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DESCRIPCION
Método de fotoblanqueamiento mejorado
Campo de la divulgacion

La presente divulgacion se refiere a métodos mejorados para fotoblanquear el ojo, o una porciéon deseada del
mismo, de un sujeto.

Antecedentes

La retina esta compuesta por una capa delgada de células neurales que reviste el reverso del globo ocular de los
vertebrados. En el desarrollo embrionario de los vertebrados, la retina y el nervio éptico se originan como
excrecencias del cerebro en desarrollo. De ahi que la retina sea parte del sistema nervioso central. La retina de los
vertebrados contiene células fotorreceptoras (tanto bastones como conos) que responden a la luz; las sefiales
neurales resultantes sufren a continuacion un procesamiento complejo por las neuronas de la retina. La salida
retiniana toma la forma de potenciales de accion en células ganglionares retinianas cuyos axones forman el nervio
optico.

Un componente de la retina es la macula. La macula del ojo humano, que tiene aproximadamente 6 mm de diametro
y cubre los 21,5 grados centrales del angulo visual, esta disefiada para la vision detallada. La propia macula
comprende una pequefia fdvea dominada por conos rodeada por una parafévea dominada por bastones (Curcio
1990, J. Comp. Neurol. 292:497). Los bastones son responsables de la vision en luz tenue (vision escotopica)
mientras que los conos son sensibles a la luz brillante y los colores (vision fotépica). En adultos jévenes, el numero
de bastones supera a los conos en aproximadamente 9:1. Esta proporcion de bastones a conos cambia a medida
que el individuo envejece.

La funcién de los fotorreceptores de tipo baston y los conos esta afectada por la salud de los propios fotorreceptores
de tipo baston y los conos. La salud y la funcion de los fotorreceptores de tipo bastén y los conos son mantenidas
por el epitelio pigmentario retiniano (RPE, por sus siglas en inglés), la membrana de Bruch y la capa coriocapilar
(colectivamente denominados el complejo RPE/membrana de Bruch). El RPE es una capa especializada de células
nodriza detras de la retina neural. EI RPE mantiene la salud de los fotorreceptores de un nimero de modos,
incluyendo, pero no limitados a, manteniendo un equilibrio i6nico apropiado, transportando y filtrando nutrientes,
proporcionando productos intermedios retinoides para reponer el fotopigmento banqueado por la exposicion a la luz
y absorbiendo fotones errantes. El RPE y los fotorreceptores estan separados por la capa coriocapilar, que
proporciona flujo sanguineo a la retina neural. Separando adicionalmente el RPE y la capa coriocapilar esta la
membrana de Bruch, una pared de vasos especializada de solo 2-6 ym de grosor.

El deterioro de los fotorreceptores de tipo baston y/o cono puede conducir a un deterioro en la adaptacion a la
oscuridad y otros procesos visuales. La adaptacion a la oscuridad se define como la recuperacion de la sensibilidad
a la luz por la retina en la oscuridad después de la exposicién a una luz condicionante. A este respecto, la
adaptacion a la oscuridad y otros procesos visuales se pueden observar esencialmente como un bioensayo de la
salud de los fotorreceptores de tipo bastén, el RPE, la membrana de Bruch y la capa coriocapilar, y la adaptacion a
la oscuridad deteriorada y el deterioro de otras funciones visuales se pueden usar como un marcador clinico de
estados patolégicos que deterioran uno o mas de los fotorreceptores de tipo bastén y /o cono, el RPE, la membrana
de Bruch y la capa coriocapilar. Para los deterioros en la adaptacion a la oscuridad, estos estados patologicos
incluyen, pero no se limitan a, degeneracion macular asociada a la edad (AMD, por sus siglas en inglés; que también
se conoce como maculopatia asociada a la edad ARM, por sus siglas en inglés), deficiencia de vitamina A, distrofia
de fondo de Sorsby, degeneracion retiniana dominante autosémica, deterioro retiniano relacionado con la diabetes y
retinopatia diabética.

La capacidad de un sujeto para adaptarse a la oscuridad se puede caracterizar al medir la recuperacion de la
sensibilidad escotdpica (es decir, la funcién de los bastones) después del fotoblanqueamiento usando métodos
conocidos en la técnica. En estas pruebas psicofisicas, tipicamente, un ojo de prueba del sujeto se preacondiciona
en primer lugar hasta un estado de insensibilidad escotépica relativa al exponer el ojo a una luz de
acondicionamiento (un procedimiento denominado fotoblanqueamiento o blanqueamiento). Después de esta etapa
de preacondicionamiento (o blanqueamiento), la sensibilidad escotoépica (la intensidad luminica minima que se
puede detectar en un ambiente oscuro) del sujeto se mide en uno o0 mas momentos sucesivos. La medida se realiza
al exponer la region blanqueada del ojo de prueba a una serie de luces estimulantes de intensidades variables.
Basandose en la respuesta del sujeto en cuanto a qué intensidades del estimulo se pueden detectar, se determina
una sensibilidad, o umbral, para cada momento sucesivo. El sujeto se mantiene en un ambiente oscuro a lo largo de
la prueba. Los niveles absolutos y/o la cinética de la curva liminar resultante indican la capacidad del sujeto para
adaptarse a la oscuridad. El deterioro de los parametros de adaptacion a la oscuridad del sujeto puede indicar que el
sujeto esta sufriendo actualmente y/o tiene riesgo de un estado patolégico que deteriore uno o mas de los
fotorreceptores de tipo baston y/o cono, el RPE, la membrana de Bruch y la capa coriocapilar.
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El procedimiento de blanqueamiento es un elemento critico de la utilidad de los métodos usados para medir la
adaptacion a la oscuridad y en otras pruebas psicofisicas. Aunque se sabe bien que los conos (los fotorreceptores
de la retina principalmente responsables de la sensibilidad fotdpica) y los bastones (los fotorreceptores de la retina
principalmente responsables de la sensibilidad escotdpica) tienen diferentes curvas de respuesta espectral, los
protocolos de fotoblanqueamiento existentes usados en pruebas psicofisicas tales como adaptacion a la oscuridad y
adaptometros de oscuridad y otros instrumentos usados en estas pruebas psicofisicas se basan invariablemente en
luz blanca (acromatica) o de banda muy ancha para alcanzar el fotoblanqueamiento deseado. Por otra parte, toda o
°una porcién importante de la zona retiniana se fotoblanquea, y la intensidad luminica de blanqueamiento se fija por
encima de la luz diurna ambiental (es decir, tiene una intensidad por encima de la intensidad de la luz diurna
ambiental). El uso de luz acromatica, el blanqueamiento de la totalidad o la mayoria de la retina durante el
procedimiento de fotoblanqueamiento y el uso de luces blanqueadoras de intensidad superior pueden incrementar la
duracién de la prueba psicofisica, tal como adaptacién a la oscuridad, pueden incrementar el agobio y la
incomodidad del paciente durante la prueba y pueden conducir a mayor variacion de prueba a prueba y/o
desviaciones de medida provocadas por opacidad del cristalino variable u otros factores, con problemas
correspondientes en la interpretacion de las pruebas psicofisicas. La composiciéon cromatica de la luz blanqueadora,
la proporcion de la zona retiniana que se fotoblanquea y la intensidad del blanqueamiento pueden tener todos
efectos pronunciados sobre la duracién de la prueba, el agobio del paciente, la variabilidad de prueba a pruebay la
desviacion de medida.

El documento de patente US 2 234 240 (Frohring) divulga instrumentos para determinar la deficiencia de vitamina A,
tales como aparatos de medida oculares que comprenden una fuente de iluminacién brillante.

El documento no relacionado con la bibliografia de patentes de Cicedian et al. titulado "Rod plateaux during dark
adaptation in Sorsby's fundus dystrophy and vitamin A deficiency" (1997), INVESTIGATIVE OPHTHALMOLOGY &
VISUAL SCIENCE Vol.38, no.9, pp.1786-1794 divulga una fase estable de los bastones durante la adaptacion a la
oscuridad en la distrofia del fondo de Sorsby y la deficiencia de vitamina A.

Por lo tanto, la técnica carece de un método mejorado de fotoblanqueamiento para el uso en pruebas psicofisicas,
tales como, pero no limitadas a, adaptacion a la oscuridad, y para el uso con instrumentos para llevar a cabo estas
pruebas psicofisicas. La presente invencion segun se define en las reivindicaciones proporciona tal método
mejorado de fotoblanqueamiento, junto con luces blanqueadoras para el uso en los métodos divulgados, y
dispositivos ejemplares que incorporan estas luces blanqueadoras y adecuados para el uso en la puesta en practica
de los métodos divulgados. Estas divulgaciones no se han apreciado hasta ahora en la técnica.

Breve descripcion de las figuras

La FIG. 1 muestra diversos perfiles de absorcidon maxima para los fotorreceptores de tipo cono S, M y L y tipo
baston.

La FIG. 2 muestra una ilustracion tedrica de la aceleracion del cambio de bastones-conos en una curva de
adaptacion a la oscuridad al usar una luz fotoblanqueadora que emite una luz que consiste esencialmente en un
intervalo de longitudes de onda que blanquea preferentemente los fotorreceptores de tipo bastén.

La FIG. 3 muestra una ilustracion tedrica de la aceleracion del cambio de bastones-conos en una curva de
adaptacion a la oscuridad al usar una luz fotoblanqueadora que emite una luz que consiste esencialmente en un
intervalo de longitudes de onda que complementa un estimulo diana que tiene una longitud de onda de luz
especifica.

Las FIGS. 4A-D muestran una comparacion entre curvas de adaptacion a la oscuridad generadas usando una luz
fotoblanqueadora que emite una luz blanca acromatica que comprende un intervalo amplio de longitudes de onda de
aproximadamente 400 a aproximadamente 700 nm y curvas de adaptacion a la oscuridad generadas usando una luz
fotoblanqueadora que emite un espectro de longitudes de onda adaptado centrado solamente en las porciones azul,
verde y roja de la luz blanqueadora blanca acromatica.

La FIG. 5 muestra los resultados de una prueba de preferencia efectuada comparando una luz fotoblanqueadora que
emite una luz blanca acromatica que comprende un espectro de longitudes de onda amplio de aproximadamente
400 nm a aproximadamente 700 nm y una luz blanqueadora que emite un espectro de luz adaptado que consiste
esencialmente en las longitudes de onda de aproximadamente 490 nm a aproximadamente 510 nm (espectro
verde).

Las FIGS. 6A-D muestran una comparacion entre curvas de adaptacion a la oscuridad generadas usando una luz
fotoblanqueadora que emite un espectro de luz adaptado que consiste esencialmente en longitudes de onda de
aproximadamente 490 nm a aproximadamente 510 nm (espectro verde) y una luz fotoblanqueadora que emite un
espectro de luz adaptado que consiste esencialmente en longitudes de onda de aproximadamente 440 nm a
aproximadamente 460 nm (espectro azul), ambas con vy sin filtro de absorcién de azul enfrente del ojo del sujeto
para simular la opacidad del cristalino.
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Las FIGS. 7 A y B muestran una comparacion entre curvas de adaptacion a la oscuridad generadas usando una luz
fotoblanqueadora que tiene una intensidad por encima de la intensidad de la luz diurna ambiental y una luz
fotoblanqueadora que tiene una intensidad por debajo de la luz diurna ambiental.

Las FIGS. 8A y B muestran una comparacion entre curvas de adaptacion a la oscuridad generadas usando una luz
fotoblanqueadora que emite una luz blanca acromatica que comprende un espectro de longitud de onda amplio de
aproximadamente 400 a aproximadamente 700 nm y una luz fotoblanqueadora que emite un espectro de luz
adaptado que consiste esencialmente en longitudes de onda de aproximadamente 490 nm a aproximadamente 510
nm (espectro verde), tanto para sujetos normales como para sujetos que tienen maculopatia asociada a la edad
(ARM).

Descripcion detallada
Descripcion general

La rodopsina y los pigmentos de los conos son los pigmentos visuales contenidos en las porciones externas de los
fotorreceptores de tipo bastdn y cono de la retina, respectivamente. A medida que el pigmento visual absorbe luz, se
descompone en formas moleculares intermedias e inicia una sefial que avanza un tramo de tejido nervioso hasta el
cerebro, permitiendo la sensacion de vision. Los segmentos externos de los bastones y los conos contienen grandes
cantidades de estos pigmentos, apilados en capas que descansan perpendiculares a la luz que entra a través de la
pupila. Existen cinco tipos de pigmento visual en la retina, con ligeras diferencias que permiten diferencias en la
percepcion visual. La rodopsina es el pigmento visual de los bastones y permite la vision escotdpica. La rodopsina
de los bastones absorbe energia luminica en una banda ancha del espectro electromagnético que alcanza un
maximo a 505 nm. Existen cinco tipos de pigmentos visuales en los conos, cada uno de los cuales con una
absorcién maxima ligeramente diferente: los conos de longitud de onda corta (S) tienen una respuesta espectral que
alcanza un maximo a alrededor de 419 nm (el espectro azul), los conos de longitud de onda media (M) tienen una
respuesta espectral que alcanza un maximo a alrededor de 531 nm (el espectro verde) y los conos de longitud de
onda larga (L) tienen una respuesta espectral que alcanza un maximo a alrededor de 558 nm (el espectro rojo). Los
pigmentos visuales de los conos permiten la visién fotdpica. Los diversos perfiles de absorciéon maxima para los
fotorreceptores de tipo cono S, M y L y tipo bastdn se muestran en la FIG. 1. Por otra parte, aproximadamente 1%
de las células ganglionares retinianas humanas son fotorreceptores. Estas células ganglionares sensibles a la luz
contienen el fotopigmento melanopsina, que tiene una respuesta espectral que alcanza un maximo a alrededor de
460 nm. Se cree que estas células ayudan a regular el fotoarrastre circadiano. Se establece como hipétesis que
privar a estas células ganglionares de luz de 460 nm altera los ciclos de suefio/vigilia en seres humanos.

Lo siguiente es una descripcion de la bioquimica de la rodopsina, aunque se cree que la bioquimica de los
pigmentos de los conos y la melanopsina es muy similar. La rodopsina consiste en 11-cis-retinal y la proteina opsina,
y esta firmemente unida en el segmento externo de los bastones. El 11-cis-retinal es la porcién fotorreactiva de la
rodopsina, que se convierte en retinal todo trans cuando un fotén de luz en la banda de absorcién activa choca con
la molécula. Este proceso pasa a través de una secuencia de reacciones quimicas cuando el 11-cis-retinal se
isomeriza en retinal todo trans. Durante esta serie de etapas quimicas, la fibra nerviosa, que esta ligada a ese
bastén o cono particular, se somete a un estimulo que finalmente es percibido en el cerebro como una sefal visual.
Después de la descomposicion del 11-cis-retinal en retinal todo trans, el 11-cis-retinal se regenera mediante una
serie de etapas que dan como resultado que el 11-cis-retinal se recombine con la proteina opsina. La isomerizacion
en retinal todo trans es la reaccion que se produce durante el procedimiento de blanqueamiento.

La presente divulgacion proporciona un método mejorado para fotoblanquear el ojo de un sujeto. El procedimiento
de fotoblanqueamiento se alcanza al usar al menos una de las siguientes modificaciones en protocolos de
blanqueamiento de la técnica anterior: (i) el uso de una luz blanqueadora que emite una longitud de onda de luz
particular o un espectro de longitudes de onda adaptado; (ii) restringir o adaptar espacialmente de otro modo la
region de la retina que se somete a fotoblanqueamiento; y (iii) utilizar una luz blanqueadora que tiene una intensidad
que esta en o por debajo de la intensidad de la luz diurna ambiental. Estas mejoras en los protocolos de
blanqueamiento de la técnica anterior para el uso en pruebas psicofisicas, ya sean solas o en diversas
combinaciones, no se han apreciado previamente en la técnica. Asimismo, también se proporcionan instrumentos
que usan los métodos de fotoblanqueamiento mejorados y la fuente luminosa divulgados en la presente memoria e
instrumentos mejorados para administrar pruebas psicofisicas.

Usando los métodos de fotoblanqueamiento mejorados descritos en la presente, se reducen o eliminan ciertas
desventajas asociadas con los métodos de fotoblanqueamiento de la técnica anterior, dando como resultado una
prueba psicofisica que es mas eficaz de administrar y es de duracion mas corta. Por otra parte, se reducen
significativamente el agobio del paciente y la incomodidad del paciente usando el método de fotoblanqueamiento
mejorado descrito en la presente memoria. Finalmente, el método de blanqueamiento mejorado descrito en la
presente memoria incrementa la exactitud y la reproducibilidad de las pruebas psicofisicas al reducir la variacion de
prueba a prueba y la desviacion de medida provocadas por las condiciones preexistentes. Por lo tanto, estas
pruebas psicofisicas son mas exactas y mas faciles de interpretar.
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El método de blanqueamiento mejorado descrito en la presente memoria se puede usar en cualquier prueba
psicofisica u otro procedimiento de prueba en el que se requiera el fotoblanqueamiento del ojo de un sujeto. La
presente divulgacion describe el uso del método de blanqueamiento divulgado junto con medidas de adaptacion a la
oscuridad como un ejemplo de aplicacion. Sin embargo, las ensefianzas de la presente divulgacion no se deben
limitar al uso de los métodos de blanqueamiento descritos para medidas de la adaptacién a la oscuridad o cualquier
otra prueba psicofisica individual. Las ensefianzas de la presente divulgacion se pueden usar en combinacion con
cualquier prueba de la funcién visual o cualquier prueba psicofisica conocida en la técnica que requiera el
blanqueamiento del ojo del sujeto, o una porcion del mismo.

Las pruebas psicofisicas miden una sensacion del sujeto y la percepcion de estimulos fisicos. Los estimulos pueden
ser visuales, auditivos, olfativos, tactiles o gustativos. Estimulos visuales incluyen, por ejemplo, intensidades
variables de luz, diferentes colores y diferentes tamafios de texto. Pruebas psicofisicas que usan estimulos visuales
incluyen, por ejemplo, adaptometria de oscuridad, pruebas de sensibilidad visual, pruebas de agudeza de resolucion
espacial, pruebas de sensibilidad al contraste, fotometria de parpadeo, pruebas de fotoestrés, pruebas de agudeza
de Vernier, colorimetria, pruebas de deteccion del movimiento, reconocimiento de objetos y perimetria. Las pruebas
psicofisicas se pueden usar para determinar el estado de las funciones visuales incluyendo, por ejemplo, adaptacion
a la oscuridad, sensibilidad fotdpica, sensibilidad escotdpica, agudeza visual, sensibilidad cromatica, sensibilidad al
contraste, discriminacion cromatica y campo visual. Las pruebas psicofisicas se pueden usar para diagnosticar el
riesgo, la presencia o la gravedad de enfermedades oculares incluyendo, por ejemplo, degeneracion macular
asociada a la edad, deficiencia de vitamina A, distrofia del fondo de Sorsby, degeneracion de inicio tardio dominante
autosomica, distrofias de los bastones-conos, ceguera cromatica, tumores oculares, cataratas, retinopatia diabética
y glaucoma.

Los métodos de fotoblanqueamiento mejorado descritos se pueden usar en una variedad de protocolos, como sera
obvio para un experto normal en la técnica. Como tal, el protocolo exacto usado con los métodos de
fotoblanqueamiento descritos se puede variar como se conoce en la técnica. El objetivo del procedimiento de
fotoblanqueamiento en una prueba psicofisica (tal como, pero no limitada a, adaptacion a la oscuridad) es
preacondicionar el ojo de prueba de un sujeto, o porciones del mismo, al desensibilizar al menos una porcién de los
pigmentos visuales del ojo a través de la exposicion a una luz fotoblanqueadora. En la adaptacion a la oscuridad, por
ejemplo, la recuperacion visual de la vision escotdpica se mide a continuacion a medida que el ojo de prueba se
adapta a una segunda luz (a menudo denominada la diana o el estimulo "diana"). Por lo tanto, la luz
fotoblanqueadora sirve como un valor de referencia estandarizado a partir del cual se mide la recuperacion visual.
Por lo tanto, la etapa de fotoblanqueamiento es importante para pruebas psicofisicas ya que representa un papel en
el establecimiento de un valor de referencia para las pruebas. Por otra parte, dependiendo de la naturaleza del
método de fotoblanqueamiento usado, se pueden ver afectados el tiempo requerido para completar la prueba
psicofisica, el agonio del paciente y la incomodidad del paciente y la reproducibilidad y/o la exactitud de la prueba
psicofisica.

En una realizacion para la adaptacion a la oscuridad, la luz fotoblanqueadora tiene una mayor intensidad que el
estimulo diana, pero los valores de la intensidad absoluta de la luz fotoblanqueadora y el estimulo diana se pueden
variar segun se desee. Generalmente, cuanto mayor es el valor absoluto de la intensidad de la luz fotoblanqueadora,
mas corto es el periodo de exposicion del ojo de prueba a la luz fotoblanqueadora para alcanzar el valor de
referencia. Por ejemplo, la luz fotoblanqueadora puede ser una luz intensa, tal como la proporcionada por una luz
estroboscopica electronica o un flash, y la luz de la intensidad del estimulo diana puede estar en o cerca de 0 cd/mz,
tal como ocurriria en una habitacion oscura. Alternativamente, la luz fotoblanqueadora puede ser una luz producida
por una bombilla normal o por la luz ambiental de una habitacion, y la intensidad del estimulo diana puede estar en o
cerca de 0 cd/mz, tal como ocurriria en una habitaciéon oscura. Sin embargo, en general, cuanto mayor sea la
intensidad de la luz fotoblanqueadora, mas dura la administracién de la prueba psicofisica.

También se puede variar la longitud de onda de luz emitida por la luz fotoblanqueadora. Mientras que los métodos
de la técnica anterior utilizaban una luz blanqueadora acromatica que tenia un espectro de banda ancha de
longitudes de onda, la presente divulgacion describe métodos de fotoblanqueamiento que utilizan una luz
fotoblanqueadora adaptada para emitir una luz de una longitud de onda particular o un intervalo de longitudes de
onda del espectro visible de modo que se use en el procedimiento de blanqueamiento luz de solo una longitud de
onda particular o un intervalo de longitudes de onda. En una realizacion, la longitud de onda particular o el intervalo
de longitudes de onda se selecciona para ajustarse a los espectros de absorcion especificos de los fotorreceptores
de tipo baston, tipo cono y/o tipo célula ganglionar retiniana. Segun se analiza anteriormente, los bastones absorben
luz en una banda ancha del espectro alcanzando un maximo a una longitud de onda de 505 nm, mientras que los
tres tipos de fotorreceptores de tipo cono tienen respuestas espectrales que alcanzan un maximo a alrededor de 419
nm (conos S), alrededor de 531 nm (conos M) y alrededor de 558 nm (conos L) y las células ganglionares retinianas
absorben luz que tiene una respuesta espectral que alcanza un maximo alrededor de 460 nm. Por lo tanto, en una
realizacion, la luz fotoblanqueadora se puede seleccionar para estimular uno o mas de los fotorreceptores de tipo
bastén, tipo cono y/o tipo célula ganglionar retiniana al utilizar una luz fotoblanqueadora que emite una longitud de
onda o un intervalo de longitudes de onda basandose en las respuestas espectrales de los fotorreceptores.

La luz fotoblanqueadora que emite una longitud de onda particular o un intervalo de longitudes de onda de luz puede
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ser generada mediante una fuente de luz acromatica equipada con un filtro adecuado, tal como, pero no limitado a,
un filtro de paso de banda estrecha, un filtro de paso alto (que elimina longitudes de onda inferiores) o un filtro de
paso bajo (que elimina las longitudes de onda altas). Una variedad de filtros de paso de banda estrecha, filtros de
paso alto y filtros de paso bajo esta disponible comercialmente y un experto normal en la técnica estaria bien
versado en la selecciéon del filtro apropiado basandose en la prueba efectuada y los resultados deseados.
Alternativamente, la luz fotoblanqueadora de una longitud de onda particular o intervalo de longitudes de onda se
puede generar directamente mediante una fuente que genere la longitud de onda o las longitudes de onda deseadas
(tal como, pero no limitada a, diodos emisores de luz, LED (por sus siglas en inglés), o diodos emisores de luz
organicos, OLED (por sus siglas en inglés).

Se pueden usar muchos métodos de aporte de luz para generar y/o aportar la luz fotoblanqueadora. En una
realizacion, la luz fotoblanqueadora se genera mediante una lampara de xenoén, una lampara de arco, una bombilla
de volframio, un flash fotografico, una fuente luminosa de LED u OLED. Otras posibilidades incluyen el uso de
tecnologias de visualizacion tales como tubos de rayos catddicos (CRT, por sus siglas en inglés), pantallas de
plasma y pantallas de LED. También se pueden usar otras fuentes para generar la luz fotoblanqueadora. Segun se
analiza anteriormente, las fuentes de luz pueden estar equipadas con filtros u otros dispositivos para emitir y/o
generar luz de una longitud de onda o un intervalo de longitudes de onda especificos. La luz fotoblanqueadora
también se puede aportar usando una variedad de técnicas, tales como, pero no limitadas a, campos adaptadores,
fondos iluminados, proyeccion directa al ojo, exposicion a luz ambiental o mirando fijamente una bombilla.
Clasicamente, los sujetos observaban un campo adaptativo en los métodos de fotoblanqueamiento. Este método de
blanqueamiento provoca incomodidad en el sujeto, y es dificil aportar fiablemente blanqueadores en sujetos sin
experiencia psicofisica. Otro método de blanqueamiento es proyectar luz al ojo usando un sistema de vision
maxweliano. Este método provoca menos irritacion, pero requiere que los sujetos se fijen muy establemente y no
parpadeen durante de 30 a 60 segundos. Muchos sujetos inexpertos encuentran que esta es una tarea dificil. Si el
sujeto cambia la posicion fija o parpadea, es necesario esperar hasta dos horas antes de que se repita el
blanqueamiento para evitar los efectos acumulativos del blanqueamiento. Luz blanqueadora aportada por una luz
estroboscopica electrénica o un flash aporta la luz fotoblanqueadora en un periodo de tiempo corto. Ademas, la
intensidad y/o la longitud de onda o el intervalo de longitudes de onda emitidos por la luz blanqueadora se pueden
modular facilmente. Ademas, el uso de mascaras o dispositivos similares permite que la luz blanqueadora sea de un
tamafio deseable y esté situada en una posicién deseada. Debido a que la exposicién a la luz es breve, la intensidad
y/o la longitud o las longitudes de onda de la luz fotoblanqueadora se pueden controlar y se pueden localizar en una
zona deseada, la luz fotoblanqueadora no es irritante para los sujetos y los sujetos no necesitan mantener una
posicion fija durante un periodo de tiempo largo. Con instrucciones apropiadas para el paciente, el parpadeo no es
un problema.

La luz fotoblanqueadora se puede aportar a una porcién deseada de la retina. Usando los métodos de aporte
descritos anteriormente, es posible aportar la luz fotoblanqueadora a una zona discreta individual de la retina o a
mas de una zona discreta de la retina durante una prueba individual. Al seleccionar una zona o zonas particulares de
la retina para ser blanqueadas por la luz fotoblanqueadora, las molestias del paciente se pueden minimizar al evitar
zonas sensibles del ojo tales como la fovea. Ademas, dependiendo del objetivo de la prueba que se va a administrar,
se puede seleccionar para el fotoblanqueamiento una region especifica de la retina. Por ejemplo, cuando se
administra una prueba psicofisica para adaptaciéon a la oscuridad u otra funcién mediada por los bastones, no se
requiere blanquear la fovea, puesto que no hay fotorreceptores de tipo baston en la févea. Por lo tanto, es ventajoso
fotoblanquear una zona o zonas deseadas de la retina fuera de la févea. Finalmente, al fotoblanquear mas de una
zona discreta de la retina, no solo se obtienen las ventajas mencionadas anteriormente, sino que, ademas,
diferentes zonas de la retina se pueden probar simultaneamente para comprobar el avance de la enfermedad y/o
para obtener medidas diferenciales de zonas que tienen o se sospecha que tienen mayor o menor disfuncion o para
incrementar la exactitud estadistica de los resultados de la prueba al proporcionar mas de una lectura.

Segun se analiza anteriormente, el protocolo de fotoblanqueamiento desensibiliza la cantidad deseada de pigmento
visual en los fotorreceptores de tipo baston, tipo cono y/o tipo célula ganglionar retiniana mediante la exposicion a
una luz fotoblanqueadora y proporciona un valor de referencia estandarizado para medir la recuperacion visual. La
intensidad de la luz fotoblanqueadora, el tiempo de exposicion a la luz fotoblanqueadora y/o la longitud o las
longitudes de onda de la luz fotoblanqueadora se pueden modular para producir la cantidad deseada de
desensibilizacién segun se describe en la presente memoria. En una realizacion, se desensibiliza un equivalente de
aproximadamente 50% a 100% del pigmento visual de la zona sometida a fotoblanqueamiento. La intensidad de la
luz fotoblanqueadora se puede ajustar para desensibilizar la cantidad apropiada de pigmento visual en la zona
sometida a fotoblanqueamiento. Por ejemplo, una intensidad de luz fotoblanqueadora de 7,48 log scot Td s-1
blanqueara aproximadamente 98% de las moléculas de rodopsina, mientras que una intensidad de luz
fotoblanqueadora de 5,36 log scot Td s-1 blanqueara aproximadamente 50% de las moléculas de rodopsina. Si se
desea, también se pueden usar intensidades de luz fotoblanqueadora alternativas que desensibilizan menos de 50%
o mas de 50% de las moléculas de rodopsina (u otro pigmento visual).

Después del protocolo de blanqueamiento, se comprueba la recuperacion visual. En la adaptaciéon a la oscuridad,
por ejemplo, esta recuperacion esta mediada principalmente por la retina y mide predominantemente la sensibilidad
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escotdpica mediada por bastones. Aunque se conocen muchos métodos para comprobar la sensibilidad escotépica
mediada por bastones, generalmente, el sujeto proporciona una serie de respuestas a un estimulo diana (que se
varia en intensidad, posicion y/o longitud de onda segun se describe en la presente memoria). En un método, la
respuesta del sujeto se usa para determinar una medida liminar. Durante las medidas liminares, el sujeto se
presenta con un estimulo diana. El estimulo diana puede ser un punto de luz, incluyendo un punto claro sobre un
fondo mas oscuro o un punto oscuro sobre un fondo mas claro. Los sujetos pueden ver el estimulo diana con o sin
su mejor correccion Optica para la distancia de prueba. Se puede usar una variedad de métodos clasicos para
determinar la medida liminar, incluyendo, pero no limitados al, método de limites, la diferencia apenas perceptible y
el método de ajuste. Estas técnicas son muy conocidas en la especialidad. Las medidas liminares se pueden
muestrear de tal modo que proporcionen suficientes datos para ajustarse a modelos de adaptacion a la oscuridad.
En una realizacion, las medidas liminares se muestrean una vez cada de 1 a 5 minutos. Otra realizacién seria
muestrear medidas liminares dos veces por minuto. Otra realizacién mas seria muestrear 2 medidas liminares por
minuto inicialmente durante la prueba y a continuacion muestrear 1 medida liminar cada 2 minutos en adelante. Se
pueden usar velocidades de muestreo superiores o inferiores segun se desee para contrarrestar la necesidad de
producir una funcién de adaptacién a la oscuridad adecuada para el ajuste del modelo frente al agobio del sujeto.
Como un ejemplo de disminucion de las velocidades de muestreo, un pequefio niumero de medidas liminares se
puede muestrear basandose en las predicciones de la funcion de los fotorreceptores de tipo bastdn en individuos
normales. Por ejemplo, una medida liminar se puede obtener a los 3-5 minutos (que usando parametros clasicos de
fotoblanqueamiento y estimulo diana en individuos normales seria antes del cambio de bastones-conos) y a los 5-10
minutos y 10-15 minutos. Si estas medidas liminares no se correlacionan con la funcion de los fotorreceptores de
tipo bastén en individuos normales, es probable que el sujeto tenga una adaptacion a la oscuridad deteriorada. Este
esquema de muestreo reduciria adicionalmente el agobio del sujeto. Una descripcion adicional de métodos y
aparatos usados en métodos de fotoblanqueamiento y métodos de analisis para determinar el estado de adaptacion
a la oscuridad de un paciente se describen en la Solicitud de Patente de EE. UU. n° 10/571.230.

Descripcion de realizaciones especificas

En una realizacion del método de fotoblanqueamiento descrito en la presente memoria, la luz fotoblanqueadora se
adapta para emitir un espectro que consiste esencialmente en una longitud de onda o un intervalo de longitudes de
luz seleccionados en lugar de una luz fotoblanqueadora acromatica que tenga un intervalo de longitudes de onda
amplio. En muchas pruebas psicofisicas, tales como, pero no limitadas a, la adaptacién a la oscuridad, puede ser
ventajoso elegir una luz fotoblanqueadora adaptada para emitir un espectro que consiste esencialmente en una
longitud de onda o un intervalo de longitudes de onda deseados que revelan la sensibilidad escotdpica mediada por
bastones tan rapidamente como sea posible. Alternativamente, puede ser ventajoso elegir una luz fotoblanqueadora
adaptada para emitir un espectro que consiste esencialmente en una longitud de onda o un intervalo de longitudes
de onda deseados que proporciona un cambio de bastones-conos claramente visible como una marca caracteristica
para la adaptacion a la oscuridad.

La luz fotoblanqueadora esta adaptada para emitir un espectro que consiste esencialmente en una longitud de onda
o un intervalo de longitudes de onda deseados seleccionados para fotoblanquear preferentemente los
fotorreceptores de tipo baston, los fotorreceptores de tipo cono y/o las células ganglionares retinianas. Por ejemplo,
la luz fotoblanqueadora se puede seleccionar para blanquear preferentemente los fotorreceptores de tipo bastén. En
un ejemplo tal, la luz fotoblanqueadora emitiria un espectro que consiste esencialmente en una longitud de onda de
luz de 505 nm o un intervalo de longitudes de onda de luz centrado en 505 nm. Segun se usa en la presente
memoria, el término "centrado" en una longitud de onda particular significa que la luz fotoblanqueadora contiene la
longitud de onda de luz particular y un intervalo de otras longitudes de onda de luz de 5 a 20 nm a cada lado de la
longitud de onda particular; no se debe interpretar que el término centrado signifique que el intervalo de longitudes
de onda sea simétrico respecto a la longitud de onda particular. En el ejemplo anterior, se podria incluir una luz que
consistiera esencialmente en un intervalo de longitudes de onda centrado en 505 nm, por ejemplo, longitudes de
onda de luz de 490 a 520 nm (15 nm a cada lado de 505 nm), de 490 a 510 nm, o de 490 a 525 nm. En un ejemplo
tal, la luz fotoblanqueadora se puede seleccionar para blanquear preferentemente los fotorreceptores de tipo cono S.
En un ejemplo tal, la luz fotoblanqueadora emitiria un espectro que consiste esencialmente en una longitud de onda
de luz de 419 nm o un intervalo de longitudes de onda de luz centrado en 419 nm. En otro ejemplo mas, la luz
fotoblanqueadora se puede seleccionar para blanquear preferentemente los fotorreceptores de tipo cono My L
mientras que deja relativamente inalterados los fotorreceptores de tipo bastdon. En un ejemplo tal, la luz
fotoblanqueadora emitiria un espectro que consiste esencialmente en una longitud de onda de luz de 650 nm o un
intervalo de longitudes de onda de luz centrado en 650 nm, o alternativamente un intervalo de longitudes de onda de
luz ancho de aproximadamente 600 nm a aproximadamente 700 nm.

También se pueden prever otras realizaciones. Por ejemplo, cuando se desea blanquear preferentemente el
pigmento visual en las células ganglionares retinianas, la luz fotoblanqueadora se puede adaptar para emitir un
espectro que consiste esencialmente en una longitud de onda de luz de 460 nm o un intervalo de longitudes de onda
de luz centrado en 460 nm, tal como, pero no limitado a, de aproximadamente 450 a aproximadamente 470 nm.

En un ejemplo adicional, la luz fotoblanqueadora se puede adaptar para emitir un espectro que consiste
esencialmente en una longitud de onda de luz o un intervalo de longitudes de onda de luz sobre aproximadamente
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480 nm. Este espectro de luz fotoblanqueadora se puede usar para excluir longitudes de onda de luz en los
espectros azules para reducir la variabilidad y los efectos desconcertantes introducidos por la opacidad del cristalino.

En otro ejemplo mas, la luz fotoblanqueadora se puede adaptar para emitir un espectro que consiste esencialmente
en una longitud de onda de luz de aproximadamente 410 nm o centrado en 410 nm, tal como, pero no limitado a, un
intervalo de aproximadamente 400 a aproximadamente 420 nm. Este espectro de luz fotoblanqueadora se puede
usar para maximizar la absorcion debida a opacidad del cristalino. En un ejemplo adicional mas, la luz
fotoblanqueadora se puede adaptar para emitir un espectro que consiste esencialmente en una longitud de onda de
luz de aproximadamente 570 nm o centrado en 570 nm, tal como, pero no limitado a, un intervalo de
aproximadamente 560 a aproximadamente 580 nm. Este espectro de luz fotoblanqueadora se puede usar para
minimizar la absorcién debida a opacidad del cristalino.

En otro ejemplo mas, cuando se usa un estimulo diana, la luz fotoblanqueadora se puede adaptar para emitir un
espectro que coincide con el espectro del estimulo diana. Cuando se desee acentuar la respuesta de los bastones,
el espectro de la luz fotoblanqueadora y el estimulo diana se pueden adaptar para emitir un espectro que consiste
esencialmente en una longitud de onda de luz de aproximadamente 500 nm o centrado en 500 nm, tal como, pero
no limitado a, un intervalo de aproximadamente 490 a aproximadamente 510 nm. Cuando se desee acentuar la
respuesta de los conos, el espectro de la luz fotoblanqueadora y el estimulo diana se pueden adaptar para emitir un
espectro que consiste esencialmente en una longitud de onda de luz de aproximadamente 650 nm o centrado en
650 nm, tal como, pero no limitado, un intervalo de aproximadamente 640 a aproximadamente 660 nm. En una
variacion adicional, la luz fotoblanqueadora se puede adaptar para emitir un espectro que no coincide con el
espectro del estimulo diana.

En una version de esta realizacion, en lugar de utilizar una luz blanqueadora acromatica o de banda ancha, un
adaptometro se puede configurar para blanquear preferentemente los bastones. Esto se podria efectuar, por
ejemplo, al colocar un filtro de paso de banda estrechamente centrado en 505 nm sobre un flash de arco de xendn
de banda ancha u otra fuente luminosa y usar la luz emitida de espectro estrecho resultante como la luz
blanqueadora. Alternativamente, la luz blanqueadora se podria configurar para fotoblanquear preferentemente
bastones al construir un grupo de uno o mas diodos emisores de luz (LED), diodos emisores de luz organicos
(OLED) u otra fuente luminosa de un solo tipo que tenga un espectro caracteristico cercano a 505 nm. Otras
posibilidades incluyen el uso de tecnologias de visualizacion tales como tubos de rayos catédicos (CRT), pantallas
de plasma y pantallas de LED. Utilizar un espectro de blanqueo que esté adaptado para fotoblanquear
preferentemente los bastones ofrece varias ventajas. Por lo tanto, la luz fotoblanqueadora se adapta para emitir una
luz que consiste esencialmente en una longitud de onda o un intervalo de longitudes de onda de luz deseados.

Segun se analiza anteriormente, la luz fotoblanqueadora que emite una longitud de onda o un espectro de longitudes
de onda deseados se puede generar usando una variedad de métodos, por ejemplo, una fuente luminosa equipada
con un filtro adecuado, tal como, pero no limitado a, un filtro de paso de banda estrecha, un filtro de paso alto (que
elimina longitudes de onda inferiores) o un filtro de paso bajo (que elimina las longitudes de onda altas). Una
variedad de filtros de paso de banda estrecha, filtros de paso alto y filtros de paso bajo esta disponible
comercialmente y un experto normal en la técnica estara bien versado en la seleccion del filtro apropiado basandose
en la prueba efectuada y los resultados deseados. Alternativamente, la luz fotoblanqueadora de una longitud de
onda particular o un intervalo de longitudes de onda puede ser generada directamente por una fuente que genera la
longitud de onda o longitudes de onda deseadas (tales como, pero no limitada a, diodos emisores de luz, LED, o
diodos emisores de luz organicos, OLED).

Usar un método de fotoblanqueamiento que incorpore una luz fotoblanqueadora adaptada para emitir una longitud
de onda o intervalo de longitudes de onda deseados tiene varias ventajas. Una primera ventaja es la capacidad para
administrar una prueba psicofisica, tal como, pero no limitada a, adaptaciéon a la oscuridad, en una cantidad de
tiempo menor, incrementando de ese modo la eficacia del operario de la prueba y minimizando el agobio del
paciente. Cuando se utiliza una luz blanqueadora acromatica o de banda ancha en un método de
fotoblanqueamiento, todos los fotorreceptores, tanto los bastones como los conos, se blanquean intensamente. Los
conos se recuperan mas rapidamente que los bastones. No obstante, durante el periodo de posblanqueamiento
inicial, el umbral de sensibilidad todavia esta dominado por la recuperacion de los conos, y la importante informacion
de recuperacion de la sensibilidad escotépica mediada por bastones se oscurece. Sin embargo, usar un método de
fotoblanqueamiento que incorpora una luz fotoblanqueadora adaptada para emitir una longitud de onda o un
intervalo de longitudes de onda deseados puede minimizar el blanqueamiento de fotorreceptores cuya funcién no se
esta probando. Por ejemplo, usando una luz blanqueadora que consiste esencialmente en una longitud de onda de
luz de 505 nm o centrada en 505 nm se minimiza el fotoblanqueamiento de los tres fotorreceptores de tipo cono y
solo se fotoblanquean débilmente. Como resultado, los conos se recuperan mas rapidamente, y la importante
informacion de la recuperacion de la sensibilidad escotdpica mediada por bastones se revela mas rapidamente
(véase la FIG. 2.) La FIG. 2A es una ilustracion tedrica de una curva de adaptacion a la oscuridad para un individuo
normal obtenida usando una luz fotoblanqueadora acromatica ancha y una diana de estimulo de 505 nm. La
recuperacion de los conos y la recuperacion de los bastones son ambas exponenciales. La sensibilidad escotopica
esta mediada por conos hasta que la recuperacion de los conos se estabiliza para revelar la respuesta mediada por
bastones finalmente mas sensibles. La FIG. 2B es una ilustracion teérica de una curva de adaptacioén a la oscuridad
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para un individuo normal obtenida usando una luz fotoblanqueadora que emite un intervalo de longitudes de onda
centrado en 505 nm y un estimulo diana de 505. La recuperacion de los conos alcanza su fase estable de forma
esencialmente instantanea y la recuperacion de los bastones es mas rapida que para las condiciones de la FIG. 2A,
alcanzando mas rapidamente el cambio bastones-conos y revelando la posterior recuperacion mediada por
bastones.

Una segunda ventaja es la reduccion del agobio del paciente durante la prueba. El malestar visual provocado por
luces brillantes esta asociado principalmente a la porcion de longitud de onda corta del espectro visible. Como se
ilustra en el Ejemplo 2, usar una luz fotoblanqueadora que tiene una longitud de onda de 505 nm o un espectro de
longitudes de onda centrado en 505 nm reduce el agonio del paciente al eliminar la mayoria de los componentes de
longitud de onda corta irritantes de la luz. Por otra parte, el fotoblanqueamiento de los conos asociado a una luz
fotoblanqueadora acromatica o de banda ancha crea una imagen secundaria mas persistente, que a su vez hace
que la luz del estimulo diana sea menos saliente y hace la prueba mas dificil para el paciente.

Una tercera ventaja es la reduccion de la desviacion de medida debida a la variacion en la opacidad del cristalino del
paciente. Con el envejecimiento o en caso de cataratas, el cristalino se hace mas opaco y absorbe preferentemente
luz a longitudes de onda cortas (es decir, 480 nm e inferiores). Con una luz blanqueadora acromatica o de banda
ancha que contenga un componente significativo de longitud de onda corta, la densidad variable del cristalino entre
sujetos por lo demas similares provoca variabilidad en el fotoblanqueamiento alcanzado y, a su vez, una variabilidad
artificial en la adaptacion a la oscuridad medida. Al usar una luz fotoblanqueadora adaptada para emitir una longitud
de onda o un espectro de longitudes de onda deseados que no contienen las longitudes de onda mas cortas, esta
variabilidad se reduce.

Usar un método de fotoblanqueamiento que incorpore una luz fotoblanqueadora de paso de banda estrecha distinta
a 505 nm o un intervalo de longitudes de onda centrado en 505 nm minimizara o maximizara el grado de las ventajas
descritas anteriormente, dependiendo de la longitud de onda o el intervalo de longitudes de onda elegidos. Ademas,
al menos alguna de las ventajas descritas anteriormente (tales como una disminucién en el agobio del paciente y
una reduccion en la desviacion debida a la opacidad del cristalino) se puede obtener mediante el uso de un filtro de
paso alto para eliminar la porcién de longitud de onda corta del espectro de fotoblanqueamiento en lugar de un filtro
de paso de banda estrecha, aunque también se puede usar un filtro de paso de banda estrecha.

En otra realizacién mas, que no forma parte de la invencién, también se puede obtener una ventaja adicional usando
un método de fotoblanqueamiento que utiliza una luz fotoblanqueadora adaptada para emitir una longitud de onda o
un espectro de longitudes de onda deseados seleccionados para complementar a un estimulo diana de una longitud
de onda o longitudes de onda de luz especificas. Por ejemplo, al combinar una luz fotoblanqueadora que consiste
esencialmente en una longitud de onda de luz de 560 nm o un intervalo de longitudes de onda de luz centrado en
560 nm con un estimulo diana que consiste esencialmente en una longitud de onda de luz de 450 nm o un intervalo
de longitudes de onda de luz centrado en 450 nm, es posible obtener una determinacién rapida de la recuperacion
de la sensibilidad escotdépica mediada por bastones (es decir, la adaptacion a la oscuridad). Esta luz
fotoblanqueadora fotoblanqueara solo débilmente los conos S, pero fotoblanqueara intensamente los conos My L
asi como los bastones. A la inversa, todos los conos S, M y L asi como los bastones son muy sensibles a este
estimulo diana. Dada esta combinacién, durante la porcién inicial de la recuperaciéon de la sensibilidad escotodpica
mediada por bastones, la respuesta de los conos S dominara a las respuestas de los conos My L, y se saturara
rapidamente en la fase estable de los conos de longitud de onda corta hasta que toman el control los bastones
finalmente mas sensibles. Esto proporciona un cambio de bastones-conos (el punto en el que la recuperacion de
sensibilidad sufre la transicion de ser dominada por conos a ser dominada por bastones) claro en la curva liminar. Se
proporciona una ilustracion en las FIGS. 3A y B. La FIG. 3A es una ilustracién tedrica de una curva de adaptacion a
la oscuridad para un individuo normal obtenida usando luz blanqueadora acromatica ancha y un estimulo diana de
505 nm. La recuperacion de los conos y la recuperacion de los bastones son ambas exponenciales. La sensibilidad
escotdpica estda mediada por conos hasta que la recuperacion de los conos se estabiliza para revelar la respuesta
mediada por bastones finalmente mas sensibles. La FIG. 3B es una ilustracién teérica de una curva de adaptacion a
la oscuridad para un individuo normal obtenida usando una luz fotoblanqueadora que emite un intervalo de
longitudes de onda centrado en 560 nm y una diana de estimulo centrada en 450 nm. La recuperacion de los conos
alcanza su fase estable a un nivel superior y la recuperacion de los bastones es mas rapida que para las
condiciones de la FIG. 3A, alcanzando mas rapidamente el cambio bastones-conos y revelando la recuperacion
mediada por bastones posterior.

En una realizacion alternativa del método de fotoblanqueamiento descrito en la presente memoria, la luz
blanqueadora se restringe a una porcién de la retina de modo que solo se fotoblanquee una porciéon de la retina. La
zona de la retina que se va a fotoblanquear se puede seleccionar basandose en la prueba particular que se va a
administrar, los resultados deseados o la naturaleza de los fotorreceptores que se desee fotoblanquear; por otra
parte, la zona de la retina que se va a fotoblanquear se puede seleccionar a fin de minimizar el agobio del paciente.
Una combinacion de los factores anteriores también puede sugerir ciertas porciones de la retina a fotoblanquear. La
colocacién de la luz blanqueadora en una zona deseada de la retina se puede efectuar, por ejemplo, mediante una
pantalla apropiadamente situada y dimensionada sobre la luz blanqueadora o la luz blanqueadora podria
proyectarse solo sobre la region deseada de la retina. Ademas, una luz de fijacion u otro elemento y/o una sujecion,
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tal como, pero no limitado a, un apoyo para la barbilla o una barra para morder, se podria usar en combinacién con
lo precedente para orientar la retina del paciente para permitir la colocacion precisa de la luz blanqueadora sobre
una porcion deseada de la retina.

En una realizacion particular, en una prueba psicofisica para la adaptacién a la oscuridad, puede ser beneficioso
restringir la aplicacién de la luz blanqueadora a una zona de la parafévea y evitar la aplicacion de la luz
blanqueadora a la févea. La aplicacion de la luz blanqueadora a la févea provoca mayor irritacion que la luz dirigida
a zonas de la retina fuera de la fovea, tales como, pero no limitadas a, la parafévea. Por otra parte, no hay
fotorreceptores de tipo bastén en la fovea, de modo que blanquear la févea no contribuira a la determinacion de la
funcién mediada por bastones.

Ademas, algunas enfermedades que estan asociadas con el deterioro de la adaptacion a la oscuridad exhiben mas o
menos deterioro dependiendo de la region de la retina probada. En el caso de la degeneracion macular asociada a
la edad, por ejemplo, el deterioro de los bastones relacionado con la AMD es el mayor cerca de la fovea y disminuye
como una funcion de la excentricidad hacia la retina periférica. Por lo tanto, es posible comprobar la progresion de la
enfermedad al determinar el estado de adaptacién a la oscuridad del paciente en varios puntos de la retina como
una funcion de la excentricidad hacia la retina periférica. Por lo tanto, al fotoblanquear selectivamente solo zonas
deseadas de la retina con diferentes grados de excentricidad, se puede comprobar la progresion de ciertas
enfermedades. En estas realizaciones, varias zonas de la retina con diferentes grados de excentricidad se pueden
fotoblanquear de una vez, determinandose el estado de adaptacion a la oscuridad del paciente para cada region de
la retina que se fotoblanquee, por ejemplo al interpolar medidas liminares en las multiples regiones. Como es obvio,
las diferentes regiones de la retina también se podrian estudiar independientemente en pruebas completamente
separadas.

En una realizacion particular adecuada para la prueba de adaptacion a la oscuridad, la regiéon de la retina que se
fotoblanquea se restringe a una pequefia zona focal igual a 4° del campo visual centrada en 5° en el campo visual
inferior (en la macula pero fuera de la févea), siendo esta region de blanqueo solo moderadamente mayor que el
punto luminico del estimulo diana. Esta eleccion de la regiéon de blanqueo ofrece varias ventajas. Por un lado, el
agobio del paciente se minimiza, tanto debido a que la fraccién de la retina que se fotoblanquea es pequefia como
debido a que la region seleccionada excluye la févea, que es la porcidon de la retina mas sensible a la irritacion.
Evitar la fovea también permite al paciente mantener una fijaciéon mas facil durante la prueba, lo que es critico para
la fiabilidad de la prueba. Por otro lado, se optimiza la sensibilidad diagnostica para la AMD, debido a que el
deterioro relacionado con la AMD de la adaptacién a la oscuridad es mayor en esta region de la retina.

En otras realizaciones, la luz fotoblanqueadora fotoblanquea una porciéon de la retina como la indicada
posteriormente.

En un ejemplo, la porcion de la retina expuesta a la luz fotoblanqueadora es una zona de la fovea, una zona de la
parafévea o una combinacién de las precedentes. La porcidon de la retina expuesta a la luz fotoblanqueadora puede
estar situada totalmente dentro de la févea (con de aproximadamente 0° a aproximadamente 0,5° de excentricidad).
Esta localizacion permitiria el fotoblanqueamiento principalmente de los fotorreceptores de tipo cono y puede ser til
en pruebas psicofisicas tales como la sensibilidad cromatica o la discriminaciéon cromatica. La porciéon de la retina
expuesta a la luz fotoblanqueadora puede estar situada totalmente dentro de la macula (con de aproximadamente 2°
a aproximadamente 10° de excentricidad o con de aproximadamente 3° a aproximadamente 10° de excentricidad).
Esta localizacion permitiria el fotoblanqueamiento principalmente de los fotorreceptores de tipo bastén y puede ser
util en pruebas psicofisicas tales como la adaptacién a la oscuridad. Por otra parte, la porcion de la retina expuesta a
la luz fotoblanqueadora puede estar situada en la retina periférica (con de aproximadamente 10° a aproximadamente
30° de excentricidad). Esta localizacion puede ser util en pruebas psicofisicas tales como el campo visual o la
perimetria.

En otro ejemplo, la porcion de la retina expuesta a la luz fotoblanqueadora puede ser una region anular que excluye
completamente la févea. En un ejemplo especifico, la region anular puede tener un borde interno situado en o fuera
de aproximadamente 2° de excentricidad y un borde externo situado en o dentro de aproximadamente 10° de
excentricidad. Esta localizacién permitiria principalmente el blanqueamiento de los fotorreceptores de tipo bastén
segun se analiza anteriormente.

En un ejemplo adicional, la porcién de la retina expuesta a la luz fotoblanqueadora cubre una zona de
aproximadamente 4° del campo visual a aproximadamente 6° del campo visual. Esta area permite que una zona
eficaz minima de la retina se exponga a fotoblanqueamiento mientras que proporciona una zona fotoblanqueada que
se puede exponer eficazmente al estimulo diana. En otro ejemplo, la porcién de la retina expuesta a la luz
fotoblanqueadora esta ubicada en el mismo lugar que la porciéon de la retina expuesta al estimulo diana y la porcion
de la retina expuesta a la luz blanqueadora que es de aproximadamente 1 a aproximadamente 4 veces la superficie
de la porcién de la retina expuesta al estimulo diana. En un ejemplo especifico, la porcion de la retina expuesta a la
luz fotoblanqueadora es aproximadamente 3 veces la superficie de la porciéon de la retina expuesta al estimulo
diana.
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En un ejemplo adicional mas, la porcion de la retina expuesta a la luz fotoblanqueadora esta situada en el meridiano
vertical inferior o el meridiano vertical superior. Esta localizacion permite la simetria entre el ojo derecho y el
izquierdo.

En otro ejemplo mas, la porcion de la retina expuesta a la luz fotoblanqueadora tiene una conformacion
caracteristica. En ciertos casos, el procedimiento de fotoblanqueamiento puede producir una imagen secundaria.
Cuando se usa un estimulo diana, tal como junto con una prueba psicofisica, el sujeto puede confundir la imagen
secundaria con el estimulo diana. Al proporcionar una conformacion caracteristica a la luz fotoblanqueadora, esta
confusion se minimiza. La conformacién puede ser un circulo, un cuadrado, un triangulo, un rombo, un poligono, una
estrella u otra conformacion seguin se desee. En un ejemplo especifico, la luz fotoblanqueadora y el estimulo diana
tienen diferentes conformaciones. Si se desea, la conformacion puede ser sustituida por el color, o se pueden usar
tanto el color como la conformacion.

En otra realizacion alternativa mas del método de fotoblanqueamiento descrito en la presente memoria, el método de
fotoblanqueamiento utiliza una luz blanqueadora con una intensidad que esta en o por debajo de la intensidad de los
niveles de luz diurna ambiental. Para el propésito de esta divulgacion, la intensidad de la luz diurna ambiental esta
en el intervalo de 50 a 400 cd/m? o de 3,15 a 4,05 log scot Td s, Los métodos de fotoblanqueamiento previos y los
dispositivos que utilizaban estos métodos, especialmente los usados para medir la adaptaciéon a la oscuridad,
utilizaban una luz fotoblanqueadora que estaba muy por encima de la intensidad de la luz diurna ambiental. Esta
propuesta no calculada se usé para asegurar un estado de fotoblanqueamiento uniforme, o punto de partida de
adaptacion, para todos los pacientes. Sin embargo, también es posible asegurar un estado de fotoblanqueamiento
uniforme con una luz fotoblanqueadora que tiene una intensidad que esta en o por debajo de la intensidad de la luz
diurna ambiental. Por ejemplo, el paciente puede ser llevado desde luz diurna ambiental hasta una habitacion
oscura, dejarse adaptar brevemente hasta un nivel por debajo de la luz diurna ambiental, y a continuacion
fotoblanquearse usando un flash luminico que tiene una intensidad en o por debajo de la intensidad de la luz diurna
ambiental. Alternativamente, el paciente puede ser llevado desde luz diurna ambiental hasta una habitacién oscura,
exponerse a una luz fotoblanqueadora estable que tiene una intensidad por debajo de la intensidad de la luz diurna
ambiental hasta un momento tal que la luz fotoblanqueadora estable sea claramente visible para el paciente,
deteniendo asi eficazmente la adaptacion a la oscuridad para todos los pacientes a un nivel de partida comun por
debajo de las condiciones de luz diurna ambiental. En la Ultima alternativa, la luz fotoblanqueadora estable puede
tener una conformacion seleccionada aleatoriamente que el paciente debe identificar al operario de la prueba antes
de que pueda avanzar la prueba de adaptacién a la oscuridad, verificando de ese modo que el paciente esté
apropiadamente acondicionado. El uso de una luz fotoblanqueadora con una intensidad que esté en o por debajo de
la intensidad de los niveles de luz diurna ambiental ofrece varias ventajas. En particular, el agobio del paciente se
reduce. Ademas, segun se ilustra en el Ejemplo 4 posteriormente, se puede acortar el tiempo global de la prueba de
adaptacion a la oscuridad.

Los métodos de fotoblanqueamiento descritos pueden utilizar una, dos o las tres de las mejoras descritas
anteriormente, en cualquier combinacion. Por ejemplo, se puede proporcionar un método de fotoblanqueamiento que
usa una luz fotoblanqueadora que emite una luz que consiste esencialmente en una longitud de onda de luz
especifica o un espectro adaptado de longitudes de onda centrado en una longitud de onda de luz especifica. En
otro ejemplo, se puede proporcionar un método de fotoblanqueamiento que usa una luz fotoblanqueadora que emite
una luz que consiste esencialmente en una longitud de onda de luz especifica o un espectro adaptado de longitudes
de onda centrado en una longitud de onda de luz especifica en combinacién solo con una zona particular de la retina
fotoblanqueada. En otro ejemplo mas, se puede proporcionar un método de fotoblanqueamiento que usa una luz
fotoblanqueadora que tiene una intensidad que esta en o por debajo de la intensidad de la luz diurna ambiental.

Por otra parte, los métodos de fotoblanqueamiento descritos también se pueden incorporar en un aparato, una
maquina o un dispositivo usados para administrar una prueba psicofisica que requiere fotoblanqueamiento, tales
como, pero no limitados a, un adaptémetro de oscuridad. Estos aparatos, maquinas o dispositivos son muy
conocidos en la técnica y se pueden modificar para incorporar los métodos de fotoblanqueamiento descritos en la
presente memoria. Este aparato, maquina o dispositivo modificado también esta dentro del alcance de la presente
divulgacion. Por ejemplo, el adaptometro de oscuridad divulgado en la Patente de EE. UU. N° 10/571.230 se podria
modificar para incorporar los métodos de fotoblanqueamiento descritos en la presente memoria. Asimismo, también
estan dentro del alcance de la divulgacion una fuente de luz fotoblanqueadora capaz de emitir un intervalo de
longitudes de onda adaptado o una longitud de onda particular adecuados para fotoblanquear una poblacion
deseada de fotorreceptores de tipo baston, tipo cono o tipo célula ganglionar o una luz fotoblanqueadora que emite
una luz que tiene una intensidad en o por debajo de la intensidad de la luz diurna ambiental, asi como el uso de
estas fuentes de luz fotoblanqueadora en un aparato, una maquina o un dispositivo usados para administrar una
prueba psicofisica que requiera fotoblanqueamiento.

La presente divulgacion también proporciona una combinacién de una luz fotoblanqueadora como la descrita en la
presente memoria y un aparato para administrar una prueba psicofisica para comprobar una respuesta a la luz
fotoblanqueadora. La luz fotoblanqueadora puede ser una parte del aparato. Segun se analiza anteriormente, la
naturaleza del aparato se puede determinar mediante la prueba psicofisica administrada.
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Por ejemplo, los adaptémetros de oscuridad (o biofotometros) se usan para medir la adaptacion a la oscuridad y
diagnosticar la degeneracién macular asociada a la edad, los perimetros de hiperagudeza preferencial se usan para
medir la agudeza de Vemier y determinar la gravedad de la degeneracién macular asociada a la edad, las tablas de
ETDRS se usan para medir la agudeza de resolucion espacial, y las tablas de sensibilidad al contraste de Pelli-
Robson se usan para medir la sensibilidad al contraste, la prueba de 100 matices de Famsworth-Munsell se usa
para medir la visién cromatica, los perimetros de doblamiento de frecuencias se usan para medir la ilusion visual de
doblamiento de frecuencias, y los analizadores de campo se usan para medir el campo visual y diagnosticar el
glaucoma.

Pruebas psicofisicas que usan estimulos visuales incluyen, por ejemplo, adaptometria de oscuridad, pruebas de
sensibilidad visual, pruebas de agudeza de resolucion espacial, pruebas de sensibilidad al contraste, fotometria de
parpadeo, pruebas de fotoestrés, pruebas de agudeza de Vemier, colorimetria, pruebas de deteccion del
movimiento, reconocimiento de objetos y perimetria. La combinacion se puede usar para determinar el estado de las
funciones visuales incluyendo, por ejemplo, adaptacion a la oscuridad, sensibilidad fotépica, sensibilidad escotdpica,
agudeza visual, sensibilidad cromatica, sensibilidad al contraste, discriminacion cromatica y campo visual. Por otra
parte, la combinacién se puede usar para diagnosticar el riesgo, la presencia o la gravedad de enfermedades
oculares incluyendo, por ejemplo, degeneracion macular asociada a la edad, deficiencia de vitamina A, distrofia de
fondo de Sorsby, degeneracion de inicio tardio dominante autosémica, distrofias de los bastones-conos, ceguera
cromatica, tumores oculares, cataratas, retinopatia diabética y glaucoma.

Ejemplos

Ejemplo 1 - Efecto del espectro de la luz blanqueadora sobre la conformacién y la cinética de las curvas de
adaptacion a la oscuridad.

En este ejemplo, se realizd una comparacion entre curvas de adaptacion a la oscuridad generadas usando una luz
fotoblanqueadora que emite una luz blanca acromatica que comprende un espectro ancho de longitudes de onda y
curvas de adaptacion a la oscuridad generadas usando una luz fotoblanqueadora que emite un espectro adaptado
de longitudes de onda centrado solamente en las porciones azul, verde y roja de la luz fotoblanqueadora blanca
acromatica.

La adaptacion a la oscuridad se midié usando un adaptémetro de oscuridad AdaptDx (Apeliotus Technologies, Inc.)
segun las instrucciones del fabricante, usando métodos conocidos en la técnica. La intensidad de la luz
fotoblanqueadora de arco de xen6n (administrada como un flash) incorporada en el adaptémetro de oscuridad se fijé
a 7,03 log scot Td s’ y se enmascaro para fotoblanquear una zona de la retina que cubre aproximadamente 4° de
angulo visual centrados en 6° en el meridiano vertical inferior. El espectro de la luz fotoblanqueadora se vari6 para
cada una de las cuatro medidas de la adaptacién a la oscuridad. En un caso, la luz fotoblanqueadora emitia la luz de
espectro ancho de temperatura cromatica 5500 Kelvin esencialmente blanca (que consistia en las longitudes de
onda de aproximadamente 400 nm a aproximadamente 700 nm) generada por la fuente de arco de xendn (FIG. 4A).
En los otros tres casos, la luz fotoblanqueadora se adaptaba para emitir un espectro de luz que consistia
esencialmente en las longitudes de onda en los espectros azul estrecho (de aproximadamente 405 nm a
aproximadamente 425 nm), verde (de aproximadamente 490 nm a aproximadamente 510 nm) y rojo estrecho (de
aproximadamente 640 nm a aproximadamente 660 nm) (FIGS. 4B-D, respectivamente). Segun se usa en la
presente divulgacion, se entiende que el término "aproximadamente", cuando se usa en referencia a una longitud de
onda o un intervalo de longitudes de onda, abarca un intervalo de longitudes de onda a cualquier lado de la longitud
de onda indicada igual al error en la generacion o la medida de la longitud de onda indicada; se puede considerar
que todas las menciones a longitud de onda de la presente memoria descriptiva estan modificadas por el término
aproximadamente si se desea. Los espectros detallados anteriormente se generaron al colocar filtros para
interferencias de paso de banda estrecha (Edmund Optics NT43-158, NT43-169 y NT43-189, respectivamente)
sobre el frente de la ventana del flash de arco de xenoén. El ojo de prueba se fotoblanqued mientras el sujeto
enfocaba a una luz de fijacion para asegurar que se blanqueara la posicion retiniana apropiada. Las medidas
liminares escotépicas para el estimulo diana comenzaron inmediatamente después del desplazamiento del
fotoblanqueador. El estimulo diana era un punto circular que cubria aproximadamente 2° del angulo visual
presentado a 6° en el meridiano vertical inferior con un espectro de longitudes de onda centrado en 500 nm. Durante
la medida liminar, el sujeto enfocaba a la luz de fijacion y respondia cuando se juzgaba que el estimulo estaba
presente pulsando un botén. El umbral se estimé usando un procedimiento en escalera modificado 3 abajo/1 arriba.
Partiendo de una intensidad relativamente alta (5.00 cd/mz), la diana se presenté cada 2 o 3 segundos durante 200
ms. Si el sujeto no respondia que el estimulo diana era visible, la intensidad del estimulo diana permanecia
inalterada hasta que el sujeto respondia que el estimulo diana era visible. Si el sujeto indicaba que el estimulo diana
era visible, la intensidad del estimulo diana se disminuia para cada presentacién sucesiva en etapas de 0,3 unidades
logaritmicas ("3 abajo") hasta que el participante dejaba de responder que el estimulo diana estaba presente.
Después de que el sujeto indicara que el estimulo diana era invisible al no pulsar el botén, la intensidad del estimulo
diana se incrementaba para cada presentacion sucesiva en etapas de 0,1 unidades logaritmicas ("1 arriba") hasta
que el sujeto respondia que el estimulo diana era visible de nuevo. Esta intensidad se definié como la estimacion
liminar. Las medidas liminares sucesivas se obtuvieron partiendo de una intensidad del estimulo diana 0,3 unidades
logaritmicas mas brillante que la estimacion liminar previa. El sujeto tenia un periodo de descanso de 30 segundos
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entre medidas liminares. Las estimaciones liminares se realizaron aproximadamente una vez por minuto a lo largo
de la duracién del protocolo de medida. Se realizaron aproximadamente veinte medidas liminares durante cada
prueba de adaptacion a la oscuridad.

Las FIGS. 4A-D muestran cuatro curvas de adaptacion a la oscuridad procedentes del mismo sujeto de prueba
generadas en respuesta a los cuatro espectros de luz fotoblanqueadora diferentes descritos anteriormente. Los
sujetos muestran una curva de adaptacion a la oscuridad estereotipica en respuesta a la luz fotoblanqueadora
blanca segun se esperaba (FIG. 4A). El uso de una luz fotoblanqueadora adaptada para emitir un espectro de luz
que consiste esencialmente en longitudes de onda en el intervalo de aproximadamente 490 nm a aproximadamente
510 nm (espectro verde) conserva la conformacion estereotipica de la funciéon de adaptacion a la oscuridad debido a
que los bastones todavia estan intensamente blanqueados. En contraste, el uso de una luz fotoblanqueadora
adaptada para emitir un espectro de luz que consiste esencialmente en longitudes de onda en el intervalo de
aproximadamente 405 nm a aproximadamente 425 nm (espectro azul) (FIG. 4C) o una luz fotoblanqueadora
adaptada para emitir un espectro de luz que consiste esencialmente en longitudes de onda en el intervalo de
aproximadamente 640 nm a aproximadamente 660 nm (espectro rojo) (FIG. 4D) no producia una curva de respuesta
de adaptacion a la oscuridad estereotipica debido a que los bastones estaban solo débilmente fotoblanqueados.
Ademas, la respuesta de adaptacion a la oscuridad obtenida usando una luz fotoblanqueadora adaptada para emitir
un espectro de luz que consiste esencialmente en longitudes de onda en el intervalo de aproximadamente 490 nm a
aproximadamente 510 nm (espectro verde) daba resultados mas rapidamente que usando una luz fotoblanqueadora
que emite un espectro de luz ancho (comparense las FIGS 4A y 4B). La recuperacién se produce mas rapidamente
debido a que se ha eliminado la contribuciéon adicional al fotoblanqueamiento de los componentes azul y rojo del
espectro blanco, que esta en gran parte fuera del espectro de respuesta de los bastones.

Por lo tanto, se mostraba que el uso de una luz fotoblanqueadora que emite un espectro de luz adaptado que
consiste esencialmente en longitudes de onda en el intervalo de aproximadamente 490 nm a aproximadamente 510
nm (espectro verde) daba esencialmente la misma respuesta de adaptacion a la oscuridad que una luz
fotoblanqueadora que emite un blanqueador blanco acromatico y proporcionaba los resultados mas rapidamente.
Este ejemplo muestra que, para este objetivo particular (medir la adaptacién a la oscuridad), una luz
fotoblanqueadora que emite un espectro de luz adaptado que consiste esencialmente en longitudes de onda en el
intervalo de aproximadamente 490 nm a aproximadamente 510 nm (espectro verde) es una mejora sobre una luz
fotoblanqueadora que emite un espectro ancho acromatico de luz blanca. Sin embargo, se debe apuntar que, para
otros objetivos, también puede ser util el uso de una luz fotoblanqueadora que emite un espectro adaptado de
longitudes de onda distinta a la mostrada en este ejemplo. En resumen, se obtiene esencialmente la misma
respuesta de adaptacion a la oscuridad con menos agobio del paciente, tanto debido a que solo una fraccion de la
energia total incide sobre la retina como debido a que se elimina la porcion de longitud de onda corta mas irritante
del espectro (es decir, el espectro azul). Por otra parte, el resultado se obtiene mas rapidamente.

Ejemplo N° 2 - Prueba de preferencia para flash blanco frente a flash verde.

En este ejemplo, se efectud una prueba de preferencia que compara una luz fotoblanqueadora que comprende un
espectro de longitud de onda ancho de aproximadamente 400 nm a aproximadamente 700 nm generado por una luz
de arco de xendn y una luz fotoblanqueadora que estda adaptada para emitir un espectro de luz que consiste
esencialmente en longitudes de onda de aproximadamente 490 nm a aproximadamente 510 nm (espectro verde).
Estos espectros de luz fotoblanqueadora se analizaron con respecto a su capacidad para generar curvas de
adaptacion a la oscuridad clasicas en el Ejemplo 1 anterior y se muestra que producen curvas de adaptacion a la
oscuridad generalmente similares. La luz fotoblanqueadora se generé en cada caso usando un sistema de flash de
una camara comercial (SunPak 622 Super Pro). Este sistema usa una fuente luminosa de arco de xen6n que genera
un espectro de luz ancho relativamente plano (temperatura cromatica 5500) que abarca todo el intervalo de
sensibilidad de los conos y los bastones (de aproximadamente 400 nm a aproximadamente 700 nm). El flash se fijo
a su intensidad maxima de 7,48 log scot Td s™. El flash "verde" se cre6 al poner un filiro para interferencias de paso
de banda estrecha (de aproximadamente 490 nm a aproximadamente 510 nm) (Edmund Optics; NT43-169) sobre el
frente del flash de arco de xendn. La luz fotoblanqueadora del espectro "blanco" de longitud de onda ancha se cred
al poner un blanco de vidrio transparente (esencialmente 100% de transmitancia a todas las longitudes de onda)
sobre el frente de la ventana del arco de xendn, de modo que los sujetos de prueba se confrontaban con
configuraciones similares en ambos casos.

Para cada participante, un ojo se expuso a la luz fotoblanqueadora "blanca" que comprende un espectro de longitud
de onda ancha de aproximadamente 400 nm a aproximadamente 700 nm y el ojo opuesto se expuso a la luz
fotoblanqueadora "verde" que estaba adaptada para emitir un espectro de luz que consiste esencialmente en
longitudes de onda de aproximadamente 490 nm a aproximadamente 510 nm. La unidad de flash se mantuvo a
aproximadamente 20 cm frente al ojo de prueba, con el ojo no probado cubierto. El ojo derecho siempre se exponia
a la luz fotoblanqueadora en primer lugar; sin embargo, las pruebas se compensaban con respecto a la secuencia,
alternando entre que el primer flash fuera luz fotoblanqueadora "blanca" con las propiedades descritas anteriormente
y el primer flash fuera luz fotoblanqueadora "verde" con las propiedades descritas anteriormente.

Habia un intervalo de aproximadamente 1 minuto entre los dos flashes. Inmediatamente después de la exposicion a
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cada una de las luces fotoblanqueadoras "blanca" y "verde", se pidi6 a los participantes que valoraran la
incomodidad sobre una escala de 1 a 10, siendo 1 "sin incomodidad, podria mirarlo todo el dia" y siendo 10 "muy
incomodo, no quiero volver a mirarlo". Al terminar la secuencia completa, se pregunté a los participantes si tuvieran
que ser expuestos de nuevo a una de las luces fotoblanqueadoras "blanca" o "verde", cual de las dos preferirian.

Se probaron un total de once participantes nedfitos. Habia seis mujeres y cinco hombres, todos caucasianos, con
una edad media de 30,6 afos (intervalo de 22 a 47). Las distribuciones de edad (media e intervalo) para los dos
sexos eran comparables. Los resultados se muestran en la Figura 5. Habia una clara preferencia por la luz
fotoblanqueadora "verde", con un promedio que variaba de 2,8 para la luz fotoblanqueadora "verde" (intervalo de 1 a
5) frente a 5,1 para la luz fotoblanqueadora "blanca" (intervalo de 2 a 8), y 91% de los sujetos indicaba una
preferencia por la luz fotoblanqueadora "verde" si fueran a ser probados de nuevo. Aunque los nimeros de la
subpoblacién son pequefios, habia una preferencia consistente por la luz fotoblanqueadora "verde"
independientemente del sexo, la edad (menos de 30 frente a mas de 30) o el orden de la secuencia de luz

fotoblanqueadora "blanca"-"verde". Habia una tendencia de las mujeres jovenes a ser mas sensibles a la luz
fotoblanqueadora "blanca" y a mostrar una preferencia mas intensa por la luz fotoblanqueadora "verde".

Ejemplo 3 - Efecto de un espectro de luz fotoblanqueadora sobre la variabilidad de las medidas de la adaptacion a la
oscuridad debida a la opacidad del cristalino.

En este ejemplo, se realizd una comparacion entre las curvas de adaptacion a la oscuridad generadas usando una
luz fotoblanqueadora que estaba adaptada para emitir un espectro de luz que consiste esencialmente en longitudes
de onda de aproximadamente 490 nm a aproximadamente 510 nm (espectro verde) y una luz fotoblanqueadora que
estaba adaptada para emitir un espectro de luz que consiste esencialmente en longitudes de onda de
aproximadamente 440 nm a aproximadamente 460 nm (espectro azul), ambas con y sin un filtro de absorcion de
azul frente al ojo del sujeto de prueba. El filtro de absorcién de azul simula la absorcién preferente de longitudes de
onda mas cortas debido a la opacidad del cristalino.

Las funciones de adaptacion a la oscuridad se midieron usando un adaptémetro de oscuridad AdaptDx (Apeliotus
Technologies, Inc.) segun se describe en el Ejemplo 1 anterior segun se modifica posteriormente. Para generar la
luz fotoblanqueadora con el espectro verde, la intensidad de la fuente luminosa de arco de xenén incorporada en el
adaptometro de oscuridad se fij6 a 7,03 log scot Td s™, y un filtro para interferencias de paso de banda verde
estrecho (de aproximadamente 490 nm a aproximadamente 510 nm) (Edmund Optics NT43-169) se puso sobre el
frente de la ventana del flash de arco de xenén. Para generar la luz fotoblanqueadora con el espectro azul, la
intensidad de la fuente luminosa de arco de xendn incorporada en el adaptdometro de oscuridad se fijé a 7,60 log scot
Td sec”, y un filtro para interferencia de paso de banda azul estrecho (de aproximadamente 440 nm a
aproximadamente 460 nm) (Edmund Optics NT43-163) se puso sobre el frente de la ventana del flash de arco de
xenon. Las FIGS. 6A-D muestran las funciones de adaptacion a la oscuridad resultantes. Poner el filtro de absorcién
de azul en frente del ojo del sujeto de prueba para disminuir la transmisién de luz de longitud de onda corta de un
modo similar al encontrado con la opacidad del cristalino, tal como la provocada por cataratas e incrementos en la
opacidad del cristalino asociados a la edad, tenia un impacto minimo sobre las curvas de adaptacién a la oscuridad
generadas usando la luz fotoblanqueadora de espectro verde (comparese la FIG. 6A, indicada control, frente a FIG.
6B, indicada opacidad del cristalino simulada). A la inversa, la opacidad del cristalino simulada tenia un impacto
importante sobre las curvas de adaptacion a la oscuridad generadas usando la luz fotoblanqueadora de espectro
azul (comparese la FIG. 6C, indicada control, frente a la FIG. 6D, indicada opacidad del cristalino simulada).

Estos resultados muestran que el uso de una luz fotoblanqueadora adaptada para emitir un espectro de luz que
consiste esencialmente en longitudes de onda de aproximadamente 490 nm a aproximadamente 510 nm (espectro
verde) minimiza la variabilidad en respuestas de adaptacion a la oscuridad, y las medidas diagndsticas asociadas,
debido a los efectos filtrantes de la opacidad del cristalino, tal como la provocada por cataratas e incrementos en la
opacidad del cristalino asociados a la edad.

Ejemplo 4 - Fotoblanqueamiento bajo niveles de luz diurna ambiental.

En este ejemplo, se realizdé una comparacion entre las curvas de adaptacion a la oscuridad generadas usando una
luz fotoblanqueadora que tiene una intensidad por encima de la intensidad de la luz diurna ambiental y una luz
fotoblanqueadora que tiene una intensidad por debajo de la intensidad de la luz diurna ambiental. La velocidad de
adaptacion a la oscuridad se determind usando una referencia sensible y fiable conocida como la interceptacion de
los bistoneg. La interceptacion de los bastones es el tiempo para que la sensibilidad escotdpica se recupere hasta
5x10™ cd/m”.

Las funciones de adaptacion a la oscuridad se midieron usando un adaptémetro de oscuridad AdaptDx (Apeliotus
Technologies, Inc.) segun se describe en el Ejemplo 1 anterior segin se modifica posteriormente. Las curvas de
adaptacion a la oscuridad se generaron usando métodos conocidos en la técnica. La FIG. 7 compara dos curvas de
adaptacion a la oscuridad del mismo sujeto de prueba. En el primer caso (FIG. 7 A), el fotoblanqueamiento se
efectud usando un fotoblanqueador de flash blanco acromatico brillante generado por una fuente luminosa de arco
de xenon que produce un espectro de luz ancho relativamente plano (temperatura cromatica 5500 Kelvin) que
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abarca todo el intervalo de sensibilidad de los conos y los bastones y que tiene una intensidad de 6,38 log scot Td s
' que esta muy por encima de la intensidad de luz diurna ambiental. En el segundo caso (FIG. 7B), el
fotoblanqueamiento se efectué usando un campo de blanqueamiento uniforme oscuro (10 cd/mz) durante 1 minuto,
que esta muy por debajo de los niveles de intensidad de luz diurna ambiental. La interceptacion de los bastones en
respuesta al fotoblanqueador de flash blanco acromatico brillante era 6,97 minutos en comparacién con 2,54 minutos
para el fotoblanqueamiento de fondo oscuro. La porcion mediada por los conos de la funcidon de adaptacién a la
oscuridad (los cuatro primeros umbrales en la FIG. 7 A) se elimina eficazmente al usar el procedimiento de
fotoblanqueamiento oscuro. Asi, el uso de una luz fotoblanqueadora que tiene una intensidad menor que la
intensidad de la luz diurna ambiental puede acortar drasticamente la duraciéon de una prueba de adaptacién a la
oscuridad.

Ejemplo 5 - Efecto de la excentricidad sobre la adaptacion a la oscuridad en maculopatia asociada a la edad.

En este ejemplo, se realizd una comparaciéon entre curvas de adaptacion a la oscuridad generadas al medir la
adaptacion a la oscuridad en las posiciones 5° y 12° sobre el meridiano vertical inferior, usando tanto sujetos de
prueba normales como sujetos de prueba con maculopatia asociada a la edad (ARM).

Las funciones de adaptacion a la oscuridad se midieron usando un adaptémetro de oscuridad AdaptDx (Apeliotus
Technologies, Inc.) segun se describe en el Ejemplo 1 anterior segun se modifica posteriormente. La funcion de
adaptacion a la oscuridad se midio en respuesta a una luz fotoblanqueadora de 4° de diametro (proporcionada como
un flash) con una intensidad de 6,38 log scot Td sec”. En este ejemplo, la luz fotoblanqueadora era la luz de
espectro ancho de temperatura cromatica 5500 Kelvin esencialmente blanca (que tiene longitudes de onda de
aproximadamente 400 nm a aproximadamente 700 nm) generada por la fuente de arco de xenén incorporada en el
adaptometro de oscuridad. La luz del estimulo diana era un punto circular de 500 nm de 2° de diametro centrado
dentro de la zona sometida a fotoblanqueamiento. Las medidas liminares escotdpicas comenzaron inmediatamente
después del desplazamiento del fotoblanqueador. Durante la medida liminar, el sujeto enfocaba a la luz de fijacion y
respondia cuando se juzgaba que el estimulo estaba presente pulsando un botén. El umbral se estimé usando un
procedimiento en escalera modificado 3 abajo/1 arriba. Se midié6 aproximadamente un umbral cada minuto durante
20 minutos. La velocidad de adaptacion a la oscuridad se determiné usando una referencia sensible y fiable
conocida como la interceptacion de los bastones. La interceptacion de los bastones es el tiempo para que la
sensibilidad escotdpica se recupere hasta 5x10™ cd/m? El deterioro en la adaptacion a la oscuridad de los pacientes
con ARM se calcul6 con relaciéon a un grupo de control de adultos de la misma edad.

Los estudios anatémicos han mostrado que la zona de mayor disfuncién de los bastones asociada con la ARM esta
dentro de la region parafoveal (3° a 5° de excentricidad) de la retina. El patron de deterioro de la sensibilidad
escotopica exhibido por pacientes con ARM esta de acuerdo con los hallazgos anatomicos; esto es, el deterioro de
la sensibilidad escotdpica es el mayor en la region parafoveal y disminuye como una funcién de la excentricidad
hacia la periferia retiniana. En este ejemplo, se examiné si el deterioro en la adaptacion a la oscuridad tiene un
patrén de disfuncién similar.

Se probd un total de 5 ancianos normales y 8 pacientes con ARM. La asignacion al grupo se basaba en la
graduacion de fotografias del fondo usando el Sistema de clasificacion de la gravedad de AMD de AREDS. La
agudeza visual mejor corregida (tabla de ETDRS) y la sensibilidad al contraste (tabla de Pelli-Robson) se midieron el
dia del ensayo. La funcion de adaptacion a la oscuridad se midié como se describe anteriormente. Cada participante
tenia su funcion de adaptaciéon a la oscuridad medida sobre el meridiano vertical inferior a 5° y 12° en dias de
ensayo separados. Ambos grupos eran de edad, agudeza del ojo de prueba y sensibilidad al contraste del ojo de
prueba similares. El deterioro de la adaptacion a la oscuridad para el grupo con AMD con relacion a los ancianos
normales era casi 5 minutos mayor a 5° que a 12°. Por otra parte, para el grupo con AMD, la adaptacion a la
oscuridad era casi 3 minutos mas lenta a 5° que a 12° para el grupo con AMD, mientras que para los ancianos
normales la adaptacion a la oscuridad era casi 3 minutos mas rapida a 5° que a 12°.

Los pacientes del grupo con ARM exhibian mayor deterioro de la adaptacion a la oscuridad en la region parafoveal
en comparacion con una zona adyacente a la macula. En general, la adaptacion a la oscuridad del grupo con AMD
era mas lenta en la region parafoveal en comparacion con el punto mas periférico; mientras que los ancianos
normales exhibian el patron opuesto. Estos resultados muestran que adaptar la region de la retina que se somete a
fotoblanqueamiento y ensayo posterior para el patrén de disfuncién para una enfermedad particular, por ejemplo, al
elegir una regién de la retina con maxima propension a la enfermedad, o mediante la comparacién de una o mas
zonas que tienen diferentes propensiones a la enfermedad en una sola prueba, puede ser util en el disefio de un
diagnéstico destinado a detectar los estados mas tempranos de una enfermedad. Aunque este principio se ilustré en
el presente ejemplo usando ARM, es igualmente aplicable a otros estados patoldgicos.

Ejemplo 6 - Efecto del espectro de luz fotoblanqueadora sobre la deteccion de la maculopatia asociada a la edad.

En este ejemplo, se realizd una comparacion entre curvas de adaptacion a la oscuridad generadas al medir la
adaptacion a la oscuridad con luces fotoblanqueadoras acromatica y verde, usando tanto sujetos de prueba
normales como sujetos de prueba con maculopatia asociada a la edad (ARM).
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Las funciones de adaptacion a la oscuridad se midieron usando un adaptémetro de oscuridad AdaptDx (Apeliotus
Technologies, Inc.) segun se describe en el Ejemplo 1 anterior segin se modifica posteriormente. En un caso, se
generd una luz blanqueadora acromatica (espectro ancho de temperatura cromatica 5500 Kelvin esencialmente
blanco que consiste en longitudes de onda de aproximadamente 400 nm a aproximadamente 700 nm) mediante la
fuente luminosa de arco de xendn incorporada en el adaptémetro de oscuridad, con la intensidad del flash fijada a
6,38 log scot Td sec™ (FIG. 8A). En el otro caso, se generé una luz blanqueadora verde (de aproximadamente 490
nm a aproximadamente 510 nm) al colocar un filtro para interferencias de paso de banda verde estrecho (Edmund
Optics NT43-169) sobre el frente del flash de arco de xenén incorporado en el adaptometro de oscuridad, con la
intensidad del flash fijada a 7,03 log scot Td sec™’ (FIG. 8B). Estas dos condiciones producen un fotoblanqueamiento
casi equivalente de los pigmentos visuales de los fotorreceptores.

En ambos casos, se probaron un adulto normal y un paciente con ARM. Los patrones de respuesta para las luces
fotoblanqueadoras acromatica y verde son iguales, exhibiendo el paciente con ARM una adaptacion a la oscuridad
notablemente ralentizada con relacion al adulto normal en ambos casos. Jackson y Edwards (A Short-Duration Dark
Adaptation Protocol for Assessment of Age-Related Maculopathy, Journal of Ocular Biology, Diseases, and
Informatics; en imprenta 2008) han mostrado que la medida de la adaptacién a la oscuridad usando una luz
fotoblanqueadora acromatica es un diagndstico sensible y especifico para la ARM. Los resultados de este ejemplo
muestran que la capacidad para discriminar ARM se conserva cuando se usa una luz blanqueadora verde,
permitiendo el beneficio afiadido de disminuir el agobio del paciente y disminuir la confusidon procedente de la
opacidad del cristalino sin pérdida de utilidad diagnostica.
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REIVINDICACIONES

1. Un método para fotoblanquear el ojo de un sujeto para el uso con una prueba psicofisica para determinar un
estado de adaptacion a la oscuridad, comprendiendo dicho métodos las etapas de:

a. exponer al menos una porcion de la retina del ojo del sujeto a una luz fotoblanqueadora que emite un
espectro que tiene una longitud de onda de luz o un intervalo de longitudes de onda de luz entre 485 nm y
510 nm; y

b. usar la prueba psicofisica para comprobar una respuesta a la luz fotoblanqueadora, donde la prueba
psicofisica es adaptometria de oscuridad.

2. Un aparato para fotoblanquear el ojo de un sujeto para el uso con una prueba psicofisica para determinar un
estado de adaptacion a la oscuridad, comprendiendo dicho aparato:

a. una fuente de luz fotoblanqueadora configurada para exponer al menos una porcién de la retina del ojo del sujeto,
emitiendo la fuente de luz fotoblanqueadora un espectro que tiene una longitud de onda de luz o un intervalo de
longitudes de onda de luz entre 485 nm y 510 nm; y

b. un aparato configurado para administrar la prueba psicofisica para comprobar una respuesta a la luz
fotoblanqueadora,

donde la prueba psicofisica es adaptometria de oscuridad.

3. El método segun la reivindicaciéon 1 o el aparato segun la reivindicacion 2, donde el espectro es una longitud de
onda de luz de 505 nm.

4. El método segun la reivindicacion 1 o el aparato segun la reivindicacion 2, donde el espectro es un intervalo de
longitudes de onda de 490 nm a 510 nm.

5. El método segun la reivindicacion 1 o el aparato segun la reivindicacion 2, en el que la prueba psicofisica
comprende ademas exponer al menos una porcioén de la retina a una luz de estimulo diana.

6. El método o el aparato segun la reivindicacion 5, donde la fuente luminosa del estimulo diana tiene un espectro de
longitud de onda.

7. El método o el aparato segun la reivindicacion 6, donde el espectro de la luz fotoblanqueadora y el espectro de la
luz del estimulo diana son iguales entre si.

8. El método segun la reivindicacion 1 o el aparato segun la reivindicacion 2, donde el espectro del estimulo diana es
una longitud de onda de luz de 500 nm.

9. El método segun la reivindicacion 1 o el aparato segun la reivindicacion 2, donde la luz fotoblanqueadora tiene
una intensidad fijada.

10. EI método o el aparato segun la reivindicacion 9, donde la intensidad fijada esta en o por debajo de 400 cd/m? o
en o por debajo de 50 cd/m?.

11. El método segun la reivindicacion 1 o el aparato segun la reivindicacion 2, donde la porcion de la retina expuesta
a la luz fotoblanqueadora es una zona de la févea, una zona de la parafévea o una combinacioén de las precedentes.

12. El método segun la reivindicacion 1 o el aparato segun la reivindicacion 2, donde la porciéon de la retina expuesta
a la luz fotoblanqueadora esta totalmente dentro de la féovea, esta totalmente dentro de la macula, esta en la retina
periférica, esta situada sobre el meridiano vertical inferior, esta situada sobre el meridiano vertical superior, esta
situada con de aproximadamente 0° a aproximadamente 0,5° de excentricidad, esta situada con de
aproximadamente 2° a aproximadamente 10° de excentricidad, esta situada con de 3° a 10° de excentricidad o esta
situada con de aproximadamente 10° a aproximadamente 30° de excentricidad.

13. El método segun la reivindicacion 1 o el aparato segun la reivindicacion 2, donde la porcion de la retina expuesta
a la luz fotoblanqueadora es una region anular, regiéon anular que excluye completamente la fovea.

14. El método segun la reivindicacion 1 o el aparato segun la reivindicacion 2, donde la porciéon de la retina expuesta
a la luz fotoblanqueadora es una regién anular, regién anular que excluye completamente la fovea, teniendo la
region anular un borde interno situado con o fuera de aproximadamente 2° y un borde externo situado con o dentro
de aproximadamente 10° de excentricidad.
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15. El método segun la reivindicacion 1 o el aparato segun la reivindicacion 2, donde la porciéon de la retina expuesta
a la luz fotoblanqueadora cubre una zona de aproximadamente 4° de angulo visual a aproximadamente 6° de angulo
visual.

16. El método o el aparato segun la reivindicacion 5, donde la porcion de la retina expuesta a la luz
fotoblanqueadora esta ubicada en el mismo lugar que la porcidon de la retina expuesta a la luz del estimulo diana,
siendo la porcion de la retina expuesta a la luz fotoblanqueadora de aproximadamente 1 a aproximadamente 4
veces la superficie de la porcion de la retina expuesta a la luz del estimulo diana.

17. El método segun la reivindicacion 1 o el aparato segun la reivindicacion 2, donde la porcion de la retina expuesta
a la luz fotoblanqueadora tiene una conformacion caracteristica.

18. El método o el aparato segun la reivindicacion 5, donde la porcion de la retina expuesta a la luz
fotoblanqueadora y la porcion de la retina expuesta a la luz del estimulo diana tienen una conformacion
caracteristica.

19. El método o el aparato segun la reivindicacion 18, en el que la conformacion caracteristica es un circulo, un
cuadrado, un triangulo, un rombo, un poligono o una estrella y es diferente para la porcion de la retina expuesta a la
luz fotoblanqueadora y la porcién de la retina expuesta a la luz del estimulo diana.

20. El método segun la reivindicacion 1 o el aparato segun la reivindicacion 2, donde la porcion de la retina se
selecciona como una funcion de la excentricidad desde la fovea hasta la retina periférica.

21. El método segun la reivindicacion 1 o el aparato segun la reivindicacion 2, donde dos o mas porciones de la
retina se exponen a la luz fotoblanqueadora.

22. El método segun la reivindicacion 21, donde las dos 0 mas porciones son porciones no contiguas.

23. El método o el aparato segun la reivindicacion 6, donde el espectro de la luz fotoblanqueadora y el espectro de la
luz del estimulo diana son diferentes entre si.
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FIG. 3
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FIG. 5
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FIG. 6
Control Opacidad del cristalino simulada
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FIG. 8
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