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ABSTRACT:

This publication represents a summary of the results of the doctoral thesis Reconstruction of the
Gradient Refractive Index of the Crystalline Lens presented in Universidad de Valladolid, Spain, on
July, 2012. The optical properties of the crystalline lens of the eye depend on the shape of the
external surfaces and on its refractive index. In humans and many other species, the refractive index
of the lens is not homogeneous and there is a gradient refractive index (GRIN) that peaks around the
center of the lens. To study the influence of the GRIN in the optics of the lens, a method to reconstruct
the GRIN in in vitro lenses was proposed in this PhD thesis. The method was used to measure the
GRIN of lenses of animal models and humans and study its changes with age or its influence on the
optical properties of the lens. Also, the effect of the GRIN in the visualization of the posterior surface
of the lens in Optical Coherence Tomography images was quantified.

Key words: Crystalline Lens, Gradient Refractive Index (GRIN), Optimization Methods.

RESUMEN:

Esta publicacién resume los resultados de la tesis doctoral Reconstruccién del Gradiente de Indice de
Refraccion de la Lente Cristalino, presentada en la Universidad de Valladolid, Espafia, en Julio de
2012. Las propiedades 6pticas del cristalino del ojo no s6lo dependen de la forma de sus superficies
externas sino también de su indice de refraccién. En muchas especies, incluida la humana, el indice
de refaccién no es homogéneo y hay un gradiente de indice de refraccién (GRIN) que es maximo en el
centro del cristalino. En el trabajo de tesis doctoral propusimos un método para estimar dicho
gradiente de indice de refracciéon en cristalinos in vitro y poder estudiar su influencia en las
propiedades dpticas del cristalino. El método se demostr6 en modelos animales y se utiliz6 para
estudiar el GRIN de cristalinos humanos. También se estudi6 el efecto del GRIN en la visualizacién de
la superficie posterior del cristalino con Tomografia de Coherencia Optica.
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1. Introduccion

El cristalino es una lente biconvexa con
superficies asféricas suspendido tras el iris del
ojo. La capsula es la membrana transparente que
lo envuelve y mantiene en su posiciéon ya que
estd a su vez unida al musculo ciliar, que se
encarga de regular la acomodaciéon. En el
cristalino, hay una capa de células epiteliales que
se extienden desde polo anterior hasta el
ecuador. Estas células son responsables del
crecimiento del mismo formando nuevas células
epiteliales que se alargan como fibras bajo la
capsula y el epitelio, resultando asi una
estructura que recuerda a las capas de una
cebolla. La diferente concentracién de un tipo de
proteinas produce cambios en el indice de
refraccion entre capas. Esta cualidad es
facilmente observable y ya los primeros intentos
de medida del indice de refraccion del cristalino
describieron la distinta “densidad” del cristalino
“less and less compact as you recede from the
center” [2].

En muchas publicaciones, la contribucién del
gradiente de indice de refraccién (GRIN) a la
potencia del cristalino se cuantifica usando un
indice homogéneo que se conoce con el nombre
de indice de refraccién equivalente. Este indice
se define como el necesario para que una lente
con las superficies del cristalino tenga la misma
potencia éptica que el cristalino con su gradiente
de indice de refracciéon. La mayoria de los
estudios in vitro e in vivo [3-6] reportan un
indice mayor en sujetos jovenes que en
cristalinos de sujetos mayores. Esta variacién
indica que el cambio en la éptica del cristalino
con la edad no sélo se debe al cambio en la forma
de sus superficies sino también a un cambio en

la distribucién de gradiente de indice de
refraccion.
El GRIN del cristalino se ha intentado

describir usando ecuaciones para modelar su
distribucién. Gullstrand [7] propuso uno de los
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primeros modelos de gradiente de indice que fue
reformado por Blaker [8] para incluir
acomodacion. Smith [9] propuso describir las
superficies isoindices con funciones bielipticas.
Se ha estudiado la posibilidad de describir el
GRIN utilizando varias capas de indice de
refraccién constante en vez de una distribucién
de gradiente de indice [10-13]. En la zona
paraxial se ha modelado matematicamente la
oOptica, la potencia axial y los puntos cardinales
del cristalino [14-16]. Liou and Brennan [17]
propusieron otro modelo usando un perfil
parabdlico. Navarro [18, 19] modeld la superficie
entre la zona anterior y posterior del cristalino
con una cénica usando una gran variedad de
resultados experimentales [20-23]. Goncharov y
Dainty [24] propusieron tres modelos de
distinto nimero de variables para simular la
optica del cristalino. Diaz [25, 26] estudié la
posibilidad de usar funciones sinusoidales y un
decrecimiento  parabdlico del indice de
refracciébn en eje. Manns [27] propuso un
modelo simple asumiendo que la caida de indice
de refraccién desde el nicleo hacia la superfice
se puede modelar usando una ecuacién
potencial. Recientemente, Bahrami y Goncharov
[28] han propuesto un modelo que usa cénicas
con términos de asfericidad de alto orden para
describir las superficies del cristalino.

Las primeras estimaciones del indice de
refracciéon se remontan a principios del siglo
XVIII [29]. Durante dos siglos el indice de
refraccion  fue  estudiado  introduciendo
pequefias porciones de cristalino en cavidades y
estudiando la refracciéon de los rayos a través de
ellas [30]. Métodos mas recientes incluyen el
rapido enfriamiento del cristalino y el estudio
del corte de una lamina fina pasando por su
centro [31,32]. Se habla asi de métodos
destructivos puesto que el tejido pierde su
transparencia e integridad. Aunque estos
métodos han aportado informaciéon muy valiosa
sobre la forma del indice de refracciéon del
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cristalino, hoy en dia no se utilizan dado que
cualquier modificacién en el tejido podria afectar
a la estructura celular y por tanto al indice de
refracciéon. Recientemente se ha estudiado el
indice de refraccién tocando la superficie del
cristalino con un sensor de fibra éptica [33].
Dicho método de contacto, aunque menos
destructivo que los anteriores, puede alterar la
estructura del cristalino. Ademas, la medida
puede verse afectada si fibras del mismo quedan
adheridas a la cabeza del sensor durante la
medida [34].

Los métodos no destructivos propuestos se
pueden agrupar en: (1) Métodos de imagen.
Utilizan la relacién entre la intensidad en cada
punto de una imagen del cristalino y el indice de
refraccion. Usando imagenes de resonancia
magnética (MRI) [35] se han realizado medidas
en cristalinos humanos in vitro [20] y por
primera vez en la literatura in vivo [36]. (2)
Inversidn de la ecuacién de rayo. La direccion de
los rayos refractados por el cristalino puede ser
relacionada con el GRIN del mismo en un
cristalino esférico [37]. Campbell [38] utiliz6
este hecho para reconstruir el GRIN de un
cristalino de rata cuya forma es cuasi esférica. En
cristalinos no esféricos, como es el caso del
humano, Acosta y Vazquez [21] demostraron
que los datos de trazado de rayos en varias
proyecciones se podian utilizar para ajustar con
minimos cuadrados las variables que describen
el GRIN. (3) Métodos de optimizacién. Las
variables de un modelo de GRIN se pueden
ajustar para que el trazado de rayos a través del
cristalino coincida con las medidas
experimentales. En cristalinos con simetria
esférica se ha reconstruido el GRIN usando como
datos experimentales la direccién de los rayos
refractados [39] y también datos de Tomografia
de Coherencia Optica (OCT) [40]. En cristalinos
no esféricos, como es el caso del humano, la
eleccion de un modelo muy complicado puede
hacer que el problema tenga maultiples
soluciones posibles y por tanto resultados
dificiles de interpretar [12,13]. Sin embargo,
usando un modelo de una sola variable se han
observado [41] ligeras diferencias entre el GRIN
de cristalinos de distintos grupos de edad. En
esta tesis doctoral se estudian en profundidad
las distintas posibilidades de este tipo de
métodos.
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El estudio del cristalino in vivo requiere
especial atenciéon a la distorsiéon producida por
las superficies refractivas del ojo. La superficie
anterior del cristalino aparece distorsionada por
la refracciéon de los rayos en la cdrnea, y la
distorsion en la superficie posterior es debida a
la refracciéon en la coérnea y en el mismo
cristalino. Este efecto es inherente a las técnicas
opticas de imagen del cristalino (i.e cAmara de
Scheimpflug u OCT). Distintos algoritmos han
sido propuestos e implementados para corregir
estas distorsiones y obtener una imagen en la
que poder estudiar el espesor y la geometria de
las superficies. Sin embargo, todas estas técnicas
asumen un indice de refraccién homogéneo para
trazar rayos a través del cristalino. En esta tesis
se estudia la validez de esta aproximacion y se
propone un método para corregir las imagenes
de OCT teniendo en cuenta el GRIN del cristalino.

2. Métodos

Para reconstruir el GRIN usando métodos de
minimizacién se programd un algoritmo de
busqueda global y se utilizaron distintos
sistemas experimentales, detallados a
continuacion.

2.1. Algoritmo de reconstruccion

El algoritmo propuesto para reconstruir el GRIN
consiste basicamente en un algoritmo de trazado
de rayos y un algoritmo de btsqueda. Se define
una funcion de mérito para estimar las
diferencias entre las medidas experimentales y
los resultados obtenidos con el programa de
trazado de rayos. El algoritmo de optimizacién
busca las variables que definen el GRIN para
encontrar el minimo de dicha funcién de mérito,
el punto donde las medidas experimentales
coinciden con los resultados teoricos.

Se programdé un algoritmo de trazado de
rayos sobre medios homogéneos y no
homogéneos en MatLab (MathWorks, Natic, MA)
para simular  los datos observados
experimentalmente. En medios homogéneos el
trazado de rayos esta definido por la ley de Snell
que se puede expresar de forma analitica en
sistemas con superficies conicas centradas [42].
Por el contrario, en la mayoria de los casos, los
rayos que atraviesan un medio GRIN siguen una
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ecuacion diferencial cuya solucién sélo se puede
obtener con métodos numéricos. El algoritmo
mas habitual para trazar rayos a través de GRIN
es el propuesto por Sharma [43] que utiliza el
método de Runge-Kutta para solucionar la
ecuacion paso a paso. En la tesis se compar6 el
trazado de rayos implementado en MatLab con
un programa de disefio dptico (ZEMAX, Zemax
Development Corporation) con resultados
satisfactorios y se comprob6 que un paso de 10
micras en el algoritmo de Sharma era adecuado
para obtener resultados precisos y
suficientemente rapidos en un modelos de
cristalino humano.

Como método de busqueda se utiliz6 un
algoritmo genético que imita los principios de la
seleccion natural. Un conjunto de soluciones que
evoluciona bajo una serie de reglas alcanza un
estado en el que la funcién de mérito es menor.
Las variables (cromosomas) de cada solucion
(un individuo) determinan el valor de la funcién
de mérito (adaptacion). Empezando con una
poblacion (generacion) de soluciones al azar, la
siguiente poblacién se crea seleccionando de
forma cuasi aleatoria las soluciones mas
adaptadas (padres) y mezclando sus variables
para crear una nueva solucién (hijo). Se anade
ruido Gaussiano a algunas de las soluciones hijo
(mutacién) y los mejores individuos de la
generacion anterior son copiados a la siguiente.
Tras varias iteraciones el mejor individuo de la
ultima generacién se toma como solucién al
problema. El método fue propuesto por Holland
en 1975 y explora el espacio de soluciones de
forma global evitando asi quedar atascado en
minimos locales [44]. La implementacién y el
esquema de un algoritmo genético se pueden
realizar de forma muy variada. En cada caso, los
parametros del algoritmo se deben ajustar para
permitir una evolucién lo suficientemente rapida
como para resolver el problema en un tiempo
limitado y lo suficientemente cuidadosa para que
la solucién no quede atrapada en minimos
locales.

2.2 Sistemas de medida experimental
2.2.1.Trazado de rayos

Se implementé un sistema experimental para
hacer imagen de las deflexiones de los rayos a su
paso por una lente con una camara lateral y los
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impactos en un plano posterior a la lente con
una segunda camara transversal. La Fig. 1
muestra una vista esquematica del sistema y
ejemplos de las imagenes obtenidas con ambas
camaras. Con un scanner galvanométrico x-y
(Cambridge Technology) en la focal de la lente
colimadora, se envia el haz de un LASER de He-
Ne (633 nm) a distintas posiciones de la pupila
de la lente medida.

En el primer modo (vista lateral, Fig. 1(a)), la
lente se coloca en una camara con agua. Una
camara CCD (Toshiba Teli) enfocada en el plano
meridional de la lente, graba las imagenes de los
rayos refractados (Fig 1(b)). En el segundo modo
(vista transversal, Fig. 1(c)) la lente se coloca en
aire y los impactos de los rayos son visibles (Fig.
1(d)) directamente en la CCD de la camara
(QImaging Retiga).

2.2.2. Sistemas de Tomografia de Coherencia
Optica

Se realizaron imagenes de cristalinos con dos
sistemas de Tomografia de Coherencia Optica.
Uno de ellos utiliza la tecnologia time-domain y
fue desarrollado en el laboratorio de Jean Marie
Parel y Fabrice Manns [46] en el Bascom Palmer
Eye Institute (University of Miami, Estados
Unidos), donde fue combinado con un stretcher
para simular acomodacién (no usado para los
datos presentados aqui). Un segundo sistema
desarrollado en el Laboratorio de Optica Visual y

He-Ne
CCD I 594 nm
150 mm lente
colimadora
f=75 mm

(a)

He-Ne
594 nm
lente

colimadora”
f=75,mm

(c) (d)

Fig. 1. (a) Montaje experimental para estudiar el trazado de
rayos lateral. (b) Imagen lateral del trazado de rayos (cinco
imagenes sumadas). (c) Montaje experimental para obtener los
impactos en un plano posterior. (d) Imagenes obtenidas en la
camara tras la lente del impacto de cinco rayos. (Figura
reproducida de [45]).
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Biofoténica en el Instituto de Optica del CSIC
(Madrid, Espafia) en colaboracién con la
Copernicus University (Torun, Polonia) [47]
permite obtener imagenes a alta velocidad ya
que utiliza la tecnologia Fourier-domain y es
usado para medidas in vivo e in vitro de cornea y
cristalino.

3. Estudio de la precision en la
reconstruccion del GRIN usando
meétodos de optimizacion y datos
de trazado de rayos y diferencia de
camino dptico

Cualquier dato experimental se puede utilizar
para intentar reconstruir el GRIN del cristalino
usando métodos de optimizacion. En un estudio
publicado en la revista Optics Express [45]
comparamos la reconstruccion obtenida usando
distintos datos de entrada al algoritmo. Se
estudié la posibilidad de utilizar datos de
trazado de rayos (cosenos directores, punto de
salida del rayo e impactos en un plano posterior)
y se propuso el uso del camino dptico, visible en
las imagenes de OCT, para reconstruir el GRIN
del cristalino.

Se estudiaron los errores esperables en los
datos experimentales utilizando medidas con el
sistema de trazado de rayos y con el OCT
Fourier-domain en lentes de vidrio de forma
conocida (KPX088, Newport, EO 45-447 y EO 45-
705, Edmund Optics y GPX-30-60, LightPath). La

Fig. 2 muestra la diferencia entre los resultados
experimentales y el trazado de rayos teorico,
utilizando las superficies nominales
proporcionadas por el fabricante, en lentes de
indice homogéneo y en lentes con GRIN. La
desviacion estandar de dicha diferencia esta
asociada al error experimental esperable en una
medida y es de (1.08+0.49) X103 para la lente
homogénea y (0.92+0.14) X103 para la GRIN
(cosenos directores), 6.0+2.2 pm para la
homogénea y 6.9+0.3 pm para la GRIN (impactos
en un plano posterior) y 2.40+0.17 y 2.84+0.18
pum (diferencia de camino Optico entre
superficies, OPD) para las dos lentes de Edmund
Optics estudiadas.

Para ilustrar el comportamiento del
algoritmo con distintas cantidades de error en
los datos de entrada se definieron tres niveles de
error: menor (nivel de error A), igual (nivel de
error B) o superior (nivel de error C) magnitud a
los encontrados  experimentalmente. Se
simularon los datos experimentales y se afiadid
ruido Gaussiano de distinta magnitud antes de
realizar la reconstruccion del GRIN del cristalino.
Se estudié la reconstruccién en tres modelos de
gradiente de indice con distinto numero de
variables (2, 3 y 4) [24] y cinco posibles datos
experimentales de entrada (coseno director de
los rayos refractados, coseno director y punto de
salida de la lente, impacto en un plano posterior
a la lente, camino 6ptico acumulado hasta la
segunda superficie de la lente y camino 6ptico

Cosenos [¢KpPx-088 Impactos [expPx-0s8 | Camino Optico [¢ FO45-448

o —[0GPX-30-60| & | o GPX-30-60| "2 104 e EO45-705
=t = 2
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Fig. 2. Diferencia entre el resultado experimental y los datos simulados (media y desviacién estandar de cinco medidas repetidas) en
funcidn de la altura del rayo de entrada. (a) Cosenos directores de los rayos refractados por la lente, sin unidades, (b) impactos en un
plano posterior a la lente en micras, y (c) camino dptico acumulado por los rayos en micras. (Figura reproducida de [45]).
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Fig. 3. Diferencia entre el GRIN reconstruido y el nominal para las 5 distintas posibilidades estudiadas y los tres niveles (A, By C) de error
experimental afiadido a los datos experimentales. Los datos muestran la media y desviacion estandar de 50 repeticiones del algoritmo de
reconstruccion en tres modelos de distinta complejidad. (Figura reproducida de [45]).

acumulado hasta la segunda superficie y hasta
un plano después de la lente, que simula la
superficie de la cubeta de medida, visible en las
imagenes in vitro del cristalino).

La Fig. 3 muestra la media y la desviacién
estandar (50 repeticiones) de la diferencia en
términos de valor cuadratico medio (RMS) entre
el GRIN reconstruido y el nominal en una pupila
de 6 mm. En la mayoria de los casos, el error de
la reconstruccién se incrementa con el nimero
de variables del modelo de GRIN. También, al
incrementar el error experimental, aumenta el
error en la reconstrucciéon. En los tres modelos,
las mejores reconstrucciones se consiguieron
utilizando datos de diferencia de camino 6ptico y
el mejor resultado se obtuvo utilizando datos de
diferencia de camino dptico en la superficie
posterior del cristalino y en la cubeta (OPD 2 &
3). Mientras todas las configuraciones inducen
poco error en la reconstruccién cuando se usa el
modelo de dos variables, para tres y cuatro
variables los errores mas grandes se
encontraron cuando se utilizaba el coseno
director de los rayos refractados como dato de
entrada.

Ademas, se observd [45] que el error en el
indice de refraccion reconstruido era del mismo
orden de magnitud en el plano axial y meridional
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y que tendia a incrementarse cerca de la
superficie para la mayoria de distribuciones. Se
demostr6 también, que el uso de los datos de
diferencia de camino dptico en la reconstrucciéon
minimiza la pérdida de precisiéon del algoritmo
utilizando pocos datos experimentales.

Los resultados de este estudio muestran que
es posible extraer informacién del gradiente de
indice usando métodos de optimizacién y que la
precision de la reconstrucciéon es del mismo
orden que otros métodos en la literatura. Esto
implica que el uso de métodos de optimizacién
es posible usando modelos de bajo niimero de
variables.

4. Reconstruccion tridimensional del
GRIN

El algoritmo propuesto se aplicé a imagenes de
Tomografia de Coherencia Optica (OCT) de un
cristalino de cerdo. El estudio se public6 en la
revista Optics Express [48].

Se utilizaron imagenes tridimensionales del
cristalino inmerso en una cubeta con liquido
para su preservacion (BSS plus, Alcon,
FortWorth, Texas) en dos orientaciones,
superficie anterior o posterior hacia arriba
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Fig. 4. Imagenes de OCT del cristalino in vitro con la superficie anterior hacia arriba (izquierda) y con la superficie posterior hacia
arriba (derecha). En ambas imagenes, la forma de la primera superficie (anterior en la izquierda, posterior en la derecha) puede ser
estudiada directamente pero la segunda superficie (posterior en la izquierda, anterior en la derecha) estd distorsionada pero
contiene la informacion de la diferencia de camino 6ptico recorrido por los rayos. (Figura reproducida de [49]).

(Fig.4). Las superficies observadas en las
imagenes de OCT contienen la informacion de la
diferencia de camino 6ptico recorrido por los
rayos al pasar por el cristalino. El espesor se
puede calcular estudiando la informacién de la
distorsion de la cubeta presente en ambas
imagenes [46].

El algoritmo de busqueda puede encontrar
las variables de un modelo de GRIN que mejor
ajusten la distorsién observada en la superficie
posterior del cristalino, es decir, el GRIN que
mejor simule los datos de diferencia de camino
6ptico medido.

En el modelo utilizado para describir el GRIN
del cristalino [27], las superficies son cénicas y el
indice de refracciéon cambia desde el nucleo a la
superficie en todas las direcciones siguiendo una
ecuacion potencial. En coordenadas polares
puede ser expresado como:

ae,d’(q)
n(r,q9)=n, - Dhc—~= ,
(r.q)=ny & .o

(1)

donde 7 es la distancia desde el centro de la
lente a la superficie, ny es el indice en el nucleo
del cristalino, Dn la diferencia entre el indice de
refraccion de la superficie y el del nicleo y p(6)
es una funcién mondétona que expresa el cambio
entre el exponente en la direccién axial (6=0, p1)
y el exponente en la direccion meridional

(6=p/2, p2).

El par de imagenes tridimensionales (con la
superficie anterior y la posterior hacia arriba)
fueron registradas para asegurar la misma
orientacién usando el eje del astigmatismo del
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cristalino visible en la deformacion producida en
la cubeta. Para poder introducir en el modelo el
astigmatismo de las superficies, se generalizé el
GRIN presentado anteriormente a tres
dimensiones, aplicando el algoritmo de
optimizacién a una combinacién de la funcién de
mérito en todos los meridianos.

Tras aplicar el algoritmo de reconstruccion
se encontro6 un indice de 1,443 en el nicleo y de
1,362 en la superficie, un exponente en el eje de
la lente de 2,62 y una variacién del exponente en
el eje meridional entre 3,56 y 5,18 dependiente
del angulo.

El estudio de la dptica del cristalino con el
GRIN y con el indice equivalente revel6 que la
presencia del GRIN no afecta significativamente
a la magnitud del astigmatismo del cristalino. Sin
embargo, la presencia del GRIN es clave para
estudiar la aberracién esférica de primer orden
(Fig. 5) que en el cristalino estudiado es positiva
con un indice homogéneo (0.95 um) y negativa
con el GRIN reconstruido (-0.87 um).

A pesar de las diferencias con otros estudios
en términos de modelo de GRIN vy
procedimiento, encontramos valores de indice
de nucleo y superficie muy similares a los
reportados anteriormente en cristalinos de
cerdo usando un algoritmo tomografico [21]. El
impacto del GRIN en la aberracién esférica es
notable. La aberraciéon esférica con el GRIN
(-0.87 mm) es similar a la estimada mas
directamente en estudios previos [50] en
cristalinos de cerdo usando trazado de rayos
(0.7 mm).
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Fig. 5. Trazado de rayos en uno de los meridianos del
cristalino con el GRIN reconstruido (arriba) y con el indice
homogéneo (abajo). La presencia del GRIN cambia el signo
de la aberracion esférica. (Figura reproducida de [48]).

5. Cambio del gradiente de indice de
refraccion del cristalino humano
con la edad

Las técnicas de optimizacién descritas se
aplicaron al estudio de la distribucién de GRIN
en cristalinos de donantes humanos. El estudio
fue publicado en el Journal of Modern Optics [51].

Se estudiaron imagenes de OCT de nueve
cristalinos de donantes humanos con edades
entre 6 y 72 afios. Los cristalinos se extrajeron
de ojos cadaver y se midieron en una camara
rellena de liquido de preservacién (DMEM). De
nuevo, se tomaron dos imdagenes de cada

cristalino, una con la superficie anterior hacia
arriba y otra con la superficie posterior hacia
arriba. De esta forma, se pueden calcular la
forma de las superficies anterior y posterior de
cada cristalino sin distorsion y con la distorsion
debido a la refraccion en la primera superficie y
en el GRIN del cristalino. El espesor se puede
calcular estudiando la deformacién de la cubeta
en las imagenes [46].

Una vez la forma es conocida y se tienen
datos de diferencia de camino Optico, el
algoritmo de optimizaciéon puede encontrar la
combinacién de variables que mejor simulan la
diferencia de camino Optico medida. La
distribucién de GRIN se describi6 en este estudio
con un unico coeficiente exponencial (igual en
todas las direcciones) que describe la caida de
indice desde el ntcleo hasta la superficie (3
variables).

La Fig. 6 muestra los resultados en funcién de
la edad. El indice de refraccién de superficie y
nucleo para los cristalinos estudiados varid
entre 1.356 y 1.388, y entre 1.396 y 1.434
respectivamente. No se observé un cambio
significativo de estos dos parametros con la
edad. Sin embargo, el coeficiente exponencial se
incrementa significativamente con la edad desde
valores de alrededor de 3 en cristalinos de
sujetos jovenes hasta 18 en los cristalinos de
donantes mayores.

Gradiente de indice de refraccién
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Fig. 6. Resultados del algoritmo de optimizacién. (a) indice de refraccién del niicleo y de la superficie, (b) coeficiente exponencial.
Mientras se encuentran valores muy dispersos en la medida del indice de refraccién del nicleo o de la superficie, se observa un claro
crecimiento del exponente con la edad. (Figura reproducida de [51])
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Fig. 7. Imagenes bidimensionales de OCT (fila superior) y GRIN reconstruido (fila inferior) de los nueve cristalinos de diferentes
edades. Los datos presentados en este estudio utilizan un tamafio de pupila de 4 mm (indicado por la barra negra vertical). (Figura

reproducida de [51]).

Esto implica que el gradiente de indice
cambia en cristalinos humanos. La Fig. 7 muestra
el perfil de GRIN en los cristalinos estudiados. En
sujetos jovenes, el indice cambia gradualmente
desde el nucleo hasta la superficie. Por el
contrario, con la edad, el GRIN se desplaza hacia
la superficie, es decir, hay un cambio de indice
muy rapido cerca de la superficie y una zona de
indice de refracciéon constante en el centro del
cristalino. Esta variaciéon es consistente con
datos publicados que utilizan técnicas de
resonancia magnética [20].

6. Distorsiones en las imagenes de la
superficie posterior del cristalino
in vitro

No hay muchos estudios -cuantificando 1la
influencia del GRIN en la distorsiéon observada
en las imagenes de OCT del cristalino. La imagen
que se obtiene de la superficie posterior del
cristalino estd distorsionada debido a 1la
refracciéon en la superficie anterior y a la
presencia del GRIN. En 2010 publicamos un
articulo en la revista Biomedical Optics Express
[49] donde se estudiaba la influencia del GRIN en
la distorsién en 12 cristalinos de distintos
donantes con edades entre 6 y 90 afios.

Las imagenes de OCT de segmento anterior
tienen mucha resolucién pero para cuantificar la
forma de las superficies y el espesor del
cristalino se debe corregir la distorsién. Dicha
distorsion es debida a que las distancias
verticales en la imagen no representan
distancias geométricas sino camino &ptico.
Ademas el cambio de direccién de los rayos en
las superficies no es registrado, ya que la
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informacién de cada A-Scan se muestra en una
vertical en la imagen.

La correcciéon mas simple no tiene en cuenta
ni la refraccion en la primera superficie ni el
efecto del gradiente de indice. Dividiendo el
camino O6ptico observado en las imagenes de
OCT por un indice de refraccién se puede
obtener una aproximacién a la superficie
posterior. Una segunda estrategia es asumir un
indice homogéneo en el cristalino y calcular la
refraccion en la primera superficie. Por dltimo se
podria tener en cuenta la refraccién en la
primera superficie y el GRIN del cristalino. En
este trabajo se compararon las tres estrategias
en los 12 cristalinos y se estudi6 la distorsién
producida en la superficie posterior (en las
imagenes con la anterior hacia arriba) y en la
superficie anterior (en las imagenes con la
posterior hacia arriba).

Los resultados del estudio demostraron que
el radio de curvatura de la segunda superficie se
puede estudiar modelando el cristalino con un
indice homogéneo, pero teniendo en cuenta la
refraccion en la primera superficie. No obstante,
para obtener valores precisos de asfericidad se
tiene que tener en cuenta el gradiente de indice
de refraccion del cristalino.

La correccién de las imagenes teniendo en
cuenta el GRIN del cristalino no es obvia. Si el
espesor y la superficie posterior del cristalino no
son conocidos, no es posible detallar los valores
de indice de refraccion ni por tanto trazar rayos.
En un estudio publicado en la revista Optometry
and Vision Science [52], detallamos los pasos a
seguir para poder solventar este problema. El
algoritmo descrito podria ser utilizado para
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estudiar la forma completa del cristalino en
imagenes de OCT y sus cambios con la edad o la
acomodacion.

7. Conclusiones

Las conclusiones de este trabajo de tesis
doctoral se agruparon en cinco puntos
diferenciados:

1. La reconstrucciéon del gradiente de indice
de refraccién (GRIN) de un cristalino no esférico
con métodos de optimizacion es posible cuando
la geometria de sus superficies es conocida. Por
medio de simulaciones, se ha demostrado que
los datos contenidos en las imagenes de
Tomografia de Coherencia Optica (OCT) pueden
ser utilizados para reconstruir el GRIN, logrando
precisiones comparables con los métodos hasta
ahora descritos en la literatura.

2. El GRIN de un cristalino puede ser
reconstruido in vitro de forma tridimensional.
Los indices de refraccién de la superficie y el
nucleo encontrados en un cristalino de cerdo son
1.362 y 1.443 respectivamente. La caida del
nucleo a la superficie, modelado por medio de
una ecuacion potencial, fue de 2.6 en el eje
optico y variable entre 3.5 y 5.1 en el eje
meridional.

3. La presencia del GRIN tiene un impacto en
la optica del cristalino. En particular, la
aberracién esférica que seria positiva con un
indice homogéneo, 0.95 mm, es negativa, -0.87
mm, con el GRIN reconstruido.

4. El GRIN del cristalino humano cambia con
la edad. En cristalinos de sujetos jévenes hay una
caida gradual de indice de refracciéon desde el
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nucleo hasta la superficie, pero en cristalinos de
sujetos adultos, hay un cambio de indice de
refraccién rapido cerca de la superficie y un
indice de refraccién constante en el centro. Los
valores indice de refraccion en la superficie y en
el nucleo encontrados no cambian con la edad y
tienen un valor promedio de 1.373 y 1.417
respectivamente.

5. El efecto del GRIN en la distorsion de la
superficie posterior cuando es observado a
través de la anterior en las imagenes de OCT, es
relevante en la periferia del cristalino. La
correcciéon de la distorsion asumiendo un
modelo de GRIN mejora los métodos de
correcciébn propuestos anteriormente en la
literatura que asumen un indice homogéneo.
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