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Introduccién

La aniridia es una alteracidén congénita poco frecuente que supone un trastorno global del ojo, en
el que la hipoplasia iridiana es el signo clinico mas evidente. La enfermedad afecta a todas las
estructuras oculares, incluyendo cornea, iris, cuerpo ciliar, cristalino, retina y nervio optico y
desde el punto de vista clinico se caracteriza por el desarrollo de diferentes patologias oculares
como queratopatia, catarata, glaucoma y nistagmus. Es una enfermedad congénita y hereditaria
producida, principalmente, por delecion del gen PAX6 del cromosoma 11-p13, que provoca la
alteracion del desarrollo en el globo ocular.! La aniridia también puede presentarse de manera
adquirida producto de una lesidn traumética o iatrogénica tras una cirugia.

La aniridia congénita es una enfermedad bilateral con una incidencia entre 1:65.000-95.000, que
afecta de igual manera a ambos sexos y no presenta una mayor prevalencia en funcién de la raza.?
Los sintomas en estos pacientes pueden ir desde la fotofobia intensa, deslumbramiento y baja
agudeza visual hasta la sequedad ocular severa, con sintomas frecuentes de irritacion y picor. La
segunda estructura ocular mas afectada es la cornea, representando la causa mas frecuente de
deficiencia limbar congénita. En los pacientes con aniridia el epitelio corneal no se regenera de
una forma 6ptima y causa queratopatias de diverso grado, siendo la epitelizacion conjuntival sobre
la cornea periférica, la vascularizacion superficial periférica, la aparicion de lesiones nodulares
fibrocelulares bajo el epitelio conjuntival y la presencia de opacidades en el estroma corneal los
principales hallazgos clinicos observados.®’ Ademas, los pacientes con aniridia presentan ojo
seco tanto por déficit de lagrima como por inestabilidad de la pelicula lagrimal y disfuncion de
las glandulas de Meibomio.®8° Con la edad, no solo progresa la insuficiencia limbica sino que
también empeora el ojo seco y ambos factores estan relacionados con la progresion de la
queratopatia. Estos pacientes también suelen presentar glaucoma y cataratas en las dos primeras
décadas de vida.1%?

En la actualidad no hay un tratamiento efectivo para la aniridia por lo que hay que tratar cada
sintoma individualmente. Tradicionalmente se han incorporado tanto filtros como diafragmas de
iris artificiales de apertura fija en gafas, lentes de contacto y lentes intraoculares para mejorar la
calidad visual y disminuir la fotofobia.**’ Sin embargo, el uso de las lentes de contacto no esta
muy extendido entre estos pacientes debido a las molestias asociadas producidas por la sequedad
ocular que padecen, ademas, si se trata de lentes de contacto blandas suponen per se un elemento
disruptor de la fisiologia de la superficie ocular por afectacion de la zona limbar. En este aspecto,
la reciente aparicion en el mercado de distintos disefios de lentes de contacto de apoyo escleral
podria suponer un gran avance terapéutico en aniridia.

Las lentes de contacto esclerales presentan unos diametros que fluctdan entre los 12.5 y 20 mm,
y el disefio se puede personalizar para cada ojo en funcién de la bdveda que mejor se ajuste sobre
la superficie ocular para proporcionar la mejor calidad visual y gran comodidad. El apoyo escleral
preserva la zona limbar y crea un espacio suave y uniforme de liquido entre la superficie de la
cornea y la lente de contacto, preservando la integridad de la superficie ocular y aliviando, en
parte, los sintomas asociados con la patologia de ojo seco.’®2° De esta manera, la lente escleral
también tendria una funcion de vendaje, proteccién e hidratacion de la cérnea y el limbo. En
concreto, se han publicado distintos estudios en pacientes con sindrome de Sjogren, sindrome de
Stevens-Johnson o con defectos epiteliales que mejoraron la calidad visual y disminuyeron los
sintomas de 0jo seco con el uso de lentes de contacto de plataforma escleral.?-22 Ademas, con la
lente de contacto escleral también se describieron prometedores resultados en pacientes
pediatricos con enfermedad desencadenante de ojo seco, tanto en calidad visual como en
integridad de la superficie corneal .24%°

Finalmente, el disefio escleral presenta una plataforma idénea para encapsular componentes
electrénicos en una lente de contacto que permitan controlar la apertura de un iris artificial segin
las condiciones ambientales.?62¢ Este hecho nos permitiria buscar una solucién fisiolégica en
aniridia con el desarrollo de una lente de contacto inteligente, ya que presenta las ventajas de (i)
un iris activo de apertura variable que modularia automaticamente la iluminancia en la retina y
(ii) una eleccion del centro pupilar que minimice las aberraciones corneales, superando las
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desventajas de los implantes intraoculares, pasivos e irreversibles con apertura fija, y las
complicaciones quirGrgicas asociadas.’®>!>1® Para la aplicacion de iris artificial en lente de
contacto inteligente las celdas de cristal liquido son eficaces como componente electro-6ptico
activo, ya que pueden producir cambios rapidos y automaticos del tamafio pupilar en funcion de
la orientacion del cristal liquido, filtrando la cantidad de luz que entra al o0jo y, en consecuencia,
disminuyendo notablemente la fotofobia.

En este articulo nos enfocamos en las pruebas pre-clinicas especialmente de simulacion éptica de
una lente escleral con una plataforma insertada dentro de ésta, replicando el contraste obtenido
experimentalmente de celdas de cristal liquido. Ademas, las simulaciones estan realizadas con
datos reales de ojos con aniridia congénita, propiamente representados en modelos 6pticos. Estas
pruebas son la antesala a las pruebas clinicas que se desarrollan en éste momento en el hospital
universitario de la Universidad de Gante (en Bélgica) con voluntarios sanos. Los resultados de
estas pruebas, en combinacion con las pruebas de biocompatibilidad (ISO 10993), seran usados
para disefiar e implementar las pruebas clinicas con dispositivos activos y pacientes con aniridia.

Materiales y métodos
Proceso de fabricacién de la lente de contacto inteligente.

La lente de contacto inteligente estd compuesta de dos partes principales: (i) circuito ultra-fino a
base de oro y (ii) celda de cristal liquido (GH-LCD, Guest-Host Liquid Cristal por su nombre en
inglés). Por un lado, el circuito se realiza con procesos de fotolitografia y grabado quimico con el
objetivo de conseguir finas capas de oro y fabricar las interconexiones y la antena.? Por otro lado,
la celda GH-LCD estd compuesta por un substrato flexible y transparente al igual que unos
electrodos transparentes de PEDOT:PSS a cada lado.® La celda combina cristales liquidos con
un colorante dicroico que tiene la propiedad de absorber segmentos del espectro visible
dependiendo de su orientacién. Esta orientacion se puede graduar a través de un campo eléctrico
aplicado directamente a los electrodos transparentes. El sistema estd disefiado con anillos
conceéntricos de GH-LCD que se pueden activar de manera controlada y consecutiva para poder
imitar el funcionamiento de un iris sano. Adicionalmente, el chip de silicio interno mide la
cantidad de luz en el ambiente (por medio de fotodiodos) y, automaticamente, actia sobre el
namero de anillos respectivos para controlar el tamafio efectivo de la pupila artificial. Finalmente,
el circuito conectado con la celda de GH-LCD se termoforma e integra directamente en una lente
de contacto escleral con su disefio convencional para optimizar la vision y la comodidad del
paciente.

Chip de siliciointeligente infereapexiones

Chip de silicio
para energia

Antena radio frecuencia

3mm

Figura 1. Foto de la plataforma con iris artificial (con cuatro anillos concéntricos) controlado
electronicamente.

Transmitancia de la lente de contacto inteligente.
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La principal ventaja de la lente de contacto inteligente con funcion de iris artificial es que va a
reducir la cantidad de luz que entra en el ojo de forma programada con la iluminacion ambiental,
lo que produciria una reduccion de la iluminancia en retina adaptada a las necesidades visuales
del paciente. En la figura 2 observamos que la transmitancia en la parte del espectro
electromagnético que corresponde al visible disminuye del 98.8% al 65% en estado apagado (GH-
LCD OFF), dado que la propia configuracién de cristal liquido produce un efecto de filtro en la
imagen percibida, y cae al 32% cuando la configuracion de cristal liquido presenta la funcion de
iris artificial activo (GH-LCD ON), atenuando los niveles de iluminacién 1:3.3.%
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Figura 2. (a) Imagen de referencia (sin lente de contacto inteligente); (b) Lente de contacto
inteligente, con la configuracién de cristal liquido en estado apagado (GH-LCD OFF) y (c)
Lente de contacto inteligente, con la configuracion de cristal liquido en estado encendido
(GH-LCD ON). En la parte derecha se muestra la atenuacion de la iluminacion sobre la letra
“e” en funcidn de la configuracion del cristal liquido encapsulado en la lente de contacto
inteligente. Imagen obtenida de 2],

Resultados simulados en casos de aniridia
Calidad Visual de la lente de contacto inteligente

Las lentes de contacto esclerales permiten corregir tanto el astigmatismo como las aberraciones
corneales de los pacientes con aniridia, ya que el sistema éptico formado por la lente de contacto
y la cornea va a pasar a tener una forma mas regular. Las irregularidades de la superficie corneal
se compensan por el menisco lagrimal que queda entre la superficie interna de la lente y la
superficie anterior de la cérnea, quedando como parte externa del sistema dptico la superficie
anterior de la lente de contacto escleral (con una superficie regular). Sin embargo, un disefio
escleral convencional de geometria esférica no es capaz de compensar todas las aberraciones
oculares, como se observa comparando al figure 3 (a) y la figura 3 (b), ya que un diametro de 8
mm de pupila presenta aberracidon esférica de gran magnitud. Esta magnitud de aberracion esférica
se compensaria en parte con un disefio de geometria asferico, figura 3 (c). Sin embargo, como
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vemos en la figura 3 (d) el impacto de las aberraciones se compensaria practicamente en su
totalidad con el mismo disefio disminuyendo el diametro de pupila.?®

(a) (b)

. | .
1 E

. ] .
i

() (d)

Figura 3. Simulaciones visuales de la letra E de Snellen y la ilustracién de su correspondiente
PSF. (a) paciente con aniridia (didmetro de pupila: 8 mm); (b) paciente de aniridia con un
disefio de lente de contacto escleral convencional de geometria esférica (diametro de pupila:
8 mm); (c) paciente con aniridia con disefio personalizado de la superficie de la lente de
contacto escleral (diametro de pupila; 8 mm); (d) paciente con aniridia con disefio
personalizado de la superficie de la lente de contacto escleral y la funcién de iris artificial
activo (diametro de pupila: 6 mm). Imagen obtenida de [?61,

En la figura 3 (d), también observamos la atenuacién de la intensidad de la luz producida por la
configuracion de cristal liquido. EI hecho inherente de tener un filtro en la propia lente de contacto
inteligente nos permitiria controlar de forma programada unos niveles seguros de iluminacién
retiniana, disminuir el deslumbramiento y, tal vez, retrasar la opacificiacion en el cristalino y la
aparicion de cataratas en edad adolescente. En la figura 4 mostramos una imagen de OCT de un
paciente de aniridia (datos usados en los modelos Opticos), donde se observa un patrén de
opacificacion del cristalino en su parte posterior y periférica.?

El concepto presentado en éste articulo estd siendo validado clinicamente usando prototipos
esclerales pasivos (sin electrénica) con filtros de luz para replicar el funcionamiento de la pupila
y el iris. Estas pruebas permitirian conformidad con las regulaciones médicas y pruebas de
biocompatibilitdad antes de usar prototipos activos con pacientes. La validacion es parte de unas
pruebas clinicas actualmente siendo evaluadas con 10 voluntarios sanos (usando gotas para dilatar
la pupila e imitar la condicion de aniridia con pupilas de 8.5 mm en diametro) en el hospital
Universitario de la Universidad de Gante (aprobadas por el comité ético del hospital Universitario
y autoridades nacionales Belgas Federal Agency for Medicines and Health Products), con nombre
RGPIRIS_PA, e identificacion: NCT04040790 registrado en clinicaltrials.gov. Las pruebas se
enfocan en comparar la sensibilidad al contraste y agudeza visual (como objetivos principales),
asi como comodidad y transparencia al oxigeno (como objetivos secundarios). Después de esta
validacion, pruebas con dispositivos activos incluyendo las células de cristal liquido y electrénica
seran evaluadas clinicamente con voluntarios sanos y pacientes de aniridia. Este tipo de
dispositivos seran mas ventajosos que dispositivos actuales gracias a su adaptabilidad automética
y gran discrecion. Los resultados de la pruebas con prototipos esclerales pasivos y activos seran
presentados en un articulo futuro.
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Figura 4. Imagen de un corte transversal de un paciente con aniridia medido con tomografia
de coherencia dptica (OCT). OD: ojo derecho; OS: ojo izquierdo

Conclusiones

Gracias a la posibilidad que nos ofrece la microelectronica y fotdnica integrada, permitiéndonos
generar y controlar sefiales Opticas dentro de un circuito, y a la capacidad actual de implantar chips
electronicos, circuitos inaldmbricos, baterias y sensores miniaturizados en soluciones épticas, nos
encontramos en una fase en la que a un elemento pasivo, lente de contacto, podemos encapsularle
elementos activos y explorar con precision y a tiempo real respuestas dpticas y fisioldgicas que no se
pueden alcanzar con los métodos tradicionales, y, de este modo, cubrir parte de las necesidades
visuales en los pacientes con aniridia. En este aspecto resulta muy prometedor la capacidad de
implementar transmisiones adaptables a la luz y expandir el foco con circuitos electronicos flexibles
y la inclusion de cristales liquidos programables en la configuracion de lente de contacto escleral con
el potencial que conlleva en esta patologia al preservar la integridad de la superficie ocular, en
particular la zona limbar. Este articulo demuestra por medio de simulaciones dpticas el concepto de
un iris pequefio integrado en una lente de contacto escleral para pacientes con aniridia. Ademas
prepara el camino para pruebas clinicas con voluntarios sanos (pupilas grandes inducidas) y pacientes
de aniridia. Los resultados demuestran una iluminacidn retiniana reducida y una calidad visual mas
alta.
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