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RESUMEN

En el presente trabajo se realiza una revision bibliografica enfocada a entender los
implantes o protesis de vision artificial que existen en el mercado como alternativas para
el tratamiento de las personas con ceguera secundaria a un dafio en los fotorreceptores o
células del epitelio pigmentario de la retina. Se explica la funcién de los fotorreceptores
en el sistema visual humano asi como el procesamiento de la informacion visual normal
como base para entender lo que una protesis que suple los fotorreceptores debe ser
capaz de realizar. Se describe brevemente la historia de la estimulacion neuronal en las
distintas porciones del sistema visual. Se explica la composicion general de las proétesis
retinianas, se hace mencién de las diversas protesis retinianas que se han desarrollado
como prototipos y a nivel investigacion y se habla mas a detalle de las unicas dos protesis
retinianas que cuentan con aprobacion para su uso en humanos. Finalmente se
mencionan los requisitos minimos para poder hablar de una vision funcional util y los
resultados visuales que se obtienen con las protesis, asi como los candidatos
susceptibles a ser implantados y gozar de los beneficios de las protesis retinianas.

Palabras clave: implantes retinianos, protesis de vision artificial, ojo bidnico, protesis
retinianas, rehabilitacion visual de pacientes con protesis retinianas, vision artificial,
discapacidad visual.

LISTA DE ABREVIATURAS

EPR: Epitelio pigmentario de la retina

DMAE: Degeneracién Macular Asociada a la Edad
ADN: Acido Desoxirribonucleico

RP: Retinosis Pigmentaria

CGL: Cuerpo Geniculado Lateral
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1. Desarrollo del tema

1.1 Objetivos

El propésito de este trabajo es realizar una revision bibliografica sobre los
implantes o prétesis de vision artificial, su sustrato fisiolégico, la historia de su desarrollo,
y los dispositivos actualmente aprobados para su uso en humanos. Asi como realizar una
revision bibliografica sobre las caracteristicas de los dispositivos, de los candidatos
ideales y qué tipo de vision se espera obtener con este tipo de dispositivos, para definir si
ademas son susceptibles a mejorar con terapia de rehabilitacion visual.

1.2 Metodologia. Fuentes de informacidn y estrategia de busqueda.

La busqueda se realizd a través del internet usando las bases de datos de
PubMed, MedLine, OVID, Elsevier; seleccionando los articulos mas recientes (menos de 7
afnos), relevantes y novedosos, tanto en idioma inglés como en espafol, para los estudios
en aleman o francés se uso el traductor de Google para entenderlos.

La informacion obtenida para realizar este trabajo se consiguié a través de una
busqueda bibliografica sobre articulos relacionados con los términos: artificial vision,
visually impaired, retinal implants, retina implant, bionic eye, retina prosthesis,
rehabilitation in patients with retinal prosthesis, artificial vision, vision artificial, asi como las
referencias cruzadas de otros articulos a partir de las busquedas originalmente realizadas.

Dentro de los criterios de seleccion, se incluyeron todos aquellos textos que
tuvieran relacion con las protesis para vision artificial y sus implicaciones en las distintas
areas, ya fuera de como se han desarrollado, la manera en que funcionan y los resultados
que se han obtenido con su uso. La mayor parte de los estudios fueron articulos de
revision, también se incluyeron articulos que tratan sobre los resultados que se han
obtenido en su uso en humanos. Todos los articulos seleccionados se leyeron por
completo y se selecciond la informacion mas relevante.

Los articulos fueron analizados y referenciados, empezando por los mas recientes,
la informacién que aportaron y la relevancia de los mismos.

2. Introduccion

A pesar de los grandes avances y descubrimientos en el area de la salud, de todas
las investigaciones que se realizan para lograr mejorar la calidad de vida de los pacientes,
el diagnodstico oportuno, la prevencion y todos los esfuerzos enfocados a un mejor
equilibrio biopsicosocial de las personas, la discapacidad visual sigue siendo un area de
oportunidades para mejorar, tanto por sus implicaciones en la vida diaria de quien la
padece como en la repercusion econdmica que tiene para la sociedad.
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Debido al aumento en la esperanza de vida a nivel mundial en los ultimos afos, la
prevalencia de enfermedades degenerativas que repercuten en la calidad de vida de las
personas también ha aumentado, condicionando limitaciones en sus actividades; tal es el
caso de la Degeneracion Macular Asociada a la Edad (DMAE) a nivel ocular, que provoca
pérdida de la visidbn central, que repercute en la lectura, la visidbn cercana y el
reconocimiento de caras, sobre todo.

El adecuado desarrollo y funcionamiento retiniano requiere un balance preciso
entre los procesos de proliferacion, diferenciaciéon y muerte celular programada (o
apoptosis). Determinadas mutaciones genéticas o factores ambientales pueden activar
vias especificas para inducir la apoptosis en los fotorreceptores contribuyendo al
desarrollo de numerosas enfermedades distréficas y degenerativas de la retina. Las
alteraciones genéticas responsables de las enfermedades neurodegenerativas pueden
producirse a cualquier nivel de la cascada de transduccién produciendo dafos
estructurales y funcionales, como en el caso de la Retinosis Pigmentaria (RP), que es un
desorden genético que condiciona la degeneracion de los fotorreceptores de la retina,
provocando en quien la sufre una pérdida parcial o completa de la vision. Por otro lado,
los fotorreceptores, debido a su intensa actividad metabdlica, generan gran cantidad de
radicales libres y otros agentes oxidantes cuya eliminacién es crucial para la salud celular.
El estrés oxidativo se produce cuando el equilibrio entre agentes oxidantes vy
antioxidantes se ve descompensado, provocando la disfuncion y muerte celular por
oxidacion de proteinas, lipidos y ADN; dando finalmente lugar a la DMAE (Lledo, Campos,
Cuenca, 2010), (Fitzpatrick, 2014).

Este tipo de degeneraciones retinianas con deterioro progresivo y pérdida de la
funcion de los fotorreceptores, son una causa importante de pérdida permanente de la
visién. En la actualidad no hay tratamiento curativo para estas patologias, lo que se
pretende con los tratamientos actuales es ralentizar la muerte celular y con ello la perdida
de la vision, sin embargo aun no se obtienen resultados prometedores. Esto ha obligado a
desarrollar nuevas tecnologias que buscan estimular las células nerviosas remanentes de
la retina de manera artificial y de esta manera suplir la funciéon de los fotorreceptores
degenerados, con la idea de devolverle a los pacientes parcialmente la percepcion visual,
mejorando asi su calidad de vida (Yue, Weiland, Roska, Humayun, 2016), (Fitzpatrick,
2014).

La degeneracion de los fotorreceptores, da lugar un remodelamiento neuronal
significativo; y a pesar de eso reorganizacion y pérdida celular, las capas internas de la
retina se encuentran integras y con capacidad de transmitir la informacién hacia el nervio
optico; en la DMAE tipo humeda, con una supervivencia del 50% de las células
ganglionares, y en la tipo seca, manteniendo casi el mismo numero de células
ganglionares que un ojo sano, incluso en las zonas donde ya no hay fotorreceptores. En
la RP se han reportado supervivencias del 70-80% de las células bipolares y del 25-40%
de las células ganglionares. Esta preservacion de las capas internas de la retina, apoyan
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la posibilidad de restaurar la vision al establecer un mecanismo de estimulacion que pase
por alto la capa de fotorreceptores que se encuentra dafiada o ausente y que interactue
directamente con las neuronas de la capa retiniana interna (Yue, et al. 2016), (Chader,
2007).

Las lineas de investigacion actual intentan desarrollar tratamientos basados en la
manipulacion de la apoptosis de los fotorreceptores como la terapia génica, el implante de
células encapsuladas modificadas genéticamente para liberar factores troficos (en parti-
cular el factor neurotréfico ciliar), el transplante de células retinianas en el espacio
subretiniano, la terapia con células madre pluripotenciales; y por ultimo sistemas
protésicos visuales que se basan en la implantacién de microchips que generan impulsos
eléctricos actuando como una retina artificial. Todos estos avances en el campo de la
investigacion han proporcionado una nueva vision de las enfermedades retinianas (Lledo,
et al. 2010).

Durante los dos ultimos siglos, se han desarrollado innumerables experimentos en
la interfase electrodo-tejido que han evolucionado progresivamente en gran variedad de
implantes bioelectronicos programables, cronicamente estables, tales como proétesis
visual, implante coclear, marcapasos, estimulados cerebral profundo y control de la vejiga,
que sirven para regular o restaurar ciertas funciones fisioldgicas (Yue, et al. 2016),(Lledo,
et al. 2010).

Los implantes o protesis retinianas son dispositivos artificiales disefiados para
reemplazar la funcion de los fotorreceptores dafiados o ausentes y son usados para
ayudar a las personas que presentan enfermedades retinianas degenerativas, como la RP
y la DMAE, en donde el nervio 6ptico y los centros de la vision en el cerebro funcionan
adecuadamente, pero el paciente ha perdido la vision debido a la degeneracion del
segmento externo de los fotorreceptores, las células de la retina sensitivas a la luz. En los
implantes retinianos bioelectronicos, se coloca una matriz de electrodos en estrecha
proximidad con la retina, la corriente se inyecta estimulando los electrodos, atraviesa la
retina y regresa al electrodo, ya sea que esté colocado en la misma matriz o en una
localizacion distante; esta corriente, que se aplica en la region extracelular, causa una
redistribucién en la carga de las membranas celulares de las neuronas de la retina,
iniciando asi un potencial de accion una vez superado el umbral de despolarizacién (Yue,
et al. 2016), (Fitzpatrick, 2014).

3. El sistema visual humano

Para poder abordar el tema de los implantes o prétesis de vision artificial, primero
debemos comprender las propiedades anatomicas y fisioldégicas del sistema visual
humano. El cual es de importancia decisiva para obtener conocimiento de caracter
espacial respecto de la manera en que estan dispuestos los objetos, asi como de la
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presencia de acontecimientos en el ambiente. Este conocimiento depende de informacion
tal como forma, textura, tamafo, distancia, brillantez, color y movimiento.

En condiciones normales de vision, la luz entra al ojo a través de la pupila y se
enfoca en la retina, estimulando los fotorreceptores que son los encargados de transducir
la luz en sefales eléctricas que viajan a través del nervio Optico al cuerpo geniculado
lateral (CGL) y de ahi hacia los centros de la vision en el cerebro, donde son
decodificados y percibidos como imagenes.

Célula bipolar

Célula
ganglionar

Corte en seccion
de la retina

Impulso
neuronal

Baston

Al cortex visual

Nervio éptico ™™

Tomado de: https://www.unocero.com/2014/02/20/compuesto-que-restaura-la-capacidad-de-percibir-luz/

La percepcidon visual tiene un mecanismo basico que es convertir la energia
luminosa en energia eléctrica, lo que ocurre en dos etapas. En la primera fase, la luz
entra al ojo, atravesando la cornea, humor acuoso, cristalino, vitreo y llega a la retina, en
donde se produce la formacion de la imagen oéptica en la retina; a ésta, también la
atraviesa la luz, llegando hasta los segmentos externos de los fotorreceptores (conos y
bastones) y su union con el epitelio pigmentado de la retina (EPR), en donde los
estimulos luminosos son convertidos en sefales eléctricas por un mecanismo llamado
fototransduccién. En la segunda parte del proceso, las sefiales eléctricas son enviadas
desde los fotorreceptores a través de las células bipolares y las ganglionares hacia el
nervio optico que llevara la informacién visual a otras areas del cerebro para su
procesamiento e integracién, permitiendo asi obtener la informacion sobre el color, la
profundidad, el movimiento y la forma (Prado, Camas, Sanchez, 2006), (Lledd, et al. 2010).

El ojo humano tiene alrededor de 130 millones de fotorreceptores, que transforman
y codifican la informacién luminica para lograr su convergencia en alrededor de 1.5
millones de células ganglionares, cuyas extensiones son las fibras nerviosas que cubren
la parte posterior del ojo y salen de el, formando el nervio 6ptico. La convergencia de los
bastones es mayor que la de los conos. Se admite una media de 120 bastones
convergiendo sobre una sola célula ganglionar, mientras que tan solo seis conos
convergen sobre una ganglionar, esta reduccidén es incluso mayor en la févea, donde
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llegamos a tener conexiones unitarias, un cono una ganglionar, es decir ya no habria
convergencia, seria una conexion directa en la fovea. Esta diferencia entre conos y
bastones explica que la vision mediada por conos sea mas precisa en la deteccion de
detalles, mientras que los bastones tienen mejor sensibilidad al contraste y menos
sensibilidad al detalle. El cerebro procesa la informacion que recibe para interpretarla,
compararla con la experiencia del individuo y seleccionar la que es mas verosimil (Prado,
et al. 2006), (Hornig y Parel, 2013).

El epitelio pigmentario de la retina (EPR) contiene la melanina, el pigmento que
absorbe la luz que no incidi6 en los fotorreceptores y por tanto no participa en la
fototransduccion, impidiendo asi que la imagen se distorsione por reflejo, el EPR se
encarga también de reciclar los pigmentos visuales y mantener la “salud” de los
fotoreceptores. Los fotorreceptores son los sensores de la luz en la retina sana. Existen
dos tipos de ellos: los conos y los bastones, su nhombre estda dado por la forma de los
mismos. Los conos son los responsables de la vision diurna o de alta luminosidad, su
concentracion es mayor en la macula y sobre todo en el area foveolar, hay tres tipos
segun el pigmento -iodopsina- que contienen (cada uno con mayor absorcion en una
longitud de onda particular, lo que da al cerebro la informacién del color), su falla se
traduce en ceguera funcional; mientras que los bastones, 20 veces mas abundantes que
los conos, son los responsables de la vision escotdpica o en baja luminosidad, contienen
un pigmento visual (la rodopsina) y su perdida da lugar a ceguera nocturna, disminucion
en la percepciéon de la forma y el movimiento de los objetos durante la visidon diurna.
Ambos tipos de fotorreceptores presentan caracteristicas comunes (Prado, et al. 2006),
(Lledd, et al. 2010).

Los fotorreceptores estan formados por cuatro segmentos (Prado, et al. 2006),

(Lledo, et al. 2010), (Fitzpatrick, 2014):

1. Segmento externo que consiste en pliegues de la membrana externa formando pilas
de discos, en los bastones, estos discos estan separados de la membrana externa y
se encuentran libres en la parte interior del segmento externo. Los discos de ambos
fotorreceptores contienen pigmentos (proteinas) sensibles a la luz, rodopsina en los
bastones e iodopsina en los conos.

2. Segmento interno que contiene las
mitocondrias que proveen la energia 7,};
necesaria para las reacciones quimicas de f;:;f;i;ls/
fototransduccion. o

3. Cuerpo celular que contiene el nucleo y los [
organillos esenciales para mantener la
funcionalidad celular.

4. Terminaciones sinapticas que liberan el
neurotransmisor (glutamato) y permiten la
comunicacién con las células neurales

M FIGURE 1.3 Photoreceptor cone and rod cells.
adyacentes (células bipolares y horizontales). Tomado de Fitzpatrick, 2014

Nucleus

Mitochondria = Inner segment

— Outer segment

Cone cell Rod cell
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3.1 Fototransduccion

El mecanismo por el cual la energia luminica es convertida en energia eléctrica es
denominado fototransduccion, este mecanismo se lleva a cabo en el segmento externo de
los fotorreceptores, en donde se encuentran contenidos los pigmentos visuales, que son
compuestos formados por una molécula que absorbe la luz y que tiene una configuracion
muy inestable.

La absorcion de la luz por los pigmentos visuales desencadena una serie de
eventos intracelulares que finalmente conduce a un cambio en el flujo de iones
(principalmente de Na+) a través de canales presentes en la membrana de los
fotorreceptores, lo que a su vez modifica su potencial de membrana.

Los fotorreceptores poseen canales de Na+ que son activados directamente por el
monofosfato ciclico de guanosina (GMPc). En la oscuridad, la concentracion de GMPc
que se alcanza en el interior de los fotorreceptores es suficiente para mantener abiertos
los canales de Na+. Dado que la concentracion de Na+ es mucho mayor en el exterior
que en el interior de las células, se origina una entrada significativa de iones de Na+. Este
influjo de iones origina una corriente de cargas positivas, denominada “corriente de
oscuridad” que lleva el potencial de membrana del fotorreceptor a un valor cercano a -40
mV, mas positivo que el presentado en reposo por las neuronas (-70 mV), lo que se
conoce como despolarizacién. La
despolarizacion de la membrana permite
la apertura de otro tipo de canales, los
canales de Ca2+ activados por voltaje.
La entrada de iones de Ca2+, favorecida
por el gradiente electroquimico existente,

K*ion
channel

K*ions

permite la liberacion por exocitosis del Na*ions ¥
neurotransmisor presente en los N

at-K*ion ) Dark
fotorreceptores (acido glutamico o pump N fon current

glutamato). Asi, en la oscuridad los
fotorreceptores liberan continuamente
glutamato hacia los receptores presentes

en las células bipolares de la retina M FIGURE 1.6 Induced '°”‘%g;;:ggg“g(’g“,ﬁﬁ;g'émCk, 2014
(Prado, et al. 2006), (Lledo, et al. 2010).

|/

Na*ions

El evento fotoquimico inicial en la transduccién visual es la absorcion de un fotdn
por la rodopsina. Este proceso resulta en una isomerizacién muy rapida del Il-cis-retinal
(muy inestable) a la forma todo-trans-retinal (isoforma estable), produciéndose un cambio
conformacional de la rodopsina a su estado activo. La rodopsina, excitada por la luz,
cataliza el intercambio de los nucledtidos GDP (guanosildifosfato) por GTP
(guanosiltrifosfato) de una proteina G denominada transducina; ésta a su vez activa otra
enzima llamada fosfodiesterasa (PDE) que estimula la degradacion de la molécula GMPc
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(monofosfato ciclico de guanosina). Por tanto, en presencia de luz, los niveles de GMPc
disminuyen como consecuencia de la activacion de la PDE, ocasionando el cierre de 250

canales de Na' por un cuanto de luz absorbida. Todo ello dura alrededor de un segundo.

De esta forma, se acumulan iones de sodio en el exterior de la membrana plasmatica y el
potencial de receptor adopta una forma de hiperpolarizacion. Este cambio en el potencial
de membrana conduce al cierre de los canales de calcio dependientes de voltaje que a su

vez conlleva una disminucién de la entrada de Ca’ en la sinapsis. El resultado final es
una disminuciéon de la secrecion del neurotransmisor glutamato por parte de los
fotorreceptores. La sinapsis con las células bipolares es inhibitoria, por tanto se deja de
inhibir a la célula bipolar, formandose un impulso nervioso que es transmitido a las células
ganglionares y de éstas al cerebro. De manera que la oscuridad y la luz se traducen en
estimulacion e inhibicion de la liberacion de glutamato por parte de los fotorreceptores
(Prado, et al. 2006), (Lledo, et al. 2010).

Las capas de células bipolares y
ganglionares estan interrelacionadas con
otros dos tipos de células, las células ot B e ot
horizontales y amacrinas. Las sefales cells
neuronales de las células fotorreceptoras l L
interactuan con las células bipolares At
directa o indirectamente a través de las
células horizontales, que a su vez Incident
interfieren con otras células bipolares u lent
otras células horizontales adyacentes. De
forma similar, las células bipolares
interactuan con las células ganglionares

directa o indirectamente a través de las Kmaciihe  ppresre)
células amacrinas, que a su vez cells cells
interfieren con otras células ganglionares M FIGURE 1.2 Structure of the retinal layers.

y otras células amacrinas adyacentes Tomado de Fitzpatrick, 2014

(Prado, et al. 2006), (Lledo, et al. 2010),
(Fitzpatrick, 2014).

Existen dos tipos de células bipolares ON-center y OFF-center, ambas reciben el
neurotransmisor glutamato, pero las primeras se despolarizaran, mientras que las células
bipolares OFF-center se hiperpolarizaran. Esta disposicion ayuda a proporcionar un
procesamiento espacial de la entrada visual derivada de las células fotorreceptoras. Las
células bipolares proporcionan una de muchas entradas sensoriales a las células
ganglionares que se cree que estan involucradas con aspectos temporales de la vision de
color que son sensibles a la velocidad de movimiento. Las sinapsis de salida de las
células ganglionares forman el nervio 6ptico que transmite los datos de la imagen neural a
la corteza visual en el cerebro para decodificar en imagenes percibidas. Las células
ganglionares también contienen la melanopsina de fotopigmentacion que esta implicada
en el mecanismo reflejo de la luz pupilar donde la pupila se contrae cuando la retina se
expone a luz brillante (Fitzpatrick, 2014).
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Se han descrito tres tipos de células ganglionares (Yue, et al. 2016), (Prado, et al.
2006),(Fitzpatrick, 2014):
1. Células X o P, localizadas en las zonas retinianas centrales, que conducen de manera
lenta y sus axones llegan a las capas parvocelulares del CGL y a la corteza occipital.
2. Células Y o M, que conducen de manera rapida, se proyectan también al CGL, a las
capas magnocelulares, y a los coliculos, participando en la captacion de estimulos en
movimiento
3. Células W, que conducen de manera lenta, solo proyectan a los coliculos superiores, y
sus respuestas sélo se dan por cambios en los niveles de luminancia.

Por tanto, los potenciales de accion generados en las células ganglionares, son
transmitidos por el nervio optico a tres areas del cerebro: CGL (en el talamo, que a su vez
conduce la informacion a la corteza visual primaria, responsable de la integraciéon de la
informacion y de su resultado final, la vision), coliculo superior (en el mesencéfalo, donde
integran informacion sensorial que interviene en el control de los movimientos de la
cabeza, cuello y ojos) y region pretectal (en el hipotalamo); y la sucesion de eventos de
luz-oscuridad se transmite de la retina al cerebro como un patron de potenciales de
accion, en el que la oscuridad se representa por actividad eléctrica neuronal, y la luz por
periodos en que no se observan potenciales de accion. De manera que, funcionalmente,
el fendbmeno visual se lleva a cabo mediante dos sistemas: 1. El geniculoestriado (via
directa) responsable de la vision foveal; 2. el estriado (via indirecta) que se vincula con la
motilidad ocular para la localizacién de estimulos y la captacion de niveles de luminosidad
a través de la actividad pupilar (Prado, et al. 2006).

La percepcion de un objeto sélo puede obtenerse por un gran numero de estimulos
luminosos de caracteristicas diferentes en términos de intensidad y de duracion. Estos
estimulos son analizados y separados en sus componentes basicos a nivel del receptor
primario. Los sistemas sensoriales abstraen la percepcion y la representan en el cerebro
mediante la deteccidn de sus patrones de generacion de potenciales de accion.
Finalmente, las regiones de la corteza cerebral encargadas de la percepcion interactuan
entre ellas para reconstruir los componentes del o de los estimulos y generar asi la
percepcion consciente del objeto (Yue, et al. 2016), (Prado, et al. 2006).

3.2 {Como se integra la informacién en la via visual?

Una vez procesada la informacion en las células de la retina, la sefial generada
pasa al nervio optico y llega al CGL en el talamo, de donde saldran fibras que en su
mayoria llegaran a la corteza visual primaria en los I6bulos occipitales. Podriamos decir
que el 90% de las fibras que salen por el nervio éptico llegan al CGL, mientras que el otro
10% van a los Coliculos Superiores, encargados de regular los movimientos oculares. Al
CGL no soélo le llegan fibras del nervio 6ptico, también llegan fibras de otras estructuras,
como la corteza, tallo cerebral o de otras regiones del talamo. De cada 10 estimulos que
llegan desde la retina, tan solo cuatro salen hacia la corteza, lo cual significa que el CGL
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funciona como un filtro. También constituye un hecho diferencial el que al CGL le llegan
fibras del ambos ojos, es un organo bilateral, organizado en 6 capas, cada una
correspondiente a un ojo, de forma alterna, asi un ojo envia fibras a las capas 1,4y 6 y el
otro a las capas 2, 3 y 5. En las capas del CGL se mantiene el mapa retinotépico asi
cada punto del CGL corresponde a un punto especifico de la retina y a su vez, un punto
adyacente en el CGL correspondera a un punto contiguo en la retina. Existen tres tipos de
células que llegan al CGL desde la retina, las células P, de la via parvocelular, que
responden a estimulos
sostenidos, con sinapsis en las
capas 3,4,5,y 6. Las células M,
de la via magnocelular, que
responden en forma de rafagas y
que hacen sinapsis en las capas

B
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Magnocelular visual
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(Wurtz y Kandel, 2001). i et

Fig. 1. Procesamiento de las sefiales eléctricas enviadas por el nervio 6ptico al cerebro para su

procesamiento e integracion.
Tomado de Prado, 2006

3.2.1 Procesamiento de la informacion en la corteza cerebral

Las senales del CGL llevan informacion a la corteza cerebral sobre las
caracteristicas de la escena visual, que va desde cambios sencillos en la intensidad de la
luz a patrones complejos, como los rostros o estimulos en movimiento. Toda esta
informacion llega siguiendo diferentes canales, la mayoria independientes, por ello la
primera funcién de la corteza es integrar toda la informacion hasta tener un “todo” que
represente la escena visual.

Todo esto se realiza debido a que también en la corteza cerebral se encuentran
distintos tipos de neuronas que responden, similar a las células bipolares con centros on /
off descritas en parrafos anteriores, pero con arreglos mas complejos y con patrones de
estimulacién e inhibicion que van determinando el estimulo idoneo para generar una
respuesta maxima. Todos los tipos celulares corticales obtendran una respuesta
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dependiendo de sus campos receptores, de la orientacion del estimulo recibido, de su
tamano, del sentido del desplazamiento del mismo, del arreglo de sus partes inhibitorias y
excitatorias, etc. y dependiendo de estas caracteristicas, su respuesta podra variar de ser
minima a maxima si cumple con el arreglo y la funcién en la que se desempenan.

Las células de la corteza responden a estimulos en forma de barras, con
orientacion y movimiento especificos pero, el proceso de reconocimiento requiere mas
cosas, entre ellas la determinacion de los detalles de los objetos que estan en la escena
visual. Para ello la corteza realiza una descomposicién de la escena en frecuencias de
contraste, cada elemento de la escena se puede analizar mediante un escaneo en que se
determina su contraste punto por punto. Cuando observamos un objeto con muchos
detalles, las bandas de frecuencia son muy estrechas, cada una corresponde a un punto,
y hablamos de frecuencias altas, mientras que cuando observamos un espacio vacio o un
objeto muy regular, los puntos que lo constituyen son muy parecidos y las bandas de
contraste que genera son amplias, gruesas, entonces hablamos de frecuencias bajas. Lo
que se ha visto es que en la corteza hay células adaptadas para responder a diferentes
frecuencias, altas, medias o bajas, estableciendo canales de percepcion especificos,
relacionados pero independientes.

Estudios recientes muestran como la deteccidn por orientacion no es tan exacta, en
el 2000, Lamme mostr6 como en V1 las neuronas son sensibles al contexto. Las
neuronas con campo receptor para una linea vertical, respondian mejor cuando el
estimulo vertical estaba rodeado de otros estimulos similares, lineas verticales, mientras
que si los estimulos circundantes eran lineas con orientacién aleatoria, la respuesta de la
neurona tenia una intensidad inferior, es lo que se denomina “Modulacién Contextual” y
que se basa en el concepto de saliencia del estimulo o destacabilidad del estimulo que es
su capacidad para "llamar la atencion" del sujeto (Wurtz y Kandel, 2001).

Esta situacion se podia explicar solo mediante la hipétesis de que la informacién en
V1 debia enlazar con un proceso que no se limitaba a las células de esta regién, que la
senal debia viajar fuera de V1 y, volver a V1 para acabar el proceso, en todo caso, la
salida de la senal fuera de V1 era hacia regiones que denominamos cerebro
extraestriado. En 1982, Leslie Ungerleider y Mortimer Mixhkin demostraron que habia dos
corrientes de procesamiento, una para el “qué” y otra para el “dénde”, vias ventral y
dorsal, respectivamente, la primera se dirige al l6bulo temporal y la dorsal al I6bulo
parietal. Estas vias del qué y el donde, se relacionan con las neuronas que provienen de
la retina, asi la via del qué, selectiva para los detalles del objeto, se inicia con la via
parvocelular desde la retina y CGL, mientras que la via del donde, relacionada con la
localizacion del objeto, con el movimiento, se iniciaria con las células magno de la retina y
el CGL. Actualmente la via del donde, se estudia como la via del “como”, ya que esta
destinada a como realizamos ciertos movimientos o acciones, como coger, asir, una cosa
(Wurtz y Kandel, 2001).
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Los estudios con pacientes afectos de lesiones cerebrales pusieron de manifiesto
que la percepcion y la accion funcionan de forma diferente, que siguen vias distintas. La
via ventral seria la del qué, mientras que la via dorsal seria la del como, o via de la
accion, pues determina la forma en la que una persona realiza una actividad. La via del
como se relaciona estrechamente con la deteccion del movimiento, funcién que se
encuentra en las regién temporal medial (TM), mientras que la deteccion de las formas,
propia de la via del qué, se encuentra representada en la region inferotemporal (IT). En la
region IT se encontraron neuronas que respondian a estimulos de formas concretas y
células que respondian a estimulos mas elaborados, como una manzana o0 una casa,
incluso se encontraron células especificas para las caras. En este caso, cuando se
presentaba una figura humana, estas células respondian de forma especifica respecto a
cada cara mientras que si se tapaba la cabeza, al presentar el resto de la figura, ya no
respondian. (Wurtz y Kandel, 2001).

La percepcion visual no es simplemente un proceso en el que se detectan puntos y
bordes, es un proceso activo, generalmente destinado a la accion y, eso implica una serie
de connotaciones. Un aspecto importante es lo que denominamos “Cdédigo sensorial”, que
corresponde a la forma que tiene el cerebro de procesar las imagenes los objetos, de
cdmo constituye las representaciones mentales. El cédigo sensorial es la informacion
contenida en el patron de activacion de las neuronas que representan lo que percibimos.

Entre las neuronas que constituyen el codigo sensorial, encontramos neuronas
invariantes al tamafo, neuronas invariantes a la localizacion y neuronas invariantes a la
vista, es decir, son neuronas que siguen activandose aunque cambien algunos aspectos
del objeto que percibimos lo cual es fundamental para su identificacidén. Si estamos viendo
un coche que se nos acerca, a medida que se aproxima, su tamafo en la retina es mayor
asi, si no hubiera estas células invariantes al tamano, ese cambio de tamano en la retina,
el cerebro podria interpretarlo como que se trata de otro objeto, mientras que ahora nos
informan de que es el mismo coche acercandose hacia nosotros. De hecho se produce
una colaboracion entre diferentes neuronas, unas detectan qué tipo de objetos estamos
viendo y, mediante conexiones con las invariantes, nos informan que ese objeto, sigue
siendo el mismo, aunque cambie su aspecto, tamafno o localizacion (Tessier, 2001), (Wurtz vy
Kandel, 2001).

4. Historia de la estimulacion neural del sistema visual

Desde la época de los griegos estan descritas percepciones visuales de luz
(fosfenos), sin la presencia de la estimulacion luminica; generadas al aplicar presion
mecanica en el globo ocular. Sin embargo, el uso de estimulacion eléctrica para generar
los fosfenos fue descrita hasta 1775 por LeRoy, al provocar que pacientes ciegos
percibieran luz al pasar una corriente eléctrica alrededor de su cabeza. En 1780, Galvani
describe contracciones en los musculos de las piernas de las ranas muertas al pasarles
electricidad. En 1918, Lowenstein y Borchardt publicaron los resultados de estimular la
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corteza occipital de un paciente con
antecedente herida por bala de tres afos
que le habia condicionado baja visual,
convulsiones y constriccion del campo
visual, quien, al estimularle la corteza
occipital reportd6 ver en su campo visual
derecho luces parpadeantes; de tal manera
que demostraron que la estimulacion de la
corteza visual humana podia producir la
sensacion de luces. En 1928, Krause
vuelve a reportar en un paciente herido por
una bala y con antecedente de
hemianopsia de 9 afos, que presentaba
alucinaciones visuales en el hemicampo
ciego, lo mismo que la estimulacion
eléctrica de ese hemicampo podia producir
percepciones visuales. En 1929 Foster
demuestra que la estimulacion eléctrica del

A.\
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.
polo occipital producia fosfenos que se
mantenian sin movimiento y localizados en
el centro del campo visual del paciente, y ‘
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localizados en la periferia, confirmando asi

Tomado de Horning, 2013

la distribucién del mapa retinocortical que habian propuesto
Inouye y Holmes. En 1947, Penfield (alumno de Foster), describe que al estimular corteza

cerebral fuera de la corteza occipital se podia evocar
en los pacientes la percepcion de manchas de
diferentes colores: amarillo, rosa, azul, rojo, verde y
gris. En 1956, Tassicker patenta un método para
implantar un fotodiodo de selenio sensible a la luz, en
el espacio subretiniano para restaurar la percepcion
de luz, aunque nunca lo probd; en 1958, Button y
Puttman implantaron cuatro electrodos en el I6bulo
occipital de 3 pacientes ciegos y consiguieran que
éstos, recibiendo informacion de unas fotoceldas de
sulfuro de cadmio que transformaban la informacion
de la iluminacién ambiental en cambios en la amplitud
y frecuencia del estimulo eléctrico que generaban,
tuvieran la capacidad de localizar objetos iluminados
que se les presentaran. (Yue, et al. 2016), (Humayun,

AL TO BRAIN ELECTRODES
S5

BATTERY

Fig. 4 - Photograph of the stimulating apparatus devised by
John C. Button, which was connected to an array of four
stainless steel wires implanted in the occipital cortex of a
blind woman. Reprinted with permission from Radio-
Electronics Magazine, December 1958 (Button, 1958).

Tomado de Lewis, 2016

Juan, Dagnelie, 2016), (Lewis y Rosenfeld, 2016), (Hornig y Parel, 2013).
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En 1968, Brindley y Lewin, implantaron una matriz con 80 electrodos en la corteza
visual de un paciente ciego de 52 anos de edad, y demostraron que si le aplicaban pulsos
eléctricos cortos, el paciente era capaz de percibir fosfenos en forma de puntos, manchas
y barras, en zonas especificas del campo visual; y con esto, Brindley demostré en
animales, que si se estimulaba eléctricamente la corteza visual, se podian crear
percepciones visuales localizadas en espacios especificos, sin embargo, dado el lugar en
el que debian colocarse los implantes, la elevada morbimortalidad que conllevaban y los
avances en implantes retinianos con buenos resultados, los implantes en la corteza visual
no fueron aprobados para su uso en humanos. Ademas de lo anterior, es mucho mas
complicado lograr una estimulacién eléctrica cortical que consiga una percepcién visual
util, debido a todo el procesamiento de las sefales que ocurre en la retina y el
mesenceéfalo, y lo complejo que es la corteza occipital, ya que tiene diferentes zonas que
estan especializadas en la deteccion de el color, direccion, movimiento, formas y
disparidad binocular, asi como lo inaccesible que es la corteza visual primaria para poder
colocarse los electrodos. Todos estos motivos han hecho que los esfuerzos se vayan
dedicando a los implantes retinianos (Lewis y Rosenfeld, 2016), (Hornig y Parel, 2013).

Fig. 5 - a: Brindley stimulating the visual cortex of his first implant recipient, placing a stmulating coil over a matched
receiving coil implanted under her scalp. 5b: Plain X-Ray showing the placement of electrode arrays on the implant recipient's
visual cortex and receiving coils under the scalp. 5c: Visual field map of phosphenes generated by the implant. Numbers refer
to the electrode being stimulated. Note that some phosphenes are elongated, and some multiple (with curly braces)
phosphenes appear when a single electrode is stimulated. 5a is reproduced from the personal collection of Prof G.S. Brindley,
with permission. Figures 5b,c reproduced from (Brindley and Lewin, 1968b), with permission from John Wiley and Sons.

Tomado de Lewis, 2016
En la década de 1970, Dobelle y sus colegas
desarrollaron un implante cortical con un conector
transcutaneo que permitia la implantacion cronica de
electrodos. Asi uno de sus pacientes tuvo un implante
funcional por 20 afos, el cual fue actualizando con el
paso de los afos hasta lograr unas gafas con una
camara montada que le permitian al paciente caminar
en una habitacién sin chocar con los obstaculos, :9'3737 ;nAzZZC;ﬁiie: ::f::.i? E‘:fét‘ii‘::"i’:‘.‘;‘;ﬁiiii‘::"l?;‘:“ "

upgraded, including the miniature glasses-mounted camera

contar dedos e incluso alcanzar a leer unas letras de |8 shown, greatly enhancing the functionality of his

. . hesis. duced fi belle, , with
cartilla de Snellen (Lewis y Rosenfeld, 2016). prosthess.Repoducsdfom (ol 000, vity

En 1987 el grupo de Humayun comenzé a usar la
estimulacion eléctrica intraocular con la finalidad de restaurar la visién; de 1992 a 1994
haciendo pruebas en humanos en el Duke Eye Center y posteriormente en el Wilmer Eye
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Institute del Johns Hopkins, para evaluar la estimulacion eléctrica epirretininana focal y
sus efectos, obteniendo resultados muy alentadores, 4 de 5 candidatos en los que
consiguieron percepcion de fosfenos con localizacién retinotépica correspondiente al area
estimulada (los 4 cuadrantes de la macula) (Humayun, et al. 2016), (Lewis y Rosenfeld, 2016),
(Hornig y Parel, 2013).

El diagrama hace un resumen de los distintos sitios dentro del sistema visual en el
que se estan llevando a cabo investigaciones por los diferentes grupos en distintas partes
del mundo; se resume en cuatro sitios 1) retinianos: subretinianos, epiretinianos y
supracoroideos, 2) nervio optico, 3) cuerpo geniculado lateral, 4) corteza visual.

Harvard Medical School, US
LGN

Seoul National University, South Korea
Osaka University, Japan
Bionic Vision, Australia

Suprachoroidal

Cortical
University of Utah, US
Epiretinal lllinois Institute of Technology, US

Second Sight Medical Products, US Optic nerve
EPI-RET group, Germany
Intelligent Medical Implants, Switzerland
Bionic Vision, Australia

University of Louvain, Belgium
Jia-Tong Universuty Shanghai, China

Tomado de Horning, 2013

En los ultimos 25 afios, se han hecho muchas investigaciones sobre el tema de la
estimulacién retiniana como una herramienta para lograr la visidon a través de una
prétesis. Poco después de que en 1994 Humayun y su grupo informaron sus primeros
resultados de los experimentos de estimulacion aguda de la retina en conejos con
lesiones de fotorreceptor inducido quimicamente; en Colonia, Alemania, el grupo de
Szurmann, empezo6 a explorar el potencial del uso de electrodos implantados en el ojo
para producir una estimulaciéon visual. Un enfoque diferente fue elegido por grupos en
Chicago (Chow AY) y Tubingen, Alemania (Troeger B), quienes abogaron por el uso de un
implante integrado, formado por fotodiodos y microelectrodos colocados en el espacio
subretiniano. Las diferencias entre estos grupos de investigacion son principalmente la
eleccion de la localizacion para la estimulacién retinal y el progreso de sus esfuerzos de
desarrollo. El esfuerzo del grupo de Chicago finalmente vacilé ya que no considerd la
necesidad de amplificar la sefial y de una estimulacion pulsada, pero el enfoque del grupo
de Tubingen llevo a la fundacién de la empresa Retina Implant AG (Reutlinen, Alemania) y
a la introduccion y aprobacién europea para comercializaciéon de la matriz Alpha IMS
multifotodiodo. En Alemania, el desarrollo de ambas matrices de electrodos manejadas
externamente y las matrices de fotodiodos integrados, recibié un gran impulso gracias a la
financiacion otorgada por el Ministerio de Investigacion y Tecnologia Alemana. En Estados
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Unidos, también se recibieron financiacion para estas investigaciones por parte del
Departamento de Energia, Departamento de Defensa, Institutos Nacionales de Salud y

Fundacion Nacional de Ciencias. (Humayun, et al. 2016), (Lewis y Rosenfeld, 2016), (Hornig y
Parel, 2013).

Hoy en dia, esta tecnologia innovadora ha alcanzado el punto en el que los
implantes intraoculares pueden ser utilizados en los pacientes. Los sofisticados
dispositivos microelectronicos reemplazan las células fotorreceptoras desaparecidas o
destruidas y estimulan eléctricamente el tejido retiniano viable. Esta entrada "artificial" a
las células de la retina viaja a lo largo de la via visual regular hacia el cerebro, donde
conduce a la percepcidon de los patrones de luz. La retina natural comprende
aproximadamente 130 millones de fotorreceptores. Como no es posible reemplazar todos
los fotorreceptores por un dispositivo artificial, los pacientes con un implante de retina
nunca volveran a tener la vision original. Aunque el implante ofrece una forma reducida de
vision, es un gran paso adelante para que las personas ciegas puedan percibir la luz y los
contornos de nuevo, y puedan interactuar con su entorno (Humayun, et al. 2016), (Lewis y
Rosenfeld, 2016), (Hornig y Parel, 2013).

4.1 Protesis visuales no oculares

Si bien se han logrado grandes progresos desde las primeras obras de Brindley y
Dobelle en los afios sesenta y setenta, todavia se deben superar importantes problemas
clinicos, quirurgicos, psicofisicos, neurofisioldgicos y de ingenieria antes de realizar un
implante cortical comercialmente disponible.

Los distintos puntos de la via visual en donde se han realizado estudios para
conseguir una vision funcional al estimular eléctricamente son: la retina (epirretiniano,
subretiniano o supracoroideo), nervio Optico, cuerpo geniculado lateral, y la corteza
visual. Se hace una descripcién breve de cada uno de ellos.

4.1.1 Nervio 6ptico

Veraart y su grupo (1998) fueron los primeros en intentar la estimulacion eléctrica
del nervio optico como base sobre la cual desarrollar una protesis visual. EI método se
puede aplicar en pacientes ciegos con células ganglionares retinianas sobrevivientes y / o
un nervio 6ptico intacto, y se probd inicialmente en una mujer de 59 anos con RP.
Después de demostrar que los fosfenos podian ser obtenidos de manera reproducible y
con corrientes de estimulacion seguras, el grupo desarrollé un modelo computacional que
podria predecir la ubicacion y el tamafio de las percepciones en funcion de los parametros
del estimulo. Con un entrenamiento suficiente, los receptores pueden reconocer y orientar
formas complejas y realizar la localizacién, discriminacion y agarre de objetos. Los
fosfenos podrian obtenerse en los cuatro cuadrantes de campo visual, aunque estaban
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distribuidos de forma irregular y subtendian una porcién relativamente estrecha del campo
horizontal. La técnica quirurgica fue relativamente sencilla, el primer paciente recibié un
implante que constaba de un manguito de silicona de cuatro electrodos no penetrante,
implantado alrededor del nervio Optico a través de una craneotomia y un abordaje trans-
silviano. El segundo receptor recibi6 un implante intraorbitario, que también produjo
fosfenos, aunque se observd que se requerian corrientes de estimulacion mas altas, lo
mas probable debido a la impedancia de la vaina dural que estaba entre los electrodos y
el nervio. En 2010, Brelén y su equipo implantaron ocho

electrodos en el nervio Optico, para estudiar los

resultados de su estimulacion. Tambien en 2010, “The TN\ P
C-sight project”, un grupo de investigadores chinos ({ i ‘)/\ | \/\ gy \\}‘
(Chai, Wu, et al) propusieron que la estimulacion del \/:/ | \\7//

nervio no fuera de superficie sino con electrodos
penetrantes. En Japoén, un grupo de investigadores
(Fang et al), desarroll6 una proétesis intraocular para
estimular la cabeza del nervio O6ptico en conejos,
colocando cuatro electrodos que evocaron actividad
cortical, sin embargo, después de un mes observaron
un incremento en el umbral perceptual que pudiera
haber estado relacionado con una cubierta glial que se Tomado de Lewis, 2015
demostrd histolégicamente sobre los electrodos (Lorach, Marre,

Sahel, Benosman, Picaud, 2010), (Lewis y Rosenfeld, 2016),

(Fernandes, Diniz, Ribeiro y Humayun 2012).

Optic Nerve

Retina

Es importante a considerar varios aspectos, primero, la densidad elevada de fibras
nerviosas (un millén de axones) en un espacio pequeio (2mm de diametro del nervio
Optico) y dificil de controlar para lograr un patron adecuado de estimulacién sin lastimar el
nervio, ademas de que para manipular esta zona hay que disecar la dura lo que puede
provocar infecciones en el sistema nervioso central o incluso la interrupcion de la
irrigacion al nervio optico, a este nivel, cualquier prétesis que se coloque debe ser capaz
de transmitir una imagen ya procesada, ya que no pasara por las capas de la retina; y por
ultimo, las fibras maculares se encuentran en la parte mas central del nervio, con lo que al
estimularlas, en su camino se estimularan también zonas periféricas de manera
simultanea (Lewis y Rosenfeld, 2016), (Fernandes, et al. 2012). Por todo esto, este tipo de
implantes no han progresado en su investigacion.

4.1.2 Cuerpo Geniculado Lateral

El CGL se considera un punto de estimulacion favorable debido a que podria
beneficiar a pacientes con dano en células ganglionares y al nervio 6ptico, como
pacientes con glaucoma o neuropatia Optica; y también debido a sus dimensiones
compactas, la organizacion retinotopica y la separacion fisica de vias especificas para el
color y el movimiento. Se considerd esta localizacion luego de reportes que indicaban la
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presencia de fosfenos al estimular el tdlamo en pacientes operados para el control del
dolor y trastornos del movimiento. En estudios realizados en ratas y conejos, en quienes
se analizaron las respuestas corticales a la estimulacién del CGL, concluyendo que tal
estimulacién podria generar respuestas corticales visuales similares a las provocadas por
la visidn natural. Aunque todavia queda mucho trabajo por hacer, hay dos grupos de
investigadores (Panetsos et al. y Pezaris et al.) planean realizar estudios para lograr el
desarrollo de una protesis visual funcionalmente util basada en la estimulaciéon del CGL.
Tiene varias ventajas, entre ellas se encuentra que las vias magno y parvocelular se
encuentran espacialmente separadas en el CGL, lo que permitiria adaptar el
procesamiento de la imagen al area seleccionada. Ademas, la proyeccion del region
foveal en el CGL es mas grande que en la retina, lo que permitiria alcanzar una mayor
resolucion con un tamafo de electrodo dado, y las técnicas de implantacion son similares
a aquellas que ya se usan para la estimulacion cerebral profunda (Lorach, et al. 2010),
(Lewis y Rosenfeld, 2016).

4.1.3 Corteza Visual primaria (V1)

La corteza visual primaria, o V1, es un area del I6bulo occipital que abarca las
porciones profundas de la corteza cerebral en la cisura calcarina y sus bancos superiores
e inferiores, extendiéndose posterolateralmente al polo occipital. ElI area superficial
reportada de V1 varia entre 1400 y 6300 mm2, dependiendo del método de estimacion,
con aproximadamente el 67% de ese area enterrada dentro de la cisura calcarina. Aunque
ningun implante visual cortical ha obtenido aprobacion regulatoria hasta la fecha, Dobelle,
antes de su muerte en 2003, habia colocado en ocho pacientes ciegos, un implante que
contenia 64 electrodos en la superficie de a corteza visual, algunos de ellos tuvieron el
implante por mas de 20 anos, uno de los pacientes logré una vision de 20/1200, que junto
con un zoom digital logré una visién de 20/400, era capaz de reconocer caracteres,
desplazarse en una habitacion, localizar objetos; o que abrid el campo de investigacion
de los implantes visuales corticales (Lorach, et al. 2010), (Lewis y Rosenfeld, 2016),
(Fernandes, et al. 2012).

Fig. 3 - A simplified representation of the Monash Vision Group cortical visual prosthesis system. Components of the system
include a spectacles-mounted camera (a), which passes digitized visual imagery to a pocket p or (b) that itself processes
the image data prior to wireless transmission. The pocket processor can be monitored and reprogrammed via a cabled link to
a laptop computer (c). The processed image data is transmitted wirelessly via an antenna (d), which allows bidirectional
communication with the wirelessly-powered, tiled electrode arrays implanted into visual cortex (e). The electrodes penetrate
to layer IV of visual cortex, indicated by the light shaded area in the exploded view of (e).
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El atractivo de la corteza visual como sitio de estimulacion para una proétesis visual
se basa en varios factores. En primer lugar, la gran superficie de la corteza visual y el
factor de magnificacion cortical se combinan para hacerla mas susceptible a la
implantacion de un gran numero de electrodos en areas corticales destinadas a la vision
central con el potencial de lograr una mayor resolucion que los implantes en CGL o retina.
En segundo lugar, la implantacion estereotactica de pequefias matrices de electrodos
corticales occipitales es un procedimiento relativamente sencillo en comparacion con la
implantacion de electrodos en el CGL o matrices sobre o bajo la retina. Por ultimo, la
estimulacion cortical directa puede utilizarse en todos los pacientes con discapacidad
visual secundaria a patologia de la retina o del nervio éptico. Por lo tanto, la investigacion
de la proétesis visual cortical tiene un enorme potencial para el tratamiento futuro de la
discapacidad visual, y hay varios grupos de investigacion trabajando en ello, a saber:
Monash University (Brunton, Lowery, Wang, et al.), University of lllinois (Lane, Rush,
Srivastava, Troyk et al.), Universidad Miguel Hernandez (Fernandez, Marin, Morillas, et
al.), Ecole Polytechnic (Coulombe, Mohammandi, Simard, et al.). (Lorach, et al. 2010),
(Lewis y Rosenfeld, 2016), (Fernandes, et al. 2012).

A pesar del gran potencial de éxito de las protesis para estimular la corteza visual,

hay varios puntos que se deben considerar seriamente como son (Lorach, et al. 2010),

(Lewis y Rosenfeld, 2016), (Fernandes, et al. 2012):

1. La estabilidad de la interfase electrodo-cerebro: se ha observado un deterioro entre el
electrodo y el tejido cerebral y una gran variabilidad en los patrones de estabilidad en
la posicion del electrodo con el paso del tiempo.

2. Se ha demostrado con estudios inmunohistoquimicos la presencia de encapsulaciéon
astrocitica aguda y cronica y microglial de los electrodos, asi como inflamacion cronica
con neurodegeneracion localizada, lo que se combina y contribuye a aumentar la
separacion entre las neuronas viables y la superficie del electrodo.

3. Efectos adversos de la estimulacion: hay estudios histolégicos que confirman la
presencia de degeneracidn neuronal secundaria a estimulacion cortical, y se
manifiesta como edema, vacuolizacion, degeneracion y muerte neuronal.

4. Riesgo de convulsiones: debido a la posibilidad de presentar alteraciones en la
excitabilidad neuronal inducidas por la estimulacion.

5. Temperatura en el cerebro: la energia disipada como calor por el implante es un
punto que no se ha resuelto. el numero elevado de electrodos, la estimulacion
continua y la posibilidad de necesitar aumentar por requerimientos de corriente en la
interfase electrodo-tejido contribuyen para elevar los requerimientos energéticos y por
tanto aumento en la temperatura.

6. Hermeticidad alrededor de los electrodos para prevenir el contacto con los fluidos
corporales y asi mantener la funcionalidad y longevidad de las protesis visuales.

En cualquiera de las localizaciones antes mencionadas, es importante no perder de
vista las dificultades quirurgicas y las complicaciones postquirirgicas que pudieran
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presentarse como son la infeccion y la inflamacion, lo que ha hecho que el desarrollo de
las protesis retinianas evolucione mas facilmente.

4.2 Protesis visuales oculares

Humayun y su grupo son los pioneros en el desarrollo de las protesis visuales
oculares, estudiaron a corto plazo la estimulacion eléctrica retiniana usando matrices
multielectrodos en dos pacientes ciegos por RP. Los electrodos tenian 400 mm de
diametro y estaban embebidos en una matriz de silicona con una distancia de 200 mm
interelectrodos. Un paciente se analizé con una matriz de 3 x 3 y el otro con una de 5 x5
electrodos; el primer paciente fue capaz de describir una "caja con un centro vacio"
cuando se estimularon los 8 electrodos exteriores que formaban el perimetro; el segundo
paciente percibia lineas verticales y horizontales continuas cuando se activaba una
columna o una hilera de electrodos, en lugar de puntos lineales, lo que sugeria que
percepciones visuales cercanas parecian fusionarse en un solo fosfeno. Las formas de
letra (U y H) también se percibieron cuando se utilizé la estimulacion de patrones con la
matriz 5 x 5, indicando que una matriz de multielectrodos podria producir una vision
funcional. Estos resultados a corto plazo en humanos establecieron el principio y
combinados con pruebas preclinicas, dieron lugar al disefio y desarrollo del primer
implante retiniano a largo plazo para uso humano, el Argus | (también llamado Argus 16)
(Humayun, et al. 2016).

La estimulacién retinal aprovecha el procesamiento significativo de la informacion
visual que ocurre en la retina y en el cuerpo geniculado lateral. La estimulacién eléctrica
de la retina puede lograrse mediante la colocacion de conjuntos de electrodos de
estimulaciéon epirretinales, subretinales o supracoroideos. Uno de estos dispositivos, el
implante epirretiniano Argus Il, desarrollado por Second Sight (Sylmar, California, EE.
UU.), que ha obtenido recientemente la aprobacién reglamentaria para la comercializacion
en Europa y los Estados Unidos. El Argus Il se basa en una matriz de 60 electrodos y una
camara digital montada en gafas. Los ensayos clinicos del dispositivo han demostrado
mejorar la lectura y la deteccion de movimiento en muchos receptores. (Humayun, et al.
2016),(Lewis, Ackland, Lowery, Rosenfeld, 2010).

Una variedad de otros disefios de implantes estan en desarrollo en todo el mundo.
En 2013, Stingl et al, describio los resultados de los ensayos clinicos de una matriz
subretinal (Alpha IMS) que incorpora 1500 fotodiodos incrustados y electrodos de
estimulacion coincidentes. En este dispositivo, la luz entrante es recibida por fotodiodos,
cuyas sefiales son procesadas y amplificadas antes de ser enviadas a electrodos
coincidentes. La combinacion de fotodiodos y electrodos proporciona, por lo tanto,
estimulacién punto a punto de células bipolares retinianas, eliminando la necesidad de
una camara externa y permitiendo el seguimiento de objetos a través de movimientos
oculares sacadicos. El dispositivo se probé en 9 pacientes con RP y distrofias cono-
baston, resultando en la percepcion de la luz de 8 pacientes con uno excluido debido a
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complicaciones durante el procedimiento de implantacién. Funcionalmente, los resultados
fueron variables, con 7/8 pacientes capaces de localizar una fuente de luz, 5/8 capaces
de detectar el movimiento y la medicién de la agudeza visual se pudo realizar en 6/8
pacientes. El dispositivo fue recientemente aprobado para comercializacién en la Unién
Europea (Retina Implant AG, 2014). (Humayun, et al. 2016), (Lewis, et al. 2015).

5. Detalle de Implantes o Proétesis de Visién Artificial Ocular

Los implantes protesis de vision artificial ocular hacen referencia especifica a los
implantes que se colocan en contacto directo con la retina, con la finalidad de suplir la
funcién de los fotorreceptores, ya que sabiendo como funciona la retina humana y para
poder restaurar la percepcion de luz y algo de vision funcional en un ojo con dafio en los
fotorreceptores, el implante retiniano debe ser capaz de replicar la sensacién de luz y
obscuridad al hiperpolarizar o despolarizar las células bipolares en la zona dafiada. Las
prétesis retinales presentan un reto de disefio muy particular, ya que debe desarrollarse
un implante que produzca una interfase de estimulacion en una superficie curva, para que
el implante se encuentre en contacto directo con la retina y los estimulos producidos sean
adecuados en intensidad para producir una senal adecuada sin lesionar los tejidos. Los
implantes subrretininanos toleran mejor el disefio plano, ya que la retina puede ser
empujada hacia la prétesis plana. Se han usado diversos materiales, buscando que
tengan la flexibilidad necesaria para moldearlos a la curvatura de la retina, pero que al
mismo tiempo tengan la posibilidad de contener una gran densidad de electrodos para
lograr una buena resolucion de la imagen (Johnson y Scribner, 2007).

La técnica usada por los dispositivos o implantes retinianos es estimular
directamente las células nerviosas internas de la retina con un patron ordenado de
impulsos eléctricos usando matrices de electrodos implantados en contacto con la retina;
estos estimulos eléctricos pueden provenir de datos extraidos de una camara de video
externa que vaya montada en las gafas, o se pueden utilizar microfotodiodos para
convertir la luz incidente en la retina. La matriz de los microfotodiodos y los
microelectrodos se alinean simétricamente, de tal manera que puedan reemplazar
efectivamente los fotorreceptores danados vy
estimular las células nerviosas internas de la retina
directamente. Inner limiting membrane

La localizaciéon de los implantes puede ser VAR Y Y P9
epirretiniana, colocando el implante sobre la retina, W*M"#
desde el vitreo y con electrodos que se extienden a -

las capas internas de la retina para estimular a las
células ganglionares y fibras nerviosas de la retina;
subrretiniana, colocando el implante entre el epitelio
pigmentado de la retina y las capas externas de la

‘ o Choroid

Fig. 3. Illustration of the implantation sites of the epiretinal, subretinal and supra-
choroidal prostheses. Ganglion cells (yellow) and biploar cells (purple) are shown and
damaged|/eliminated photoreceptors are not shown.

Tomado de Yue, 2016
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retina, justo en la zona de los fotorreceptores, para estimular la capa plexiforme externa y
las células bipolares; o supracoroideos, en el espacio entre la retina y la esclera (Yue, et
al. 2016), (Eckhorn, 2007).

En cualquiera de estos implantes, ademas de tener en cuenta la biocompatibilidad
de los materiales, es importante considerar la técnica de fijacion del mismo y la manera en
que se le suministrara la energia para su funcionamiento, para lo ultimo, tipicamente se
utilizan un par de bobinas con campos magnéticos acoplados, de manera que una fuente
externa transfiere energia a una bobina receptora implantada, la recoleccion de energia
de la luz incidente en la retina, o a través de un laser infrarrojo externo montada en unas
gafas.

Un implante retiniano por si solo no puede suplir la funcién de los fotorreceptores
dafados, el dispositivo completo consiste en un sensor de la imagen o dispositivo que
capta la imagen, una unidad procesadora, un chip estimulador y una matriz de electrodos
0 microelectrodos que generara los impulsos eléctricos que se transmitiran a las células
nerviosas de la retina (Yue, et al. 2016), (Fitzpatrick, 2014), (Hornig y Parel, 2013).

Los componentes externos son:

1. Una camara montada en gafas para capturar las

. Receiver coil
imagenes. ? /

2. Un procesador externo que consta de una placa t YA
procesadora de sefal de alto rendimiento y un = \
conjunto de baterias que le proporciona energia a
todo el sistema. El procesador se basa en algoritmos
para mejorar el contraste, los contornos, etc.
ademas de disminuir la informacion que proviene
de la camara, depurarla y simplificar la informacion
que se va a transferir, evitando sobrecargar de
informacion al usuario para disminuir la confusion y Camera
para enfatizar objetos importantes.

Transmission coil

Glasses

Cable
Debido a que se requiere energia y las baterias

son muy grandes y pesadas para estar colocadas en el -
implante, se usan pilas externas y se transfiere la
energia de manera electromagnética, para lo cual se
coloca una bobina fuera del organismo (generalmente
en las gafas) que genera un campo magnético con un Tomado de Horning, 2013
voltaje de frecuencias que van de 125 kHz y 49 MHz y una

segunda bobina que recibe el campo magnético en el implante

en la seccién extraocular, o detras de la oreja (como en los implantes cocleares) y que va
conectado al implante (Hornig y Parel, 2013).
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La informacion visual también se transmite de manera inalambrica, a través de un
campo electromagnético, y requiere mucho menos energia.

Los componentes internos o implantados son:

1. Implante electrénico: recibe la N Siimiation dhana
informacién visual y la energia para
transformar la sefal en el estimulo £ s
eléctrico. Debido a que deben ser muy %: g? % o 1o stimulation
pequeios de tamano, se utilizan circuitos § . % 88
integrados especificos de aplicacion & L g ‘gg
(ASIC), cuya arquitectura puede ser 5 I
ilustrada asi: ¢

Los implantes electronicos deben %: pata receverunt
encapsularse para protegerlos de los fluidos Tomado de Horning, 2013

corporales y garantizar la funcionalidad y vida
media del dispositivo.

2. Matriz de electrodos: es la parte que convierte la energia eléctrica del metal en una
corriente idnica que actue en la retina, pueden ser microelectrodos o microfotodiodos.

2.1 Microelectrodos

Para lograr alterar los potenciales de membrana celular, hay que inyectar pequefas
corrientes en la capa subretinal y de esta manera inducir la sensacién de luz; la cantidad
de células bipolares que se requieren activar dependera de la resolucién de la imagen
que se quiera lograr. Debe provocarse una carga negativa en el electrodo para inducir una
corriente idnica positiva en el electrolito o tejido produciendo la despolarizacion de la
membrana celular neural y una carga positiva para revertir la accion previa y que
entonces pueda completarse el ciclo de despolarizacion-hiperpolarizacion que realiza de
manera natural la capa de fotorreceptores y que es la que estamos supliendo con el
implante retiniano. La cantidad de corriente que se puede entregar de manera segura,
dependera de la capacidad de carga y del material del electrodo, la primera siendo la
cantidad maxima de carga por unidad de area que puede ser suministrada por un impulso
de corriente bifasico a un electrodo sin que éste sufra un dano sustancial. Cuanto menor
sea el electrodo, menor sera su capacidad de carga. A medida que la carga eléctrica
suministrada es proporcional al area de superficie del electrodo, existira un compromiso
entre el tamano del electrodo (para activar un numero suficiente de células neurales para
lograr una resolucion de imagen suficiente), y la cantidad de carga que puede
suministrarse sin incurrir en dafo al electrodo o al tejido circundante; si aumentamos el
potencial del electrodo y hacemos una corriente mas negativa, se puede provocar
electrolisis del agua con la formacion de burbujas de hidrogeno; por el contrario, si
hacemos una corriente mas positiva, se puede provocar oxidacion del agua con la
formacion de burbujas de oxigeno. Cualquiera de estos dos gases que se formen (“el
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burbujeo”) es irreversible, y al rango que existe antes de que se formen gases se llama
“ventana de agua”. Asi, la inyeccion de carga reversible puede definirse como la maxima
densidad de carga que puede aplicarse sin que el electrodo exceda la ventana de agua
durante la pulsacion, la cual define el limite de capacidad de inyeccién de carga del
electrodo (Fitzpatrick, 2014), (Rizzo, Snebold, Kenney, 2007). La densidad de carga necesaria
para lograr el umbral de percepcion que se estima en 100nC, es demasiado alta (Hornig y
Parel, 2013).

Otro efecto irreversible incluye la corrosion del metal cuando el electrodo es
sometido a potenciales positivos causando que se oxide y produciendo reactivos toxicos.
Lo que hace imprescindible que los conjuntos de electrodos que se utilicen, ademas de
ser pequenos, tengan una alta densidad de carga para evitar la corrosién. Las matrices de
microelectrodos que se utilizan para los implantes retinianos estan recubiertos de éxido
metalico de nitruro de titanio (TiN) (densidad de carga de 1mC cm2) o de éxido de iridio
(IrOx) (densidad de carga de 4mC cm2), que tienen una mayor densidad de capacidad de
carga que si fueran de otros metales biocompatibles como el platino (densidad de carga
de 0.35 mC cm2) o el iridio, lo cual es muy importante en las prétesis retinianas, ya que se
ha demostrado que los umbrales de estimulacidén eléctrica en retinas con degeneracién
es muy superior comparada con retinas sanas y esto conlleva un mayor riesgo de dafiar la
retina, los electrodos o ambos (Fitzpatrick, 2014),(Rizzo, 2007). Lo mismo que los
componentes electronicos que se colocan por fuera del ojo, los electrodos deben de
poder sobrevivir al ambiente salino del organismo por lo que deben encapsularse (Rizzo,
2007).

2.2 Microfotodiodos

Los microfotodiodos consisten en una serie de fotodiodos individuales y electrodos
estimuladores con los que se transduce de manera efectiva la energia luminosa incidente
en un estimulo eléctrico, replicando la funcion de los fotorreceptores. Cada microfotodiodo
tiene una configuracién de un conjunto de electrodos tal que una imagen pixeleada es
mapeada de manera efectiva para estimular las células bipolares que se aproximan al
mapa retinotépico natural de la imagen recibida, asi, cuanto mayor es la matriz de

fotodiodos-electrodos, mayor sera la resolucion de pixeles (espacial). (Fitzpatrick, 2014),
(Rizzo, 2007).

Los fotodiodos generan corrientes que se convierten en voltaje; estos impulsos de
voltaje aplicados a los electrodos acoplados proporcionan un impulso bifasico
balanceado, lo que minimiza el riesgo de daino celular.

A continuacion se describen las protesis retinianas ordenadas de acuerdo a la
localizacion en la que son implantadas.
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5.1 Implantes epirretinianos

Este tipo de implantes tienen la ventaja de que son colocados quirdrgicamente por
medio de una vitrectomia via pars plana, el cual es un procedimiento ampliamente
realizado por los retindlogos, la matriz de electrodos se deja colocada sobre la retina, con
las desventajas de que requiere un método de fijacion para que se mantenga en su sitio y
que al producir el estimulo, en su paso provocaran estimulacion de las células
ganglionares y no solamente de las células bipolares.

Dado que la camara esta montada en la cabeza, los pacientes tendran que
aprender a mantener la posicién de la mirada al frente, y usar la cabeza para escanear las
escenas frente a ellos (Yue, et al. 2016).

5.1.1 Argus Il (Second Sight Medical Products)

Es una protesis retinal que consiste en unas gafas que tienen incorporadas una
camara de video que captura la escena, esta imagen es enviada a través de un cable a la
unidad procesadora de video, que es una unidad externa que puede colocarse en el
cinturén y ademas tiene la bateria; esta informacién procesada se envia de regreso a las
gafas, desde donde se envia de manera inalambrica a un receptor implantado en la
superficie externa del globo ocular. Este receptor envia pulsos eléctricos por medio de un
cable delgado a través de una pequefa incision en la esclera y conecta con una matriz de
electrodos implantada en el ojo de manera epirretiniana (Yue, et al. 2016) , (Fitzpatrick,
2014).

Electrode
array

Scleral band - o
7 i\?ﬁ,i Y

Electronics

case
Receiver
coil

M FIGURE 1.7 The Arqus Il Retinal Prosthesis System from Second Sight. (Copyright © 2013 Second M FIGURE 1.8 The Arqus Il Retinal Prosthesis from Second Sight Medical Products. (Copyright © 2013
Sight Medical Products, Inc. Reprinted with permission.) Second Sight Medical Products, Inc. Adapted and printed with permission.)

Tomado de Fitzpatrick, 2014

Su matriz de electrodos consiste de 60 electrodos en una superficie de 1mm x
1mm que se coloca realizando una vitrectomia via pars plana y colocando la matriz de
electrodos de forma epirretiniana sobre la macula, sujetada con una tachuela
perpendicular a la pared posterior del globo ocular, tal como se muestra en la fotografia;
de manera que los electrodos hacen contacto directo con la capa de células ganglionares
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(Fitzpatrick, 2014), posteriormente se realiza la sujecion de la banda como se haria un
cerclaje escleral 360° (Fernandes, et al. 2012).

No se ha estandarizado el sitio de colocacién del implante, sin embargo, se
pretende colocar sobre la macula (en el sector supero temporal) y sin cubrir el nervio
optico, cuidando que el cable intravitreo no quedara ni muy largo ni muy justo (Rizzo, et al.

2014)

Fig. 3. Colour fundus photograph of the microelectrode array with 60 platinum
electrodes, implanted in a patient with choroideremia. The array rests on the retinal
surface in direct contact with the retina, to allow efficient stimulation of the under-
lying retinal tissues. The array is held in place with a spring adjusted titanium tack that

passes through retina, choroid and the sclera.

Tomado de Luo, 2016

Los componentes de la protesis consisten en una banda escleral que rodea el ojo
por debajo de los musculos extraoculares y es suturada a la esclera, embebido en la
banda se encuentra la bobina que recibe los datos externos y suple de energia al

Fig. 11. Array placement with respect to the fovea. The surgical placement of the array
for each subject is indicated by a shaded rectangle marking the outer dimensions of the
array. Location of the fovea is marked by a white cross. Most subjects were implanted
in the right eye; for the sake of comparison arrays of those receiving left eye implants
were projected onto the corresponding location of the contralateral eye.

Tomado de Ahuja, 2013

receptor. Todo esto queda oculto por detras de la conjuntiva (Fitzpatrick, 2014).
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La unidad de procesamiento de video digitaliza la sefal en tiempo real, procesa la
imagen a través de una serie de filtros y muestra una imagen en una cuadricula pixeleada
de 6 x10, luego genera una serie de impulsos que se suministran a la matriz de
microelectrodos (6 x 10 electrodos de 200 micras de diametro y separadas por 575 micras
entre si), para ser transmitidos a
la via visual (Yue, et al. 2016),
(Fernandes, et al. 2012). La
amplitud los pulsos eléctricos
corresponde al brillo de cada
pixel, la matriz de electrodos
cubre un area retiniana mas
grande, cada electrodo N -
subtiende un angulo visual de G (i
aproximadamente 0.7°, y toda la
matriz de aproximadamente 11°
x 19°, ya que aproximadamente
270 micras de la retina
corresponden a 1° en el campo
visual.

jroooqsomprm p ~ [

Tomado de Ahuja, 2013 " Photoreceptos

Ganglion Cells

De los 30 pacientes implantados entre 2007 y 2009, 29 se encuentran implantados
y funcionando, soélo 1 tuvo que retirarse por erosiéon conjuntival recurrente (Yue, et al.
2016). En un estudio realizado en 2013 por Ahuja reportan que de los 30 pacientes
implantados, dos presentaron erosién conjuntiva que requirié explanar el implante, uno
presentd endoftalmitis que se resolvid con antibidticos intravitreos, 3 pacientes
presentaron hipotonia ocular y uno presenti un desgarro retiniano tratado adecuadamente
con laser; con lo que el 30% de los pacientes tuvieron algun tipo de complicaciéon ocular
(Ahuja y Behrend, 2013). Un afo después, Rizzo et al, reportaron 6 pacientes
implantados, en quienes las unicas complicaciones reportadas fueron un paciente con
desprendimiento coroideo leve con resolucién espontanea y otro con elevacion de la
presion intraocular que se controlé6 médicamente, demostrando el perfil de seguridad
quirurgico y postquirurgico que se logra con este implante (Rizzo, et al. 2014). Se espera
que las siguientes generaciones de implantes (Argus Il y IV) de esta compania,
incorporen una matriz de 256 electrodos (Fitzpatrick, 2014). También se proponen nuevas
estrategias de procesamiento para una visidn avanzada como zooming, escaneo ocular y
codigo de colores (Stronks y Dagnelie, 2014).

Esta protesis obtuvo primero la aprobacion de la Comunidad Europea (CE mark) en
2011 y posterior la de Estados Unidos (FDA approval) en 2013 para su uso en humanos,
siendo la primera proétesis con aprobacion a nivel mundial (Yue, et al. 2016), (Fitzpatrick,
2014), (Fernandes, et al. 2012). Hasta 2016, mas de 100 prétesis Argus Il se han
implantado a nivel mundial, lo que representa el grupo mas extenso de pacientes con
prétesis visual (Luo y da Cruz, 2016).
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Los pacientes que usan la protesis Argus Il reportan que pueden distinguir figuras,
movimiento, la diferencia entre luz y obscuridad y leer letras grandes. En cuanto a los
resultados visuales, 89% de los pacientes fueron capaces de localizar un objetivo (un
cuadro blanco sobre una pantalla negra), 56% fue capaz de detectar la direccién del
movimiento de una barra blanca sobre una pantalla negra, 33 y 48% de los pacientes
obtuvieron 2.9 logMAR o superior al tercer o primer ano respectivamente, la agudeza
visual promedio entre estas dos medidas fue de 2.5 logMAR (20/6325) y la mejor agudeza
visual obtenida fue de 1.8 logMAR (20/1262), ademas de que las tareas de orientacién y
movilidad como localizar una puerta o seguir una linea en el suelo demostraron la mejora
tan importante en la visién funcional de estos pacientes (Yue, et al. 2016).

Los resultados visuales a 4 afos de su implantacion muestran hallazgos muy

importantes (Yue, et al. 2016):

1. Los pacientes describen los fosfenos como redondos, ovales o como figuras
elongadas.

2. El brillo de los fosfenos aumenté en funcion de la amplitud y la frecuencia de la
estimulacion.

3. El umbral perceptual se mantuvo muy por debajo del limite de seguridad de los
electrodos de platino (dentro de la ventana de agua), permitiendo una estimulacion
supraluminal segura y cronica.

4. La distancia entre la superficie de la retina y el electrodo es un determinante critico de
la eficiencia de la estimulacion.

5. La estimulacion sincronizada en diferentes localizaciones de la retina fue capaz de
producir percepciones visuales a un nivel de agudeza visual que coincidia con el
espaciamiento de los electrodos en la matriz.

6. Se ha reportado la percepciéon de hasta 9 colores diferentes dependiendo de los
parametros de estimulacion, los principales blanco, amarillo y azul.

7. No se encontr6 evidencia de dano tisular o corrosion del electrodo.

En un estudio llevado a cabo a 5 afios de su implantacion, Lyndon da Cruz reporta
que de los 30 pacientes implantados, 24 aun tienen el implante Argus Il funcional, de los
otros, uno desarrollé un desprendimiento de retina que se mantuvo estable por un afo y
luego el ojo desarrollé glaucoma neovascular, dos solicitaron que se les retiraran, uno por
erosiones conjuntivales recurrentes y el otro por hipotonia ocular y ptosis mecanica, dos
implantes fallaron a los 4 afos de implantados por una falla en mantener la
radiofrecuencia entre la bobina montada en las gafas y el implante, se cree que por algun
dafio sufrido en el implante durante su colocacion, y un paciente fallecié por causas
ajenas al implante (da Cruz, et al. 2016).
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5.1.2 Implante retiniano IMI (Pixium Vision)

Esta prétesis funciona de una manera muy similar que el Argus I, sélo que usa dos
transmisiones inalambricas, la de la transmisién de la informacion de manera infrarroja y
de la energia por radiofrecuencia. El transmisor infrarrojo localizado en las gafas y el
receptor intraocular, como parte del implante. La ventaja que tiene es que al cerrar los
ojos se interrumpe la transmision de imagenes, tal como en una persona con vision
normal. El prototipo de este implante tiene 49 electrodos de Oxido de iridio (IrOx)
conectados a través de un cable al estimulados electronico en la retina que esta
encapsulado en poliamida. Se probdé en 20 pacientes, pero sélo hay reporte de 4
pacientes a 9 meses de la implantacion. En 2016, Pixium Vision adquirié IMI y esta
probando su segundo dispositivo IRIS I, que
contiene 150 electrodos que se colocan
epirretinales. Lleva 10 pacientes y no hay D
todavia reportes publicados, sin embargo su
matriz es de muchos mas electrodos que en
otros implantes, tiene un disefio extraible y
una camara inteligente que captura los
cambios en las escenas visuales, eliminando
la redundancia temporal (Yue, et al. 2016).

Tomado de Yue, 266
5.1.3 EPIRET3 (Epi-Ret)

Este implante desarrollado por la Clinica Universitaria de Aachen y el Instituto para
Circuitos Microelectrénicos de Fraunhofer en Alemania, tiene la caracteristica de que
encaja completamente dentro del globo ocular y se conecta hacia el exterior del ojo de
manera inalambrica, el transmisor de la sefal de radiofrecuencia se encuentra en las
gafas y el receptor en el lugar del
cristalino, y desde éste, de manera I Sa >
alambrica por un microcable hacia Unit h‘im‘:é‘
los electrodos embebidos en una
base de poliamida, contiene 25
electrodos de oro recubiertos de  camera™

oxido de iridio de 100 micras de |\ \ ( ./,."Rmmwnn ) {

diametro y 25 micras de altura, Signal- ']'5 \\\1{",‘ Microcable—, J/
i . processor || N\ \

organizados en una matriz A ,,,.g;\\.\_

hexagonal con una distancia de 500 F Rocever Chip

. J “~Stimulation Chip

micras de centro a centro. Este Retina Encoder Telemetry  Retina Stimulator

implante se coloco en 6 pacientes  ro,46 ge: hitps://www.medgadget.com/2008/03/

en 2006 y se retir0 4 semanas wireless_retinal_implant_devel html
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después tal como lo habian programado, por lo que no hay resultados de su uso a largo
plazo. (Lin, et al. 2015), (Yue, et al. 2016), (Medgadget, 2008).

5.2 Implantes subretinianos

Este tipo de protesis tienen sus ventajas como son el estar colocado muy cerca de
las células bipolares y por tanto requerir menos energia para producir la estimulacion, y
gue no requiere una fijacion mecanica para mantenerse en su sitio; sin embargo también
se deben tener en cuenta sus desventajas como el espacio tan limitado para la fuente de
poder y el microprocesador, que pueden facilitar el dafio térmico al tejido nervioso, que
puede provocarse durante su cirugia una hemorragia conoidea masiva, desprendimiento
de retina, incareracion retiniana por insercion transescleral o transcoroidea (Fernandes, et
al. 2012). También debe tenerse en cuenta que por el sitio de colocacion, el implante
puede bloquear la circulacion entre la retina y la coroides, con la consecuente obstruccion
de la via de disipacion del calor desde la retina y la falta de aporte nutricio hacia la retina
desde la coroides (Yue, et al. 2016).

La estimulacion subretiniana tiene dos formas de llevarse a cabo, una es a través
de matrices de electrodos estandar y otra a través de matrices de microfotodiodos. El
primero es muy similar a un implante epirretiniano, en el que las imagenes son adquiridas
y procesadas por dispositivos externos y la matriz de electrodos solamente funciona como
una fuente de corriente esclava bajo el mando del chip estimulador; en los
microfotodiodos en cambio, este mismo detecta la luz, eliminando la necesidad de
camaras mientras la escena visual es proyectada por la lente de la matriz. Cada
microfotodiodo de la matriz funciona de manera independiente, transformando el nivel de
liminancia local, de manera proporcional, en impulsos eléctricos y estimulando
directamente a las neuronas retinianas cercanas. Debido a su colocacién intraocular, los
pacientes tienen el beneficio de usar el movimiento de los ojos para escanear la escena
visual en lugar del movimiento de cabeza cuando se encuentra localizado en las gafas
(Lin, et al. 2015), (Yue, et al. 2016).

5.2.1 Implante Retiniano Alpha- IMS (Retina Implant AG, Reutlingen,
Germany)

La protesis subrretiniana Alpha-IMS convierte la energia luminosa de las imagenes
retinales en estimulos eléctricos que puentean adecuadamente los fotorreceptores
dafiados y estimulan las células bipolares. El implante se coloca subfoveal y es
alimentado desde una fuente de alimentacion externa que proporciona energia a una
bobina receptora implantada de manera subdérmica detras de la oreja. La bobina externa
del transmisor se mantiene en su lugar mediante imanes insertados en el craneo. Un
cable de silicon procedente de la bobina receptora se extiende subdérmicamente a la
cavidad ocular donde se conecta a un cable delgado de laminas de poliamida que entra
en el espacio subretiniano a través de una pequefa incision en la esclera y la coroides en
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la parte posterior del ojo. Un electrodo de referencia se coloca subdérmico en el borde de
la 6rbita del ojo (Stingl, et al. 2015), (Yue, et al. 2016), (Fitzpatrick, 2014).

+_— Energy supply

Pigment epithelium
Photoreceptors
&— Bipolar cells

B— Ganglion cells
Nerve cells

Sclera
l Choroid
Retina

§— Stimulation
electrodes

i — Subretinal

3 implant
where photo
receptors are
degenerated

vignt

— Stimulation chip

(B)

copyright by :..* retina implant

M FIGURE 1.14 (A) Alpha-IMS subretinal prostheses. (B) Implant inserted in the subretinal space toward the outer retina. (Copyright © Retina Implant AG.

fepined wih permision) Tomado de Fitzpatrick, 2014

El implante consiste en un microchip colocado en una placa de poliamida flexible
con el circuito impreso. Contiene una matriz de 1,500 fotodiodos y 1,500 electrodos,
dispuestos como elementos individuales. Cada elemento contiene un microfotodiodo que
trabaja de manera independiente, de forma rectangular de 15 x 30 micras, una matriz de
electrodos de nitruro de titanio (TiN) de 50 x x 50 micras y un amplificador diferencial,
cada elemento mide 72 x 72 micras. Los electrodos tienen 70 micras de largo con un
diametro de 70 micras y estan separados 70 micras entre si (Yue, et al. 2016), (Fitzpatrick,
2014), con lo que estimula aproximadamente 16 células bipolares(Stingl, et al. 2015). El
implante también contiene una matriz de 4 x 4 electrodos de prueba para la estimulacién
directa de las células bipolares, aprovechando asi el procesamiento visual de la retina
interna (Stingl, et al. 2015). Los electrodos de prueba son independientes de la luz y
proporcionan un medio para evaluar las caracteristicas de las interfases de los electrodos
y los patrones de estimulacion de los impulsos actuales. El microchip mide 3 x 3 mm con
un espesor de 70 micras (Yue, et al. 2016), (Fitzpatrick, 2014), lo que resulta en un campo
visual cuadrado de hasta 15° de angulo visual en su diagonal (Stingl, et al. 2015), con lo
que seria suficiente para que el usuario lograra orientarse.

La corriente de estimulacidon suministrada por los electrodos depende de la
cantidad de luz que impacta en los microfotodiodos. El periodo de conversion de luz a
voltaje va de 0.5 a 6 ms, y la velocidad de actualizacién de imagenes es de 5 a 7
imagenes por segundo (Fitzpatrick, 2014) y la percepcion de 9 niveles de gris (Stingl, et al.
2015). La matriz del microchip cubre un angulo visual de 11° x 11°, donde cada 1°
representa una distancia de 288 micras en la retina (Fitzpatrick, 2014). El usuario debe
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ajustar manualmente el brillo y la percepcion del contraste en la unidad en respuesta a la
iluminacion ambiental y las preferencias personales en la unidad de bateria manual, lo
cual aprenden a realizar durante los primeros dias 0 semanas de su implantacion (Stingl,

et al. 2015).
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Este implante cuenta con la autorizacién para su uso en humanos de la Comunidad
Europea (CE mark). En 2011 se utilizd el implante con el cable retroauricular subdérmico
en un grupo piloto de 11 voluntarios previamente ciegos, obteniendo resultados visuales
muy alentadores en 3 sujetos, quienes fueron capaces de reconocer objetos, leer letras
grandes e incluso detectar errores de ortografia (Stingl, et al. 2015). Posteriormente en
2009 se implantaron 29 protesis inalambricas (con transmision de la sefial de manera

transdérmica) y con el

microchip en posicion
subfoveal en 11 de
ellos, a los 12 meses,
21 pacientes mostraron
mejoras significativas
en sus actividades de
la vida diaria por la
mejora en su visidn
funcional, uno de los
pacientes logré una
vision de 20/546 y otro
20/606 (Stingl, et al.
2015), sin embargo, los
investigadores notaron
un descenso en la
agudeza visual con el
paso del tiempo y que
coincidia con fallas
técnicas en el implante,

Tomado de Stingl. 201

Fig. 2. Retina Implant Alpha IMS: clinical setting. (A) llustration of the placement of the receiver coil and the power supply cable in an X-ray image. (B) Image of the Retina
Implant Alpha IMS on the eye fundus. (C) Handling of the hand held unit: for activation of the visual chip the transmitter coil has to be put on top of the receiver coil and is
kept in place magnetically behind the ear. The coils provide a wireless inductive transfer of energy and control signals. The participant can switch on or off the device on the
hand held unit, as well as adjust contrast sensitivity and brightness manually via two knobs (adapted from Stingl et al., 2013b).

que generalmente ocurria entre los 3 y los 12 meses posteriores a su implantacion. Las
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causas de estas fallas fueron la ruptura del cable producido por los movimientos oculares,
lo cual resolvieron introduciendo una seccibn mas grande para darle libertad de
movimiento. Otra causa fue la ruptura del sello hermético con la consecuente corrosion
del chip que lo hizo fallar (Stingl, et al. 2015), (Yue, et al. 2016).

Durante el estudio realizado por Stingl en 29 pacientes, se presentaron dos efectos
adversos severos: una elevacion de la presion intraocular hasta 46 mmHg que se resolvio
con tratamiento médico y un desprendimiento de retina al retirar del ojo uno de los
dispositivos, el cual se resolvié con cirugia (Stingl, et al. 2015).

5.2.2 Artificial Silicon Retina ASR (Optobionics, Chicago)

Esta protesis se colocd de manera subrretiniana, consistia en un microchip con
alrededor de 5,000 microfotodiodos separados por 5 micras entre ellos. Usaba la energia
luminica incidente en la retina para suplir de energia al microchip. Media 2 mm de
diametro y 25 micras de grosor (Yue, et al. 2016), (Fitzpatrick, 2014).

Inner retina

Outer retina

Optic nerve

Implantin =

e Cornea M FIGURE 1.13 ASR microphotodiode pixel (Chow et al., 2004). (Reprinted with permission.)
the subretinal space

M FIGURE 1.12 ASR in situ. (Copyright © Optobionics. Reprinted with permission.) Tomado de Fitzpatrick, 2014

Sin embargo, de los 6 pacientes a quienes se les implantd, no pudo demostrarse
que produjeran estimulacion retiniana que desencadenara una percepcion visual, ademas
de que se encontré que la corriente de estimulacion estaba muy por debajo de la
necesaria para producir una activacion neuronal (Yue, et al. 2016), (Fernandes, et al. 2012).

5.2.3 Boston Retinal Implant Project (Bionic Eye Technologies and
Visus Technologies)

La informacion de la imagen es capturada por la camara que se encuentra en las
gafas y transmite de manera inalambrica a un receptor interno que se encuentra pegado a
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la pared del globo ocular y convertido por el procesador de la sefial en pulsos de corriente
que se transmiten a través de un pequeno cable a la matriz de electrodos localizada en el
espacio subretiniano. EI implante
consiste en un empaque de titanio
cerrado herméticamente que mide
11mm x 11 mm x 2 mm y se coloca
por fuera del ojo suturado a la
esclera. La energia y la informacion
se transmiten de manera inalambrica
a una velocidad de transmision de
565 kbps. La bobina receptora se
encuentra colocada alrededor del
limbo, y la transmisora se encuentra
integrada en las gafas (Fitzpatrick,
2014).

Receiver and
transmitter
coils

Camera

Tomado de Fitzpatrick, 2014

M FIGURE 1.18 Boston Retinal Implant Project. (Adapted from Kelly et al. 2013. Reprinted with permission.)

La matriz consiste en 256 electrodos de 6xido de iridio (IrOx) de 400 micras de
diametro en una delgada capa de poliamida. Este dispositivo se encuentra en fase
preclinica (Yue, et al. 2016), (Fitzpatrick, 2014)

M FIGURE 1.19 Site of receiver enclosure, receiver coil, and wire link to the electrode array in (A) model concept and (B) a human eye (Kelly et al,, 2013).
(Reproduced with permision.) Tomado de Fitzpatrick, 2014

5.3 Implantes supracoroideos

Este tipo de proétesis tienen electrodos entre la coloides y la esclera, comparado
con los dos previos, estos se colocan muy alejados de la retina, lo que tendria como
ventajas disminuir el riesgo de dafar la retina, una mayor facilidad para disipar el calor por
la abundante vasculatura que lo circunda. Por el otro lado, tiene la desventaja de que
tendra un umbral perceptual mas alto y una peor resolucién espacial.
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5.3.1 Bionic Vision Australia BVA

Esta casa comercial tiene tres dispositivos implantables, el “Early prototype” de 24
electrodos, el “Wide View” de 98 electrodos y el “High Acuity” de 1024 electrodos. Los dos
primeros se colocan en el espacio supracoroideo, mientras que el ultimo se coloca
epirretiniano. La imagen se obtiene de una camara externa localizada en unas gafas y
enviada a una matriz microchip-electrodo.

En el Wide View, las imagenes capturadas por la camara se envian a una unidad
de procesamiento externo y de ahi, a través de un cable, al sistema implantado detras de
la oreja, el cual conecta con la matriz del microchip-electrodo.

1. Camera 4. Implanted 5. Electrical
captures image electrode array signals sent
and transmits stimulates retina from retina via
data to an < visual pathway

external, body-
worn processing
unit

to vision
processing
centers in the
brain

3. Implanted
receiver passes
signals onto
retinal implant

2. Data
processed and
sent to

implanted \
system via
external wire

M FIGURE 1.16 Wide-View BVA system. (Courtesy of Bionic Vision Australig, copyright Beth Groce)  Tomado de Fitzpatrick, 2014

En el High Acuity, las imagenes capturadas por la camara se envian de manera
inaldmbrica al implante retiniano, donde el procesador analiza los datos y produce el
patréon de estimulacidn de los electrodos apropiado. El conjunto de electrodos del
microchip 1024 consiste en electrodos de diamante policristalino fabricados por el
hombre; el mismo materia se usa para cubrir el implante epirretiniano.
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1. Camera Wireless 2. Retinal implant 3. Electrical signals
captures image  transmission and processor sent from retina via

and wirelessly stimulates retina visual pathway to vision
transmits data to processing centers in the
implant brain

Power source

M FIGURE 1.17 BVA High-Acuity device. (Courtesy of Bionic Vision Australia, copyright Beth Croce.) Tomado de Fitzpatrick, 2014

6. Pacientes susceptibles a recibir un implante de vision artificial
retiniano

Los candidatos ideales para ser tratados con protesis retinianas son pacientes que
tengan destruccién de la retina externa (fotorreceptores o epitelio pigmentado de la retina)
por el mecanismo que sea, mientras que las capas internas de la retina deben de
mantenerse relativamente intactas (células bipolares, ganglionares, horizontales vy
amacrinas). La patologia que cumple con estos requisitos por excelencia es la Retinosis
Pigmentaria, en la que 80% de las capas nuclear interna de la retina y 30% de la capa de
células ganglionares sobrevive en la region macular a pesar de una pérdida casi completa
de fotorreceptores (Humayun, et al. 2016), (Fitzpatrick, 2014), (Hornig y Parel, 2013). Aunque
también los pacientes con coroideremia y atrofia geografica extensa secundaria a la
Degeneracion Macular Asociada a la Edad cumplen con estas caracteristicas (Luo y da
Cruz, 2016). En la DMAE, se preserva cerca del 90% de las capas internas de la retina
(Humayun, et al. 2016). En 2015 se implanté con muy buenos resultados una protesis Argus
Il en un paciente con DMAE tipo seca, ampliando el uso de las prétesis a este tipo de
DMAE (Rose, 2015).

Como requisito indispensable, las personas que se consideren candidatas, deben
haber tenido en algun momento de su vida una vision normal. Lo que de alguna manera
podria asegurar que las interconexiones entre los fotorreceptores y la corteza visual
primaria se encuentran establecidas adecuadamente. Todas las protesis oculares estan
indicadas para personas que sufren de una interrupcién en la via aferente del sistema
visual, y aprovechan los elementos sobrevivientes a través de generar una estimulacion
artificial con la finalidad de crear imagenes (Fitzpatrick, 2014),(Rizzo, 2007).
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7. Requisitos para una vision util

La vision util se basa en el minimo de pixeles requeridos por el ser humano para
poder desempefiar actividades de la vida diaria. En estudios que se han realizado en
personas con vision normal, y produciéndoles imagenes pixeleadas a través de un
simulador portatil, se determiné que se requerian 625 electrodos implantados en un area
de un centimetro cuadrado cerca de la févea para producir una imagen de 20/30, una
velocidad de lectura de 170 palabras por minuto con texto desplazado y 100 palabras por
minuto con texto fijo. También se ha especificado con experimentos psicofisicos en
personas con visidn normal, que para una adecuada movilidad se requieren de 27 a 30°
como angulo de vision.

La resolucion que se ha logrado con las protesis que actualmente existen es tan
pobre comparada con los métodos existentes para la medicién de la agudeza visual que
se han desarrollado otros criterios para hablar del desempeiio visual de los pacientes. Asi,
una resolucion mejor de 0.5° de angulo visual (agudeza visual de 1/35) es considerada
como “Se ve”, y éste se ha convertido en la meta de los implantes retinianos. Una
resolucion de 2° permite reconocer objetos importantes para la comida, el aseo y el
vestido. Una resolucion de 10° es suficiente para la orientacion y movilidad, permitiendo a
las personas percibir la presencia de grandes objetos y la direcciéon de sus movimientos.
En este sentido, se sabe que un electrodo con un diametro de 0.3mm cubre una
superficie en la retina de 1° de angulo visual. Se ha demostrado también que la
estimulaciéon subretiniana con un electrodo de 100 x 100 micras cuadradas se obtendria
una resolucion de 0.9° - 1.3 ° (Eckhorn, 2007).

Con la tecnologia actual para producir estimulacion retiniana no es posible realizar
una estimulacion eléctrica a cada célula ganglionar, pero si se pueden generar repuestas
sincronizadas de pequefas partes de la retina; esto implica que aun no es posible activar
por medio de estimulacion eléctrica la via retino-cortical de la misma manera que lo hace
un estimulo visual. Con la estimulacién eléctrica, los contrastes locales podrian
procesarse con resoluciones espaciales y de intensidad menores que las obtenidas con el
estimulo visual en un sistema intacto. En teoria, si una neurona descarga maximo 31
potenciales de accidén durante 333 ms, que es el tiempo promedio de la fijacion ocular,
podria codificar 5 bits de informacion en 333 ms, y en consecuencia 3 x 5 = 15 bit/s. Esta
resolucidon pareceria suficiente para las tareas que requieren fijacion y en las que los
detalles espaciales y la alta resolucion de los contrastes juegan un papel importante. Por
otro lado, un peatdn que quiera cruzar una calle con mucho trafico, no requerira de una
resolucion de contraste y puede reducirse a 2 bits, sin embargo, en tal situacion la
resolucion temporal es de vital importancia y debe ser muy elevada. El ejemplo de la
neurona puede sefalizar 2 bits por 32.26ms y por tanto en un segundo puede transmitir
31 veces 2 bits igual a 62 bits por segundo. Esto muestra que una reduccion en la
resolucion de intensidad da como resultado un incremento en la resolucion temporal de 3
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a 31 fotogramas por segundo, y por tanto un aumento general en la velocidad de
informacion de 15 a 62 bits por segundo (Eckhorn, 2007).

Con lo anterior se asume que los implantes retinianos deben de generar una
densidad de potenciales tales que el sistema visual pueda usar estrategias para
diferenciar resoluciones de contraste y temporales de manera adecuada (Eckhorn, 2007).

Otro estudio también confirma que se requieren poco mas de 600 pixeles para
lograr un funcionamiento casi normal para la lectura y el desplazamiento, sin embargo se
puede obtener una funcién visual razonable con mucho menos pixeles (matrices de 16 x
16 y con 4 niveles de grises). Se propondria que el implante Argus Il con una matriz de 6
x 10 pixeles podria producir una navegacion razonable y algo de vision para la lectura
(Luo y da Cruz, 2016).

8. Resultados visuales con las prétesis

Con la tecnologia actual se puede lograr una mejoria importante de estar
completamente ciego a tener una baja visual que permita una orientacion gruesa del area
en la que se mueve la persona. Los pacientes aprenden a adaptarse a los estimulos
artificiales que reciben por medio de un programa de rehabilitacion (Hornig y Parel, 2013) y
con ello mejoran notablemente su calidad de vida.

Una limitante importante para hablar de los resultados visuales obtenidos con los
implantes de vision artificial es que no se cuenta con un instrumento adecuado para medir
los resultados. Durante el estudio de viabilidad del Argus Il se desarrollé un el “Functional
Low-Vision Observer-Rater Assessment” que permite realizar la evaluacion en el ambiente
familiar del paciente, combina parametros subjetivos del usuario y el evaluador, y
objetivos en el desarrollo de ciertas tareas; sin embargo es un método que no se puede
estandarizar por el hecho de llevarse a cabo en los ambientes familiares personales. En
2014 Dagnelie et al, presentaron un cuestionario desarrollado para personas con ULV
(Ultra Low Vision), o sea visiones inferiores a 20/500, para poder evaluar la dificultad para
desempenar tareas de la vida diaria (Dagniele, et al. 2014),(Humayun, et al. 2016).

Para poder otorgarle al paciente la mejor agudeza visual, la resolucién del implante
debe ser maxima. Experimentos psicofisicos han estimado que una resolucion de 1000
pixeles serian suficientes para realizar actividades basicas como el reconocimiento facial
o la lectura. La siguiente grafica resume la relacion entre el tamano del electrodo vy la
agudeza visual obtenida en el mejor paciente para las diferentes protesis. En teoria, la
agudeza es lineal y dependiente del tamafio de la estimulacion, con lo que la vision de
20/20 corresponde con una superficie de 1° arc min (Lorach, et al. 2010).
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Aunque la curva experimental no sigue la relacion tedrica exactamente, hay una
fuerte correlacion entre el tamafno del dispositivo y la agudeza ganada. Se observa que
hay unos dispositivos (ASR, MDPA y EPIRET3) que tienen un desempefio peor que el
esperado por el tamafno de sus electrodos, lo que podria sugerir una saturacion de la
agudeza recuperada y que podria deberse a la informacion cruzada con electrodos
vecinos (Lorach, et al. 2010).
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Fig. 6. Acuity and electrode size. Correlation between electrode size and measured visual acuity is present although it does not follow perfectly the theoretical relationship -

ie 5 ~1 in ~20/20. .
e Sum e aremin ~20) Tomado de Horning, 2013

Debido a que la vision obtenida es muy inferior a los parametros que normalmente
usamos para medir la vision, seria conveniente modificar los criterios que consideramos
parametros de éxito de los implantes retinianos, como se menciona previamente, asi
podrian tenerse medidas mas claras de su desempenfo y posibilidad de compararlos. Luo
sugiere que podrian establecerse cuatro parametros utiles: discriminacién o
reconocimiento de formas, localizacion de objetivos, deteccion de movimiento vy
desplazamiento (Luo y da Cruz, 2016). Con estos parametros, ademas de estar enfocando
los resultados a una vision funcional, podriamos obtener resultados mas objetivos y
alentadores sobre el desempefio de las proétesis visuales. También Hafed et al. en 2016
proponen la medicion del seguimiento ocular como un método de evaluacién clinica no
invasiva para los pacientes implantados de proétesis retiniana (Hafed, et al., 2016).

Asumiendo la medicion de los resultados y la comparacion entre implantes con
estos parametros, Stronks, et al. demuestran que los usuarios presentan una mejoria del
93-96% en el desempefio de actividades especificas, y el resultado puede mejorar meses
después por efecto del aprendizaje (Stronks y Dagnelie, 2014). De los pacientes usuarios
del Argus IlI, 89% de 28 pacientes fueron capaces de localizar objetos, (Humayun, et al.
2016), 50-60% demostraron mejoras en su desempefo de tareas mas complejas como
deteccion de movimiento (Humayun, et al. 2016), (Stronks y Dagnelie, 2014) y 23% fueron
capaces de discriminar la orientacién de una rejilla (Caspi y Zivotofsky. 2010). El grupo de
alpha-IMS reportd resultados similares: de ocho pacientes implantados, dos fueron
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capaces de medirse con la prueba Landolt C, cinco de discriminar la orientacion de una
rejilla e identificar el movimiento y siete de localizar objetos (Caspi y Zivotofsky. 2010). En
ambos grupos, la percepcion de objetos en movimiento resulta mas complicado por las
interacciones espaciotemporales entre los electrodos implantados (Stronks y Dagnelie,
2014). Esto reafirma el hecho de que no se puede predecir cual de los pacientes
implantados lograra tener un mejor desempefio de la prétesis visual. Y sin embargo, esta
demostrado que los pacientes pueden mejorar su desempefio visual una vez que logran

desarrollar un adecuado método de escaneo de las escenas que se le presentan (Caspi y
Zivotofsky. 2010).

Apoyando lo mencionado en parrafos anteriores, en 2013 la FDA (Food and Drug
Administration) hace mencion en la seccion 7 de su “Guia para Protesis Retinales" que los
puntos finales de efectividad primaria del desempeno visual, deben proporcionar
documentacion cuantitativa del desempeino de los sujetos implantados en apoyo de la
efectividad del dispositivo; y ofrece una lista de estos que incluye: agudeza visual en la
carta de baja vision, mapeo espacial de los campos visuales estimulados por los fosfenos,
evaluacion de vision funcional y los resultados reportados por el paciente, orientacion y
movilidad, actividades de la vida diaria y los cuestionaros de los resultados reportados por
los pacientes; todo esto con el conocimiento de que ninguno de los implantes visuales
actuales ha logrado restaurar la vision a un nivel tal que pueda ser medido con los
meétodos tradicionales para medir la agudeza visual (Caspi y Zivotofsky. 2010).

El sistema visual tiene una plasticidad suficiente para interpretar los patrones de
estimulacién no fisiolégica, de hecho la corteza visual es capaz de ser reclutada por otras
modalidades sensoriales, de esta manera, los algoritmos de procesamiento deben tratar
de proveer la maxima cantidad de informacion relevante a través de un numero limitado
de electrodos, como son la extraccion de contornos, la deteccidon de movimiento, la
extraccion de salientes o simplemente la codificacion de la profundidad. Pero también es
cierto que a pesar de todo esto, de los pacientes con protesis retininanas, muy pocos de
ellos fueron capaces de interpretar patrones visuales complejos, como letras cuando se
presentaron sefiales no fisioldgicas, o que sugiere que esta plasticidad esta limitada y
que idealmente hay que mejorar las sehales que se envian, para que sean lo mas
parecido a lo fisioldgico, y asi mejorar la percepcion y disminuir la fase de aprendizaje. O
lo que es uno de los retos mas grandes para quienes desarrollan las prétesis visuales que
es lograr desarrollar algoritmos de procesamiento de la imagen en tiempo real para
proveer estimulos fisioldgicos relevantes (Lorach, et al. 2010). Aqui es importante remarcar
que en la matriz de electrodos, cada uno estimula de cientos a miles de todas las células
con las que hace contacto (ganglionares, bipolares, amacrinas y los fotorreceptores que
aun sean funcionales), con lo que no puede reproducir la activacion de las células centro
on/periferia off o viceversa, la activacion de las células que mejoran el contraste entre
figuras o incluso la diferenciacion de campos receptivos, entre otras del procesamiento
visual de la imagen que se lleva a cabo en la retina y todo esto hace que se envie por el
nervio 6ptico un estimulo visual que no lleva el procesamiento de la imagen que realiza
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una retina sana pese a que se pretende que mantenga una buena correlacion con el
mapa retinotdpico (Ahuja y Behrend. 2013).

Otro punto importante a tener en cuenta es la importancia de los movimientos
oculares en el escaneo de una escena. Estos movimientos son un componente normal de
la visidn, y cuando estan afectados repercuten severamente en la vision. En una persona
con vision normal, el movimiento de la cabeza, los ojos y las manos estan coordinados de
manera natural para ejecutar tareas de manera rapida y precisa, como la movilidad,
desplazamiento y agarrar objetos (Yue, et al. 2016). La utilidad de los movimientos
oculares es la de escanear la imagen en tareas que requieren gran resolucion y prevenir
la disminucion perceptual provocada por la adaptacion de los fotorreceptores. La ceguera
merma de manera importante las vias para el control oculomotor y los pacientes tienen
dificultades para dirigir su mirada, sin embargo, la estimulacidon eléctrica retiniana
desencadena movimientos de busqueda dirigidos hacia la zona retinotdpica estimulada.
La manera de resolver la situacion comentada de los movimientos oculares es
implantando los elementos fotosensibles dentro del ojo, tal como el Implante Retiniano
Alpha-IMS AG, donde los fotodiodos estan localizados debajo de la retina, y en quienes
se encontré que una vez que los pacientes eran capaces de localizar las formas, tenian
buena fijacion y presentaban buenos patrones de movimientos oculomotores para la
fijacion, como las microsacadas (Hafed, et al., 2016). En el caso de que los elementos
fotosensibles se encuentren fuera del ojo, se tienen que acoplar sistemas de seguimiento
ocular a las protesis visuales (Lorach, et al. 2010) y entrenar a los pacientes en su uso.

Los pacientes que usan la protesis Argus Il reportan que pueden distinguir figuras,
movimiento, la diferencia entre luz y obscuridad y leer letras grandes. En cuanto a los
resultados visuales, 89% de los pacientes fueron capaces de localizar un objetivo (un
cuadro blanco sobre una pantalla negra), 56% fue capaz de detectar la direccién del
movimiento de una barra blanca sobre una pantalla negra, 33 y 48% de los pacientes
obtuvieron 2.9 logMAR o superior al tercer o primer ano respectivamente, la agudeza
visual promedio entre estas dos medidas fue de 2.5 logMAR (20/6325) y la mejor agudeza
visual obtenida fue de 1.8 logMAR (20/1262), ademas de que las tareas de orientacién y
movilidad como localizar una puerta o seguir una linea en el suelo demostraron la mejora
tan importante en la visién funcional de estos pacientes. Los pacientes con Alpha-IMS
mostraron mejoras significativas en sus actividades de la vida diaria por la mejora en su
vision funcional, uno de los pacientes logro una vision de 20/546 y otro 20/606 (Stingl, et
al. 2015), sin embargo, los investigadores notaron un descenso en la agudeza visual con
el paso del tiempo (Yue, et al. 2016).
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En la siguiente tabla esta un resumen de las protesis visuales, las caracteristicas
de los implantes y los resultados visuales obtenidos en su mejor paciente.

Table 1

Comparison of the bioelectronic stimulation systems in electrodes and clinical outcomes. Abbreviations: Epi.(Epiretinal), Sub.(subretinal), Supra.(suprachoroidal); Pt (plat-
inum), IrOy (iridium oxide), TiN (titanium nitride); IOC (intraocular coil); A (acute), C (chronic); VGA (visual grating acuity), LCA (Landolt C acuity). The Photovoltaic Prosthesis
and Boston Implant have not entered the clinical phase.

Location Device Electrode Power/  Clinical results Reference
Material Count Size (um) Pitch Data link Number of Implant Visual acuity Visual
(um) subjects duration field
Epi. Argus | Pt 16 250,500 800 RF 6 11 yrs and 20/3244 VGA 10° X Capsi et al., 2009; Yue et al.,
ongoing 10° 2015a
Argus Il Pt 60 200 525 RF 30 8 yrs and 20/1262 VGA (20/200 with 19° X Humayun et al.,, 2012; Ho et al,,
ongoing 16x magnification) 11° 2015; Sahel et al., 2013
IMI IrOx 49 50, N/A  RF IR 20 (A),4 3 months (A)9 N/A N/A  Hornig et al., 2007; Richard et al.,
100 200, () months (C) 2007
360
EPIRET3 IrOx 25 100 500 RF(IOC) 6 4 wks N/A N/A  Roessler et al., 2009; Klauke
et al, 2011
Sub. AlphaIMS  TiN 1500 50 70 MPDA, 29 6 yrs and 20/200 VGA 20/546 LCA 11° X Stingl et al., 2013b Stingl et al.,
RF ongoing 11° 2015
Photovoltaic IrOy N/A 20, 40 75, MPDA, IR N/A N/A N/A N/A Mathieson et al., 2012; Lorach
Prosthesis 145 et al, 2015a
Boston IrOx 256 N/A N/A RF N/A N/A N/A N/A  Kelly et al., 2013
Implant
Supra.  STS Pt 49 (9 500 700 RF 2 4 wks N/A 20° X Fujikado et al,, 2011
active) 16°
BVA Pt 33 400, 600 1000 wired 3 3 yrs and 20/4451 LCA 12° X Ayton et al., 2014
ongoing 12°

Tomado de Yue, 2016

9. Opciones de Rehabilitacion Visual en pacientes con implantes de
Vision Artificial

El nivel de visién obtenido con las prétesis actuales es muy limitado, no todos los
pacientes obtienen los mejores resultados, algunos alcanzan a reconocer formas,
movimiento de sombras, sin embargo, como ya se menciond previamente, el hecho de
que la vision obtenida no alcance a ser medida por los métodos convencionales, no
significa que los implantes retininanos no les mejoren su visién, lo que en realidad
significa es que estamos usando instrumentos de medicion que no son apropiados para
los resultados.

El implante Argus Il ha demostrado ser una herramienta de mucha utilidad para
pacientes bien seleccionados, desde su aprobacion por la FDA y la CE, pasé de ser un
método experimental a un método de tratamiento. El dispositivo ha demostrado
estimulacion retiniana cronica de manera estable y segura (Luo y da Cruz, 2016). Para
poder considerarlo como un dispositivo util para la rehabilitacion visual, el paciente debe
tenerlo implantado y aprender a interpretar las percepciones visuales que hasta ese
momento le son extrafas, a través de mucha determinacion personal y una guia de un
rehabilitador, ya que deberan aprender a interpretar la informacién visual que reciben de
la retina funcional que tienen y de manera simultanea la informacion proveniente de la
camara montada en las gafas (Ahuja, et al. 2013). Se ha desarrollado un kit para la
rehabilitacion que contiene varias figuras que pueden sentirse y explorarse visualmente
sobre un fondo contrastante, y contiene también varias tareas de escaneo y coordinacion
mano-ojo (ya que esta habilidad es perdida por los pacientes que no han tenido una
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adecuada vision por mucho tiempo). Estos pacientes son susceptibles a mejorar mucho
cuando llevan una terapia con instructores en orientacion y movilidad, terapeutas en baja
visidn para aprender a manejar los ajustes del procesador externo y adaptarlos a sus
condiciones (filtros para el deslumbramiento, condiciones de bajo contraste, etc), para
mejorar sus habilidades para localizar e identificar objetos, etc. (Humayun, et al. 2016),
(Ahuja, et al. 2013). El seguimiento ocular puede mejorar su desempefio en las
actividades de la vida diaria, por lo que vale la pena entrenarlo (Hafed, et al., 2016).

La FDA recomienda el uso de la protesis retininana Argus Il en combinacidén con un
baston blanco o perro guia para caminar, y no como un dispositivo independiente (Luo y
da Cruz, 2016).

Los pacientes implantados deben de tener un manejo multidisciplinar, deben ser
acompafados en todo momento por el apoyo de psicologia, para ayudarles con la
aceptacion de su nueva vision, con los mecanismos de afrontamiento ante su nueva
situacion versus las expectativas que tienen de recuperar la vista; e incluso para el
manejo de su estado de animo y actitud ante las alucinaciones que llegan a presentar
(Sindrome de Charles Bonnet), las personas con vision tan disminuida. También deben
ser continuamente valorados por el oftalmdlogo retinélogo, quien estara al pendiente de
las complicaciones oculares que pudieran presentarse; asi como de un especialista en
rehabilitacion visual, para poder optimizar su nueva vision, acortando asi la brecha que se
pueda generar entre la realidad obtenida y las expectativas del paciente (Rizzo, et al.
2014).

Sin embargo, el uso de los implantes retinianos y los “ojos bidnicos” en general, es
tan reciente y son tan pocos los pacientes que se han beneficiado con ellos, y menos aun
los que han logrado una vision medible (20/546, 20/606, 20/1262 y 20/6325), todas ellas
por debajo del limite de la adaptacion de ayudas Opticas o electronicas para el paciente,
que no existen todavia estudios sobre las estrategias o técnicas que podrian beneficiar a
estos pacientes. Es probable que en algunos afos y con mayor cantidad de pacientes
usuarios de los implantes retinianos se empiecen a llevar a cabo estudios y protocolos de
rehabilitacion visual especificos.
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10. Conclusiones

Las protesis retinianas que existen al dia de hoy, son parte de las opciones de
tratamiento para rehabilitar pacientes con discapacidad visual secundaria a enfermedades
que afecten a los fotorreceptores o células del epitelio pigmentario de la retina, y aunque
s6lo sean utiles para estos pacientes y que constituyen un 9% de los casos de ceguera
segun Lorach (2013), son dispositivos de gran utilidad para lograr que estos pacientes
reconozcan formas y objetos, tengan un mejor desempefio en su movilidad e incluso a
algunos pacientes para leer. A pesar de los mejores resultados obtenidos con cada
prétesis, aun se obtienen visiones que estan por debajo del limite de la ceguera legal
(20/200) y no les permite a los pacientes recuperar su autonomia completa, pero si una
mejora impresionante en su calidad de vida, esto podria tener relacion con todo el
procesamiento de la informacién que se lleva a cabo en todo el sistema visual,
empezando en las distintas capas de la retina y que la matriz de electrodos que se coloca
en contacto con la misma no realiza.

Actualmente s6lo hay dos protesis aprobadas para su uso en humanos: el implante
retiniano Alpha IMS y el implante epirretiniano Argus Il. Cada uno de los dispositivos tiene
sus caracteristicas particulares, el implante epirretininano Argus Il capta la imagen por
medio de una camara en las gafas y la estimulacién en la retina es en las células
ganglionares por medio de una matriz de 60 electrodos de platinio; el Implante Retiniano
Alpha IMS captura la imagen y estimula las células bipolares de manera simultanea
usando una matriz de electrodo-microfotodiodo de oxido de iridio de 1500 pixeles en el
espacio subretiniano, y sin embargo, con ambos se han obtenido resultados muy
similares y prometedores que invitan a que se realicen mejoras a los dispositivos y se
sigan investigando alternativas para poder ofrecer a los pacientes opciones que poco a
poco vayan alcanzando resultados que se asemejen a la vision natural o que por lo
menos les hagan tener una vision funcional tal que puedan obtenerse mejores resultados.
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