoring. In addition to visual acuity, the parameter evaluated to decide on possible



resultar ser, en ciertas situaciones, una ayuda valiosa, especialmente en el diagnóstico de las neovascularizaciones ocultas. En efecto, bajo el efecto de campañas de comunicación, el número de pacientes que consultan por trastornos visuales cuya fuente podrían ser los neovasos coroideos, tiene una tendencia a aumentar de manera exponencial estos últimos años. Se trata de pacientes mayores de los cuales la mayoría tienen cataratas y frecuentemente presentan modificaciones pigmentarias o drusas de la mácula. A menudo su examen oftalmológico es delicado en ausencia formal de un proceso neovascular difícil de establecer. En este contexto, la OCT es un examen fundamental porque de manera rápida y no invasiva, a diferencia de la angiografía, nos da información sobre la posible presencia de una complicación neovascular. Dos tipos de signos indican la presencia de un neovaso: los signos directos corresponden a la visualización de los neovasos y los signos indirectos que dan testimonio de la actividad del neovaso en la retina. Los neovasos coroideos aparecen bajo la forma de una zona hiperreflectiva situada o bien bajo el epitelio pigmentario (neovaso oculto), o bien en el epitelio pigmentario (neovaso visible). Los signos indirectos de los neovasos son el edema retiniano con más o menos presencia de cuerpos cistoides intrarretinianos, el desprendimiento seroso de la neurorretina y el desprendimiento del epitelio pigmentario.



re-injection of anti-VEGF is the aspect under OCT. Indeed, in case of persistence or



2.2. Seguimiento de los pacientes



relapse of exudative signs (retinal oedema,



El protocolo de seguimiento de los pacientes con una DMAE exige una vigilancia mensual. Además de la agudeza visual, el parámetro evaluado para decidir realizar una nueva inyección de anti-VEGF es el aspecto en la OCT. Efectivamente, en caso de persistencia o de recidiva de signos exudativos (edema retiniano, desprendimiento seroso retiniano, presencia de cuerpos cistoides intrarretinianos) se recomendará la realización de una nueva inyección. La OCT es el examen preferido de seguimiento de los pacientes afectados de DMAE, y con mucho, en comparación con la angiografía (Fig. 5).



serous retinal detachment, presence of intraretinal cystic spaces) a further injection is recommended. OCT is therefore the preferred examination for the monitoring of AMD



Fig. 5



AMD with neovascularization and cystoid retinal oedema before and after intra-vitreous antiVEGF injection.



Fig. 5



DMAE con neovascularización y edema retiniano cistoide antes y después de la inyección de antiVEGF intravítreo.



patients, well ahead of angiography (Fig. 5). 3. High myopia High myopia is often complicated by macular haemorrhaging, the aetiology of which is often difficult to identify. Information obtained



using



angiography



is



highly



perturbed by the mask effect of the blood present in the retina. Within this context one will understand the possibilities offered by



3. Miopía Magna



OCT which permits fine analysis of the retinal



Fig. 6a



High myopia macular retinoschisis without macular hole.



structure, providing information in the



Fig. 6a



Retinoesquisis macular del paciente con miopía magna sin agujero macular.



Fig. 6b



High myopia macular retinoschisis with macular hole.



Fig. 6b



Retinoesquisis macular del paciente con miopía magna con agujero macular.



majority of cases on the possible diagnoses. 4. Central serous chorioretinitis OCT makes an enormous contribution to central serous chorioretinitis. It facilitates diagnosis by showing a bubble of serous detachment in the neuroretina that may be associated with small detachments of the pigmentary epithelium without any underlying



La miopía magna se complica frecuentemente con hemorragia macular cuya etiología es a menudo difícil de identificar. La información que aporta la angiografía está muy perturbada por la sangre presente en la retina y que oculta la imagen. En este contexto, se puede entender la aportación de la OCT que permite un análisis mas fino de la estructura retiniana que, en la mayoría de los casos, puede dar información sobre los posibles diagnósticos.



sub-epithelial abnormality. Angiography is 4. Coriorretinitis serosa central



therefore optional in most cases at the time of diagnosis if the OCT appearance and the context are typical; it will be done only to assess evolution of the pathology.
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OCT and surgical macular patholigies In surgical macular pathologies, OCT is used to make the surgical diagnosis in difficult pathologies and also to direct surgery. 1. Making the surgical diagnosis OCT is particularly useful in certain cases where diagnosis with a slit lamp is difficult. One such difficult diagnosis is macular retinoschisis



una burbuja de desprendimiento seroso de la neurorretina posiblemente asociada a pequeños desprendimientos del epitelio pigmentario sin anomalía subepitelial adyacente. La angiografía es, por lo tanto, con mayor frecuencia, facultativa en el momento del diagnóstico si el aspecto visualizado gracias a la OCT y el contexto son típicos y sólo se realizará en función de la evolución de la patología. OCT y patologias quirurgias maculares



of high myopia. This separation of layers of the neuroretina can be



schisis and possible foveal detachment. Discovery of a full thickness



En las patologías quirúrgicas maculares, la OCT permite establecer el diagnóstico quirúrgico en las patologías difíciles y, además, orientar la operación quirúrgica.



macular hole is a surgical indication (Fig. 6a and 6b).



1. Establecer el diagnóstico quirúrgico



The syndrome of idiopathological vitreo-macular traction or diabetic



La OCT es una ayuda valiosa en algunos casos en los que el diagnóstico con lámpara de hendidura sigue siendo difícil. Por orden de dificultades de diagnóstico, encontramos la retinosquisis macular del paciente con miopía magna. Esta separación de las capas de la neurorretina puede ser difícil de ver en el estafiloma miópico. Sobre todo la OCT permite realizar el diagnóstico positivo al mostrar el engrosamiento de la neurorretina, la esquisis y un posible desprendimiento foveolar. La puesta en evidencia de un agujero macular de pleno espesor es una indicación quirúrgica (Fig. 6a y 6b).



difficult to see in myopic staphyloma. It is mainly OCT that is used to make a positive diagnosis, by showing thickening of the neuroretinal,



retinopathy is a pathology of the vitreomacular interface for which OCT can provide a definite diagnosis. Whether adherence is spread over the macular surface (Fig. 7) or only foveolar, surgery is required if the OCT image is accompanied by a macular syndrome. Within the context of a diabetic traction macular oedema, aspect under OCT can counter-indicate the performance of staggered macular photocoagulation. OCT also enables us to diagnose macular hole threats easily and to monitor their evolution which can be spontaneously resolutive. These stages 1A and 1B were very difficult to show with biomicroscopy and are



Fig. 7



Diabetic traction macular oedema in Time Domain with spread traction.



Fig. 7



Edema macular diabético traccional en Time Domain con tracción escalonada.



not surgical. OCT is used to make the difference between a macular hole and a lamellar hole, which does not require surgery (Fig.8). 2. Orienting and defining surgery OCT is used to measure the diameter of macular holes by placing the two cursors on the inner edges of the hole. A multicentric study has shown a higher rate of closure when the limitator is removed during vitrectomy in macular holes larger than 400 μm. Moreover,



Fig. 8



Stage 3 macular hole with detached edges.



Fig. 8



Agujero macular de estadio 3 con bordes despegados.



a face down post-operative position is also beneficial in holes larger than 400 μm.



Finally, small macular holes of less than 250 μm can close spontaneously and there is a rule that no surgery is offered before the patient is seen again a month later (Fig. 9). 3. To assess the functional and anatomical benefit of surgery. OCT can show raised and cystic edges on macular holes, which would be a better prognosis than atrophic edges (Fig. 10). Finally OCT can be used very easily to visualise post-surgical closing of the macular hole (Fig. 11a and 11b). Conclusion OCT is a non-invasive examination, essential in the care of medical and surgical macular pathologies, which enables, amongst other things, either diagnosis in difficult cases such as high myopia retinoschisis or the monitoring of developments in the pathology and the orientation of the therapeutic decision, particularly in AMD. o



En el caso del síndrome de tracción vitreomacular idio-pática o en el marco de una retinopatía diabética, la OCT aporta la certeza en el diagnóstico ya que se trata de una patología de la interfaz vítreo macular. Si la adherencia está en toda la superficie macular (Fig. 7) o sólo foveolar, la indicación quirúrgica se determina si la imagen OCT se ve acompañada de un síndrome macular. En el marco de un edema macular por tracción del dia-bético, el aspecto de la OCT contraindica la realización de una fotocoagulación macular en forma de rejilla.



La OCT también permite realizar fácilmente el diagnóstico de las amenazas de agujeros maculares y seguir su evolución que puede resolverse espontáneamente. Estos estadios 1A y 1B son muy difíciles de poner en evidencia mediante la biomicroscopía y no son de indicación quirúrgica. La OCT permite realizar la diferencia entre un agujero macular y un agujero lamelar que no tiene indicación quirúrgica (Fig. 8) 2.Orientar y afinar la operación quirúrgica La OCT permite medir el diámetro de los agujeros maculares poniendo las dos flechas en el borde interno del agujero. Un estudio multicéntrico ha mostrado una tasa de cierre mayor cuando se elimina la membrana limitante durante la vitrectomía en los agujeros maculares de más de 400 μm. Por lo demás, la posición postoperatoria boca abajo también es benéfica en los agujeros de más de 400 μm. Finalmente, los agujeros maculares de tamaño pequeño inferior a 250 μm pueden cerrarse espontáneamente y la regla es posponer la
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indicación quirúrgica hasta volver a ver al paciente al cabo de un mes (Fig.9). 3. Evaluar el beneficio funcional y anatómico de la cirugía La OCT puede mostrar en los agujeros maculares bordes sobre elevados y cistoides lo cual sería de un pronóstico mejor que los bordes atróficos (Fig. 10). Finalmente, la OCT permite muy fácilmente visualizar el cierre postquirúrgico del agujero macular (Fig. 11a y 11b)



Fig. 9 Stage 2 small diameter macular hole. Fig. 9 Agujero macular de estadio 2 de diámetro pequeño.



Conclusión



Fig. 10



Stage 3 macular hole with cystic edges.



Fig. 10



Agujero macular de estadio 3 con bordes císticos.



Fig. 11a



Stage 2 macular hole before surgery.



Fig. 11a



Agujero macular de estadio 2 antes de la cirugía.



Fig. 11b



Same macular hole 1 month after posterior vitrectomy.



Fig. 11b



El mismo agujero macular al mes de la vitrectomía posterior.



La OCT es un examen no invasivo indispensable en la atención de las patologías maculares médicas y quirúrgicas que permiten, entre otras cosas, ya sea realizar el diagnóstico en casos difíciles como las retinoquisis del paciente con miopía magna, o bien seguir la evolución de la patología y orientar la decisión terapéutica, en particular en la DMAE. o
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Summary



Resumen



Optical coherence tomography (OCT) is an imaging technique providing depth-resolved, cross-sectional imaging of biological tissues with micrometer scale resolution. Recent advances in sensitivity and imaging speed have enabled the acquisition of three dimensional (3D) data sets. In ophthalmology, OCT has become an indispensible imaging tool for diagnosis of disease and monitoring therapy. While OCT technology is established in daily ophthalmic clinical use, research groups in the international scientific community are developing new OCT methods and pushing the limits of resolution and imaging speed. In this article, advances in the field of ultrahigh speed OCT and their applications to ophthalmic imaging are presented..



La tomografía de coherencia óptica (OCT) es una técnica de diagnóstico por la imagen que ofrece una imagen transversal de resolución en profundidad de tejidos biológicos con una resolución a escala micrométrica. Avances recientes en la sensibilidad y la velocidad del diagnóstico por la imagen han permitido la obtención de conjuntos de datos tridimensionales (3D). En oftalmología, la OCT se ha convertido en una herramienta indispensable para el diagnóstico de enfermedades y para la monitorización de tratamientos. Aunque la tecnología de la OCT está establecida en el uso clínico oftálmico diario, los grupos investigadores de la comunidad científica internacional están desarrollando nuevos métodos de OCT y poniendo a prueba los límites de la resolución y de la velocidad del diagnóstico por la imagen. En este artículo se presentan avances en el campo de la OTC de velocidad ultrarrápida y sus aplicaciones en el diagnóstico oftálmico por la imagen.



Introduction Since its invention two decades ago, optical coherence tomography (OCT) has played an increasingly important role in biomedical imaging[1]. Soon after the first demonstration of imaging in vitro tissue, OCT emerged as an effective tool for imaging retinal tissue in the living human eye[2]. While OCT has found numerous applications in fundamental research, ophthalmic medical imaging - in particular retinal imaging - remains the major field of application[3, 4]. OCT is analogous to ultrasound imaging except that it measures the echo time delay and intensity of backscattered or backreflected light rather than sound. OCT can achieve axial image resolutions of 1 to 10 microns (μm), which is one to two orders of magnitude finer than standard clinical ultrasound. The maximum imaging depth in non-transparent tissue is ~2 to 3 mm because of attenuation from light scattering. Although this depth is shallow when compared to other clinical imaging techniques, OCT can be integrated with catheters and endoscopes to perform internal body imaging and can achieve resolutions 10x to 100x finer than conventional ultrasound, magnetic resonance imaging (MRI), or computer tomography (CT). In ophthalmology, OCT imaging is noncontact and yields high resolution images which cannot be achieved by any other means.



Introducción Desde su invención hace dos décadas, la tomografía de coherencia óptica (OCT) ha desempeñado un papel cada vez más importante en el diagnóstico biomédico por la imagen[1]. Poco después de la primera demostración del diagnóstico en un tejido in vitro, la OCT surgió como una herramienta eficaz para el diagnóstico por la imagen del tejido retiniano del ojo humano vivo[2]. Aunque la OCT ha encontrado numerosas aplicaciones en la investigación fundamental, el diagnóstico médico oftálmico por la imagen - en concreto el diagnóstico retiniano por la imagen - sigue siendo su principal ámbito de aplicación[3, 4]. La OCT es análoga al diagnóstico por ecografía, excepto por que mide el retardo del eco y la intensidad de la luz retrodispersada o retrorreflejada en lugar del sonido. La OCT puede obtener resoluciones de la imagen axial de 1 a 10 micrones (μm), que supone entre una y dos órdenes de magnitud más finas que el típico ultrasonido clínico. La máxima profundidad del diagnóstico en tejidos no transparentes es de ~2 a 3 mm debido a la atenuación de la dispersión lumínica.
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How OCT works Figure 1 shows a schematic of how OCT imaging works. The internal tissue structure is imaged noninvasively by measuring the echo delay time and intensity of light which is backreflected or backscattered from microstructural features in tissue at different depths. A broadband light source is used with an interferometric setup consisting of a beam splitter, a sample arm and a reference arm (Fig. 1A). At the beam splitter, the light source is split into two beams: One beam of light is directed onto the tissue or specimen to be imaged, and another beam is sent to a mirror to provide a reference reflection with a known time delay. After being backscattered from structures in the tissue and reflected from the reference mirror, the two beams interfere. The interference signal is recorded with a detector and the echo magnitude versus delay or axial depth scan information can be recovered (Fig. 1B). The signal vs. depth information is called an axial scan (A-scan). Two-dimensional imaging is accomplished by performing successive A-scan measure-ments at different transverse positions on the sample. Three-dimensional (3D) imaging can be performed by recording a stack of two-dimensional images. Fig. 1A Schematic of OCT system. OCT image acquisition speed



Aunque esta profundidad es superficial si se compara con otras técnicas clínicas de diagnóstico por la imagen, la OCT se puede integrar con catéteres y endoscopias para realizar el diagnóstico de órganos internos y puede lograr resoluciones entre 10 y 100 veces más finas que la ecografía convencional, la resonancia magnética (RM) o la tomografía computarizada (TC). En oftalmología, el diagnóstico por la imagen de la OCT es sin contacto y produce unas imágenes de alta resolución que no se pueden obtener por otros medios. Cómo funciona la OCT



(1) Broadband light source illuminates an interferometer. Using a beam splitter, light is split into (2) a sample beam that is backscattered from tissue and into (3) a reference beam backreflected from a mirror. The two beams recombine at the beamsplitter and are detected at (4) the detection unit. From the detected interference signal, back scattered light intensity and depth location can be computed. Fig. 1B Each axial scan contains the depth-resolved backscattering signal for one transverse position. By scanning the measurement beam over the sample, adjacent axial scans can be recorded and displayed as an image using a grey or false color scale.



La figura 1 muestra un esquema de cómo funciona el diseño por la imagen de la OCT. Se obtiene una imagen no invasiva de la estructura del tejido interno al medir el retardo del eco y la intensidad de la luz que se retrodispersa o retrorrefleja de las características microestructurales del tejido a diferentes profundidades. Se utiliza una fuente de luz de banda ancha con una configuración interferométrica que consiste en un divisor del haz, un grupo de muestra y un grupo de referencia (Fig. 1A). En el divisor del haz, la fuente de luz se divide en dos haces: uno es dirigido al tejido o a la muestra para obtener su imagen y el otro se envía a un espejo que ofrece un reflejo de referencia con un tiempo de retardo conocido. Una vez retrodispersado desde las estructuras del tejido y reflejado en el espejo de referencia, los dos haces interfieren. La señal de la interferencia se registra con un detector y se puede obtener información para comparar la magnitud del eco con el retardo o la profundidad axial (Fig. 1B). La comparación de la señal con la información de la profundidad se conoce como ecografía axial (A-scan). El diagnóstico bidimensional se consigue mediante la realización de sucesivas mediciones de la ecografía axial en diferentes posiciones transversales sobre la muestra. Se puede realizar un diagnóstico tridimensional (3D) al registrar una pila de imágenes bidimensionales.



The first OCT systems were based on time domain detection and recorded only a few hundred axial scans per second, limiting acquisition to a few select cross sections within the few seconds before the patient blinked or moved their eye. Fig. 1A Esquema del sistema de la OCT. 1) La fuente de luz de banda Recent techno-logical developments ancha ilumina un interferómetro. Usando un divisor del haz, la luz se divide en 2) un haz de muestra que es retromost importantly, the introduction of dispersado desde el tejido y en 3) un haz de referencia que Fourier domain detection methods - have es retrorreflejado desde un espejo. Ambos haces se vuelven a juntar en el divisor del haz y son detectados en 4) la dramatically increased sensitivity and unidad de detección. A raíz de la señal de interferencia [5-7] detectada se pueden computar la intensidad de la luz retro image acquisition speed . Most OCT dispersada y la ubicación de la profundidad. systems today operate with spectral / Fig. 1B Cada ecografía axial contiene la señal retrodispersada de Fourier domain detection, which uses la resolución en profundidad para una posición transversal. Velocidad de obtención de imágenes de Al escanear el haz de la medición sobre la muestra, se an interferometer with a broadband light la OCT pueden grabar y mostrar las ecografías axiales adyacentes como una imagen que usa una escala de grises o una falsa source, spectrometer and line scan camera Los primeros sistemas de OCT se basaban escala de color. to measure the interferometer output en la detección del dominio temporal y spectrum. Echo reflections from different registraban solo unos pocos cientos de imágenes axiales por segundo, depths produce different fre-quencies in the interference spectrum limitando la obtención a unas pocas secciones transversales elegidas (similar to MR imaging) and each axial scan is computed using a en los pocos segundos anteriores a que el paciente parpadease o moviese el ojo. Los avances tecnológicos recientes - el más importante, Fourier transform of the interference spectrum. All echoes of light are la introducción de los métodos de detección del dominio de Fourier detected simultaneously resulting in dramatic improvements in han aumentado enormemente la sensibilidad y la velocidad de sensitivity (Fig. 2A) compared to time domain detection. State-of-theobtención de la imagen[5-7]. La mayoría de los sistemas de OCT art Fourier domain OCT systems in the clinic today operate at 20,000 actuales funcionan con detección espectral/del dominio de Fourier, - 50,000 axial scans per second[8, 9]. These high speeds enable que usa un interferómetro con una fuente de luz de banda ancha, un acquisition of 3D data sets within only a few seconds. espectrómetro y una cámara de exploración de línea para medir el Recent advances in light source and data acquisition technology have further increased imaging speed. The fastest research spectral / Fourier domain OCT instruments use new high speed CMOS line scan cameras and enable retinal imaging 5 to 10x faster than standard commercial instruments, at up to 300,000 axial scans per second[10].
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espectro de salida del interferómetro. Los reflejos del eco desde profundidades distintas producen frecuencias diferentes en el espectro de interferencia (similar a la imagen de la RM) y cada ecografía axial se computa usando una transformación de Fourier del espectro de interferencia. Todos los ecos de la luz se detectan simultáneamente, lo que supone unas mejoras notables en la sensibilidad (Fig. 2A) en
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These research OCT systems can also image the retina with ultrahigh resolution. The axial resolution depends on the bandwidth or wavelength spread of the light source: The broader the spectrum, the finer the axial resolution. Broadband light sources spanning a range of more than 100nm enable ultrahigh axial image resolutions of 2-3 μm in the retina, which can resolve fine retinal features such as capillaries or photoreceptors[11]. Image averaging enhances quality The high acquisition speeds of OCT systems can be used to improve image quality by image averaging: Multiple cross-sectional images (B-scans) can be rapidly acquired at the same location. After aligning these images to compensate axial shifts due to eye motion, an averaged image can be computed which has reduced noise, higher image contrast and a smoother appearance of tissue structures. It is important to point out that image averaging does not improve the axial resolution of the instrument since the resolution is determined by the light source bandwidth. However, since speckle noise produces discontinuities of fine retinal structures, reducing noise by image averaging improves the continuity of structures, yielding a significant improvement in image quality and generating the perception of improved resolution. Figure 3 shows results of image averaging of ultrahigh, 3 μm resolution OCT images recorded at 70,000 axial scans per second. Swept lasers set records in imaging speed



Fig. 2A



Fig. 2B



comparación con la detección del dominio temporal. Los sistemas de OCT con dominio de Fourier más vanguardistas funcionan en la actualidad en los centros a 20.000-50.000 imágenes axiales por segundo.[8, 9] Estas elevadas velocidades permiten obtener conjuntos de datos tridimensionales en solo unos pocos segundos.



Los avances recientes en la fuente de luz y en la tecnología de obtención de datos han incrementado la velocidad del diagnóstico por la imagen. Los instrumentos de OCT espectral/de dominio de Fourier en investigación más rápidos usan nuevas cámaras de exploración de línea con CMOS de alta velocidad y permiten un diagnóstico retiniano entre 5 y 10 veces más rápido que los instrumentos comercializados estándares, hasta a 300.000 imágenes axiales por segundo[10]. Estos sistemas de OCT en investigación también pueden ofrecer la imagen de la retina con resolución ultrarrápida. La resolución axial depende del ancho de banda o de la dispersión de la longitud de onda de la fuente de luz: cuanto más ancho es el espectro, Methods for high speed OCT using Fourier domain detection. Spectral domain OCT. A broadband light source is used to más fina es la resolución axial. Las fuentes illuminate the interferometer. The wavelength spectrum of de luz de banda ancha que se extienden the interference signal is recorded using a spectrometer located at the output of the interferometer. The interference a un radio de acción de 100 nm permiten spectrum is acquired, rescaled and Fourier transformed to unas resoluciones axiales ultrarrápidas de compute the axial scan information from the interference spectrum. 2-3 μm en la retina, que pueden resolver Methods for high speed OCT using Fourier domain detection. características retinianas finas como los Swept source OCT. A wavelength swept laser source is used capilares o los fotorreceptores[11] . as the input to the interferometer and a high speed detector measures a beat frequency at the interferometer output. The detector signal is rescaled and Fourier transformed to compute the axial scan information. Each laser sweep generates an axial scan.



El cálculo del promedio de las imágenes mejora la calidad



Fig. 2A Métodos para realizar una OCT de alta velocidad usando la detección del dominio de Fourier. OCT de dominio espectral. Se utiliza una fuente de luz de banda ancha para iluminar el interferómetro. El espectro de la longitud de onda de la señal de la interferencia se registra usando un espectrómetro situado en la salida del interferómetro. Se obtiene el espectro de la interferencia, se redimensiona y se transforma con Fourier para computar la información de las imágenes axiales del espectro de la interferencia. Fig. 2B Métodos para realizar una OCT de alta velocidad usando la detección del dominio de Fourier. OCT de fuente de barrido. Se utiliza una fuente láser de barrido de la longitud de onda como entrada al interferómetro y un detector de alta velocidad mide una frecuencia del ritmo en la salida del interferómetro. Se redimensiona la señal del detector y se transforma con Fourier para computar la información de las imágenes axiales. Cada barrido del láser genera una imagen axial.



Another approach to Fourier domain detection uses a frequency swept light source (Fig. 2B). This method is known as swept-source / Fourier domain OCT[12-14]. In swept-source / Fourier domain OCT, a narrow bandwidth light source is used and the wavelength or frequency is rapidly swept across a broad spectral range. The interference signal is recorded as a function of time using a detector at the interferometer output. The axial scans are generated by Fourier transforming the detector signal. Each laser sweep generates an axial scan and the image acquisition rates are determined by the repetition rate of the laser sweep. Swept source swept-source OCT systems overcome some of the limitations of spectral / Fourier domain detection and support larger axial depth measurement ranges, because they are not limited by spectrometer resolutions. Thus far, the majority of commercial OCT systems and clinical studies have been performed using spectral / Fourier domain OCT rather than swept source OCT. However, record imaging speeds in the range of 200,000 to 1,000,000 axial scans per second have been achieved using swept source OCT with special high speed swept lasers[15, 16]. Imaging the anterior and posterior eye segment with deep penetration using 1050-nm OCT



Las elevadas velocidades de obtención de los sistemas de OCT se pueden utilizar para mejorar la calidad de la imagen calculando el promedio de las imágenes: se pueden obtener rápidamente múltiples imágenes transversales (B-scan) en el mismo emplazamiento. Una vez alineadas estas imágenes para compensar las desviaciones axiales provocadas por el movimiento del ojo, se puede obtener una imagen media que ha reducido el ruido, tiene un mayor contraste y un aspecto más alisado de las estructuras de los tejidos. Es importante señalar que el cálculo del promedio de las imágenes no mejora la resolución axial del instrumento, ya que la resolución viene determinada por el ancho de banda de la fuente de luz. Sin embargo, puesto que el ruido por moteado produce discontinuidades de las estructuras retinianas finas, la reducción del ruido mediante el cálculo del promedio de las imágenes mejora la continuidad de las estructuras, produciendo una mejora importante de la calidad de la imagen y generando la percepción de una resolución mejorada. La figura 3 muestra los resultados del cálculo del promedio de imágenes de OCT de resolución ultrarrápida de 3 μm grabadas a 70.000 imágenes axiales por segundo. Los láseres de barrido marcan récords en la velocidad de obtención de imágenes



Otro enfoque de la detección del dominio de Fourier utiliza una fuente de luz de barrido de frecuencia (Fig. 2B). Este método se conoce como OCT de fuente-barrido/dominio de Fourier[12-14]. En esta OCT se utiliza una fuente de luz de ancho de banda estrecho y la longitud de onda
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The depth of OCT imaging in scattering tissues, such as the choroid or anterior angle, is limited by attenuation from light scattering. Scattering from cataracts and ocular opacities can also reduce OCT signals. As an alternative to the 840-nm range usually used for retinal OCT imaging, imaging using the wavelength range around 1050 nm has recently been proposed[17]. Longer wavelengths near 1050 nm exist in a window of vitreous (water) absorption. The window only supports ~100 nm bandwidths, so axial image resolutions are limited to ~5 μm. However, studies have shown that long wavelength 1050nm OCT enables visualizing deep structures of the choroid and optic nerve and is less sensitive to scattering from ocular opacities compared with 840 nm wavelengths[17-20]. Long wavelengths also have better image penetration for imaging structures in the anterior segment of the eye.



o la frecuencia es barrida rápidamente a través de un intervalo espectral ancho. La señal de interferencia se registra como una función de tiempo usando un detector en la salida del interferómetro. Las imágenes axiales se generan cuando el Fourier transforma la señal del detector. Cada barrido del láser genera una imagen axial y los ritmos de obtención de imágenes están determinados por el ritmo de repetición del barrido del láser. Los sistemas de OCT de fuentebarrido superan algunas de las limitaciones de la detección del dominio espectral/de Fourier y ofrecen unos intervalos más amplios de mediciones de la profundidad axial, ya que no están limitados por las resoluciones del espectrómetro. Hasta la fecha, la mayoría de los sistemas de OCT comercializados y de los estudios clínicos se han realizado usando una OCT de dominio espectral/de Fourier en lugar de una OCT de fuente de barrido. Sin embargo, se han conseguido velocidades récord de obtención de imágenes en el intervalo entre 200.000 y 1.000.000 de imágenes axiales por segundo al usar la OCT de fuente de barrido con láseres especiales de barrido de alta velocidad[15, 16].



Imaging at 1050 nm can be performed using swept-source / Fourier domain OCT and is currently an active topic in OCT research. Examples of ultrahigh speed imaging with a swept source OCT instrument at 1050 nm are shown in Figure 4. Using swept laser sources, a long Obtener la imagen del segmento anterior axial depth range can be achieved, which y posterior del ojo con una penetración is necessary for imaging the anterior eye profunda usando una OCT de 1050 nm segment. Hence, imaging at 1050 nm wavelengths could enable both long depth Fig. 3 Image averaging improves image quality. (A) Multiple OCT La profundidad de la obtención de la range anterior as well as posterior segment images are recorded at high repetition rate at the same location. Averaging these images enhances signal and reduces imagen de la OCT en tejidos dispersos, imaging using a single, reconfigurable OCT noise, improving image contrast and quality. (B) Result of como la coroides o el ángulo de la cámara image averaging of ultrahigh resolution OCT B-scan images device[21]. Ocular exposures can be higher in a macular hole patient. (C-E) Zoomed portions of image anterior, está limitada por la atenuación at 1050 nm than 840 nm, enabling faster show details of the vitreoretinal interface, macular hole and de la dispersión lumínica. La dispersión photoreceptor layer. imaging speeds. Rather than performing Fig. 3 El cálculo del promedio de las imágenes mejora la calidad de las cataratas y las opacidades de los multiple scans using different scan de la imagen. A) Se graban múltiples imágenes de la OCT con medios oculares también puede reducir una frecuencia de repetición elevada en el mismo emplapatterns to image the macula and optic zamiento. El cálculo del promedio de estas imágenes mejora las señales de la OCT. Como alternativa al disc, it should be possible to use a single la señal y reduce el ruido, mejorando el contraste y la intervalo de los 840 nm que se suele usar calidad de la imagen. B) El resultado del cálculo del promedio scan pattern which captures wide field, de las imágenes de los B-scans de la OCT de resolución ultrarpara la obtención de imágenes retinianas three dimensional volumetric OCT data of rápida en un paciente con agujero macular. C-E) Las porciones con OCT, recientemente se ha propuesto de imagen ampliadas ofrecen detalles de la interfaz vitreorthe retina, which will simplify examination retiniana, el agujero macular y la capa fotorreceptora. la utilización de un intervalo en torno a protocols for retinal imaging. Three dimenlos 1050 nm[17]. Existen unas longitudes sional OCT data contains comprehensive information on structure and de onda cercanas a los 1050 nm en un intervalo de absorción vítrea pathology, allowing high definition cross sectional images with any (agua). El intervalo solo acepta anchos de banda de ~100 nm, por lo position or orientation to be extracted and retinal layer thicknesses to be que las resoluciones de las imágenes axiales están limitadas a ~5 μm. measured across a wide field. By extending structural OCT using Sin embargo, los estudios han demostrado que la OCT con longitudes functional methods such as Doppler OCT, the retinal vasculature can de onda largas de 1050 nm permite visualizar estructuras profundas be visualized and blood flow can be measured quantitatively. de la coroides y del nervio óptico y es más sensible a la dispersión de las opacidades de los medios oculares si se compara con longitudes Conclusion de onda de 840 nm[17 20]. Las longitudes de onda largas también OCT has become a standard tool for ophthalmic imaging. Recent tienen una mejor penetración de la imagen para analizar estructuras technological advances enable OCT imaging at ultrahigh speeds of en el segmento anterior del ojo. hundreds of thousands of axial scans per second in research La obtención de imágenes a 1050 nm se puede realizar usando una instruments. Commercial development of this new generation OCT OCT de fuente-barrido/dominio de Fourier y, en la actualidad, es un technology will take time because of the complex engineering and tema activo en la investigación sobre la OCT. En la figura 4 se regulatory issues involved, and because clinical studies are needed muestran ejemplos de obtención de imágenes a velocidad ultrarrápida to assess its ultimate effectiveness. However, the next generation of con un instrumento de OCT de fuente de barrido a 1050 nm. Al usar OCT technology promises to provide the clinician with even further fuentes láser de barrido, se puede conseguir un intervalo largo de increases in imaging performance and versatility. profundidad axial, que es necesario para obtener la imagen del Acknowledgements segmento anterior del ojo. Por ello, la obtención de imágenes a The authors thank Jonathan J. Liu and Lauren Branchini for providing longitudes de onda de 1050 nm podría permitir imágenes de intervalo de profundidad larga de los segmentos anterior y posterior usando un images. o
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único dispositivo reconfigurable de OCT[21]. Las exposiciones oculares pueden ser mayores a 1050 nm que a 840 nm, lo que permite unas velocidades más elevadas para la obtención de imágenes. En lugar de realizar varios escaneados usando diferentes pautas para obtener imágenes de la mácula y de la papila óptica, debería ser posible usar una única pauta de escaneado que capture en la OCT datos volumétricos tridimensionales y de campo amplio de la retina, lo que simplificará los protocolos de exploración para la obtención de imágenes retinianas. Los datos tridimensionales de la OCT contienen información completa acerca de la estructura y la patología, lo que permite obtener imágenes transversales de alta definición con cualquier posición u orientación y que se midan los grosores de la capa retiniana en un campo amplio. Al ampliar la OCT estructural usando métodos funcionales como la OCT de Doppler, se puede visualizar la vascularización retiniana y se puede medir cuantitativamente el flujo sanguíneo. Conclusión



Fig. 4



Ultrahigh speed swept source OCT imaging at 1050-nm wavelengths. (A) Fundus photo. (B) 3D rendering of volume showing the optic disk. (C) Averaged cross-section. (D-E) Doppler OCT imaging visualizes the retinal vasculature. (F-H) Wide field imaging of the retina at 200,000 axial scans per second. Fundus image generated from 3D OCT data and extracted B-scan images. (J-L) Anterior segment imaging. (J) 3D rendering. B-scan image of (K) chamber angle and (L) entire anterior chamber.



Fig. 4



Obtención de imágenes con OCT de fuente de barrido de velocidad ultrar rápida a longitudes de onda de 1050 nm. A) Foto del fondo de ojo. B) Versión tridimensional del volumen que muestra la papila óptica. C) Corte transversal promediado. D-E) La imagen de la OCT de Doppler visualiza la vascularización retiniana. F-H) La imagen de campo amplio de la retina a 200.000 imágenes axiales por segundo. Imagen del fondo generada a partir de datos tridimensionales de la OCT e imágenes obtenidas de B-scans. J-L) Imagen del segmento anterior. J) Versión tridimensional. Imagen del B-scan del K) ángulo de la cámara y L) toda la cámara anterior.



La OCT se ha convertido en una herramienta habitual para la obtención de imágenes oftálmicas. Los avances tecnológicos recientes permiten la obtención de OCT a velocidades ultrarrápidas de cientos de miles de imágenes axiales por segundo en instrumentos en investigación. El desarrollo comercial de esta tecnología OCT de nueva generación llevará tiempo debido a la compleja ingeniería y a las cuestiones normativas necesarias y porque hacen falta estudios clínicos que evalúen su efectividad final. Sin embargo, la próxima generación de la tecnología OCT promete ofrecer a los médicos un rendimiento y una versatilidad aún mayores en la obtención de imágenes. Agradecimientos Los autores desean dar las gracias a Jonathan J. Liu y a Lauren Branchini por las imágenes facilitadas. o
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Introduction In this paper, we show that in the absence of vision since birth, the brain adapts and allows extraneous information coming from other senses, to compensate for the lost sense. We provide scientific data showing that the tongue is a viable organ to transfer electrotactile information to the visual cortex in the visually-deprived brain. This calls for a concept termed sensory substitution and refers to the replacement of a lost sense (in this case vision) by another one (audition or touch) while preserving the key features of the lost sense. Many animal and human studies have so far proven the existence of sensory substitution in the blind and have unravelled some of its neural bases through a mechanism of cross-modal plasticity[9]. Animal studies It is well known that if brain damage occurs during development, abnormal neuronal connectivity patterns can develop. If, for example, in hamsters central retinal targets are destroyed at a very early age, new and permanent retinofugal projections into non-visual sites such as the thalamic auditory nucleus are formed[10] (Fig. 1A). These rewired hamsters possess visually responsive neurons within their auditory cortex, whose physiological properties (e.g., motion and orientation selectivity) are similar to those encountered in a normal visual cortex[10]. These new connections to the auditory cortex are also functional at the behavioural level. Indeed, rewired hamsters can learn visual discrimination tasks as well as normal animals and a lesion of the auditory cortex abolishes this function[4] (Fig.1B). In fact, rewired hamsters with auditory cortex lesions exhibit cortical blindness similar to non-rewired hamsters with visual cortex lesions. It therefore seems that the auditory cortex of early blind animals does acquire properties concerned with the lost sense through cross-modal plasticity. Human studies Visual deprivation from birth also leads to profound modifications in the architecture of the human brain that have an impact on various behaviours. In recent years, many sensory substitution devices have been developed to help blind people cope with their visual loss. These devices usually convert visual images into sound (such as the vOICe system®) or touch (such as the Tongue display Unit-TDU). Tactile display methodologies are the most widely used and are thoroughly described in Grunwald,M (2008)[5]. In our studies on cross-modal plasticity in human blindness, we have widely used the TDU as a mean to translate visual information into electro-tactile pulses applied to the tongue (Fig. 2A). This translated visual input into touch is then funnelled to the brain[1,12].
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Introducción En este artículo demostramos que, en ausencia del sentido de la visión desde el nacimiento, el cerebro se adapta y permite que la información externa proveniente de otros sentidos, compense el sentido que falta. Se suministran datos científicos que muestran que la lengua es un órgano viable para transferir información electro-táctil al córtex visual en un cerebro desprovisto de señales visuales. Esto requiere utilizar un concepto llamado sustitución sensorial y se refiere a la sustitución de un sentido faltante (la visión en este caso) por otro (audición o tacto) a la vez que se preservan las características principales del sentido perdido. Un gran número de estudios en animales y en seres humanos han permitido, hasta ahora, comprobar la existencia de la sustitución sensorial en los ciegos y han permitido desvelar algunas de sus bases neurales mediante un mecanismo de plasticidad intermodal[9]. Estudios en animales Es conocido que si durante el desarrollo ocurre un daño cerebral, se pueden desarrollar esquemas de conectividad neuronal anormales. Si, por ejemplo, en hámsters, se destruyen las dianas retinianas centrales en una edad muy precoz, se forman nuevas y permanentes proyecciones retinofugales en emplazamientos no visuales como en el núcleo talámico auditivo[10] (Fig. 1A). Estos hámsters con nuevas conexiones tienen neuronas que responden a los estímulos visuales dentro del córtex auditivo cuyas propiedades fisiológicas (como por ejemplo, selectividad de movimientos y orientación) son similares a los encontrados en un córtex visual normal[10]. Estas nuevas conexiones en el córtex auditivo también funcionan en términos de comportamiento. Efectivamente, los hámsters con nuevas conexiones pueden aprender tareas de discriminación visual tan bien como los animales normales y una lesión del córtex auditivo elimina esta función[4] (Fig. 1B). De hecho, los hámsters con nuevas conexiones y con lesiones del córtex auditivo muestran ceguera cortical similar a los hámsters sin estas nuevas conexiones y con lesiones del córtex visual. Por lo tanto, parece que el córtex auditivo de los animales ciegos en edad precoz adquiere propiedades relacionadas con el sentido perdido gracias a la plasticidad intermodal. Estudios en seres humanos La privación visual desde el nacimiento también conduce a modificaciones profundas en la arquitectura del cerebro humano lo cual tiene un impacto en varios comportamientos. En años recientes, se han desarrollado toda una serie de dispositivos de sustitución sensorial para ayudar a los ciegos a mejor vivir su pérdida visual. Estos dispositivos habitualmente convierten imágenes visuales en sonidos (como el vOICe system®) o en sensaciones táctiles (como el
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Substituting vision with touch In a first experiment, we trained a group of congenitally blind and blindfolded sighted control subjects to use the TDU in an orientation discrimination task[11]. We measured brain activity using positron emission tomography (PET) before and after a 1-week training period with the TDU. Both groups learned the task equally well, although the blind tended to be faster than the sighted participants. As expected, the PET data before training did not show activations in visual cortical areas in either group. In sharp contrast, after training, blind but not blindfolded sighted control subjects activated large parts of their visual cortex. Interestingly, the activated clusters in the occipital and occipitoparietal areas showed a strong resemblance with the areas reported to be activated when sighted subjects perform a visual orientation task.



TDU "Tongue Display Unit"). Las metodologías táctiles son las más ampliamente utilizadas y han sido rigurosamente descritas en Grunwald,M (2008)[5]. En nuestros estudios sobre la plasticidad intermodal en la ceguera humana, hemos utilizado ampliamente la TDU como medio de traducir información visual en pulsos electrotáctiles aplicados a la lengua (Fig. 2A). Esta información visual traducida en información táctil se transmite hacia el cerebro[1,12]. Sustituyendo a la visión con el tacto En un primer experimento, hemos formado a un grupo de ciegos congénitos y a un grupo de sujetos de control no ciegos pero con los ojos vendados a utilizar la TDU en una tarea de discriminación de orientación[11]. Hemos procedido a la medición de la actividad cerebral utilizando la técnica PET (positron emission tomography) o Tomografía de emisión de positrones antes y después de un periodo de aprendizaje de una semana con la TDU. Ambos grupos aprendieron dicha tarea de manera similar pero los ciegos tendían a ser más rápidos que los no ciegos. Como se esperaba, los datos del PET antes de la formación no mostraban ninguna activación en áreas del córtex visual en ningún grupo. En cambio, y muy contrastadamente, después de la formación, los ciegos, a diferencia de los sujetos de control con los ojos vendados, activaron amplias zonas de su córtex visual. De manera interesante, los clústers activados en las áreas occipital y occipitoparietal mostraron grandes semejanzas con áreas que se activaron cuando los sujetos no ciegos realizaban una tarea de orientación visual.



The visual system is classically subdivided into a dorsal “where” and a ventral “what” pathway. We therefore addressed the question whether the basic architecture of a dorsal and ventral pathway is preserved in subjects lacking vision from birth since. To that end, we used functional magnetic resonance imaging (fMRI) while participants used the TDU in tasks designed to activate either the dorsal or the ventral visual pathway. In a first study, congenitally blind and sighted participants were trained to detect the motion direction of random dot patterns[6,14]. Stimuli were either moving in a coherent manner (left, right), randomly or remained static. The fMRI data showed that following training, blind subjects activated large parts of the dorsal extrastriate visual pathFig. 1 Animal studies: El sistema visual se way including the motion A. Formation of retinal projection in MGB illustrated with intraocular injection of CTB. subdivide clásicamente sensitive area hMT + B. Behavioral training of visual discriminations. en una vía visual para el (Fig. 2B, left). These data Fig. 1 Estudios en animales: A. Formación de la proyección retiniana en MGB ilustrada con una inyección intraocular de CTB. “dónde” y en una ventral suggest that the reB. Formación comportamental de discriminaciones visuales. cruitment of the hMT + para el “qué”. Por lo tanto, cpmplex is not mediated nos hemos planteado la by visual-based mental imagery and that visual experience is not pregunta de saber si la arquitectura básica de una vía dorsal y ventral necessary for the development of this cortical system. In a subsequent se preservan en sujetos que nacen ciegos. Con este objetivo, fMRI study, we trained blind and blindfolded sighted subjects to use utilizamos la imaginería por resonancia magnética funcional (fMRI) the TDU in a shape recognition task. Participants were presented four mientras que los participantes utilizaban la TDU en las tareas different shapes (a triangle, rectangle, square and the letter E) and asignadas para activar o la vía visual dorsal o la ventral. En un primer they had to indicate which of the four shapes had been presented. In estudio, se formaron a los ciegos congénitos y a los participantes no line with our hypothesis, the fMRI data showed that during non-haptic ciegos a detectar la dirección del movimiento aleatorio de imágenes shape recognition, blind subjects activated their primary visual cortex con puntos[6,14]. Los estímulos o bien se movían de manera coherente, and key areas of the ventral visual stream, including the inferotemporal (izquierda, derecha), aleatoriamente, o bien, permanecían estáticos. cortex, lateral occipital area and fusiform gyrus[9] (Fig. 2B, right). Los datos fMRI mostraron que después de la formación, los sujetos ciegos activaban grandes partes de la vía visual dorsal extraestriada The above results lead to the following conclusions. First, the segregation incluyendo el área sensible al movimiento hMT + (Fig. 2B, izquierda). of the efferent projections of the primary visual cortex into a dorsal and Estos datos sugieren que el reclutamiento de hMT + cpmplex no ventral visual stream is preserved in people blind from birth. Second, requiere la mediación de imágenes mentales basadas en lo visual y cortical “visual” association areas are capable of processing and que la experiencia visual no es necesaria para el desarrollo de este interpreting information carried by non-visual sensory modalities. sistema cortical. En otro estudio posterior con fMRI, formamos a What about navigation? ciegos y sujetos no ciegos con los ojos vendados para utilizar la TDU en una tarea de reconocimiento de formas. Vision is undoubtedly an important facilitator of navigation. The access to visual information explains why sighted individuals can easily select a navigational path through a hallway scattered with obstacles. Avoiding obstacles and creating a cognitive map of the environment is obviously more difficult in the absence of vision and remains one of the greatest navigational challenges faced by blind individuals. Notwithstanding, congenitally blind subjects are able to generate spatial representations, probably through tactile, auditory, and olfactory cues, as well as motion-related cues arising from the vestibular and proprioceptive systems, and they preserve the ability to recognize a travelled route and to represent spatial information mentally[9].



Se presentó a los participantes cuatro formas diferentes (un triángulo, un rectángulo, un cuadrado y la letra E) y tenían que indicar cuál de estas cuatro formas se les había presentado. En concordancia con nuestra hipótesis, los datos fMRI mostraron que durante el reconocimiento no háptico de formas, los sujetos ciegos activaron su córtex primario visual así como áreas clave del flujo visual ventral, incluyendo el córtex infero-temporal, el área lateral occipital y la convolución fusiforme[9] (Fig. 2B, derecha). Los resultados anteriores conducen a las conclusiones siguientes. Primero, la segregación de las proyecciones eferentes del córtex visual
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We tested the potential of the TDU in a series of behavioural and brain imaging studies. In a first study, we trained a group of blind and blindfolded sighted control subjects to use the TDU in a life-size obstacle course[3]. The obstacle course was composed of two hallways in which obstacles of different sizes and shapes were placed. Although both groups learned to detect and avoid the obstacles, blind subjects performed significantly better than the sighted. These data underscore the potential of the TDU as a navigational aid in people lacking vision from birth.



primario en un flujo visual dorsal y ventral queda preservada en ciegos de nacimiento. Segundo, las áreas de asociación “visual” cortical son capaces de procesar e interpretar información transmitida por modalidades sensoriales no visuales. ¿Y qué pasa con la navegación? Sin duda alguna, la visión es un facilitador importante de la navegación. El acceso a la información visual explica por qué individuos no ciegos pueden seleccionar fácilmente un camino de navegación en una sala en la que se han diseminado obstáculos. El evitar obstáculos y crear un mapa cognitivo del entorno es obviamente más difícil en la ausencia de visión y sigue siendo uno de los retos de navegación más difíciles que los ciegos deben encarar. No obstante, los sujetos ciegos de nacimiento son capaces de generar representaciones espaciales, probablemente mediante señales táctiles, auditivas y olfatorias, así como señales relacionadas con el movimiento que surgen de los sistemas vestibular y proprioceptivos y son capaces de preservar la capacidad de reconocer un camino recorrido y representar mentalmente la información espacial[9].



The neural correlates of navigation in the blind have remained elusive. This is largely due to the technical difficulty of designing a navigation task for blind subjects wihin the context of a brain imaging paradigm. We circumvented this difficulty by presenting a navigational task using the TDU[8]. We trained congenitally blind and blindfolded sighted participants in a route navigation and a route recognition task. Once fully trained, participants repeated the route recognition task inside the MRI scanner. The fMRI data revealed that during route recognition, blind subjects activated large parts of the visual cortex, the right parahippo-campus, posterior parietal cortex and pre-cuneus (Fig. 3A). In sharp contrast, blindHemos probado el pofolded sighted controls tencial de la TDU en toda did not show taskuna serie de estudios dependent BOLD signal comportamentales y de increases in the paraimaginería cerebral. En hippocampus or in the un primer estudio, hemos visual cortex; instead they formado a un grupo de activated more frontal ciegos y a sujetos control cortical areas not seen no ciegos con los ojos in blind subjects In a vendados para utilizar la second fMRI experiment, TDU en un recorrido con we demonstrated that the obstáculos de dimensiones areas activated by the reales[3]. El recorrido con blind participants are the obstáculos se componía Fig. 2 Integrity of the two visual streams in the congenitally blind: same as those activated A. The motion (dorsal) stream. de dos salas en donde B. The shape (ventral) stream. by sighted subjects when se colocaron obstáculos Fig. 2 Integridad de las dos corrientes visuales en los ciegos congénitos: they did the same navide diferentes tamaños y A. La corriente del movimiento (dorsal ). gational task under full B. La corriente de las formas (ventral). formas. Aunque ambos vision (Fig. 3B). These grupos aprendieron a dedata suggest not only tectar y a evitar los cross-modal plasticity in spatial coding but also that visual experience objetos, los sujetos ciegos fueron más eficaces que los sujetos no is not necessary for the development of spatial navigation networks in ciegos. Estos datos subrayan el potencial de la TDU como ayuda a la the brain. navegación en personas que nacen ciegas. Anatomy of the blind human brain



Anatomía del cerebro de un ciego



How does absence of vision from birth affect the organisation of the human brain and through which pathways can non-visual information be funnelled to the occipital cortex in the visually deprived brain? Using whole brain voxel-based-morphometry (VBM) analysis, we demonstrated a significant grey matter (GM) atrophy of all structures of the visual pathways, including the lateral geniculate and posterior pulvinar nuclei, the striate and extra-striate visual areas and parts of the ventral and dorsal streams13] (Fig. 2A). These volume reductions ranged from 25% in the primary visual cortex up to 20% in extrastriate visual areas[13]. Volume reductions also occur in non-visual areas such as the hippocampus[2]. Besides the volume reductions in GM, congenitally blind subjects show increases in cortical thickness in the cuneus (Fig. 2B) that are likely due to a reduction in cortical pruning in the early maturation process of the cortex as a consequence of the loss of visual input.



¿De qué manera la ausencia del sentido de la vista desde el nacimiento afecta la organización del cerebro humano y mediante cuáles vías la información no visual puede transmitirse hacia el córtex occipital en un cerebro privado de estímulos visuales? Utilizando el análisis del cerebro entero mediante la VBM (voxel-basedmorphometry), hemos demostrado una atrofia significativa de la materia gris (MG) de todas las estructuras de las vías visuales, incluyendo los núcleos pulvinar posterior y geniculado lateral, las áreas visuales extraestriadas y estriadas así como las partes de los flujos dorsal y ventral[13] (Fig. 2A). Estas reducciones de volumen iban del 25% en el córtex visual primario hasta el 20% en áreas visuales extraestriadas[13]. Las reducciones de volumen también ocurren en áreas no visuales como el hipocampo[2]. Además de las reducciones de volumen en la MG, los sujetos ciegos congénitos muestran un aumento en el espesor cortical en el cuneus (Fig. 2B) que se deben probablemente a una reducción en la poda cortical en el proceso de maduración temprana del córtex como consecuencia de la pérdida de la señal visual.



Changes in white matter include atrophy of the optic tracts and optic chiasm, the optic radiations, the splenium of the corpus callosum and the inferior longitudinal fasciculus[13], a pathway connecting the occipital cortex with the temporal lobe. No studies found direct evidence for the establishment of new pathways, although volume increases in the occipito-frontal fasciculus, the superior longitudinal fasciculus and the genu of the corpus callosum have been reported[13].
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Cambios en la materia blanca incluyen atrofia de los tractos ópticos y el quiasma óptico, las radiaciones ópticas, el esplenio del cuerpo calloso y el fascículo longitudinal inferior[13], una vía que conecta el córtex occipital con el lóbulo temporal. Ningún estudio ha encontrado
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pruebas directas del establecimiento de nuevas vías, aunque se han encontrado aumentos de volumen en el fascículo occipitofrontal, el fascículo longitudinal superior y la rodilla del cuerpo calloso[13]. También existen pruebas indirectas de una mayor conectividad funcional entre las áreas parietales y visuales en los ciegos[7]. Considerados conjuntamente, puesto que ninguna vía de novo ha sido demostrada en sujetos ciegos congénitos, los datos sugieren que la funcionalidad intermodal del córtex visual en ceguera precoz, se realiza principalmente mediante conexiones cortico-corticales consolidadas o preservadas. Conclusión



Fig. 3



Neural correlates of navigation. A. Flat map of the cortex showing the visual areas and the parahippocampus in the blind. B. Flat map of the cortex in subjects doing the same tasks in full vision. Note the similarities between the various brain activations.



Fig. 3



Correlaciones neurales de la navegación. A. Mapa plano del córtex que muestra las áreas visuales y el parahipocampo en los ciegos. B. Mapa plano del córtex en sujetos que realizan las mismas tareas utilizando totalmente la visión. Cabe señalar las semejanzas entre las diversas activaciones cerebrales.



En este artículo, hemos resumido descubrimientos recientes en nuestro laboratorio en animales y seres humanos sobre los cambios funcionales y anatómicos que se llevan a cabo en el cerebro carente de visión desde el nacimiento. Nuestros estudios con la TDU ponen de relieve que la organización funcional de las áreas corticales visuales extra estriadas permanece ampliamente preservada en individuos ciegos congénitos. Estos estudios parecen converger hacia el hecho de que el cerebro ciego no debería ser considerado un cerebro “discapacitado” pero más bien un cerebro “capacitado de manera diferente”. o



There is also indirect evidence for an increased functional connectivity between parietal and visual areas in the blind[7]. Taken together, since no de novo tracts have been demonstrated in congenitally blind subjects, the data suggest that cross-modal functionality of the visual cortex in early blindness is primarily mediated by preserved or strengthened cortico-cortical connections. Conclusion In this paper, we summarized recent findings from our laboratory in animals and humans on the anatomical and functional changes that take place in the brain lacking vision from birth. Our studies with the TDU emphasize that the functional organization of extra-striate visual cortical areas remains largely preserved in congenitally blind individuals. These studies seem to concur that the blind brain should not be considered as a “disabled” brain but rather as a truly “differentially able” brain. o



references- referencias 1. Bach-y-Rita, P., and Kercel, S. (2003). Sensory substitution and the human machine interface. Trends Cogn. Sci. 7, 541–546. 2. Chebat DR, Chen JK, Schneider F, Ptito A, Kupers R, Ptito M. (2007) Alterations in right posterior hippocampus in early blind individuals. Neuroreport. 18:329-3. 3. Chebat DR, Kupers R, Ptito M. (2011) Navigation without vision:detection and avoidance of obstacles using a sensory substitution device. Neuroreport (in press). 4. Frost, D., Gingras, G., Boire, D. and Ptito, M. (2000) “Surgically-created neural pathways mediate visual pattern discrimination”. Proc. Natl. Acad. Sci (U.S.A), 97(20): 11068-73. 5. Grumwald, M. (2008) Human Haptic Perception : Basics and Applications. Birkhäuser Verlag: Berlin, Basel, Boston. 6. Matteau, I., Kupers, R., Ricciardi, E., Pietrini, P., Ptito, M. (2010). Beyond visual, aural and haptic movement perception: hMT+ is activated by electrotactile motion stimulation of the tongue in sighted and in congenitally blind individuals. Brain Res. Bull. 82:264-70. 7. Kupers, R., Fumal, A., de Noordhout, A., Gjedde, J., Schoenen, A., Ptito. M. (2006). Transcranial magnetic stimulation of the visual cortex induces somatotopically organized qualia in blind subjects. Proc. Natl. Acad. Sci (U.S.A), 103 : 13256-13260.



8. Kupers, R., Chebat, D.R., Madsen, K., Paulson, O.B., Ptito, M. (2010). Neural correlates of virtual route recognition in congenital blindness. Proc. Natl. Acad. Sci (U.S.A), 107(28):12716-21. 9. Kupers, R., Pietrini, P., Ricciardi, E. and Ptito, M. (2011) The nature of consciousness in the visually deprived brain. Frontiers in Psychology, 2 (19), 1-15 (doi: 10.3389/fpsyg.2011.00019). 10. Ptito, M., Boire, D., Frost, D.O. and Casanova, C. (2001). “When the auditory cortex turns visual”. Progress in Brain Research, 134:447-458. 11. Ptito, M., Moesgaard, S., Gjedde, A., Kupers, R. (2005) “Seeing through the tongue: cross-modal plasticity in the congenitally blind revealed with PET”. Brain 128:606-14. 12. Ptito, M., Chebat, DR., Kupers, R. (2008a) The blind get a taste of vision. In. Grumwald, M. (Ed.) Human Haptic Perception : Basics and Applications. Birkhäuser Verlag: Berlin, Basel, Boston. Pp : 481-491. 13. Ptito M., Schneider, FCG, Paulson, O., Kupers, R. (2008b). Alterations of the visual pathways in early blindness. Exp. Brain Res. 187 :193-200. 14. Ptito M, Matteau I, Gjedde A, Kupers R. (2009) Recruitment of the middle temporal area by tactile motion in congenital blindness. Neuroreport. 20(6):543-547.
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Top-ten innovations in eye care during the 1st decade of the millennium : What is your list? Las diez innovaciones principales en la atención ocular En los primeros diez años del nuevo milenio ¿cuáles figuran en su lista? Ernst Nicolitz, M.D., F.A.C.S



Louis J. Catania, O.D., F.A.A.O



Jacksonville, FL, USA



Jacksonville, FL, USA



Most of us enjoy “Top-Ten Lists”. The first decade of the 21st century certainly has provided a plethora of choices in eye care for such enjoyments. Based on your professional and clinical experiences, your choices and list may differ from others, but that’s what makes them fun for everyone. Given the vast array of innovations during the first decade of this new millennium in so many areas of eye care including diagnosis, therapeutics, surgery, drugs, etc., an almost infinite amount of “TopTen” lists could be generated. Towards that vast, potential compilation, here’s one list (in no special order of priority, but rather in categories) from an ophthalmologist and optometrist who have practiced together through this past decade. Diagnostically, innovations have occurred in multiple clinical areas related to vision care and eye diseases. The most significant (for us) include the following: Optical coherence tomography (OCT) has changed the fundamental nature and accuracy of eye care diagnosis. This noninvasive imaging technology produces high resolution (2 to 3 micron accuracy), crosssectional images of ocular tissue which has results in diagnoses of abnormalities associated with the retina, macula, glaucomas and the anterior segment to a level of accuracy never before achieved in imaging techniques. The evolution of this technology through this first decade has created, more than ever before, the ability for earlier diagnoses of many sight-threatening diseases. Wavefront technology has brought us to a new stage, both diagnostically and in refractive laser applications, in vision care. Its introduction to eye care came in the late 1990s with the advent of “wavefront-guided” excimer laser ablations in corneal refractive surgery. However, in the past decade, wavefront aberrometry’s ability to measure higher order vision through Zernike polynomial terms has expanded its applications in vision and ocular surface diagnosis, refractive and IOL surgeries, and pre- and post-surgical management. This science is rapidly becoming an indispensible tool in both vision and eye care. Electronic, computerized, automated data-gathering instrumentation and documentation continues to change every aspect of our day-today practice and care from the simplest to the most complex clinical, record-keeping and business segments. The international community has advanced in this area much faster than United States practitioners have, but new U.S. legislation and incentives to introduce electronic
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Edward F. Cherney, M.D. Associate Professor, Vanderbilt University, Nashville, TN



A la mayoría de nosotros nos gustan las “Listas de los Diez Primeros”. El primer decenio del siglo XXI nos suministra una gran cantidad de posibilidades en el ámbito de la atención ocular para disfrutar de tal placer. Basándonos en nuestras experiencias profesionales y clínicas, la selección y la lista puede ser diferente de los demás pero, precisamente, eso lo hace divertido para todos. Dado el gran abanico de innovaciones realizadas en el primer decenio de este nuevo milenio en tantas áreas de la atención ocular, incluyendo el diagnóstico, la terapéutica, la cirugía, los fármacos, etc., se podría elaborar una cantidad casi infinita de listas de las “Diez Primeras”. Para contribuir a esa vasta y potencial compilación, aquí se encontrará una lista (en ningún orden especial de prioridad sino más bien en categorías) de un oftalmólogo y un optometrista que han colaborado juntos en el último decenio. Desde la perspectiva del diagnóstico, ha habido innovaciones en múltiples áreas clínicas relacionadas con la atención ocular y las enfermedades oculares. Para nosotros, las más significativas incluyen las siguientes: Tomografía de coherencia óptica (“Optical coherence tomography” u OCT) ha cambiado la índole fundamental y la precisión del diagnóstico en la atención ocular. Esta tecnología de imaginería no invasiva produce imágenes del tejido ocular en corte transversal y de alta resolución (con una precisión de 2 a 3 micrones) que ha permitido conseguir resultados en el diagnóstico de anomalías asociadas con la retina, mácula, glaucomas y segmento anterior, en un nivel de precisión nunca antes alcanzado en las técnicas de imaginería. La evolución de esta tecnología a lo largo de este decenio ha creado, más que anteriormente, la capacidad de realizar diagnósticos precoces en muchas enfermedades que ponen en peligro la visión. La Tecnología de Frente de Onda nos ha llevado a una nueva etapa, tanto desde el punto de vista del diagnóstico como en las aplicaciones del láser refractivo en Oftalmología. Su introducción en la atención ocular se realizó a finales de los 1990s con la llegada de las ablaciones con láser excímer “guiadas mediante frente de onda” en la cirugía refractiva córneal. No obstante, en la última década, la capacidad de la aberrometría de frente de onda para medir la visión de orden superior mediante los términos de los polinomios de Zernike ha permitido ampliar sus aplicaciones en el diagnóstico de la superficie ocular y la visión, cirugía refractiva y de implantes de LIOs, así como en el manejo pre y post operatorio. Esta ciencia se está rápidamente convirtiendo en una herramienta indispensable tanto para la visión como para la atención ocular.
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medical record-keeping and computerized, automated technologies (tax-rebates, payment submission requirements, etc.) will continue to make these 21st century electronic, computerized technologies a routine part of every eye care practice worldwide. Completion of the Human Genome Project in 2003 introduced a new era in diagnostic (and increasing therapeutic) eye care and, in fact, in all of medical and pharmaceutical (pharmacogenomics) care with advanced genetic mapping of eye diseases and early therapeutic and stem cell applications. Some of these advances may not have impacted some of us directly, but they definitely have begun to guide the development of diagnostic strategies and procedures we all perform (e.g., tissue sampling, laboratory studies, etc.), therapies most of us already use (e.g., drugs, biologics, etc.) and particularly, patient counseling regarding familial inheritance traits and genetic risk factors. Continuing research in this fertile area may well prove to provide the most significant advances we will witness in future preventive, medical and health strategies including ophthalmic care. Non-surgical and surgical therapies evolved in so many areas during the first decade of the millennium that it’s difficult to identify which ones provided the most innovation. Our choices include: Presbyopic-correcting and specialized intraocular lenses (IOLs) in the forms of multifocal optics, accommodating IOLs, aspherics and toric lenses. Traditional monofocal IOLs that result in an absolute dependence on post-operative near correction have been addressed with impressive clinical and commercial results. Whether in the form of multifocal optics or in “translational movement” (accommodating) optics, presbyopic-correcting IOLs have dramatically changed our approach to clear and cataract (now referred to as “refractive lens”) surgeries. And concurrently, monofocal optic IOLs have also continued to advance and improve optically during the decade with the development of aspheric and toric correcting optics. The femtosecond laser introduced an entirely new level of accuracy in dissection and ablation technology. Its initial introduction as a new method for keratectomy to replace the mechanical microkeratome in the LASIK procedure provided increased safety and accuracy (from 30 to 60 microns with the mechanical microkeratome to better than 10 micron accuracy with the femtosecond laser) in refractive surgery. Through the decade, applications of femtosecond technology have expanded into corneal transplant and lamellar surgeries, intrastromal ablation and now, in cataract surgery. Though less dramatic than some of the surgical innovations of the decade, from a demographic standpoint, perhaps the most profound and “beneficial” progress in vision therapies has occurred in the area of progressive addition lens (PAL) multifocal optics which serve the exponentially expanding presbyopic population. Advances and refinements in the quality of optics for “no-line” multifocal spectacle lens correction including new applications with wavefront analysis using Zernike polynomial terms have made these correcting modalities the “vision correction of choice” for the majority of our “over-40” patients. Selecting the “top” innovations in pharmaceutical advancements in eye care during the past decade could be the most challenging of all primarily because of the specific nature of drugs to specialized areas



Los instrumentos y la documentación electrónicos, computarizados y automáticos de recopilación de datos siguen cambiando todos los aspectos de nuestra práctica y de la atención diaria desde los aspectos clínicos y de conservación de expedientes más sencillos hasta los más complejos segmentos del negocio. La comunidad internacional ha avanzado en esta área mucho más rápidamente que los médicos en Estados Unidos; no obstante, la nueva legislación e incentivos en EEUU para introducir la conservación de expedientes médicos así como las tecnologías automáticas y computarizadas (incentivos fiscales, requisitos de pago, etc.) seguirán potenciando dichas tecnologías computarizadas y electrónicas del siglo XXI para formar parte de la práctica ocular a nivel mundial. Tras la terminación del Proyecto del Genoma Humano en 2003 se abrió una nueva era en la atención ocular en términos de diagnóstico (y cada vez más en términos terapéuticos) y, de hecho, en la atención médica y farmacéutica (farmacogenómica) con una cartografía genética avanzada sobre las enfermedades oculares y la terapia precoz así como las aplicaciones en materia de células madre. Tal vez algunos de estos avances no nos habrán impactado directamente pero han comenzado a guiar el desarrollo de estrategias y procedimientos de diagnóstico que todos realizamos (por ejemplo, muestreo de tejidos, análisis de laboratorio, etc.) terapias que la mayoría de nosotros ya utilizamos (por ejemplo, fármacos, medicamentos biológicos, etc.) y, particularmente, asesoría a los pacientes sobre rasgos familiares heredados y factores de riesgo genéticos. La investigación continua en esta área fértil puede resultar en los avances más significativos que observaremos en estrategias futuras de prevención, médicas y sanitarias, incluyendo la atención oftalmológica. Las terapias quirúrgicas y no quirúrgicas han evolucionado en tantas áreas durante la primera década del milenio que es difícil identificar cuáles de ellas han aportado la innovación más grande. Nuestra selección incluye: Lentes Intraoculares (LIOs) especializadas y correctoras de la presbicia bajo forma de lentes multifocales, LIOs acomodativas, lentes asféricas y tóricas. Se ha tratado el tema de las LIOs monofocales tradicionales que resultaban en una dependencia absoluta en la corrección post-operatoria de cerca con resultados clínicos y comerciales impresionantes. Ya sea bajo forma de lentes multifocales o lentes en “movimiento translacional” (acomodativas), las LIOs correctoras de la presbicia han cambiado totalmente nuestro enfoque de la cirugía de cristalino transparente y catarata (actualmente denominadas cirugías de “lentes refractivas”). Al mismo tiempo, las LIOs monofocales también han seguido su avance y han mejorado ópticamente durante este decenio con el desarrollo de las lentes asféricas y tóricas correctoras. El láser femtosegundo ha introducido un nivel de precisión completamente nuevo en la tecnología de disección y ablación. Su introducción inicial como nuevo método de queratectomía para sustituir al microqueratomo mecánico en el procedimiento LASIK ha brindado mayor precisión y seguridad en la cirugía refractiva (de 30 a 60 micrones con el microqueratomo mecánico hasta incluso una precisión mayor de 10 micrones con el láser femtosegundo). A lo largo del decenio, las aplicaciones de la tecnología femtosegundo se ha extendido hacia el trasplante de la córnea y cirugías lamelares, la ablación intraestromal y, actualmente, en la cirugía de catarata.
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in eye care and more so, due to the enormous progress in drugs and drug categories during the decade. But from a broad perspective and again, from a demographic and epidemiological standpoint, 3 categories seem to stand out (for us): The introduction of 4th generation fluoroquinolones in the first half of the decade virtually changed the way ocular infection has been treated ever since. Whereas, topical fluoroquinolones were first introduced to eye care in the 1980s, it wasn’t until the 4th generation of the drug category (with the addition of the OCH3 group) in the early part of the past decade that its increased potency against both gram-positive and gram-negative bacteria and its reduced development of resistant strains truly moved it to the forefront of treatment for serious ocular infections, particularly corneal ulcers. Anti-VEGF (vascular endothelial growth factor) to reduce the growth of both regular and abnormal blood vessels in the treatment of “wet” AMD as well as blocking the angiogenic cascade in cancer treatment was identified in the 1980s and 90s. But it was during this past decade that Anti-VEGF therapeutic actions have been recognized to not only slow vision loss or maintain current visual acuity in the presence of AMD, but also its potential to improve and even restore functional vision. This awareness has changed the approach to the care, if not cure of macular degeneration. While OCT has improved and increased the diagnosis of glaucoma during the decade, new categories and specific anti-glaucoma medications have significantly expanded treatment options and success in controlling, if not yet curing the disease. Certainly, beta-blockers continue to be the leading topical anti-glaucoma pharmaceutical treatment regime, but they are now frequently supplemented with new drug categories including adrenergic-agonists, carbonic anhyrdase inhibitors and prostaglandin analogs. All of these categories and their combinations have substantially improved glaucoma control through intraocular pressure management and reducing irreversible optic nerve compromise. Our “Top-Ten List” may or may not be exactly what you would have chosen, but it’s likely that among them, maybe in a majority of them, we would agree. If not, we’ll both, soon enough, be introduced to the others favorites. Commentary by Dr Edward F. Cherney, M.D., Associate Professor, Vanderbilt University, Nashville, TN It can be seen that the top ten innovations can be condensed into four general areas. These would be computerized medical technology, genetics, pharmacology, and optics. The modern computers have enabled researcher in many ways. They are used not only for storing medical records, but in research. Also, there are many on line journals, and online atlases, such as “Red Atlas (redatlas.org) and Atlas of Ophthalmology (atlas ophthalmology.com) which are published in several languages. This gives access to examples of common diseases as well as examples of diseases many of us see rarely. The completion of the mapping of the human genome was just the beginning. Genetic research is expanding our knowledge exponentially each year. The genetic defects of many diseases, such as Leber congenital amaurosis, and retinitis pigmentosa, are being discovered. Then, with the knowledge of the defective gene, and the use of viral vectors to insert the normal gene into the proper tissue, focused genetic therapy will be possible for appropriate patients[1, 2]. [3]



Genetics can also identify “non-responders.” Brantley has identified genetic variations in the CHF gene which can account for the different responses to anti VEGF treatment. Patients with a CHF TT gene had the largest age related macular degeneration lesions, but improved vision 57% of the time with anti VEFG treatment. Those patients with
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Aunque menos espectacular que algunas de las innovaciones quirúrgicas de la década, desde un punto de vista demográfico, tal vez el progreso más profundo y “benéfico” en las terapias de la visión se ha dado en el área de las lentes PAL (progressive addition lens) multifocales que benefician a los présbitas, en expansión exponencial. Los avances y los refinamientos en la calidad de las lentes en el caso de las lentes de gafas multifocales de corrección “no-line”, incluyendo las nuevas aplicaciones con análisis de frente de onda utilizando los términos de los polinomios de Zernike han hecho que estas modalidades de corrección sean “la corrección de la visión de elección” para la mayoría de nuestros pacientes “mayores de 40 años”. La selección de las “mejores” innovaciones en los avances farmacéuticos en la atención ocular durante el último decenio puede ser lo más difícil de todo, principalmente debido a la índole específica de los fármacos en áreas especializadas en la atención ocular y tanto más aún debido al gran progreso en los fármacos y las categorías de fármacos durante el decenio. No obstante, desde una amplia perspectiva y, una vez más, desde un punto de vista demográfico y epidemiológico, 3 categorías parecen destacarse (en nuestra opinión): La introducción de fluoroquinolonas de 4a generación en los primeros cinco años del decenio han prácticamente modificado la manera en que se tratan las infecciones oculares desde entonces. Aunque que las fluoroquinolonas tópicas fueron introducidas para la atención ocular en los años 1980s, no fue hasta la 4a generación de la categoría de fármacos (con la adición del grupo OCH3) a principios del decenio pasado que su mayor potencia contra las bacterias tanto Gram-positivas como Gram-negativas y su reducido desarrollo de variedades resistentes las han propulsado al primer plano para el tratamiento de infecciones oculares graves, particularmente úlceras corneales. Anti-VEGF (vascular endothelial growth factor) o Factor de crecimiento endotelial vascular para reducir el crecimiento de vasos sanguíneos tanto normales como anormales en el tratamiento de la DMAE “húmeda” así como para bloquear la cascada angiogénica en el tratamiento para el cáncer, tal y como fue identificado en los años 1980s y 90s. No obstante, no fue hasta esta última década que las acciones terapéuticas Anti-VEGF han sido reconocidas no sólo para reducir la pérdida de visión o para mantener la agudeza visual en caso de DMAE, sino también su potencial para mejorar e incluso restaurar la función visual. Esta posibilidad ha cambiado el enfoque en la atención, e incluso la curación, de la degeneración macular. Mientras que la OCT ha mejorado y aumentado el diagnóstico del glaucoma durante el decenio, nuevas categorías y medicamentos anti-glaucomatosos han ampliado significativamente las opciones de tratamiento y de éxito en el control, aunque no han llegado a la curación de la enfermedad. Seguramente los beta bloqueantes siguen siendo el régimen más empleado de tratamiento médico antiglaucomatoso tópico, pero se suplementa frecuentemente con nuevas categorías de fármacos incluyendo agonistas adrenérgicos, inhibidores del anhidrasa carbónica y análogos de las prostaglandinas. Todas estas categorías y sus combinaciones han mejorado sustantivamente el control del glaucoma mediante la regulación de la presión intraocular y la reducción del daño irreversible del nervio óptico. Nuestra “Lista de las Diez Mejores Innovaciones” puede contener, o no, las innovaciones que usted hubiera seleccionado pero es probable que estaríamos de acuerdo en alguna de éstas, o incluso en su mayoría. Si no, a su debido tiempo, nos presentarán las favoritas de otros. Comentario del Dr. Edward F. Cherney, D.M., Profesor Adjunto, Vanderbilt University, Nashville, TN Se puede observar que las diez innovaciones principales pueden agruparse en cuatro áreas generales. Estas serían: tecnología médica computarizada, genética, farmacología y óptica. Los ordenadores modernos han potenciado la investigación de muchas maneras.
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the CHF CC gene however, improved their vision only 10% of the time. Identifying the “non-responders” will then lead to more research to develop the specific drug for a patient with a specific gene profile. That is true “pharmacogenetics”. With the development of more antibiotic resistant strains of pathogenic bacteria, there is always a need for new drug development. Genetics is also used in the development of new drugs as well, as different microbes are genetically programmed to make newer drugs. New diagnostic tools such as the Optical Coherent Tomographer (OCT) and the wavefront technology help us see ocular structures in vivo that could not be seen before. They help us diagnose diseases earlier, and guide us in the treatment of diseases[4]. The OCT can also be used to help the surgeon predict postoperative vision[5]. Cataract surgery with the postoperative coke-bottle cataract glasses is long gone. No longer so we need to wait for cataracts to “get ripe”. With new and improved optics and optical material, we can now achieve almost normal vision after surgery. Implantable telescopes are being developed to help those who have lost vision secondary to macular degeneration as well[6]. o



No sólo se utilizan para archivar expedientes médicos sino también en la investigación. De la misma manera, existen muchos periódicos en línea y atlas también, como el “Red Atlas" (redatlas.org) y “Atlas of Ophthalmology” (atlas ophthalmology.com) que se publican en varios idiomas. Esto permite dar acceso a ejemplos tanto de enfermedades comunes, de otras enfermedades que muchos de nosotros vemos raramente. El haber completado la cartografía del genoma humano ha sido sólo el principio. La investigación genética está ampliando exponencialmente nuestros conocimientos cada año. Se están descubriendo los defectos genéticos de muchas enfermedades, como la amaurosis congénita de Leber y la retinitis pigmentaria. De tal modo que, conociendo el gen defectuoso y mediante la utilización de vectores virales para insertar el gen normal en el tejido adecuado, la terapia genética focalizada será una realidad para los pacientes adecuados[1, 2]. La Genética nos permite identificar a las personas no respondedoras a los medicamentos “non-responders”. Brantley[3] ha identificado variaciones genéticas en el gen CHF que puede explicar las diferentes respuestas al tratamiento anti VEGF. Los pacientes con un gen CHF TT tenían las mayores lesiones vinculadas a la degeneración macular asociada a la edad, pero mejoraron su visión en el 57% de los casos con un tratamiento anti VEFG. No obstante, los pacientes con el gen CHF CC sólo mejoraron su visión en el 10% de los casos. El identificar a los pacientes que no respondedores puede conducir así a una mejor investigación para desarrollar un fármaco específico para pacientes con un perfil genético específico. Esta es una verdadera “farmacogenética”. Con el desarrollo de una mayor variedad de bacterias patógenas resistentes a los antibióticos, siempre existe la necesidad de nuevos desarrollos de fármacos. También se utiliza la genética en el desarrollo de nuevos fármacos en la medida en la que los diferentes microbios están genéticamente programados para producir fármacos más recientes. Nuevas herramientas de diagnóstico como la OCT (Optical Coherent Tomographer) y la tecnología de frente de onda contribuyen a que podamos visualizar estructuras oculares in vivo que no podrían verse anteriormente. Éstas nos ayudan a realizar el diagnóstico de enfermedades más precozmente y nos guían en el tratamiento[4]. La OCT también puede utilizarse para ayudar al cirujano a predecir la visión postoperatoria[5]. La cirugía de catarata con las gafas de “culo de vaso” postoperatorias es cosa del pasado lejano. Ya no es necesario esperar a que las cataratas “maduren”. Con nuevas y mejoradas lentes y material óptico, actualmente podemos llegar a una visión casi normal después de la cirugía. También están en desarrollo los telescopios implantables para ayudar a aquellos que han perdido la visión al sufrir de degeneración macular[6]. o
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The 10-year history of the NSERC-Essilor Industrial Research Chair: an example of co-evolution of the industry and University R&D from a “mass” to an “individual” needs approach. La historia de 10 años de la Cátedra de Investigación Industrial (NSERC) como ejemplo de evolución conjunta de la investigación y desarrollo de la industria y la universidad; de un enfoque de “masa” hacia un enfoque de necesidades “individuales”. Jocelyn Faubert, PhD, FAAO NESRC, Natural Sciences and Engineering Research Council Essilor Industrial Research Chair School of Optometry, University of Montreal, Canada Doctor, miembro de la Academia Americana de Optometría (FAAO) NSERC-Essilor Industrial Research Chair (Cátedra de Investigación Industrial Essilor-NSERC) Escuela de Optometría, Universidad de Montreal, Canadá



Some history: Critical dates and transitions



Algo de historia: fechas críticas y transiciones



In the late 1990’s an idea was born in the minds of three individuals. Pierre Simonet (UdeM), Marc Alexandre and Laurent Vacherot (Essilor) contemplated the creation of a University-Industry partnership in the domain of vision sciences and ophthalmic optics. This idea was to become the Essilor Industrial Research Chair. After considering a number of valuable candidates and options, the Chair was finally officially created in 2001 and offered to. Given my expertise in human psychophysics, perception and performance, it was mutually decided that the Chair would focus on the impact of visual geometrical distortions on human function. In 2003 the Essilor Industrial Chair officially became the NSERC-Essilor industrial Chair, which doubled the research funds available for the work. In parallel, I was fortunate enough to obtain major infrastructure funds from the Canadian Foundation for Innovation (CFI) and other partnering sources that dramatically increased the research possibilities of the laboratory. We were off… The Chair was officially inaugurated in 2004 (see pictures) with an event in Montreal where many dignitaries and representatives of the partners participated.



A finales de los 1990s surgió una idea en las mentes de tres personas: Pierre Simonet (U de M), Marc Alexandre y Laurent Vacherot (Essilor). Se plantearon establecer una colaboración entre la Universidad y la Industria en el ámbito de las ciencias de la visión y la óptica oftálmica. Esta idea se plasmó en la Cátedra de Investigación Industrial Essilor. Tras haber considerado toda una serie de opciones y de candidatos válidos, finalmente la Cátedra fue establecida en 2001. Dados mis conocimientos en psicofísica humana, percepción y eficacia, se decidió mutuamente que la Cátedra se enfocaría en el impacto de las distorsiones geométricas visuales en la función humana. En 2003, la Cátedra Industrial Essilor oficialmente se convirtió en la Cátedra Industrial Essilor-NSERC lo cual permitió duplicar los fondos de investigación disponibles para el trabajo. Paralelamente, he tenido la gran suerte de obtener fondos de infraestructura por parte de la Fundación Canadiense para la Innovación (CFI) así como otras fuentes que han permitido aumentar significativamente las posibilidades de investigación del laboratorio. Con esto, ya estábamos listos… la Cátedra fue inaugurada en 2004 (ver imágenes) con una ceremonia en Montreal donde una gran cantidad de dignitarios y representantes de nuestros socios participaron.



A mutually beneficial enterprise This partnership has proven fruitful from many perspectives. From the University perspective, it has attracted numerous undergraduate, graduate, and postdoctoral students along with other research staff and highly qualified personnel. This team of researchers has contributed to a large production of scientific articles, industrial white sheets, and intellectual property documents over the years. It has also provided with an alternative research experience for the personnel by emphasized the applicability of what are often considered fundamental issues in vision science. The impact on the industry was also critical. It supplied the industrial partner with accessibility to an important knowledge base along with top of the line research facilities. This permitted to address and elucidate some fundamental properties of the visual system that are critical for successful ophthalmic lens design.
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Una empresa mutuamente benéfica Esta colaboración ha resultado ser muy fructífera desde muchas perspectivas. Desde la perspectiva de la Universidad, ha atraído a un gran número de estudiantes, graduados y estudiantes de posgrado así como personal de investigación y personal altamente cualificado. Este equipo de investigadores ha contribuido a una gran producción de artículos científicos, proyectos industriales y documentos de propiedad intelectual a lo largo de los años. También ha proporcionado una alternativa de experiencia de investigación para el personal al enfatizar la aplicabilidad de lo que a menudo se consideran temas fundamentales en la ciencia de la visión. El impacto en la industria también ha sido fundamental. Ha suministrado al socio industrial la accesibilidad a una amplia base
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Introducing virtual reality



de conocimientos junto con instalaciones de investigación de primera



One of the very innovative contributions of the NSERC-Essilor research Chair was the introduction of immersive virtual reality environments to study human behaviour.



línea. Esto ha permitido abordar y resolver algunas propiedades fundamentales del sistema visual que son críticas para el éxito en el diseño de lentes oftálmicas.



The use of such immersive environments for scientific research



Introduciendo la realidad virtual



on human behaviour was less than obvious at the time. After all,



Una de las contribuciones muy innovadoras de la Cátedra de



controlling for good luminance and colour, real-time integration of



investigación NSERC-Essilor fue la introducción de los entornos de



multiple stereoscopic surfaces and simultaneous motion capture



realidad virtual en inmersión total para estudiar el comportamiento



without having an impact on the measurements due to phase delays



humano.



or other integrative notions was quite a feat to achieve with the technologies available at the time. Nonetheless, we were able to



En su momento, la utilización de dichos entornos en inmersión para



resolve these issues and develop a very productive research and



la investigación científica sobre el comportamiento humano no era



development program.



nada obvio. Después de todo, el control de una buena luminosidad y color, la integración en tiempo



The focus was primarily using



real de múltiples superficies



the power of these environ-



estereoscópicas y la captura



ments to understand how



simultánea de movimientos



dynamic visual scenes influence



sin impactar las mediciones



our behaviours, even for the



por retraso de fases y otras



simplest of conditions such as



nociones integradoras consti-



maintaining a stable posture



tuían toda una hazaña en ese



control. We can summarize



momento. No obstante, hemos



the breadth of the work done



podido resolver estos problemas



over the years in a few broad



y desarrollar un programa de



categories:



investigación y desarrollo muy 1) Aging and maturation of



productivo.



the visual-perceptual process Nos hemos focalizado princi-



2) Dynamic visual perturbations on balance control



Fig. 1



3) Visual exploration strategies such as eye-head strategies 4) Perceptual-cognitive processing of dynamic visual scenes 5) Multisensory integration 1) Aging and maturation of the visual-perceptual process: In a serie of studies we have



Fig. 1



Left to right: Jacques Gresset, Director of the School of Optometry, Robert Forget, Director of the Interdisciplinary Readaptation Research Centre, Bernard Maintenaz, Inventor of Varilux, Michel Lespérance, Secretary of Montreal University, Jocelyn Faubert, Holder of the Industrial Research Chair at the CRSNG-Essilor, Consultant in Natural Sciences Research and Engineering, School of Optometry, Montreal University, Nigel Lloyd, VP CRSNG, Consultant in Natural Sciences Research and Engineering, School of Optometry, Robert Lacroix, Rector of Montreal University, Carmen Charette, President of the Canadian Foundation for Innovation, Laurent Vacherot Chief Operating Officer, Essilor, Jean-Luc Chuppiser, Research & Development Director, Essilor, Philippe Alfroid, Administrator. De la izquierda a la derecha: Jacques Gresset, Director de la Escuela de Optometría, Robert Forget, Director del Centro de Investigación Interdisciplinar en Readaptación, Bernard Maintenaz, Inventor de Varilux, Michel Lespérance, Secretario de la Universidad de Montreal, Jocelyn Faubert, Titular de la Cátedra Industrial CRSNG-Essilor, Consejo de Investigación en Ciencias Naturales e Ingeniería, Escuela de Optometría, Universidad de Montreal, Nigel Lloyd, VicePresidente de CRSNG, Consejo de Investigación en Ciencias Naturales e Ingeniería, Escuela de Optometría, Robert Lacroix, Rector de la Universidad de Montreal, Carmen Charette, Presidenta de la Fundación Canadiense para la Innovación, Laurent Vacherot, Director adjunto Essilor, Jean-Luc Chuppiser, Director I & D Essilor, Philippe Alfroid, Administrador.



looked at the effect of aging



palmente en la utilización del potencial de estos entornos para entender cómo las escenas visuales dinámicas influyen en nuestro comportamiento, incluso en las condiciones más sencillas como mantener un control estable de la postura. Podemos resumir la amplitud del trabajo realizado al cabo de estos años en algunas grandes categorías:



1) Envejecimiento y maduración del proceso visual-perceptivo



on a number of perceptual processes[3]. For instance we have characterized the impact of aging on the capacity to process low-level visual information such as luminance and colour[8,17,25] and mid-level



2) Perturbaciones visuales dinámicas en el control del equilibrio 3) Estrategias de exploración visual como estrategias ojo-cabeza



perceptual information such as the perception of symmetrical



4) Procesamiento perceptual-cognitivo de escenas visuales dinámicas



images[15], texture[8,16], stereoscopy[18], curvature[19] and mid to high



5) Integración multi-sensorial



level perceptual capacities such as face perception



[1]



and biological



motion perception[20]. These studies have provided us with a breath of



1) Envejecimiento y maduración del proceso visual-perceptivo:



knowledge on how the aging process impacts perceptual processes



En toda una serie de estudios hemos analizado el efecto del envejecimiento en un gran número de procesos perceptivos[3]. Por ejemplo, hemos caracterizado el impacto del envejecimiento en la capacidad de tratamiento de la información visual de bajo nivel como la luminosidad y el color[8,17,25] así como información perceptiva de medio nivel como la percepción de imágenes simétricas[15], textura [8,16] , estereoscopía[18], curvatura[19] y capacidades de percepción de medio a alto nivel como la percepción de rostros[1] y la percepción de



and are generally consistent with a theory of aging that implies that functional deficits due to aging are proportional to the amount of neural machinery required to process the image or visual scene[3]. This fundamental knowledge guides us in determining what kind of visual information will be more difficult to process as a function of aging and therefore help us understand what kind of ophthalmic lens induced visual distortions will be problematic for different age populations.
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2) Dynamic visual perturbations on balance control Another serie of studies examined the impact of dynamic visual perturbations, such as large optic flow field movements, on balance control as it can be predicted by dynamic distortions generated from ophthalmic lenses that the visual system will be confronted with such transitions when wearing glasses[2,4]. The full-immersive virtual environment provided by the CAVE environments is perfectly suited for that[9]. We were, therefore, able to conduct research projects that addressed important issues such as the visual field origin of the perturbation on balance control[26]. This is important as distortions from lenses dramatically depend of the visual field position and it is obviously paramount to determine the extent of this on critical behaviours such as posture control. We were further curious as to the impact of visual perturbations through the maturation process[12]. We showed that the visual dependence of postural control changes dramatically as a function of age. Other studies looked at the effect of other types of visual stimuli such as sway on posture control and motion sickness[7]. Recently, we also looked at the impact of cognitive load combined with visual perturbations on posture control as a function of aging again showing different patterns of responses as a function of age of the observers[14].



Fig. 2



Images of CAVE.



Fig. 2



Images de la CAVE.



3) Visual exploration strategies such as eye-head strategies Another area of concern to ophthalmic lenses producers is how we explore the world. In particular the notion of eye-head movements are of importance given that how we move the eyes and head will dramatically impact the dynamics of visual stimulation[2,4]. Consequently, Essilor has developed an entire line of individually based lens designs called Ipseo. As a logical extension of this process the Chair has explored issues related to eye-head measures. We have examined the robustness of the measure as a function of strong visual backgrounds such as optic flow[6]. This allowed us to determine the relative robustness of the eye-head coefficient used for the Ipseo lens design under more ecological conditions. 4) Perceptual-cognitive processing of dynamic visual scenes Another area of concern for the research Chair was how individuals process complex dynamic visual scenes. The capacity to move about in a dense crowd is quite complicated because individuals are confronted with sudden changes in direction ad complex dynamics
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movimiento biológico[20]. Estos estudios nos han proporcionado una amplitud significativa de conocimientos sobre cómo el proceso de envejecimiento impacta los procesos perceptivos y están generalmente en coherencia con una teoría del envejecimiento que supone que los déficits funcionales debido al envejecimiento son proporcionales a la cantidad de maquinaria neural requerida para procesar la imagen o la escena visual[3]. Este conocimiento fundamental nos guía a la hora de determinar qué tipo de información visual será más difícil procesar como función del envejecimiento y, por lo tanto, nos ayudará a entender qué tipo de lentes oftálmicas inducen distorsiones visuales que pueden causar problemas en diferentes grupos de edad. 2) Perturbaciones visuales dinámicas en el control del equilibrio Otra serie de estudios han examinado el impacto de perturbaciones visuales dinámicas, como movimientos amplios en el campo del flujo óptico, en el control del equilibrio ; tal y como puede predecirse mediante las distorsiones dinámicas generadas por lentes oftálmicas y que el sistema visual deberá resolver cuando se llevan gafas[2,4]. El entorno virtual en inmersión total que proporcionan los entornos CAVE es perfectamente adecuado para ello[9]. Por lo tanto, hemos podido conducir proyectos de investigación que abordaban temas importantes como el origen en el campo visual de la perturbación del control del equilibrio[26]. Esto es importante puesto que las distorsiones provenientes de las gafas dependen enormemente de la posición del campo visual y es obviamente de extrema importancia para determinar el grado de influencia de todo esto en algunos comportamientos críticos como el control de la postura. Nuestra curiosidad nos llevó aún más lejos y hemos estudiado el impacto de las perturbaciones visuales a través del proceso de maduración[12]. Hemos demostrado que la dependencia visual del control de la postura cambia significativamente en función de la edad. Otros estudios han abordado el efecto de otros tipos de estímulos visuales como el balanceo en el control de la postura y el mareo al viajar[7]. Recientemente, también hemos estudiado el impacto de la carga cognitiva combinada con las perturbaciones visuales del control de la postura como función del envejecimiento mostrando una vez más diferentes patrones de respuestas en función de la edad de los observadores[14]. 3) Estrategias de exploración visual como, por ejemplo, estrategias ojo-cabeza Otra área de preocupación de los fabricantes de lentes oftálmicas es cómo exploramos el mundo. En particular, la noción de los movimientos ojo-cabeza son importantes debido a que la manera en la que movemos los ojos y la cabeza tendrá un impacto significativo en la dinámica de la estimulación visual[2,4]. Como consecuencia, Essilor ha desarrollado una línea entera de diseños de lentes basadas en individuos denominada Ipseo. Como una extensión lógica de este proceso, la Cátedra ha explorado temas relacionados con mediciones ojo-cabeza. Hemos examinado la robustez de la medición como una función de fondos visuales fuertes como el flujo óptico[6]. Esto nos ha permitido determinar la robustez relativa del coeficiente ojo-cabeza utilizado para el diseño de las lentes Ipseo bajo condiciones más ecológicas. 4)Tratamiento perceptivo-cognitivo de escenas visuales dinámicas Otra área de interés para la Cátedra de investigación es cómo los individuos procesan escenas visuales complejas. La capacidad de
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where objects disappear and reappear while you have to attend to



processed isolated from other sensory stimulation. For instance, a



desplazarse en una muchedumbre densa es algo bastante complicado porque los individuos están confrontados a cambios repentinos de dirección y dinámicas complejas en los cuales los objetos desaparecen y vuelven a aparecer a la vez que hay que prestar atención a múltiples factores. Cuando deseábamos desarrollar entornos ecológicos para el estudio del comportamiento humano en respuesta a las distorsiones oftálmicas, era de crítica importancia que entendiéramos dichas dinámicas bajo condiciones ecológicas. Con este objetivo, diseñamos un gran entorno virtual tridimensional y diseñamos una nueva tarea de seguimiento de múltiples objetos que hemos denominado 3D-MOT. Hemos estudiado este aspecto en toda una serie de condiciones y grupos de personas [10,13,27]. Hemos demostrado que la visión binocular era crucial para esta capacidad tal y como fue medido por umbrales de velocidad y que este proceso es altamente adiestrable en observadores mayores [10] y atletas de alto nivel [11]. Por lo tanto, la capacidad de los observadores para procesar escenas dinámicas complejas en el mundo real (como las dinámicas en una muchedumbre densa o actividades deportivas) dependerá ampliamente de la edad del observador pero también de su adiestramiento lo cual es esperanzador en cuanto a la reversibilidad del factor edad.



visual stimulus is often accompanied by a sound or by a touch when



5) Integración multisensorial



multiple elements. In the concern of developing ecological environments for the study of human behaviour in response to ophthalmic distortions, it was critical that we understand these dynamics under ecological conditions. For this purpose we have designed a large 3-dimensional virtual environment and designed a new multiple object tracking task that we call 3D-MOT. We have studied this for a number of conditions and populations[10,13,27]. We have shown that the binocular input was critical for this capacity as measured by speed thresholds and that this process is highly trainable in older observers[10] and high-level athletes[11]. Therefore, how well observers can process complex dynamic scenes in the real world (such as dense crowd dynamics or sports activities) will critically depend on the age of the observer but also on the training of the observer giving us hope as to the reversibility of the age factor. 5) Multisensory integration Another factor that was considered at length in the NSERC-Essilor industrial research Chair is that visual information is never or rarely



at proximity. If someone calls out my name while within my visual field, my search strategy will depend not only on visual information but also on sound processing. In order to achieve a good understanding on how we explore and process visual scenes we must therefore understand how these multiple senses interact. We have conducted a series of studies on how the entry of one sense (facilitating stimulus) can influence the detectability of the other. This has lead to a general model we call “fulcrum” meaning that which facilitates action[21,22,24]. The general outcome of this research has lead to the knowledge of when the individual is in the best “detectability” condition for a given stimulus property when in the presence of another sensory input. For instance we have shown that we can improve visual contrast sensitivity when simultaneously presenting particular auditory sounds or tactile stimulations. Towards Individual design Where are we going now and what is the future for the NSERC-Essilor Chair? There has been a major revolution in the last decade in regards to lens technology. Lens surfacing technology is now capable of cutting any possible shape in both the front and back surfaces of the lens. This



translates



into



limitless



possibilities



of



lens



design.



How are we going to make full use of such technology? The only way



Otro factor considerado concienzudamente en la Cátedra de investigación industrial NSERC-Essilor es que el tratamiento de la información visual es nunca o raramente realizado de manera aislada con respecto a otros estímulos sensoriales. Por ejemplo, un estímulo visual a menudo se ve acompañado de un sonido o un estímulo táctil cuando se está cerca. Si alguien pronuncia mi nombre mientras se encuentra en mi campo visual, mi estrategia de búsqueda no sólo dependerá de información visual sino también del tratamiento del sonido. Por lo tanto, para tener una buena comprensión de la manera en la que exploramos y procesamos escenas visuales tenemos que comprender de qué manera estos múltiples sentidos interactúan. Hemos conducido toda una serie de estudios sobre cómo la participación de un sentido (estímulo facilitador) puede influenciar la detectabilidad del otro. Esto nos ha conducido a un modelo general que llamamos “fulcro”, que significa el que facilita la acción [21,22,24]. El resultado general de esta investigación nos ha llevado a saber cuándo un individuo está en las mejores condiciones de “detectabilidad” con respecto a una propiedad de un estímulo dado cuando está en presencia de otra señal sensorial. Por ejemplo, hemos demostrado que podemos mejorar la sensibilidad al contraste visual cuando se presentan simultáneamente sonidos auditivos específicos o estímulos táctiles.



we can use the full potential is to better understand the individual characteristics of the lens wearers. For this reason, the NSERC-Essilor



Hacia el diseño individual



Chair has changed its focus from a general population model to an



¿Hacia dónde nos dirigimos? y ¿Cuál es el futuro de la Cátedra NSERC-



individual response approach in an attempt to optimize the designs



Essilor? En la última década ha habido una gran revolución en lo que



for each wearer and make full use of the new technologies available.



se refiere a la tecnología de lentes. La tecnología de tratamiento de



To achieve this goal we are now exploring the domains mentioned



superficies de las lentes nos permite ahora cortar cualquier forma



above but from a individual perspective. For instance individual



posible tanto en la superficie frontal como la posterior de las lentes.



differences in postural stability as a function of transient changes is



Esto se traduce en posibilidades ilimitadas de diseño de lentes.



being studied. Also characterizing responses in perceptual-cognitive



¿Cómo vamos a aprovechar plenamente esta tecnología? La única



processing of dynamic scenes and multisensory processing capacities



manera de poder utilizar el pleno potencial es comprender mejor las



are all being studied as we speak. We are expecting concreted



características individuales de los portadores de lentes. Por esta razón,



evaluation protocols that will help the lens designers make decisions



la Cátedra NSERC-Essilor ha cambiado su enfoque pasando de un



of high relevance for each individual lens wearer.



modelo de población en general hacia un enfoque de respuesta
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In conclusion, I would like to iterate that NSERC, Essilor and



individual con el objetivo de intentar optimizar los diseños para cada



University of Montreal have been wonderful partners and have



portador y hacer uso completo de las nuevas tecnologías disponibles.



permitted us to lay the foundations upon which the new generation of



Para conseguir este objetivo, estamos actualmente explorando los



lens design will rely. o



ámbitos mencionados anteriormente pero a partir de una perspectiva individual. Por ejemplo, la diferencias individuales en la estabilidad postural como función de los cambios transitorios bajo estudio. También se están estudiando, en este mismo momento, la caracterización de las respuestas en el procesamiento perceptual-cognitivo de escenas dinámicas y capacidades de procesamiento multisensorial. Esperamos protocolos de evaluación finalizados que ayuden a los diseñadores de lentes adoptar decisiones altamente relevantes para cada portador individual de lentes. En conclusión, me gustaría reiterar que NSERC, Essilor y la Universidad de Montreal han sido socios formidables y nos han permitido colocar los cimientos sobre los cuales las nuevas generaciones de diseños de lentes se erigirán. o



references- referencias 1. Boutet, I., & Faubert, J. (2006). Recognition of faces and complex objects in younger and older adults. Mem Cognit, 34(4), 854-864. 2. Faubert, J. (2001). Motion parallax, stereoscopy, and the perception of depth: practical and theoretical issues. In Three-dimensional video and display: devices and systems, Bahram Javidi, Fumio Okano, Editors, Proceedings of SPIE Vol. CR76, 168-191. 3. Faubert, J. (2002a). Visual perception and aging. Can J Exp Psychol, 56(3), 164-176. 4. Faubert, J. (2002b). The influence of optical distortions and transverse chromatic aberration on motion parallax and stereopsis in natural and artificial environments. In Three-dimensional Television, Video and Display Technologies, B. Javidi, F. Okano (Editors) Springer Verlag, Physics Edition. pp.359-396. 5. Faubert, J., Bellavance, F. (2003). Temporal modulation visual fields, normal aging, Parkinson's disease and methyl-mercury in the James Bay Cree: a feasibility study Arquivos Brasileiros de Oftalmologia, 66, 77-91. 6. Faubert, J., Allard, R., Étiévant, Y., & Bourdoncle, B. (2007). La coordination Oeil/Tête dans un environnement de réalité virtuelle à immersion totale. Étude de l'influence d'un environnement dynamique. Points de vue, 57, 23-27. 7. Faubert, J., Allard, R., & Hanssens, J. M. (2005). Déformation visuelle, équilibre postural et perception-action dans un environnement de réalité virtuelle à immersion totale: les projets de la chaire industrielle NSERC - Essilor. Points de vue, 53, 13-19. 8. Faubert, J., & Bellefeuille, A. (2002). Aging effects on intra- and inter-attribute spatial frequency information for luminance, color, and working memory. Vision Res, 42(3), 369-378. 9. Faubert, J., Allard, R. (2004). “Effect of visual distortion on postural balance in a full immersion stereoscopic environment”, in Stereoscopic Displays and Virtual Reality Systems XI, edited by Andrew J. Woods, John O. Merrit, Stephen A. Benton, Mark T. Bolas, Proceedings of SPIE-IS&T Electronic Imaging, SPIE Vol. 5291, pp. 491-500. 10. Faubert, J., Giroud, M., Tinjust, D., & Allard, R. (2009). Elders can be trained to process fast moving objects in complex 3D scenes as well as untrained young adults. Paper presented at the XIXth IAGG World Conference of Gerontology and Geriatrics. 11. Faubert, J. & Sidebottom, L. (In press) The NeuroTracker System: Its role for perceptual-cognitive training of athletes and its potential impact on injury reductions and concussion management in sports. Journal of Clinical Sports Psychology. 12. Greffou, S., Bertone, A., Hanssens, J. M., & Faubert, J. (2008). Development of visually driven postural reactivity: a fully immersive virtual reality study. J Vis, 8(11), 15 11-10. 13. Hahler, E.-M., Tinjust, D., Mottron, L., & Faubert, J. (2010). 3D-Multiple Object Tracking in Autism. Paper presented at the International Meeting For Autism Research.



36



P.d.V. n°65 n Autumn / Otoño 2011



14. Hanssens, J. M., Turpin-Lavallée, P., Soowamber, R., & Faubert, J. (2010) Visual control of posture as a function of age and cognitive task and its relationship with subjective discomfort, Journal of Vision, 10(7): 1022; doi:10.1167/10.7.1022 15. Herbert, A. M., Overbury, O., Singh, J., & Faubert, J. (2002). Aging and bilateral symmetry detection. J Gerontol B Psychol Sci Soc Sci, 57(3), P241-245. 16. Karwatsky, P., Bertone, A., Overbury, O., & Faubert, J. (2006). Defining the nature of motion perception deficits in glaucoma using simple and complex motion stimuli. Optom Vis Sci, 83(7), 466-472. 17. Karwatsky, P., Overbury, O., & Faubert, J. (2004). Red-green chromatic mechanisms in normal aging and glaucomatous observers. Invest Ophthalmol Vis Sci, 45(8), 2861-2866. 18. Laframboise, S., De Guise, D., & Faubert, J. (2006). Effect of aging on stereoscopic interocular correlation. Optom Vis Sci, 83(8), 589-593. 19. Legault, I., Allard, R., & Faubert, J. (2007). Normal aging and the perception of curvature shapes. Optom Vis Sci, 84(12), 1087-1092. 20. Legault, I., Troje, N. F., & Faubert, J. (2009). Biological motion targets have to be further away in virtual space for older versus younger adults to maintain good performance. Journal of Vision, 9(8), 621. 21. Lugo, E., Doti, R., & Faubert, J. (2008). Ubiquitous crossmodal Stochastic Resonance in humans: auditory noise facilitates tactile, visual and proprioceptive sensations. PLoS One, 3(8), e2860. 22. Lugo, J. E., Doti, R., Wittich, W., & Faubert, J. (2008). Multisensory integration: central processing modifies peripheral systems. Psychol Sci, 19(10), 989-997. 23. Lugo, J.E., Doti, R. & Faubert, J. (2011) “The Impact of Stochastic and Deterministic Sounds on Visual, Tactile and Proprioceptive Modalities” in Advances in Sound Localisations edited by Pawel Strumillo (ISBN 978-953-307-224-1). 24. Lugo, J.E., Doti, R. & Faubert, J. (In press) Effective tactile noise facilitates visual perception. Seeing & Perceiving. 25. Nguyen-Tri, D., & Faubert, J. (2003). The fluttering-heart illusion: a new hypothesis. Perception, 32(5), 627-634. 26. Piponnier, J. C., Hanssens, J. M., & Faubert, J. (2009). Effect of visual field locus and oscillation frequencies on posture control in an ecological environment. Journal of Vision, 9(1), 13 11-10. 27. Tinjust, D., Allard, R., & Faubert, J. (2008). Impact of stereoscopic vision and 3D representation of visual space on multiple object tracking performance. Journal of Vision, 8(6), 509.



PdV 65 GB-ES CTH:Mise en page FR 05/08/11 17:00 Page37



NON-MEDICAL SCIENTIFIC FILE EXPEDIENTE CIENTÍFICO NO MÉDICO



The role of eye optics in the quality of vision El papel de la óptica del ojo en la calidad de la visión



Pablo Artal University Institute of optics and nanophysics research Murcia University, Spain Laboratorio de Óptica (LOUM) Instituto Universitario de investigación en Óptica y Nanofísica (IUiOyN) Universidad de Murcia, España



Introduction The visual system is an exceptional combination of different physiological elements that constitute our main window onto the world. Although its study within the context of different disciplines tends to separate its various elements, the exceptional aspect lies in its extremely delicate integration. The objective of the visual system is to analyse appropriately the images received from the outside world. The first step is the formation of these images on the retinal film. This is an optical image obtained passively, the concept of which is very simple. As an optical system, the task of the eye is to project onto the retina images of an acceptable optical quality under various conditions, which will then be processed and analysed. For physicists this is the most important stage in the visual system. If the eye, as an optical instrument that forms the retinal image, does not work correctly, the entire visual system will not be operational. Despite the optical simplicity of the eye, its relative importance derives from the fact that it is the first element in the chain of visual process. If this first link is incorrect, the following stages will not provide more and vision will be of poor quality. The images projected onto the retina appear (that is to say are digitalised) in the photoreceptors and other retinal cells at different levels: spatial (in terms of the position), chromatic (according to the spectral composition of light) and temporal. This range of signals is then sent to be processed and interpreted in the visual cortex. Of course, all the links in this chain must work correctly. In fact, we know that the capacities of each phase in the visual system appear to be well adjusted between themselves. This is an example of economy in the design of the system, which has no doubt been optimised over the course of evolution.



Introducción El sistema visual es una combinación excepcional de diversos elementos fisiológicos que constituyen nuestra principal ventana al mundo. Aunque su estudio desde el prisma de diferentes disciplinas tiende a separar sus diversas partes, lo maravilloso radica en su delicada integración. El objetivo del sistema visual es analizar de manera adecuada las imágenes que proporciona del mundo exterior. El primer paso es la formación de estas imágenes sobre la película retiniana. Este es proceso óptico conceptualmente muy simple que se lleva a cabo de manera pasiva. El ojo como un sistema óptico tiene la misión de proyectar en la retina imágenes de una calidad óptica aceptable bajo diversas condiciones para ser procesadas y analizadas. Para los físicos, esta es la fase del sistema visual más importante. Si el ojo, como instrumento óptico formador de la imagen retiniana, no funciona correctamente, el sistema visual en su conjunto no será operativo. A pesar de la simplicidad óptica del ojo su importancia relativa radica en estar colocado el primero en la cadena del proceso visual. Si el proceso se rompe ahí, poco más podrá hacerse en los siguientes niveles, y la visión será de mala calidad. Las imágenes proyectadas en la retina se muestrean (es decir, se digitalizan) en los fotorreceptores y en otras células retinianas a diversos niveles: espacialmente (relativo a la posición), cromáticamente (en función de la composición espectral de la luz) y temporalmente. Este conjunto de señales se proyectan finalmente para su procesado e interpretación en la corteza visual. Por supuesto, todos los eslabones de esta cadena deben funcionar correctamente. De hecho, conocemos que las capacidades de cada fase del sistema visual parecen estar bien ajustadas entre sí. Esto es un ejemplo de economía en el diseño del sistema, sin duda optimizado a lo largo de la evolución.



In this article, my main interest, as a physicist who has devoted many years to research into visual optics, is to demonstrate that the eye, although a simple optical system, places fundamental limits on our visual capacity. After a brief note on some of its optical characteristics and its intrinsic robustness, I will concentrate more particularly on the relationship between optics and visual quality. I believe that this journey will provide us with a better understanding of this relationship, about which we have been aware for only a short while (less than ten years) and, specifically, thanks to new experiments that have been performed using the latest technologies available, such as wave front measurement systems or adaptive optics, combined with visual quality assessments undertaken under rigorous control.



En este artículo, mi principal interés como físico que ha dedicado muchos años a la investigación de la óptica visual, es mostrar que el ojo, a pesar de ser un simple sistema óptico impone los límites fundamentales a nuestra capacidad visual. Tras un breve repaso de algunas sus características ópticas y su intrínseca robustez, me centraré especialmente en la relación que existe entre la óptica y la calidad visual. Pretendo que esto sea un viaje por nuestro conocimiento de esta relación, que sólo de manera reciente, y en especial en la última década, conocemos. Especialmente, gracias a nuevos experimentos utilizando las más novedosas tecnologías, como los sistemas de medida del frente de onda o la óptica adaptativa, combinados con evaluaciones de calidad visual realizadas bajo un exquisito control.
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The eye as a solid optical system



El ojo como un sistema óptico robusto



The human eye is a very simple optical system compared to most artificial optical instruments. It is made up solely of two converging lenses (the cornea and the crystalline), a diaphragm (the iris) and a screen (the retina). Ideally, in emmetropic eyes, for distant objects images must form on a perfect focal point on the retina. If objects are close, young eyes will continue to maintain the focus of images, thanks to a change in the power of the crystalline, known as capacity of accommodation. Even when the image is formed at the right focal point, the eye, just like every other optical system, is not perfect. That is to say that the image of a particular object will not correspond to another perfect point on the retina. The image of a point on the retina is known in English as the PSF ("point-spread function") and corresponds to a point of light with specific characteristics for each eye. An eye with high optical quality will form a very small and compact image, whilst in the opposite case the point will be blurred and spread. A quantification of the eye's aberrations results in characterisation of its optical properties. A system that is highly affected by aberrations has poor optical quality and produces spread retinal images. It has been well known, since the time of Helmholtz in the mid-19th century, that the eye is not a perfect optical system, even when it does not suffer from any so-called refractive error (defocusing and astigmatism). The type and quantity of aberrations depend on the person and on a variety of factors, such as the size of the pupil, the entry angle or the accommodation state. On average, in young people with normal eyes, aberrations of a 5mm diameter pupil are of a magnitude of 0.25 μm RMS spread on the spherical wave. This is equivalent to defocusing of approximately 0.25 dioptres. As readers working in the field of optometry and clinical ophthalmology will know, 0.25 dioptres is a very low reading that can often be considered to be an error of measurement. The biggest aberrations in a normal eye are spherical aberration (slightly positive) and coma aberration (the value and orientation of which are variable). Curiously, the values of these two aberrations are below expectations due to a compensation mechanism between the cornea and the crystalline. The shape of the crystalline is certainly optimised in order to compensate in part for corneal aberrations. Thus, the eye acts like an aplanatic optical system, that is to say that it corrects spherical and coma aberrations reasonably well[1,5,6]. With age the crystalline changes shape and compensation disappears in part, which leads to an increase in the eye's aberrations2]. Figure 1 shows a diagram of the eye's compensation phenomenon with examples of aberrations of the cornea, the crystalline and the complete eye. The image of an object is a point of light (PSF) which is all the more spread out when the eye has numerous aberrations.



El ojo humano es un sistema óptico muy sencillo si se compara con la mayoría de los instrumentos ópticos artificiales. Sólo consta de dos lentes convergentes (cornea y cristalino), un diafragma (iris) y una pantalla (retina). Idealmente en los ojos emétropes, para objetos lejanos, las imágenes deben formarse en un perfecto foco en la retina. Si los objetos se encuentran a distancias próximas, los ojos en los jóvenes seguirán manteniendo las imágenes enfocadas gracias al cambio en potencia del cristalino mediante el proceso de la acomodación. Incluso en el caso en que la imagen se forme en el foco correcto, el ojo, al igual que todos los sistemas ópticos, no es perfecto. Es decir, la imagen de un objeto puntual no se corresponderá con otro punto perfecto en la retina. A la imagen de un punto en la retina se le denomina en ingles PSF (“point spread function”) y será una mancha de luz con unas características específicas para cada ojo. Un ojo con alta calidad óptica formará una imagen muy pequeña y compacta, mientras que en caso contrario la mancha estará deformada y será extendida. Una manera técnica de caracterizar las propiedades ópticas del ojo es mediante la cuantificación de sus aberraciones. Un sistema muy afectado por aberraciones tiene una pobre calidad óptica y produce imágenes retinianas emborronadas. Es bien conocido desde los tiempos de Helmholtz, a mediados del siglo XIX, que el ojo no es un sistema ópticamente perfecto, incluso aunque esté libre de los llamados errores refractivos (desenfoque y astigmatismo). El tipo y cantidad de aberraciones depende de cada persona y de varios factores, como el tamaño de la pupila, el ángulo de entrada o el estado de acomodación. En promedio en personas jóvenes con ojos normales, las aberraciones para una pupila de 5 mm de diámetro tienen una magnitud de 0.25 μm RMS (diferencia con la ésfera). Esto equivaldría aproximadamente a un desenfoque de unas 0.25 dioptrías. Como bien saben los lectores que realizan una actividad clínica en optometría u oftalmología, 0.25 dioptrías es una cantidad pequeña que puede considerarse en muchos casos dentro del error de medida. Las aberraciones más importantes en el ojo normal son la aberración esférica (ligeramente positiva) y el coma (con valor y orientación variable). Curiosamente, los valores de estas dos aberraciones son menores de los que cabria esperar debido a un mecanismo de compensación entre la cornea y el cristalino. La forma del cristalino está ciertamente optimizada para compensar parte de las aberraciones de la cornea. De esta manera, el ojo se comporta como un sistema óptico aplanático, es decir razonablemente bien corregido de aberración esférica y coma[1,5,6]. Con la edad, el cristalino va cambiando su forma y la compensación se pierde en parte, manifestándose en un aumento de las aberraciones del ojo[2]. La figura 1 presenta de forma esquemática un ojo donde se presenta compensación, con ejemplos de las aberraciones de la cornea, el cristalino y el ojo completo. La imagen de un objeto puntual es una mancha de luz (PSF) tanto más extensa cuanto más aberrado sea el ojo.



From optics to vision If, in a group of observers, one measures the optical properties of each eye and one makes various visual assessments, it is possible to define the way in which optics influence visual quality. The experiment is simple and, in one way or another, has been used as a basis for numerous studies since the study of physiological optics began. Figure 2 shows a diagram of the relations that can exist between the optical and visual parameters. I would mention, for example, a study that we carried out in my own laboratory a few years ago, in collaboration with research workers from the Essilor Centre, SaintMaur, France, during which we concentrated on the effect produced by defocusing on visual acuity and sensitivity to contrast[15]. This is an important point because it is defocusing that has the greatest impact on vision, which no doubt readers suffering from myopia or hypermetropia will easily understand. We proceeded in the following way: we recorded retinal images by double pass of a point[14] for various
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De la óptica a la visión Si en un grupo de observadores se miden las propiedades ópticas de cada ojo y se realizan diferentes evaluaciones visuales, podremos determinar la manera en la que influye la óptica en la calidad visual. El experimento es simple conceptualmente, y de una u otra manera, ha sido la base de numerosos estudios durante toda la historia de la Óptica Fisiológica. La figura 2 muestra de manera esquemática como se pueden relacionar los parámetros ópticos y visuales. Como ejemplo, mencionaré un estudio que realizamos en mi laboratorio hace ya algunos años en colaboración con investigadores del centro de Essilor en Saint-Maur, Francia, en el que nos centramos en el efecto producido por el desenfoque en la agudeza visual y en la sensibilidad al contraste[15]. Esto es importante, puesto que el impacto del
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cases of defocus in a small group of normal observers. These images are directly linked to ocular PSF[3]. On this same instrument, and using exactly the same optics, subjects took various visual tests, including a test of visual acuity. Figure 3 presents typical results. Based on double pass images on the same focal points and for additional defocus (included between -2 and 2 dioptres), a parameter of optical quality (in this case the Strehl ratio) was defined. Visual acuity was measured under these same conditions, as well as the minimal discernable size of a letter. The two panels in the figure show how optical quality and acuity follow a very similar model according to the added defocus. This demonstrates that when defocus reduces the quality of the image on the retina, visual acuity is reduced too. Optics and vision are therefore details that are indeed clearly linked. This correlation is minor for small defocus values, where their magnitude is similar to the other aberrations present in the eye. Various researchers have attempted to define the most appropriate optical quality parameters, that is to say those that best predict visual quality. There exists a general agreement according to which parameters calculated based on measurements of the plane of the retina (such as PSF for example) are more efficient that those estimated based on measurements of the plane of the pupil (such as, for example, aberration variation)[12].



desenfoque es el más significativo en la visión, lo que sin duda es fácil de entender por todos aquellos lectores afectados en diferentes grados por miopía o hipermetropía. Procedimos de la siguiente manera: en un pequeño grupo de observadores normales se registraron las imágenes retinianas de doble-paso de un punto[14] para diferentes desenfoques. Estas imágenes están relacionadas directamente con la PSF ocular[3]. En el mismo instrumento, y a través exactamente de la misma óptica, los sujetos realizaron varios test visuales, entre ellos la agudeza visual. La figura 3 presenta los resultados típicos. A partir de las imágenes de doble paso en el mejor foco y para desenfoques añadidos desde -2 a 2 dioptrías, se estimó un parámetro de calidad óptica (en este caso la razón de Strehl). En las mismas condiciones se midió la agudeza visual, como el mínimo tamaño discernible en una letra. Los dos paneles de la figura muestran como, tanto la calidad óptica, como la agudeza siguen un patrón muy similar en función del desenfoque añadido. Esto indica que cuando el desenfoque empeora la calidad de la imagen en la retina, de manera acompasada se reduce la agudeza visual. Óptica y visión de detalles están por tanto bien correlacionados. Esta correlación es menor para pequeños valores del desenfoque, justamente cuando su magnitud es similar al resto de aberraciones presentes en el ojo. Diferentes investigadores han estudiado que parámetros de calidad óptica son los más adecuados, en el sentido de que predigan mejor la calidad visual. Existe el consenso de que aquellos parámetros calculados a partir de medidas en el plano de la retina (como por ejemplo la PSF) son más efectivos que los estimados a partir de medidas en el plano de la pupila (como por ejemplo la Example of a schematised eye, showing tables of aberration for the various varianza de la aberración)[12]. components and the image of a point on the retina (PSF).



The following stage, during the numerous studies, consisted of understanding the exact effect of aberrations on visual quality. This phenomenon is more subtle than the impact of defocus because the relative impact of aberrations is generally much smaller. In terms of quantity, it would appear clear Fig. 1 that if an eye is affected by more aberrations, the visual quality of Fig. 1 Ejemplo de un ojo esquemático, mostrando mapas de aberración para los El siguiente paso abordado por the person concerned will be less. distintos componentes y la imagen de un punto en la retina (PSF). muchos estudios ha sido entender And this is indeed the case where el efecto preciso de las aberraciones en la calidad visual. Esto es más the aberrations are above normal (more than a difference of 0.3 μm sutil que el impacto del desenfoque, porque normalmente el peso RMS on the spherical wave surface, for a 5mm pupil). On the other relativo de las aberraciones es mucho menor. Pensando en cantidad, hand, in eyes with normal aberration values, the impact of the latter parece evidente que si un ojo está afectado por más aberraciones, la on visual acuity has to be explained according to a variety of scenarios. calidad visual de dicha persona será menor. Esto es en efecto así A purely “physical” option would suppose that eyes with less cuando las aberraciones son superiores a lo normal (por encima de aberrations and even eyes that are perfect from an optical point of unos 0.3 μm RMS de diferencia con la ésfera para una pupila de 5 view, offer better vision. Another alternative could suggest that the mm). Sin embargo, en ojos con valores de aberraciones normales, su best option for good vision would be an eye with specific optics impacto en la agudeza visual podría explicarse atendiendo a diversos affected by a given type of aberration (for example a vertical coma escenarios. Una opción puramente “física” entendería que aquellos model). The final option developed by recent studies on neuronal ojos con menor cantidad de aberraciones, y en el límite, los que fueran adaptation[4] would have it that optimal optics are optics specific to perfectos ópticamente, serían los que proporcionaran una mejor visión. each individual (to which each of us adapts over time). To make the Otra alternativa podría sugerir que la mejor opción para proporcionar distinction between these various options and to find out more about una buena visión sería un ojo con una óptica específica afectada por the puzzle of the relation between optics and vision, we performed the un tipo dado de aberración (por ejemplo, un patrón de coma vertical). following experiment[16]. We identified a certain number of subjects Una opción final promovida por investigaciones recientes sobre la with good or very good visual quality. In practice this was a group of adaptación neuronal[4], sería que la óptica óptima fuera la propia de young students with decimal visual acuities of between 1 and 2. The cada persona (a la que se habría adaptado a lo largo de la vida). optical quality of each of them was measured precisely. Quite Para discernir entre estas opciones, y conocer más sobre el puzle de surprisingly, as shown on figure 4, no link was found between optical la relación entre óptica y visión, realizamos el siguiente experimento[16]. quality and visual acuity in this group of subjects. It may be Identificamos un número de sujetos con una calidad visual buena o concluded, therefore, that people with high visual acuity are not muy buena. En concreto un grupo de jóvenes estudiantes con specifically those whose eyes benefit from the best optical quality. agudezas decimales entre 1 y 2. En todos ellos se les midió de manera This phenomenon is represented (the best acuity shown in the lower precisa su calidad óptica. De forma un tanto sorprendente, y tal como area). Note that the eye of a person with normal, but not excellent, muestra la figura 4, no encontramos una correlación entre la calidad visual acuity (marked by a red circle), obtains a near clear point retinal
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image, which demonstrates very strong optical quality for the eye. On the other hand, one of the subjects with excellent visual acuity (close to 2) benefits from just normal optical quality shown by an enlarged, deformed PSF (image marked by a blue circle). This result demonstrates that it is not necessary to have exceptional optical quality to benefit from exceptional visual quality. It should be noted, however, and we will return to this point later, that this does not mean that it is impossible to improve the visual acuity of a given individual by correcting aberrations in the laboratory. An analysis of the various aberrations present in the eyes according to acuity was also undertaken, but this did not reveal any specific trend in the model, liable to offer preferential visual quality. Even though this is still the object of further research and studies, I would at least like to mention here the fact that it is important to take into account the combination of different types of aberrations which occur normally together in the eye. The combinations of spherical aberration with defocus and trefoil shaped coma, are respectively particular cases. This means that it is not correct to consider separately and independently those aberrations that may be present in an eye, without taking into account the balance and the final contribution made by the latter to the quality of the image on the retina.



óptica y la agudeza visual en este grupo de sujetos. Es decir, las personas con una mayor agudeza visual no fueron precisamente aquellas cuyos ojos gozaban de una mejor calidad óptica. Esto se representa de manera más gráfica en la figura 5, donde se muestra una selección de PSFs de ojos de personas ordenados por su agudeza visual (mejor en la zona inferior de la figura). Cabe notar que el ojo de una persona con una agudeza visual normal, pero no excelente (marcada con un círculo rojo) tiene una imagen retiniana casi puntual, denotando una muy alta calidad óptica en su ojo. Sin embargo, uno de los sujetos con agudeza visual excelente (próxima a 2) tiene una calidad óptica simplemente normal que se manifiesta en una PSF extendida y deformada (imagen marcada con un círculo azul). Este resultado mostró que no es necesario tener una calidad óptica excepcional para disfrutar de una calidad visual excepcional. Debería, sin embargo notarse, y volveremos a ello más adelante, que esto no es óbice para pensar que en una persona concreta, no se pueda mejorar su agudeza visual mediante una corrección de aberraciones en el laboratorio. Alternativamente, se realizó un análisis de diversas aberraciones presentes en los ojos en función de la agudeza sin encontrarse ninguna tendencia específica de un patrón que pudiera proporcionar una calidad de visión preferente. Aunque es objeto de estudios más avanzados, quisiera al menos mencionar que es importante contar con el acople de diversos tipos de aberración que normalmente ocurren en el ojo. Son casos particulares el acoplamiento de la aberración esférica con el desenfoque y del coma con el trébol (trefoil) respectivamente. Esto significa que no es adecuado considerar de manera aislada e independiente las posibles aberraDiagram of the relationship between purely optical parameters and visual quality parameters. ciones presentes en un ojo sino su Esquema de la relación entre parámetros puramente ópticos y de calidad balance y contribución final a la visual. calidad de la imagen en la retina.



The reason why optical aberrations and visual acuity are not linked is due to the fact that other restriction factors exist, which we have not yet taken into account. It is right to say that the optics of the eye are not only affected by aberrations but also by intraocular scatter. In young, normal eyes, its effect may only be small, even though it is acknowledged that it increases gradually with age and may completely dominate the Fig. 2 deterioration of images in case of [8] Fig. 2 cataracts . One will understand that, in view of the fact that the mechanisms that produce aberrations and scatter and their effect on the image are different, any of the eyes in the study with very little aberration and less than excellent acuity, may have been affected by a higher degree of scatter. Although these are different phenomena, they produce their effects together and it is acknowledged that in the presence of a certain amount of scatter, a combination with aberrations may also occur. We have actually recently shown[13] that sensitivity to contrast could improve in eyes with high scatter, where certain quantities of spherical aberrations are added. In this result, one notes an interesting mechanism of compensation with age, because it is recognised that intraocular scatter and spherical aberration tend to increase with normal ageing, such that contrast in the images is reduced less than expected. Without going into detail, estimates of the eye's optical quality are normally done using monochrome light, that is to say using a single colour. On the other hand, our natural vision conditions are clearly under polychromatic white light. Curiously the eye, as an optical system, is particularly affected by what are known as chromatic aberrations. Just like any other system, and in view of the fact that the refractive indices of the material depend on the wavelength of light, the eye concentrates images on various points depending on the colours. The chromatic scatter produces a difference in the position of
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La razón de que las aberraciones ópticas y la agudeza visual no estén correlacionadas se debe a que existen otros factores limitantes que aun no hemos considerado. Es correcto decir que la óptica del ojo no está solamente afectada por aberraciones, sino también por la difusión (“scatter”) intraocular. En ojos jóvenes normales, su efecto puede ser pequeño, aunque es conocido que va aumentando gradualmente con la edad y puede dominar por completo la degradación de las imágenes en el caso de tener cataratas [8]. Puede comprenderse que debido a que los mecanismos que producen las aberraciones y la difusión, y su efecto en la imagen, son diferentes, alguno de los ojos del estudio que tenía muy pocas aberraciones y una agudeza no excelente pudiera haber estar afectado por una mayor difusión. Aunque se trata de distintos fenómenos aparecen de manera conjunta y es conocido que en presencia de cierta difusión, puede también producirse un acoplamiento con las aberraciones. En concreto, demostramos recientemente[13] que la sensibilidad al contraste podía mejorarse en ojos con difusión elevada cuando se añadía ciertas cantidades de aberración esférica. Puede verse en este resultado un atractivo mecanismo de compensación con la edad, pues es conocido que tanto la difusión intraocular como la aberración esférica tienden a aumentar durante el envejecimiento normal, de manera que el contraste en las imágenes se reduzca menos que lo esperado.
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the focal points on the eye of almost 2 dioptres between objects formed with red light and with blue light. This means, neither more nor less, that an eye with a blue object in its focal point will by hypermetropic by 2 dioptres for a red object. In addition to these relative differences in the power of the eye for each colour, the lateral increase of the eye also depends on the colour. An object under white light will appear to be coloured round the edges because the image of each colour will form with a different enlargement, spreading the images over the retina and potentially impacting visual quality. However, what is certain is that our visual system is very well equipped to minimise these chromatic errors, which explains why few people can imagine that their eyes present these 2 dioptres difference in focal point between the colours. The main reason is that the visual system is above all sensitive to the central light of the spectrum (yellow-green) and less to the colours located at the extremities (red and violet), which are those that present a higher relative defocus. We are therefore still questioning the effect of correction of the eye's chromatic aberration on visual quality. This is possible thanks to the use of so-called achromatic lenses. The experiment we performed[7] consisted of measuring the visual acuity of various subject before and after correction of their chromatic aberration. We systematically obtained an improvement in acuity of around 40% when the chromatic and spherical aberrations were corrected. In all cases, the practical possibilities of correcting chromatic errors are not very extensive, due to the precision necessary at the centre of the achromatic lenses.



Sin mencionarlo de manera explícita, las estimaciones que normalmente se realizan de la calidad óptica del ojo se suelen hacer en luz monocromática, es decir en un solo color. Sin embargo, obviamente nuestras condiciones naturales de visión son en luz blanca policromática. Curiosamente, el ojo como un sistema óptico está especialmente afectado por las llamadas aberraciones cromáticas. Como cualquier otro sistema, y debido a que los índices de refracción de los materiales dependen de la longitud de onda de la luz, el ojo focaliza las imágenes en distintos puntos dependiendo del color. La dispersión cromática produce en el ojo una diferencia en la posición foco de casi 2 dioptrías entre objetos formados con luz roja y azul. Esto quiere decir, ni más ni menos, que un ojo que tenga en foco un objeto azul, será hipermétrope de 2 dioptrías para un objeto rojo. Además de estas diferencias relativas en la potencia del ojo para cada color, el aumento lateral del ojo también depende del color. Es decir un objeto en luz blanca aparecerá coloreado en los extremos porque la imagen de cada color se formará con un aumento diferente, emborronando las imágenes en la retina y potencialmente degradando la calidad visual. Pero lo cierto es que nuestro sistema visual está muy bien equipado para minimizar el impacto visual de estos errores cromáticos, lo que explica que pocas personas puedan imaginar que sus ojos presentan esas 2 dioptrías de diferencia de foco entre colores. La principal razón es que el sistema visual es sobre todo sensible a la luz central del espectro (amarillo-verdosa) y menos a los colores extremos (rojos y violetas), que son los que presentan un mayor desenfoque relativo. Aun así nos preguntamos sobre el efecto After the factors related purely to de la corrección de la aberración ocular optics, sampling of the cromática del ojo en la calidad images on the retina requires the Fig. 3 Development in optical quality (Strehl ratio) and visual quality (acuity) visual. Esto es posible mediante el following fundamental limit on the according to defocus caused. The upper section of the figure shows double uso de lentes denominadas acropass images for the various cases of defocus. For more information, see t vision of details. In the centre of he article and reference documents of Villegas et al., 2002. matizadoras. El experimento que the fovea is concentrated a large Fig. 3 Evolución de la calidad óptica (razón de Strehl) y visual (agudeza) en realizamos[7] consistió en la medida función del desenfoque inducido. La parte superior de la figura muestra quantity of photoreceptors (cones), imágenes de doble paso para los distintos desenfoques. Ver más detalles en la agudeza visual en varios sujetos resulting in maximum accessible el texto y en Villegas et al., 2002. con su ojo antes y después de ser resolution. Within the limit set by corregido de aberración cromática. the mathematical theorem of the De manera sistemática obtuvimos una mejora en la agudeza en torno sampling, a true representation of a letter E, for example, should al 40% cuando se corregían tanto la aberración cromática como la possess at least one cone on each stroke of the letter. If they are esférica. De todas formas, las posibilidades prácticas de la corrección separated by 30 seconds of arc, the minimum size of the letter that de los errores cromáticos no son muy grandes, debido a la precisión would appear will correspond to a decimal acuity of 2. This is actually necesaria en el centrado de las lentes acromatizadoras. the maximum visual acuity achieved for the group of subjects, within the context of our experiment. One can understand that the anatomical differences in the quantity of cones will limit acuity differently. This is a simplified explanation, however, because, in reality, various phases in the sampling or digitalisation of images in cascade occur in the various layers of retinal cells. And, finally, the images are represented in the visual cortex in an even more complicated way. Transmission of the signal in the cortex is also different in each individual subject, which in turn leads to another limitation of accessible acuity. But this remains entirely within the context of neuronal factors. Neuronal adaptation to aberrations If neuronal adaptation to the aberrations of a particular individual's eye existed, his vision would be clearer with normal aberrations than



Tras los factores puramente relativos a la óptica ocular, el muestreo de las imágenes en la retina impone el siguiente límite fundamental a la visión de detalles. En el centro de la fóvea se concentra un mayor empaquetamiento de fotorreceptores (conos), dando lugar a la máxima resolución alcanzable. En el límite que determina el teorema matemático del muestreo, una representación verídica de, por ejemplo una letra E, deberá tener al menos un cono en cada traza. Si estos están separados aproximadamente medio minuto de arco, el menor tamaño de la letra que podrá verse corresponderá a una agudeza decimal de 2. Esta es justamente la agudeza visual máxima alcanzada en el grupo de sujetos en nuestro experimento. Se puede entender que las diferencias anatómicas en el empaquetado de los conos limitarán de diferente manera la agudeza. De todas formas, esto es una simplificación porque lo que realmente ocurre son diversas fases
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with different optics. It is well known that the adaptation and plasticity of the visual system play a very important role in numerous visual tasks. In fact, over the centuries of clinical practice, some properties of neuronal adaptation have been discovered. One of the most impressive examples of adaptation in the visual system is perhaps that demonstrated by an experiment carried out in the fifties. A volunteer was given a pair of spectacles on which inversion prisms were mounted. Initially, as was to be expected, he saw the world around upside down. However, after a period of adaptation, he perceived his environment normally, even though the optical inversion was still present on the retina. When the volunteer was asked to remove his spectacles he was very surprised to perceive images of the real world upside down. Luckily, his normal vision returned after a time. I must confess that I myself would never have volunteered to take part in an experiment like that! The visual system presents many other less fantastic and more common cases of adaptation, for example adaptation to the blurring of images[17], to colour or distortions of field. In clinical practice, these are relatively common phenomena with progressive lenses, which are used very frequently to correct presbyopia. Initially the subject notices the image distortion caused by the lenses very clearly. However, after a few days, these problems tend to disappear and most people adapt to them over time.



de muestreo o digitalización de las imágenes en cascada en las diversas capas de células retinianas. Y finalmente, de una manera aun más complicada, las imágenes se representan en la corteza visual. El aumento de la proyección en la corteza es también diferente en cada sujeto, lo que a su vez marca otra limitación en la agudeza alcanzable. Pero esto queda de manera completa en el marco de los factores neuronales. Adaptación neuronal a las aberraciones Si hubiera una adaptación neuronal a las aberraciones del ojo de un sujeto en particular, su visión debería ser más nítida con las aberraciones normales que cuando mirase utilizando una óptica diferente. Es bien conocido que la adaptación y la plasticidad en el sistema visual juegan un papel muy importante en muchas tareas visuales. De hecho, durante siglos en la práctica clínica se han aprovechado algunas propiedades de la adaptación neuronal. Quizás uno de los ejemplos más impresionantes de adaptación en el sistema visual fue el mostrado por un experimento que se realizó en los años 50 del siglo pasado. A un sujeto se le acoplaron unas gafas que tenían montados unos prismas de inversión. Al principio, como era de esperar, vio las escenas invertidas, sin embargo pasado algún tiempo de adaptación, el entorno le volvió a aparecer normal, a pesar de que la inversión óptica estaba todavía bien presente en la retina. Pero, la mayor sorpresa para el sujeto fue cuando al quitarse las gafas con los prismas inversores, las imágenes del mundo real aparecían invertidas. Afortunadamente recuperó su visión normal pasado algún tiempo. Debo confesar que no estoy seguro que me ofreciera voluntario para este experimento.



With all of the above, we are seeking to determine whether the visual system also adapts to aberrations of the eye. To do this we have planned an experiment in collaboration with David Williams of Rochester University, USA, using an adaptive optical system[4]. This technology has proved to be very useful in obtaining high El sistema visual muestra muchos Fig. 4 Relation between optical quality (expressed in the form of an algorithm of the Strehl ratio) and visual acuity in a group of subjects with good to resolution retinal images, and it otros casos de adaptación menos excellent spatial vision. See the reference documents of Villegas et al. 2008, is also useful in other applications for further information on the study. dramáticos y más comunes. Por to create different models of Fig. 4 Relación entre la calidad óptica (expresada como el logaritmo de la razón ejemplo, la adaptación al emborrode Strehl) y la agudeza visual en un grupo de sujetos con buena a excelente aberrations in the eye, whilst namiento de las imágenes[17) al visión espacial. Ver Villegas et al. 2008 para más detalles del estudio. the subject carries out different color o a las distorsiones del campo. visual tasks. We call these types of instrument adaptive optics visual En la práctica clínica estos son fenómenos bastante comunes con lentes de potencia progresiva, muy utilizadas como una solución para simulators or evaluators[9]. The situation that we want to show in this la presbicia. Inicialmente el sujeto nota de manera muy clara las experiment is illustrated in the diagram given in figure 6. If the visual distorsiones producidas por las lentes en las imágenes. Sin embargo, system truly adapts to aberrations of the eye, visual quality will be después de algunos días estos problemas tienden a desaparecer y la better with normal aberrations than with a different optical system. mayor parte de las personas se adaptan con el tiempo. Using an adaptive optical system, we control aberrations of the eye of the subject, so as to be able to perform visual tests such as, for example, measurement of visual acuity, with its normal aberrations or those oriented to an angle of 45°. In this case the magnitude of aberrations was the same but their orientation was different. Figure 7 illustrates visual acuity in a subject (in this case, the author) expressed in the form of a minimum resolution angle in minutes of arc, with corrected aberrations, normal aberrations and aberrations oriented to an angle of 45 degrees. As was to be expected, the greatest acuity is obtained when the aberrations are corrected, but the most important point here is that acuity is considerably lower with the aberrations reversed compared to his own aberrations. This result shows that the visual system adapts to the optical characteristics of the eye. We do not yet know properly the time required to achieve or re-establish
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Con todos estos antecedentes, nos interesamos en demostrar si el sistema visual también presenta una adaptación a las propias aberraciones del ojo. Para ello, planeamos un experimento en la colaboración con David Williams de la Universidad de Rochester (EEUU), usando un sistema de óptica adaptativa[4]. Esta tecnología ha demostrado ser muy útil para obtener imágenes retinianas de alta resolución, pero tiene también otra aplicación para inducir diferentes patrones de aberración en un ojo, mientras el sujeto realiza tareas visuales. A este tipo de instrumentos los llamamos simuladores, o evaluadores, visuales de óptica adaptativa[9]. La situación que deseábamos probar en el experimento se muestra de manera esquemática en la figura 6. Si el sistema visual realmente se adapta a las aberraciones propias del ojo, la calidad visual será mayor con las
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this adaptation, nor the magnitude of the aberrations that can be partially compensated. The mechanisms for adaptation to aberrations can have a certain importance in clinical practice and in the design of new corrective systems in the field of ophthalmic optics. Other aspects and prospects In addition to what has been mentioned so far, the presence of aberrations in the eye affects other aspects of vision that I cannot address in detail here, due to lack of space. However, I cannot end without mentioning them briefly, in this final section. As with any kind of optical system, the eye forms less good images of objects situated off-axis. On the other hand, this is not a major limitation for the peripheral vision of detail because in these areas of the retina, it is the density of photoreceptors (much less than in the fovea) which sets the greatest limits on resolution. We demonstrated this phenomenon in an experiment in which, when aberrations were corrected, visual quality in the various retinal eccentricities did not show any improvement compared to the normal situation without correction[11].



aberraciones normales que cuando se tenga una óptica diferente a la normal. Utilizando un sistema de óptica adaptativa controlamos las aberraciones del ojo del sujeto de manera que pudiera realizar test visuales, por ejemplo la medida de la agudeza visual, con sus aberraciones normales o giradas 45 grados. En este caso, la magnitud de las aberraciones fue la misma, pero diferían en la orientación. La figura 7 muestra la agudeza visual en un sujeto (que en este caso, se trata del autor) expresado como el mínimo ángulo de resolución en minutos de arco, con las aberraciones corregidas, con las aberraciones normales y con las aberraciones giradas 45 grados. Como era de esperar, la mayor agudeza se obtuvo cuando las aberraciones se corrigieron, pero lo más sobresaliente fue el hecho de que la agudeza fue significativamente más baja cuando el sujeto utilizaba las aberraciones giradas frente a las propias. Este resultado mostró que el sistema visual presenta una adaptación a las propias características ópticas del ojo. No conocemos bien todavía los tiempos necesarios para alcanzar o revertir esta adaptación, ni la magnitud de aberraciones que puede ser parcialmente compensada. Los mecanismos de adaptación a las aberraciones pueden tener cierta importancia en la práctica clínica y en el diseño de nuevos sistemas correctores en óptica oftálmica. Otros aspectos y perspectivas Además de lo mencionado hasta ahora, la presencia de aberraciones en el ojo afecta a otros aspectos de la visión que no puedo tratar aquí en profundidad por falta de espacio. Pero no me resisto, al menos, a mencionarlos brevemente en esta última sección. Como cualquier sistema óptico, el ojo forma peores imágenes para objetos situados excéntricamente (fuera del eje). Sin embargo, esto no representa una importante limitación para la visión de detalles en la periferia porque en esas zonas de la retina, la densidad de fotorreceptores (mucho menor que en la fóvea) es quien impone los mayores limites a la resolución. Esto lo mostramos en un experimento donde la calidad visual a distintas excentricidades retinianas cuando las aberraciones fuera de eje se habían corregido no mejoraba frente a la situación sin corregir[11].



Fig. 5



Images of a point (PSF) for a group of subjects, ranked according to visual acuity. A subject with an excellent optical quality (red circle) has normal visual acuity, whereas one of the subjects in the group with the best visual acuity (blue circle) has poor optical quality.



Fig. 5



Imágenes de un punto (PSFs) para un grupo de sujetos, ordenadas en función de la agudeza visual. Un sujeto con una calidad óptica excelente (rodeado en rojo) presenta una agudeza visual normal, mientras que uno de los sujetos con la mejor agudeza visual (rodeado en azul) tiene una calidad óptica mediocre.



The effect of aberrations during vision in conditions of low luminosity has been only very rarely studied. Although with very little light the visual system functions at the limit from a neuronal point of view, it is possible that a correction of aberrations could improve vision. And finally, we should not forget that our visual system is binocular. The combination of aberrations from both eyes affects the end visual quality in a way that can be complicated. We have recently used a binocular adaptive optics system to evaluate the impact that different aberrations of each eye have on binocular vision[10]. Over these past ten years we have made considerable progress in knowledge of the relationship between optical and visual quality. Today, the impact of retinal image quality on vision is understood much better. In addition to the pure advances made in knowledge that this represents, this progress will have a beneficial effect in the near future on the development of new strategies and solutions for more sophisticated and, above all, more efficient visual correction.



Un aspecto relativamente poco estudiado es el efecto de las aberraciones cuando la visión se realiza en condiciones de baja luminancia. Aunque con muy poca luz el sistema visual funciona al límite neuronalmente, es posible que una corrección de aberraciones pudiera mejorar la visión. Y finalmente no debemos olvidar que nuestro sistema visual es binocular. El acople de las aberraciones de los dos ojos afecta a la calidad visual final de una manera que puede ser complicada. Recientemente hemos usado un sistema de óptica adaptiva binocular para evaluar el impacto que diferentes aberraciones en cada ojo tienen en la visión binocular [10]. Durante la última década hemos realizado avances muy considerables en el entendimiento de la relación entre la calidad óptica y visual. El impacto de la calidad de la imagen retiniana en la visión está hoy mucho mejor entendido. Esto, además de significar un puro avance del conocimiento va a tener en el próximo futuro un efecto beneficioso para desarrollar nuevas estrategias y soluciones de corrección visual más sofisticadas y sobre todo más eficientes. Agradecimientos La mayoría de los resultados revisados en este artículo se obtuvieron en experimentos realizados en el laboratorio del autor. En ellos han participado de una u otra manera todos los miembros del equipo, a los que deseo agradecer su colaboración de forma explícita. Durante los años en los que se realizaron estos trabajos, mi laboratorio ha recibido financiación de diversas entidades, en particular, el Ministerio de Ciencia y Tecnología de España, la Fundación Séneca de la Región de Murcia, y el sexto programa marco de la Unión Europea. o
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Fig. 6



Example illustrating the underlying hypothesis of neuronal adaptation to optical aberrations.



Fig. 6



Ejemplo de la hipótesis subyacente en la adaptación neuronal a las aberraciones ópticas.



Fig. 7



Visual acuity of the author, with his normal aberrations (orange), then with corrected aberrations (red) and oriented aberrations (green). Even if the magnitude of aberrations is the same, acuity falls significantly when the a berrations model is oriented in another direction. This suggests that the visual system can adapt to the eye's optical characteristics.



Fig. 7



Agudeza visual para el autor con sus aberraciones normales (símbolos naranjas), corregidas (rojos) y las aberraciones rotadas (verde). A pesar de que la magnitud de aberraciones es la misma, mi agudeza decayó significativamente al rotar mi patrón de aberraciones. Esto sugiere que el sistema visual pueda estar adaptado a las características ópticas del ojo.
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Introduction Uncorrected refractive errors contribute to nearly half the incidences of visual impairment globally[1]. The problem is more common in remote rural areas of developing countries. In India, 16% of blindness and 46% of visual impairment is caused by uncorrected refractive errors[2, 3]. About 55% of people over the age of 30 years have uncorrected presbyopia[4]. “Low cost spectacles” refers to the provision of good quality spectacles at a cost affordable by a majority of the people in need for correction of refractive errors and presbyopia. Relevance of low cost spectacles The burden of uncorrected refractive errors and presbyopia can be explained by considering it under two categories: 1) Creating a system to assess the refractive error with reasonable accuracy to determine the power of the spectacles required, and 2) Provision of appropriate spectacles. For the majority of the needy in rural areas, both issues pose a formidable challenge because they relate to affordability, availability and accessibility in the provision of prescription spectacles.



Introducción Globalmente, los errores refractivos no corregidos contribuyen en prácticamente la mitad de las incidencias de la discapacidad visual[1] .Este problema es más común en las áreas rurales de los países en desarrollo. En la India, el 16% de la ceguera y el 46% de la discapacidad visual está ocasionada por errores refractivos no corregidos[2, 3]. Aproximadamente, el 55% de las personas mayores de 30 años tienen presbicia no corregida[4]. Cuando hablamos de “gafas de bajo coste” nos referimos al suministro de gafas de buena calidad con un coste asequible para la mayoría de las personas que necesitan corrección de errores refractivos y de presbicia. Relevancia de las gafas de bajo coste Se puede explicar la carga que representan los errores refractivos no corregidos y la presbicia al considerarlos bajo dos perspectivas: 1) Mediante la creación de un sistema para evaluar el error refractivo con la precisión razonable que permita determinar la potencia de las gafas requeridas, y 2) Suministro de las gafas adecuadas. Para la mayoría de la gente necesitada en las áreas rurales, ambas perspectivas plantean un desafío significativo vinculado a la capacidad de poder costear gafas prescritas, de su disponibilidad y accesibilidad al suministro de las mismas.



For a sustainable service delivery model of low cost spectacles, the quality, comfort, En un modelo sostenible de suministro de endurance and accuracy of the prescription are gafas de bajo coste, tanto la calidad, el confort, all equally important. Dandona et al. found Fig. 1 L V Prasad Eye Institute eye care service delila durabilidad y la precisión de la prescripción that nearly one-third of the subjects with very pyramid. son igualmente importantes. Dandona et al. significant visual impairment discontinued the Fig. 1 Pirámide de atención ocular del Instituto han encontrado que casi un tercio de los Ocular L V Prasad. use of spectacles either because they felt sujetos con discapacidad visual significativa the prescription was wrong, or because the dejaron de llevar gafas porque o bien consideraban que la prescripción [5] spectacles were uncomfortable . There are similar reports from Timorera errónea, o porque las gafas no eran confortables[5]. Hay informes Leste[6]. similares de Timor-Leste[6]. Strategies to provide low cost spectacles



Estrategias para suministrar gafas de bajo coste



A) LV Prasad Eye Institute (LVPEI) - Vision Centre model



A) LVPEI Instituto del Ojo LV Prasad- Modelo del Centro de Visión
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LVPEI’s Vision Centre model (primary eye care centres) was developed to provide quality primary eye care through three core activities: recognize common eye conditions that cause visual impairment; refract, prescribe and dispense spectacles at an affordable cost; and provide appropriate referral service for conditions that need further evaluation and management. A new cadre of eye care personnel termed ‘Vision Technicians’ was developed primarily because qualified optometrists and ophthalmologists are least likely to work in these rural communities. A Vision Technician is trained for an year on the necessary knowledge, skills and attitude to work in a Vision Centre that functions as a well equipped walk-in screening clinic designed to address the primary eye care needs of a rural population of 50,000 to 100,000, living in its vicinity[7]. Eye examination is free of charge and the spectacles are low cost. The sale of low cost spectacles is the only source of income for a Vision Centre. Typically, ten Vision Centres are linked to a secondary Service Centre (Fig. 1), which is the nodal point providing administrative and referral support to the Vision Centres. The Service Centre’s centralized optical unit (edging and fitting unit) caters to the patients of the 10 Vision Centres. Lenses are fitted to the frames using the optical unit’s stock lenses or lenses received from the supplier for powers not available in the stock. These spectacles are then sent back to the Vision Centres within 3-4 working days for the patients to collect. The performance of the Vision Centres in shown in Table 1.



Total number of patients examined



Habitualmente, diez Centros de Visión están vinculados a un Centro de Atención Secundaria o Centro de Servicios (Fig. 1), que es el punto central que brinda apoyo administrativo y de remisión a los Centros de Visión. La unidad óptica centralizada del Centro de Servicios (unidad de corte y ajuste) brinda servicios a pacientes provenientes de 10 Centros de Visión. Se ajustan las lentes a las monturas utilizando las lentes en existencia en la unidad óptica o lentes recibidas de proveedores en caso de que alguna potencia no esté en stock.



Desde el inicio del proyecto VC en el 2003 hasta el Marzo 2009



Number of patients prescribed with spectacles Número de pacientes a los que se prescribió gafas



Number of patients dispensed with spectacles Número de pacientes a los que se suministró gafas



372,287 372.287



130,300 (35% of those examined) 130,300 (35% de los examinados)



101,634 (78% of those prescribed) 101,34 634 (78% de las prescripciones)



Since commencement of the VC project in 2003 till March 2009



Número total de pacientes examinados



Vision Centres * Centros de Visión *



Tab. 1



Se ha desarrollado el modelo de Centros de Visión de LVPEI (centros de atención ocular primaria) para proporcionar atención ocular primaria de buena calidad a través de tres actividades principales: el reconocimiento de los trastornos oculares comunes que causan discapacidad visual; realización de la refracción, prescripción y suministro de gafas a un coste asequible, así como la remisión apropiada para los trastornos que requieran mayor evaluación y gestión. Se ha desarrollado un nuevo tipo de personal de atención ocular denominado “Técnicos de la Visión” principalmente porque los optometristas y oftalmólogos cualificados están menos presentes en estas comunidades rurales. Un Técnico de la Visión recibe formación de un año durante el cual se le imparten los conocimientos necesarios, competencias y actitudes para trabajar en un Centro de Visión que funciona como una clínica de detección bien equipada diseñada para cubrir las necesidades de atención primaria de la población rural aledaña de 50,000 a 100,000 personas[7]. El examen ocular es gratuito y se suministran gafas a bajo coste. La venta de gafas de bajo coste es la única fuente de recursos de un Centro de Visión.



Correction of refractive errors through Vision Centres. Corrección de errores refractivos en los Centros de Visión. *Number of Vision Centres increased from 1 in 2003 to 65 in 2010. *El número de Centros de Visión ha aumentado de 1 en 2003 a 65 en 2010.



B) Community based screening programmes Community based screening programmes have make-shift camps to assess refractive errors, prescribe and dispense low cost spectacles. Patients needing complex prescriptions are delivered their spectacles on a later day. Aravind Eye Hospital pioneered this model of care in 1976. In 2005, these eye camps screened over half a million people and 80% of the ordered spectacles were delivered “on the spot”. The average price paid by the patient for a pair of spectacles was about Rs 150 (US $ 3.50)[8]. Another initiative is that of Essilor Vision Foundation’s well-equipped vans that carry vision screening equipment, a stock of powered lenses, edging and fitting equipment. Over 75,000 people in underserved areas benefited through this model during 2006 and 2009 (Essilor Annual report 2009). Also, LVPEI’s Nimmagadda Children's Eye Health initiative screened nearly 137,000 children and provided spectacles to over 11,000 children at no cost. Challenges in the provision of low cost spectacles The cost of spectacles is determined by a variety of factors including manufacturing cost, demand and supply, market dynamics, the supply chain involved in servicing remote rural areas, etc.
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Posteriormente, se envían estas gafas a los Centros de Visión en un plazo de 3 ó 4 días laborables para que los pacientes puedan ir a buscarlas. En el Cuadro 1 se ilustra el desempeño de los Centros de Visión. B) Programas de detección basados en la comunidad Los programas de detección comunitarios constan de campamentos provisionales para evaluar errores refractivos, prescribir y suministrar gafas de bajo coste. A los pacientes con prescripciones complejas se les proporcionan sus gafas otro día. El Hospital del Ojo Aravind ha sido el pionero de este modelo de atención en el 1976. En el 2005, estos campamentos de atención ocular han examinado a más de medio millón de personas y han suministrado inmediatamente, in situ, el 80% de las gafas requeridas. El precio medio que el paciente ha pagado por un par de gafas ha sido de aproximadamente 150 Rs (3.50$ EEUU)[8]. Otra iniciativa es la que realiza la Fundación Essilor Vision con camiones equipados con instrumentos para exámenes oculares, dotados con una cierta cantidad de lentes con potencias diversas así como material de corte y ajuste. Más de 75 000 personas en áreas remotas se han beneficiado gracias a estas acciones durante el 2006 y el 2009 (informe anual de Essilor de 2009). También, gracias a la iniciativa para la salud ocular de los niños de LVPEI de Nimmagadda, se ha podido realizar una actuación de detección en casi 137 000 niños y suministrado gafas gratuitas a más de 11 000 niños.
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WORLD LINK NOTICIAS



Creating a custom-lenses surfacing lab is feasible only if the patient volumes are high to sustain the costs. Even though custom-made lenses comprise between 50-60% of the prescriptions issued in day, it can be challenging to service widespread geographic areas. Spherical equivalents can be dispensed, without compromising significantly on best corrected visual acuity. Industrial bulk purchasing and procurement can be a useful modality to keep the costs low. But this needs large investments, ground research to understand the commonly prescribed range of powers of lenses, accurate projection of the volumes, etc. Also, the time lag between the procurement of the stock and getting the return on investment may be a deterrent, as also the frequent changes in the trends of designs and models of the frames.



D E O T R A S L AT I T U D E S



Retos en el suministro de gafas de bajo coste El coste de las gafas está determinado por toda una serie de factores que incluyen costes de fabricación, oferta y demanda, dinámicas de mercado, la cadena de suministro necesaria en áreas remotas rurales, etc.



Fig. 2



Vision Centres in Andhra Pradesh (Centre of Excellenc, Tertiary Care Centres, Secondary Care Centres, Primary Care Centres).



Fig. 2



Centro de visión en Andhra Pradesh (Centro de Excelencia, Centros de Atención Terciaria, Centros de Atención Secundaria y Centros de Atención Primaria).



A strategy to provide “ready-made” and “re-cycled” spectacles was attempted by several organizations - including LVPEI - to provide spectacles at a low cost or even at no cost. But the results have not been very encouraging. Conclusion A multi-pronged strategy is required to address the burden of uncorrected refractive errors and presbyopia through the provision of low cost spectacles in India to fulfill the objectives of Vision 2020: The Right to Sight. Going by the current initiatives and innovation that is apparent in the sector, it is possible to meet the objective by the year 2020. o



Crear un laboratorio de tratamiento de superficie de lentes personalizadas sólo es factible en la medida en la que el volumen de pacientes sea elevado para sustentar el coste. Aunque las lentes personalizadas representan el 50-60% de las prescripciones emitidas en un día, puede ser difícil cubrir áreas geográficas muy amplias. Se pueden suministrar equivalentes esféricos, sin comprometer significativamente la mejor agudeza visual corregida.



Las compras a escala industrial y mediante concurso o licitaciones a escala mayorista pueden ser modalidades útiles para mantener los costes bajos. No obstante, esto supone una inversión mucho mayor, estudios de campo para entender la gama de potencias de lentes más comúnmente prescritas, etc. Además, la diferencia de tiempo entre las compras de stock y el retorno sobre inversiones puede ser un obstáculo, así como los cambios frecuentes en las tendencias de diseños y modelos de monturas. Varias organizaciones, incluyendo LVPEI, han intentado aplicar una estrategia para suministrar gafas “listas para utilizar” y “recicladas” para proporcionar gafas de bajo coste o incluso gratuitas. No obstante los resultados no han sido muy alentadores. Conclusión Es necesaria una estrategia multifacética para disminuir los errores refractivos no corregidos y la presbicia al suministrar gafas de bajo coste en la India y cumplir con los objetivos de Visión 2020: El Derecho a la Visión. Si se siguen adoptando las iniciativas actuales y se continúa con la innovación que se observa en el sector, será posible cumplir con el objetivo en el 2020. o



references - referencias 1. Resnikoff, S., D. Pascolini, S.P. Mariotti, et al., Global magnitude of visual impairment caused by uncorrected refractive errors in 2004. Bull World Health Organ, 2008. 86(1): p. 63-70. 2. Dandona, L., R. Dandona, Srinivas, M, et al., Blindness in the Indian state of Andhra Pradesh. Invest Ophthalmol Vis Sci, 2001. 42(5): p. 908-16. 3. Dandona, R., L. Dandona, Srinivas, M, et al., Moderate visual impairment in India: the Andhra Pradesh Eye Disease Study. Br J Ophthalmol, 2002. 86(4): p. 373-7. 4. Nirmalan, P.K., S. Krishnaiah, B.R. Shamanna, et al., A population-based assessment of presbyopia in the state of Andhra Pradesh, south India: the Andhra Pradesh Eye Disease Study. Invest Ophthalmol Vis Sci, 2006. 47(6): p. 2324-8.
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NEW INSTITUTION NUEVA INSTITUCIÓN



The Vision Institute: an integrated research centre for vision diseases El Instituto de la Visión: un centro de investigación integrado para las enfermedades de la visión Katia Marazova PhD in pharmacology Vision Institute1, http://www.institut-vision.org Doctora (PhD) en farmacología Instituto de la Visión1 , http://www.institut-vision.org



Background



La historia



Envisaged for many years within the context of the development of the



La idea de la creación de un centro de investigación integrado de las enfermedades de la visión, contemplada durante mucho tiempo en el marco del desarrollo del Centro Hospitalario Nacional de Oftalmología "Quinze-Vingts", surgió a principios de los años 2000. Se trata de la puesta en aplicación de la convicción del Profesor José-Alain Sahel, director del equipo fundador y de sus colaboradores que recibió el apoyo del Presidente del Consejo de Administración, Sr. Pierre Bordry y el conjunto de la Comisión Médica del Centro. La idea consistía en reunir en un solo lugar a clínicos, investigadores, industriales, laboratorios académicos y empresas “start-up”, así como un centro de investigación clínica (CIC) para que los pacientes que sufren de enfermedades de la visión pudieran beneficiarse “en tiempo real” de los progresos de la investigación biomédica. La creación del Instituto de la Visión fue decidido en el 2005 en el marco innovador de una colaboración sector público-sector privado, con el apoyo del Instituto nacional de la salud y de la investigación médica (Inserm); del Centro nacional de la investigación científica (CNRS), de la Universidad Pierre y Marie Curie (UMPC) y del Centro Hospitalario Nacional de Oftalmología (CHNO) de Quinze-Vingts. La primera piedra del Instituto fue colocada el 21 de septiembre de 2006 dentro del hospital oftalmológico más grande de Francia e históricamente uno de los más antiguos de Europa, el CHNO de Quinze-Vingts y el edificio, fue inaugurado el 11 de diciembre de 2008 (Figura 1).



Qunize Vingts National Ophthalmology Hospital Centre, the idea of creating an integrated research centre for vision diseases was born at the beginning of the year 2000. It was the fruition of a conviction by Professor José-Alain Sahel, director of the founding team and his staff, supported by the Chairman of the Board, Mr Pierre Bordry and the entire Medical Commission at the establishment. The idea was to bring together on the same site, clinicians, researchers, industrialists, academic laboratories and “start-up” companies, as well as a clinical investigation centre (CIC) to ensure that patients suffering from vision diseases benefit in "real time" from progress made in biomedical research. The creation of Vision Institute was decided in 2005 within the innovative framework of the public-



Fig. 1 / Fig. 1



private partnership and with the support of the Institut national de la santé et de la recherche médicale (Inserm), the Centre national de la recherche scientifique (CNRS), Pierre et Marie Curie University (UMPC) and the Centre Hospitalier National d'Ophtalmologie (CHNO) des Quinze-Vingts. The Institute's foundation stone was laid on 21st September 2006 in the largest ophthalmological hospital in France, historically one of the oldest in Europe, the CHNO des Quinze-Vingts, and the building was inaugurated on 11th December 2008 (Figure 1).



The creation of the Institute was supported by the Ministry for Higher Education and Research, the Paris City Hall, the Ile de France region, the State through the National Research Agency (ANR), OSEO and competitiveness centres, the European Commission, the Voir et Entendre Foundation, the French Federation for Blind People and those with visual disabilities, the Rothschild Foundation and also support from several patrons and associations.



1
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1



La creación del Instituto se benefició del apoyo del Ministerio de Educación Superior e Investigación, del Ayuntamiento de París, de la Región Ile de France, del Estado a través de la Agencia Nacional para la Investigación (ANR), OSEO y los polos de competitividad, de la Comisión Europea, de la Fundación Voir et Entendre (Ver y Oír), de la Federación de Ciegos y Discapacitados Visuales de Francia, de la Fundación Rothschild así como de varios mecenas y asociaciones.
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The concept: Why create a specialised "cluster"?



El concepto: ¿Por qué un «cluster » especializado?



The particular characteristic of the Institute is that it brings together



(artificial retina, gene therapy…).



El Instituto tiene como particularidad el reunir en un mismo lugar actores de la investigación académica, clínica e industrial. Esto permite compartir los conceptos, las plataformas tecnológicas, validar nuevas terapéuticas y soluciones preventivas y también descubrir las tecnologías que permiten compensar algunos trastornos visuales y poner en común los conocimientos de la investigación traslacional, desde la investigación fundamental hasta el desarrollo clínico. El objetivo consiste en permitir que los pacientes afectados de graves problemas puedan acceder lo más rápidamente posible a la innovación. Concretamente, en el Instituto los múltiples intercambios han permitido construir un motor eficaz de investigación biomédica, facilitar y acelerar la transferencia de las innovaciones y, finalmente, validar soluciones terapéuticas innovadoras para los enfermos (retina artificial, terapia génica…).



Figures and means involved



Los números y los recursos



The Vision Institute is 6000 m2 dedicated to



El Instituto de la Visión dispone de 6000m2 dedicados a la investigación académica sobre la visión humana y sus enfermedades. En el marco de la investigación integrada, más de 230 investigadores, 120 médicos del CHNO y 120 industriales trabajan juntos. Siete industriales entre los mejores del sector y 40 socios industriales han establecido actualmente colaboraciones estrechas y fructíferas. Cabe señalar que el CIC de QuinzeVingts forma parte integrante del Instituto de la Visión, así como el Centro Nacional de Referencia de las Enfermedades Genéticas Raras de la Retina. Se han desarrollado varias plataformas tecnológicas in situ: cribado de alta velocidad, transgénesis, imaginería, células madre. La colaboración con el Instituto Pasteur y su Laboratorio de Fisiopatología Celular y Molecular de la Cóclea, dirigido por Christine Petit, Profesora en el Colegio de Francia también constituye una característica importante de los recursos que se ponen a disposición de los investigadores y clínicos para estudiar las patologías asociadas audición-visión (como el síndrome de Usher). Muy recientemiente, el Instituto de la Visión y este socio recibieron la denominación “Laboratoire d’Excellence” (laboratorio de excelencia) por su proyecto “LIFESENSES: des sens pour toute la vie” (LIFESENSES: sentidos para toda la vida) y que da tratamiento a los grandes discapacitados de la audición y de la visión.



on the same site, people involved in academic, clinical and industrial research. This enables them to share concepts and technological platforms, to validate new therapies and preventive solutions and also to discover technologies which compensate for visual deficiencies and to pool knowledge from translational research, from fundamental research through to clinical development. The aim is to enable patients suffering from severe problems to access innovation more quickly. Concretely, at the Institute, discussions quickly enabled the building of an efficient biomedical research motor, facilitating and accelerating the transfer of innovations, and finally validating innovative therapeutic solutions for patients



academic research into human vision and vision



diseases.



Within



the



context



of



integrated research, over 230 researchers, 120 CHNO doctors, and 120 industrialists work together. Seven industrialists from amongst the highest performing in their field and 40 industrial partners have currently set up a strong and fruitful collaboration. Note that the Quinze Vingts CIC is an integral part of the Vision Institute, as well as the Centre National de Référence des Maladies Génétiques Rares de la Rétine (National Reference Centre for Rare Genetic Diseases of the Retina). Several technological platforms have been developed on site: high throughput screening, transgenesis, imaging, stem cells. Partnership with the Institut Pasteur and its Laboratory of Cellular and Molecular Physiopathology of the Cochlea directed by Christine Petit, Professor
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at the Collège de France, is also an important characteristic of the means available to researchers and clinicians for the study of hearingvision associated pathologies (such as Usher's syndrome). Very recently the Vision Institute and this partner were awarded the “Laboratory of Excellence” label for their “LIFESENSES: senses for a lifetime” project which deals with the major disabilities in hearing and vision. Academic research About a dozen academic research teams are grouped into four departments: Biology of development, Genetics, the Processing of



La investigación académica Una docena de equipos de investigación académica están reunidos en cuatro departamentos: Biología del desarrollo, Genética, Tratamiento de las informaciones visuales, Terapéutica (Figura 2).



visual information, Therapeutics (Figure 2). The Institute's research



Las investigaciones del Instituto se conducen de manera transversal



work is undertaken transversally between the various departments,



entre los diferentes departamentos, cada cual aportando sus



with each bringing is own expertise and techniques, as well as within



conocimientos y sus técnicas, así como en una red de colaboraciones



a network of national and international collaboration. Amongst the



nacionales e internacionales. Entre los temas prioritarios figuran el



priority themes note may be made of the analysis of the development



análisis del desarrollo del sistema visual, desciframiento de los



of the visual system, decoding of the genetic mechanisms involved in



mecanismos genéticos implicados en las enfermedades oculares,
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NEW INSTITUTION NUEVA INSTITUCIÓN



eye diseases, regenerative approaches (stem cells, identification



enfoques regeneradores (células madre, identificación de los



of genes/proteins that protect against neuronal suffering), the



genes/proteínas



understanding and evaluation of the processing of visual information



comprensión y evaluación del tratamiento de las informaciones



by the retina and by the brain. Other very important themes concern



visuales por la retina y el cerebro. Otros temas muy importantes giran



cellular therapy of the cornea, the pharmacotoxicology of the eye's



en torno a la terapia celular de la córnea, la farma-toxicología de la



surface and of glaucoma, gene therapy of neuropathies and modelling of retinal degeneration and vascular pathologies.



protectoras



contra



el



sufrimiento



neuronal),



superficie ocular y del glaucoma, la terapia génica de las neuropatías, la modelización de las degeneraciones retinianas y patologías vasculares.



Clinical research



La investigación clínica



In the Quinze-Vingts CIC, the Vision Institute carries out phase I to



vascular origin.



En el CIC de Quinze-Vingts, el Instituto de la Visión realiza estudios clínicos de fases I a III. Actualmente hay unos veinte ensayos clínicos sobre las enfermedades de la retina asociadas al envejecimiento de la población (la degeneración macular asociada a la edad DMAE, la retinopatía diabética, el glaucoma), así como sobre patologías oculares de origen genético, inflamatorio o vascular.



Industrial research



La investigación industrial



phase III clinical studies. Around twenty clinical trials are currently on-going on retinal diseases linked to the ageing of the population (age-related macular degeneration AMD, diabetic retinopathy, glaucoma), and on ocular pathologies of genetic, inflammatory or



The Vision Institute works with



El Instituto de la Visión colabora con



companies in the field of pharma-



empresas del ramo de las industrias



ceutical and biotechnology industries



farmacéuticas y biotecnologías, altas



and cutting-edge technologies in



tecnologías, óptica/fabricación de lentes y equipos (Allergan, Essilor,



optics/spectacles (Allergan, Essilor,



Thea, Novartis...). El mes pasado, el



Thea, Novartis...). Last month the



Instituto firmó una colaboración con



Institute signed a partnership with



Sanofi-Aventis



Sanofi-Aventis to develop innovative



para



desarrollar



soluciones terapéuticas innovadoras



therapeutic solutions for diseases of



para las enfermedades de la retina.



the retina. De esta manera, el Instituto tiene In



partnership



with



numerous



industrialists the Institute is also



como objetivo, en colaboración con numerosos industriales, desarrollar



Fig. 3 / Fig. 3



seeking to develop technological



soluciones tecnológicas para mejorar



solutions to improve the everyday lives of blind and partially sighted



la vida diaria de los discapacitados visuales y ciegos. Una de las



people. One of the most recent innovations in this field is Homelab



innovaciones más recientes en este ámbito es Homelab (Figura 3).



(Figure 3). This platform will result in the validation with industrialists



Esta plataforma permitirá validar con los industriales mobiliario



of specialised furniture, household appliances and man-machine



adaptado, electrodomésticos y sistemas de comunicación hombre-



communication systems to improve the autonomy, safety and well-



máquina para mejorar la autonomía, la seguridad y el bienestar de los



being of blind or partially sighted people. Homelab supplements the



discapacitados visuales o ciegos. Homelab completa así el proyecto



Panammes project (2009 to 2014) developed by the City of Paris for



Panammes (2009 a 2014) desarrollado con la Ciudad de París y que



the testing of new technologies to assist people with disabilities and



permite probar nuevas tecnologías de ayuda a los discapacitados



improve mobility, accessibility and autonomy in the city, particularly



destinadas a mejorar la movilidad, la accesibilidad y la autonomía en



safety (avoiding obstacles, localisation of works, an accident, demonstrations, etc.), the positioning of people (street numbers, taxi rank, etc.), their orientation (means by which to travel from one point in the city to another) and information (institutional announcements, advertising, etc.). The Vision Institute also includes an incubator for companies working in biotechnology applied to ocular diseases. The Descartes platform for neuropsychophysics and visual rehabilitation



la ciudad, particularmente en términos de seguridad (evitar obstáculos, ubicación de las obras, de un accidente, manifestaciones, etc.) el posicionamiento de las personas (número de la calle, estación de taxi, etc.), su orientación (medios que permiten acceder de un punto de la ciudad a otro) y sus informaciones (anuncios institucionales, publicidad, etc.). El Instituto de la Visión agrupa así a una incubadora de empresas de biotecnología aplicada a las afecciones oculares. La plataforma de neuro-psicofísica y de



is working on preventive, palliative and curative solutions (for



rehabilitación visual Descartes trabaja en soluciones preventivas,



example the development of augmented reality spectacles for



paliativas y curativas (por ejemplo, el desarrollo de gafas de realidad



partially sighted people) in close liaison with staff from Essilor's



aumentada para los discapacitados visuales) en relación estrecha con



Disruptive Technologies and other industrialists, within the context



los equipos de Tecnologías Disruptivas de Essilor y otros industriales,



of a vast programme supported by Oseo, based on low vision and run



en el marco de un amplio programa apoyado por Oseo, en torno a la



by Essilor.



visión baja, dirigida por Essilor.
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Scientific Collaboration



Colaboraciones científicas



Numerous examples of scientific collaboration are currently on-going



Numerosas colaboraciones científicas están en curso con equipos de investigación mixtos sectores público-privado, particularmente con el Observatorio de París y el Instituto Pasteur, la Fundación Oftalmológica Adolphe de Rothschild, la Asistencia Pública-Hospitales de París (Hospital Lariboisière, Pitié-Salpêtrière), el Centro Hospitalario Intermunicipal Créteil, etc. En el plano internacional, los intercambios también son numerosos, en particular con el Institute of Ophtalmology de Londres, la Universidad Johns Hopkins, la Fundación Fighting Blindness (luchando contra la ceguera) (Centro Internacional cuya denominación fue realizada en París) y redes y proyectos europeos (por ejemplo, los European Vision Institute Sites of Excellence, o Centros de Excelencia-Institutos Europeos de la Visión)



with combined public-private research teams, particularly with the Observatoire de Paris and the Institut Pasteur, The Adolphe de Rothschild Ophthalmological Foundation, Assistance publiquehôpitaux de Paris (Lariboisière Hospital, Pitié-Salpêtrière), the Créteil Intercommunal Hospital Centre… On an international level, numerous exchanges are also in hand particularly with the London Institute of Ophthalmology, the Johns Hopkins University, the Fighting Blindness Foundation (International Centre certified in Paris) and European networks and projects (e.g. European Vision Institute Sites of Excellence). In conclusion, the Vision Institute is the fruit of a unique project: it brings together patients, researchers and clinicians. With activity strategy centred on patients, it offers real continuity between research and its clinical applications. This is why numerous patients are already benefiting from progress made in its research in terms of diagnosis, treatment and care for visual disabilities. o



En conclusión, el Instituto de la Visión es el fruto de un proyecto único: acercar a los pacientes, investigadores y clínicos. Con una estrategia de actividades centrada en los pacientes, brinda una verdadera continuidad entre la investigación y sus aplicaciones clínicas. Por esta razón, numerosos pacientes se benefician ya de los avances de su investigación en el diagnóstico, tratamientos y atención de la discapacidad visual. o
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