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RESUMEN

En este trabajo se ha realizado una revision bibliografica sobre el uso de la
microperimetria principalmente en los dos trastornos retinianos hereditarios mas

frecuentes, la enfermedad de Stargardt (STGD) y la Retinosis pigmentaria (RP).

La microperimetria se ha convertido en una de las herramientas clinicas de eleccion
para la evaluacién de la funcion visual, la progresion y la rehabilitacion visual en
patologias retinianas. Tanto la enfermedad de STGD como la RP, entre otras
distrofias hereditarias de la retina, son una de las principales causas de ceguera
irreversible en pacientes jovenes y tienen un impacto muy significativo en la calidad
de vida y en la economia de la salud. Actualmente no existe un tratamiento que cure
o frene estas enfermedades, por lo que conocer el uso clinico de la microperimetria
en ellas puede ser clave, tanto en el diagnodstico y seguimiento, como en su uso
para la rehabilitacion visual, y su uso en futuros ensayos clinicos farmacéuticos, de
células madre y/o de terapia génica que requieran medidas de resultado de la

sensibilidad macular.

Como conclusion a nuestro trabajo encontramos que la bibliografia actual evidencia
la utilidad de la microperimetria como herramienta clinica, rehabilitadora y de

investigacion en trastornos retinianos hereditarios.

Palabras clave: Microperimetria;, Enfermedad de Stargardt; Retinosis pigmentaria;

Trastornos retinianos hereditarios



INTRODUCION

1.1 MICROPERIMETRIA

Para el estudio de los trastornos retinianos es necesario un abordaje tanto
morfolégico como funcional de la patologia, siendo el abordaje funcional
probablemente el mas relevante para estos casos, ya que describe el impacto de la
vision en la calidad de vida. A lo largo del tiempo se han utilizado diferentes métodos
en la practica clinica habitual para el estudio funcional, siendo la prueba “gold
standard” la agudeza visual (AV), pero estos métodos no consiguen cuantificar la
sensibilidad retiniana fuera del area foveal. La cuantificacion del umbral retiniano de
sensibilidad en distintos puntos de la retina es un punto critico en el diagnodstico y
seguimiento de las enfermedades hereditarias, estos valores los podemos obtener
con los perimetros convencionales, sin embargo, su uso es inadecuado para la
evaluacion funcional de la macula particularmente cuando esta afectada la fijacion
central y el paciente puede tener una fijacion excéntrica o extrafoveal. Estas
limitaciones han sido superadas con la Microperimetria.’

La microperimetria permite analizar la correlacion topografica exacta entre
diferentes zonas de la retina y su sensibilidad a la luz, permitiendo cuantificar de
forma facil y precisa la localizacion y estabilidad de la fijacion y el umbral retiniano
no soélo en el area macular sino en cualquier zona de interés de la retina,
proporcionando asi, una correlacion directa entre los hallazgos anatomicos y
funcionales. La microperimetria no difiere mucho de otras técnicas de oftalmoscopia
o perimetria, pero presenta la ventaja de integrarlas permitiendo la visualizacién de
la retina y sistemas de proyeccion del estimulo sobre el area a explorar en un solo
instrumento, utilizando una imagen a tiempo real del fondo de ojo y un “eye-trackeer”
automatico. Asi, incluso en pacientes con fijacion inestable se asegura que la
estimulacién se realiza en el punto de la retina que se esta explorando. Por este
motivo, el microperimetro (MP) se ha convertido en la herramienta clinica de
eleccién para la evaluacion de la funcién visual residual, funcionalidad de la vision
y progresion en patologias maculares donde la fijacion no es estable.!® Otro uso

importante es en la monitorizacion de la evolucion de las enfermedades y por



supuesto en la evaluacion de la respuesta a los tratamientos, algo que cobra
especial interés y relevancia en estos momentos por la llegada de las terapias

geénicas y otras terapias avanzadas.

La primera técnica que permitié obtener un mapa de sensibilidad en relacion con la
funduscopia, fue el MP por laser de barrido (SLO) fabricado por Rodenstock
Instruments en 1982. No obstante, el SLO no permitia la realizacion de un examen
completo automatico y no tenia un sistema de seguimiento ocular, limitaciones que
han sido superadas con el microperimetro MP1, introducido por Nidek Technologies
en 2003. Actualmente hay nuevos modelos sofisticados en el mercado, como son
la OCT / SLO de Optos, el sistema MAIA de Centervue, o el MP3 de Nidek (Imagen
1). Todos proporcionan informacion sobre la estabilidad de la fijacion y los

parametros estructurales y funcionales del area de retina analizada. -
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Imagen 1. Arriba a la izquierda microperimetro OCT/SLO de Opfos. Arriba a la derecha
Microperimetro MP-3 Nidek y abajo Microperimetro MAIA de Centervue.



Estos modelos incorporan, ademas, la opcion de realizar rehabilitacion visual a

través del entrenamiento de la fijacion. Consiste en el uso de sefiales acusticas para

reeducar la fijacién. Puede utilizarse con el objetivo de trabajar la estabilidad de su

Locus retiniano preferencial (PRL) o en otra posicion de la retina para crear un

nuevo PRL con mejores condiciones sensoriales.®>* (Imagen 2)
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Imagen 2. Hoja de resultados del microperimetro MP-1 que detalla la ubicacion del locus retiniano
preferente, sensibilidad retiniana, velocidad y comportamiento de fijacion. A: antes y B: después del
entrenamiento. El grafico muestra el porcentaje de puntos dentro de dos grados y cuatro grados. El
sistema de clasificacion incorporado muestra la ubicacion de la fijacion y la estabilidad.

Imagen obtenida de Ratra, D et Al (2019)"7



1.2 DISTROFIAS HEREDITARIAS DE LA RETINA

Las enfermedades retinianas hereditarias (DHR) son un grupo de enfermedades
neurodegenerativas raras mendelianas, es decir causadas por mutaciones en
genes que codifican proteinas esenciales para el funcionamiento y mantenimiento
de los fotorreceptores, el epitelio pigmentario de la retina y otras neuronas de la
retina, lo que lleva a la degeneracion retiniana.” Las tasas de prevalencia varian
entre 1/750 y 1/5.000, segun la regién y el nivel de consanguinidad o etnia.®'° Las
DHR son una de las principales causas de ceguera irreversible en pacientes jovenes
y tienen un impacto muy significativo en la calidad de vida y la economia de la
salud."'2 Hay muchas DHR, pero las dos mas frecuentes son la RP y la enfermedad
de STGD.™

1.2.1 ENFERMEDAD DE STARGARDT

La enfermedad de STGD es la distrofia macular juvenil hereditaria mas frecuente,
suele manifestarse en la primera y segunda década de la vida. Esta causada
mayoritariamente por mutaciones en el gen ABCA4, que conducen a la acumulacion
de lipofuscina. Se presenta con una clinica heterogénea proporcional a la actividad
residual de la proteina que codifica el gen ABCA4 mutado."

Los sintomas incluyen pérdida progresiva e irreversible de la visidn central y de los
colores, retraso en la adaptacion a la oscuridad, y aunque en el STGD tipico no hay
ceguera nocturna, algunos pacientes con mutacién en ABCA4 desarrollan una
distrofia de conos-bastones con lo que acaban presentando signos y sintomas de
RP en edades avanzadas de la vida.'®

Un signo clinico de esta patologia es la presencia de manchas amarillentas que
aparecen en el polo posterior que pueden extenderse mas alla de las arcadas
vasculares y que son conocidos como flecks."”® (Imagen 3A). Los flecks son
depdsitos amarillentos a nivel de EPR de bordes nitidos y forma ovalada o
pisciforme que son hiper-autofluorescentes aunque pueden volverse
progresivamente mas hipo-autofluorescentes. Puede aparecer un anillo hiper-
autofluorescente alrededor de la macula. Al progresar se desarrolla atrofia macular

con imagen en ojo de buey. En la angiografia fluoresceinica se aprecia una



“coroides oscura” o “silencio coroideo” (ausencia o gran atenuaciéon de los signos
coroideos causada por un bloqueo de la fluorescencia de la coroides por
engrosamiento anormal del EPR).'* Los hallazgos electrorretinograficos varian
desde leves anormalidades (disfuncion macular) con ERG de campo completo
normal, pasando por pérdida generalizada adicional de la funcion de conos en las
formas de afectacidén moderada, a la pérdida generalizada de la funcidén de conos y
bastones 4

La pérdida de la visidn central suele afectar a la realizacién de las actividades
cotidianas como la locomocion, la lectura y el reconocimiento facial. Actualmente,
no hay tratamiento médico eficaz para la enfermedad de STGD, pero la

rehabilitacion visual se ha mostrado eficaz en esta enfermedad macular.®

1.2.2 RETINOSIS PIGMENTARIA

La RP es un trastorno retiniano hereditario que afecta a la retina provocando la
degeneracion progresiva de los fotorreceptores, fundamental e inicialmente de los
bastones, aunque cuando la enfermedad avanza también pueden verse afectados
los conos. La RP se manifiesta frecuentemente en la adolescencia y los pacientes
suelen experimentar ceguera nocturna o nictalopia, constricciéon del campo visual
(CV), presencia de pigmentacion en espiculas en el fondo de ojo, adelgazamiento y
atrofia del epitelio pigmentario de la retina (EPR), palidez de la cabeza del nervio
optico y atenuacion de las arterias retinianas (Imagen 3B). Por todo ello, suelen
presentar discapacidad visual grave o incluso ceguera. La mayoria de los pacientes
presentan ceguera legal a partir de los 40 afos, debido a la constriccion del CV
_8,13,18-20

La prevalencia de la RP es de 1/4000, siendo la mas frecuente de los trastornos
hereditarios de la retina.’”® Esta enfermedad tiene una gran heterogeneidad
genética, es decir, se debe a diferentes mutaciones en numerosos genes."'® Pueden
heredarse de manera autosémica dominante, autosomica recesiva o ligado al X, y
muchas veces se encuentran en personas que no tienen parientes afectados.® Tiene

formas atipicas, localizadas o segmentarias y sindrémicas. Entre el 15 y el 20%



estan asociadas a sindromes, siendo los mas frecuentes el sindrome de Ushery el
sindrome de Bardet-Bied|, ambas heredadas de forma autosémica recesiva.'3

Hoy en dia, no hay tratamientos que puedan detener o revertir la progresion de la
patologia, siendo la optimizacion de la vision residual y el consejo genético los
métodos principales de manejo de la RP.'" Sin embargo, se estan realizando

ensayos clinicos tanto con terapia génica, como farmacoldgica y celular. 192°

Imagen 3. A) Imagen de fondo de ojo izquierdo de un paciente con STGD. Se pueden observar los
flecks de color amarillento y la atrofia central del Epitelio Pigmentario de la Retina. B) Imagen de
fondo de ojo izquierdo de un paciente con RP. Donde se observa presencia de pigmentacion en
espiculas en el fondo de ojo, atrofia del epitelio pigmentario de la retina, palidez de la cabeza del

nervio Optico y atenuacién de las arterias retinianas.
Imagen A obtenida del Institituto Universitario de Oftalmobiologia Aplicada (IOBA) https://www.ioba.es/clinica/retina-vitreo-
enfermedades-hereditarias-de-la-retina-distrofias/
Imagen B obtenida de centro oftalmolégico carballino. https.//www.centrooftalmologicocarballino.com/noticias/36/retinosis-
pigmentaria-rp

1.2.3 OTRAS DISTROFIAS HEREDITARIAS DE LA RETINA

Hay otras DHR, ademas de la enfermedad de STGD y la RP, donde la
microperimetria puede jugar un papel importante, entre ellas encontramos: La

Coroideremia, la Distrofia de Conos y la Retinosquisis juvenil ligada al X.

La coroideremia afecta principalmente a varones al tener herencia recesiva ligada

a X, con una prevalencia aproximada de 1:50.000. Estos pacientes presentan una



atrofia que afecta principalmente a la coriocapilar, por lo que muestran cambios
tipicos en la autofluorescencia y el fondo de ojo. Las mujeres son portadoras de la

enfermedad.3

Respecto a la distrofia de conos, es menos comun que la RP con una prevalencia
aproximada de 1:30.000 a 1:40.000 y se caracterizan por una disminucion
progresiva de la vision debido a la pérdida de conos. La mayoria de los pacientes
acaban desarrollando disfuncién de bastones en edades avanzadas, por lo que es

frecuente que evolucionen hacia la ceguera legal.™

La retinosquisis juvenil ligada a X, con una prevalencia de 1:5.000 — 1:25.000
varones, es una de las enfermedades genéticas mas comunes de degeneracion
juvenil en hombres. Los afectados presentan una esquisis foveal y/o periférica junto
con una pérdida de visidbn temprana. Se han encontrado alrededor de 200

mutaciones diferentes en el Gnico gen implicado en esta patologia, el RS1."3
JUSTIFICACION

En los ultimos afos, la microperimetria se ha convertido en una de las herramientas
clinicas de eleccion para la evaluacion de la funcion visual, la progresion y la

rehabilitacion visual en patologias retinianas.

Tanto la enfermedad de STGD como la RP entre otras distrofias hereditarias de la
retina, suelen manifestarse en la infancia o en la adolescencia y actualmente no
tienen tratamiento. Por ello, conocer el uso clinico de la microperimetria en estas
patologias, puede ser clave para el seguimiento de su progresion, en la evaluacion
de la eficacia de las nuevas terapias avanzadas, y también en el disefio de un
programa de rehabilitacion visual adaptado a estos pacientes, centrandonos en lo
ultimo por ser el objeto de este master.
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OBJETIVOS

El objetivo de este trabajo es realizar una revision bibliografica sobre el uso de la
microperimetria en trastornos retinianos hereditarios, tanto en el diagnéstico y
seguimiento, como en su uso para la rehabilitacion visual y en futuros ensayos de
terapias avanzadas.

Principalmente, centraremos nuestra busqueda en los dos trastornos mas

frecuentes, la enfermedad de STGD y la RP.

METODOLOGIA

Se realiz6é una busqueda bibliografica mediante la plataforma PUBMED-medLine y
Google Scholar utilizando como palabras claves “microperimetry”, “clinical practice”,
“visual rehabilitation”, “stargardt”, ‘“retinitis pigmentosa” y “clinical trial”, solos o

combinados entre ellos mediante el operador booleano “AND”.

Se incluyeron estudios publicados entre el afio 2011 al 2021, utilizando solo la
evidencia mas reciente y evitando asi la utilizacion de documentos obsoletos, y en
inglés o espafol. De los articulos obtenidos en esta busqueda, se seleccionaron los
que mas ajustaban su contenido con nuestra tematica, y se priorizaron los mas
recientes. Se realizaron, ademas, busquedas manuales de referencias cruzadas de
los articulos incluidos. En un analisis inicial, se seleccionaron los articulos
adecuados a nuestra busqueda y posteriormente, se realiz6 una lectura critica y una

sintesis cualitativa de los mismos.
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RESULTADOS

En el diagrama de flujo 1 se pueden observar el numero final de articulos incluidos

después de realizar la busqueda siguiendo los criterios descritos en la metodologia.

Microperimetria y Microperimetria y
Retinosis ensayos clinicos en
pigmentaria trastornos retinianos

hereditarios

Microperimetria y
Enfermedad de
Stargardt

Diagrama de flujo 1. Total de trabajos seleccionados para cada tematica, después de la

preseleccion de los articulos adecuados a nuestra busqueda segun los criterios de inclusion.

5.1 USO DE LA MICROPERIMETRIA EN ENFERMEDAD DE STARGARDT

Respecto a los 10 resultados incluidos de la busqueda realizada, el uso de la
microperimetria en la patologia de STGD se puede dividir principalmente en dos:
Rehabilitacion de baja visibn mediante entrenamiento de biorretroalimentacion
microperimétrica (6 articulos) y Estudio y/o seguimiento de la funcion visual (4

articulos).

12



5.1.1 REHABILITACION CON MP MEDIANTE BIOFEEDBACK AUDITIVO

Algunos modelos de MP mas sofisticados como por ejemplo el sistema MAIA de
Centervue, el MP1 de Nidek o su versiéon actual el MP3, tienen incorporado un
modulo de biofeedback auditivo (BF), que se puede utilizar en pacientes con pérdida
de fijacion central debido a patologias maculares, para reubicar su PRL en un lugar
de la retina con mejor sensibilidad, o para entrenar la estabilidad, dandoles
conciencia de la localizacidén exacta del area excéntrica de la retina que utilizan para
la fijacion.’”2" Por tanto, el MP utiliza la plasticidad cerebral y las capacidades de
adaptacion neurosensoriales para mejorar el rendimiento visual, representando un

nuevo enfoque terapéutico para entrenar y estabilizar la PRL."623

La realizacion de la BF consiste en pedir a los pacientes que realicen movimientos
oculares hacia una direccién concreta, intentando alinear un locus retiniano
seleccionado con un objetivo de entrenamiento de fijacion. Las sefiales auditivas de
retroalimentacion o biofeedback, ayudan a los pacientes durante la prueba
aumentando la frecuencia auditiva a medida que se acercan a la alineacion

deseada.’®

Melillo et al.2020'¢ evaluaron el efecto de la rehabilitacion mediante BF sobre la
funcion visual y sobre la actividad de la corteza visual primaria (CVP) en 24
pacientes con patologia se STGD debido a mutaciones en el ABCA4 (STGD1). Los
pacientes fueron divididos en grupo control (GC) y grupo tratamiento (GT). EI GT
recibié sesiones semanales de 10 minutos durante 12 semanas consecutivas, se
identifico la zona a tratar, correspondiente a 2° superior de la zona con mayor
sensibilidad en la microperimetria. Hubo mejoras significativas en la funcion visual
como la AV, la sensibilidad macular (SM) y la capacidad de fijacion y de las
habilidades lectoras del GT respecto al GC. Ademas, se mostré un efecto
significativo en la activacion de la CVP en el GT.

13



Otros estudios como los de Vingolo et al.2009%?, Ratra et al.2019"” y Sahli et
al.2020?" estudiaron la eficacia de la rehabilitacién de la baja vision mediante la BF
con MP-1 en pacientes con diferentes enfermedades maculares con escotoma
central. En el estudio de Vingolo et al.2009, examinaron un total de 9 ojos (2 de ellos
con STGD). La rehabilitacion visual consistio en 10 sesiones de entrenamiento de
10 min para cada ojo, realizadas una vez a la semana utilizando el examen de
biofeedback MP-1. Todos los pacientes, excepto 1 paciente con distrofia viteliforme
que presentaba un escotoma relativo, estaban afectados por un escotoma central
absoluto. La mayoria de los PRL (7 ojos) se ubicaron en el campo hemirretiniano
superior. Después del entrenamiento, todos los pacientes, al margen de la patologia
que tuvieran, mostraron una mejora en la AV, estabilidad de fijacién, sensibilidad
retiniana y velocidad de lectura. Ademas, todos los pacientes respondieron “si”
respecto a la mejora subjetiva de la lectura y los beneficios de la terapia. Por otro
lado, en el estudio de Ratra et al.2019 se incluyeron 19 pacientes (4 de ellos con
STGD) que se sometieron a 10 sesiones de entrenamiento. La AV mejoro, la SM se
correlacion6 con la edad y el tamano del escotoma, sugiriendo una mayor SM
retiniana a una edad mas temprana y un tamafio del escotoma menor. La velocidad
en los sacadicos aumentd en 6 pacientes, pero solo en 2 mostraron un aumento del
area de contorno de la elipse bivariada (BCEA), con lo que hubo una correlacion
positiva débil entre la mejora de los sacadicos y mejora de la fijacion. Los valores
de BCEA si que se correlacionaron con el tamafio del escotoma y la edad, lo que
sugiere una mejor fijacion a una edad temprana y un escotoma mas pequefo. Al
igual que en el estudio de Vignolo et al.2009, la mayoria de los pacientes ubicaron
su PRL superior y todos los pacientes informaron un resultado positivo del
entrenamiento. En el control de los 6 meses, el efecto de la mejora se mantuvo con
una ligera reduccién de la estabilidad de fijacion. Por ultimo, Sahli et al. 2020
incluyeron en su estudio 35 pacientes con escotoma central (14 por enfermedad de
STGD) y realizaron un programa de entrenamiento de 10 sesiones de 10 minutos.
Respecto a los resultados, igual que en los 2 estudios anteriores, la mayoria de los
enfermos con STGD (64%) prefirieron un PRL superior a la févea, y se obtuvieron
mejoras significativas después del entrenamiento en los parametros de estabilidad

14



de la fijacion, AV lectora y puntuaciones del cuestionario de la calidad de vida (NEI
VFQ-25) relacionada con la vision. En este estudio no encontraron una relacion
significativa entre la mejora de la estabilidad de la fijacion y la edad, AV y diagndstico
de los pacientes, ni entre la edad y la BCEA. En el grupo con distrofia de conos no
pudieron encontrar ninguna diferencia estadisticamente significativa entre las
medidas de antes y después del entrenamiento en los parametros de estabilidad de

fijacion, lectura y puntuacion del NEI VFQ-25.

Verdina et al.2013?3 reclutaron 18 pacientes con STGD con fijacion inestable y PRL
ubicado en la retina superior para evaluar la eficacia de la rehabilitacion con MP.
Evaluaron la AV, la velocidad lectora, la sensibilidad al contraste, la BCEA y la
sensibilidad retiniana entre GT (12 pacientes) que habia recibido sesiones de 10
minutos realizadas durante 8 semanas consecutivas con el MP-1 vs GC (6
pacientes) que no realizd entrenamiento. Se observd una diferencia
estadisticamente significativa para todas las medidas excepto para la AV vy la
sensibilidad retiniana. Este estudio sugiere que la mejora en todas las medidas se

vuelve casi estable a las 6 semanas de entrenamiento.

Para finalizar, Scuderi et al.201624 reportaron un caso clinico de mejora de la fijacién
mediante rehabilitacion con BF en un paciente con STGD. Escogieron para entrenar
el PRL mas adecuado en un area de 3° por encima de la fovea. El entrenamiento
consistio en 10 sesiones de entrenamientos de 10 minutos por ojo con MP-1
repetidas a los 3 y 6 meses, y al afio se evaluaron los resultados. Encontraron que
la AV se mantuvo, y la estabilidad de fijacion, la sensibilidad retiniana, la velocidad
de lectura y la puntuacion en el NEI VFQ-25 aumentaron al finalizar la rehabilitacion.

5.1.2 ESTUDIO Y/O SEGUIMIENTO DE LA FUNCION VISUAL

La mayoria de informacion sobre el estudio y seguimiento de la funcion visual con
Microperimetria, la hemos obtenido de articulos vinculados al programa ProgStar
(http://progstar.org), dos estudios de cohorte retrospectivos y prospectivos para

evaluar la historia natural de la enfermedad de STGD en pacientes con variantes en
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el gen ABCA4 compuesto por nueve centros de investigacion internacionales, asi
como centros de recursos de datos y centros afiliados.

Scénbach et al.201725 compararon diferentes métricas y modos de adquisicién de
estabilidad de fijacion como nuevo biomarcador de la funcion visual en pacientes
con la enfermedad de STGD con mutacion del gen ABCA-4 dentro del estudio
prospectivo ProgStar. Estudiaron la fijacion mediante microperimetria (Nidek MP-1)
comparando un examen especifico de la fijacion y la fijacion de forma dinamica
durante un examen de sensibilidad. Los datos de fijacion se analizaron utilizando la
BCEA. La fijacion fue mas estable durante el examen especifico de fijacion, por
tanto, el BCEA medio fue mayor cuando se midio¢ durante el examen de sensibilidad.
En ambas pruebas, la estabilidad de fijacion media es mas inestable en los grupos
mas pobres de AV. Sdlo la asociacion de la estabilidad de fijacion obtenida mediante
el examen de sensibilidad pudo asociarse significativamente con la AV, por lo que
los datos de fijacidn de la prueba de sensibilidad parecen mas utiles.

En el informe N°7 del estudio ProgStar, Scénbach et al.20172¢ utilizaron la
microperimetria para mapear la sensibilidad y proporcionar informacion topografica
sobre la funcién visual mas alla de la AV. Evaluaron la sensibilidad de 68 PRLs y se
determind la SM de la persona, clasificandose cada punto con escotoma “normal”,
“relativo” o “profundo”. Como resultados obtuvieron que, la mediana de la SM fue
peor cuando se midié en los 4 puntos foveales y mejor en el anillo exterior. Al igual
que los escotomas donde se detecto un mayor porcentaje de escotomas profundos
en la fovea. La SM fue 0.086dB menor por afio adicional y la mejor SM de los 68
PRLs se asoci6 significativamente con la edad actual del paciente mas joven y con
la duracion mas corta de los sintomas de STGD1, pero no con la edad al momento
del diagnodstico o al sexo. También se asocio a un menor numero de escotomas
profundo con una edad menor y menor duracion desde el diagnodstico de STGD.
Hubo asociaciones significativas entre la SM y el numero de puntos de escotomas
normales o profundos. Algunos casos (11 ojos) con SM baja tenian buena AV, ya
que tenian una pequefa isla foveal preservada que usaban para la fijacidn,

demasiado pequefia para ser detectada durante la MP.
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Por ultimo, en el Informe ProgStar N°13. Scénbach et al.2020?7 evaluaron la tasa
anual de cambio de la funcibn macular en pacientes con STGD mediante
microperimetria. Entre los 359 ojos de 200 pacientes que se sometieron a una MP
al inicio y al mes 12, el cambio anual de la SM fue de -0.68dB y los puntos de

escotoma profundo aumentaron en una media de 1,56 puntos por afo.

Ademas de la informacion obtenida del estudio ProgStar, se decidio incluir en la
revision una referencia cruzada de Mori et al.2001%¢ ya que su contenido se ajusta
a la tematica. Mori et al.2001 estudiaron mediante MP 10 ojos de 5 pacientes con
distrofia macular (3 pacientes con distrofia de conos y 2 con enfermedad de STGD)
para evaluar el escotoma retiniano y la fijacion. Todos los ojos con enfermedad de
STGD tuvieron un escotoma central denso, el 75% desplazados superior a la lesion
y una AV peor a 20/200, en cambio el 83% de los ojos con distrofia de conos tenian
un escotoma denso en anillo, fijjacion estable y AV mejor a 20/100. Por tanto,
relacionaron el tipo de escotoma y la diferencia de AV obtenida en las dos
enfermedades.

5.2 USO DE LA MICROPERIMETRIA EN RETINOSIS PIGMENTARIA

En referencia a la RP, todos los articulos encontrados, excepto uno que relaciona
los resultados de la microperimetria con la calidad de vida, la utilizan para el estudio
y/o seguimiento de la estructura y la funcion de la retina y la progresion de la

patologia.

Tanto Funatsu et al.2019%°, Asahina et al.2017°° como Vignolo et al.2017'8,
decidieron estudiar la relacion estructura-funcidn mediante la comparacion de
imagenes de microperimetria con MP-3 de Nidek e imagenes de tomografia de
coherencia optica (OCT) en pacientes con RP. Funatsu et al.2019 analizaron 30
ojos de 30 pacientes y observaron que el espesor retiniano externo estaba mas
fuertemente correlacionado con la sensibilidad retiniana en comparacién con el
espesor total de la retina. Por otro lado, Asahina et al.2017 también incluyeron,
ademas de la OCT y la MP-3, pruebas de perimétrica con Humphrey Field Analayzer
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(HFA). Para este estudio evaluaron 22 ojos de 11 pacientes con RP y encontraron
que la sensibilidad retiniana media medida con HFA no se relacion6
significativamente con el area rodeada circular de la zona elipsoide (AZE), sin
embargo, si que lo hizo la medida con MP-3. Por lo tanto, el AZE estuvo mas
estrechamente relacionado con la sensibilidad media obtenida con MP-3 que del
HFA. Ademas, la diferencia entre las sensibilidades retinianas medias dentro y fuera
del borde de la zona elipsoide fue significativamente mayor con el MP-3 en
comparacion con el HFA. Para finalizar, Vignolo et al.2017 obtuvieron como
resultado, de los 49 pacientes incluidos con RP separados en 4 grupos (Grupo A
sin cambios maculares, Grupo B con edema cistoide macular, Grupo C con traccion
macular vitreorretiniana y Grupo D con adelgazamiento de la retina macular en
OCT) y los 27 sujetos sanos como grupo control, que no hubo diferencias
significativas en la AV, el grosor foveal o la sensibilidad retiniana entre el grupo Ay
los sujetos sanos, por el contrario, tanto el grupo B, C como el D, mostraron valores

que difirieron significativamente de los del grupo control.

Tres estudios evaluaron la progresion de la RP mediante MP, Chiba et al.2019'°,
Iftikhar et al.2018%° y Roshandel et al.2020°%". En el de Chiba et al.2019 se evaluo la
progresion anual de la sensibilidad retiniana y la longitud de la membrana limitante
externa (MLE), la zona elipsoide (ZE) y la zona de interdigitacion (ZI) y determinaron
las relaciones entre el estado basal y la progresion anual en ojos con RP. De los 46
ojos de 24 pacientes incluidos encontraron que, una menor sensibilidad retiniana y
longitudes mas cortas de la ZE y ZI en la exploracién basal se correlacionaron
significativamente con una progresion mas lenta. Ademas, la disminucion anual de
la sensibilidad de la retina se correlaciono significativamente con la longitud de la
ZE en la exploracién basal. Por otra parte, Iftikhar et al. 2018 tuvieron como proposito
investigar el uso de la MP como medida de resultado confiable en RP mediante la
estimacion de la tasa anual de cambio de la sensibilidad retiniana junto con la
agudeza visual y estabilidad de la fijacion. La sensibilidad de la retina fue
cuantificada con sensibilidad media y sensibilidades regionales. Las sensibilidades
regionales se dividieron en 2 grupos: 1. Macula central y macula paracentral, 2.
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Borde del escotoma y retina visual. De los 75 ojos de los 39 pacientes incluidos
llegaron a la conclusion que, puede haber una disminucion de la sensibilidad
regional en el transcurso de un afio, incluso con un agudeza visual y fijacion
estables. Y, por ultimo, Roshandel et al.2020, estudiaron el uso de la
microperimetria y la autofluorescencia para monitorizar la progresién en pacientes
con RP autosémica dominante causadas por una mutacién en el gen PRPF31. Para
ello evaluaron a una familia australiana de 12 miembros afectados y 6 no afectados.
Segun sus resultados, recomiendan un estudio de seguimiento mas prolongado de
hasta 5 afios para medir la disminucion de la sensibilidad media macular o foveal
mediante MP. Ademas, los miembros afectados mostraron una progresion rapida
de la enfermedad en la segunda década de la vida que condujo a la pérdida
completa de la ZE y una pérdida significativa de la vision a la edad de 40 afios.

Para finalizar, Sugawara et al.20113? estudiaron la relacién entre la calidad de vida
relacionada con la vision segun el Cuestionario de Funcion Visual 25 del National
Eye Institute (NEI VFQ-25) y la sensibilidad macular obtenida con MP en 30
pacientes con RP. Encontré que, mientras que no hubo correlacion significativa
entre la AV mejor corregida y las puntuaciones del NEI-VFQ25, si que la hubo entre
la sensibilidad retiniana media dentro de los 10° centrales y las puntuaciones del
NEI-VFQ25.

53 USO DE LA MICROPERIMETRIA EN ENSAYOS CLIiNICOS DE
TRASTORNOS RETINIANOS HEREDITARIOS

Se han hallado diversos articulos que utilizan la microperimetria como prueba de

medida de la funcién visual en ensayos clinicos de diferentes trastornos retinianos

hereditarios como, por ejemplo, la Coroideremia, la Retinosquisis juvenil ligada al X,

la enfermedad de STGD o la RP.

Se ha encontrado 1 estudio de Cideciyan et al.2012%, donde utilizan la

microperimetria como medida de resultado potencial para ensayos clinicos en

enfermedad de STGD y RP. Incluyeron 38 ojos de 38 pacientes (31 con diagndstico
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de STGD y 7 de RP) para medir la funcion visual macular y definir la fuente de
fotorrecepetores de esta funcion y estimar su repetitividad test-retest como requisito
previo a los ensayos clinicos. Para ello disefiaron un patrén de prueba de la MP
denominado perfil foveo-papilar (FPP) que consistié en 31 puntos colocados a lo
largo del meridiano horizontal empezando por 1° nasal a la févea y extendiéndose
nasalmente hasta una excentricidad de 16° con intervalos de muestreo de 0.5.
Ademas, utilizaron estimulos de tamarfio Goldman Ill con destellos rojos sobre fondo
rojo para evitar efectos de techo. Como resultados obtuvieron que, los pacientes
con STGD pasaron de una sensibilidad mas baja en la parafévea a una sensibilidad
mas alta en la perifovea. Los pacientes con RP tenian el patron inverso. Evitaron
con éxito los efectos techo con la MP de rojo sobre rojo. Y, por ultimo, la repetitividad
no se relacionod con la sensibilidad media, la excentricidad de la févea, la edad, el
lugar de la fijacion o la estabilidad de fijacion.

Una revisién bibliografica de Bagdonaite-Bejarano et al.20193* sobre la
microperimetria en tres trastornos retinianos hereditarios para los que se han
iniciado ensayos de terapia génica (la coroideremia, enfermedad de STGD vy
retinosquisis juvenil ligada al cromosoma X) encontr6 los mapas de sensibilidad de
microperimetria varian entre condiciones consistentes con los efectos conocidos de
cada una de las tres condiciones. Sin embargo, dentro de cada uno de los tres
trastornos existe una variabilidad considerable en la estabilidad de fijacion y en el
patron de pérdida de sensibilidad.

Tres trabajos de retinosquisis ligada al X también utilizaron la microperimetria como
medida funcional en ensayos con nuevas terapias y con terapia génica. En el
primero de Shinohara et al.20203%¢ utilizaron la microperimetria para determinar los
resultados morfolégicos y fisioldgicos de la vitrectomia con peeling de la membrana
limitante interna con preservacion de la févea para la retinosquisis macular midpica.
En el segundo, Testa et al.2019%" utilizaron la microperimetria para investigar los
efectos sobre la morfologia macular y la funcion de los inhibidores de la anhidrasa

carbonica utilizado para el tratamiento de lesiones foveales en pacientes con
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retinosquisis, concluyendo que la microperimetria y el electroretinograma multifocal
proporcionan una comprension imparcial y mas sensible de como la funcion macular
puede responder al uso de inhibidores de la anhidrasa carbonica. Por ultimo, Cukras
et al.2018%, evaluaron la seguridad y tolerabilidad de la terapia de aumento génico
del virus adenoasociado RS1 ocular (AAV8-RS1) en la retina de participantes con
retinosquisis ligada al cromosoma X, y la microperimetria también se uso como

prueba de medida de la funcion visual.

Respecto a la Coroideremia dos estudios de terapia génica utilizaron la
microperimetria como prueba de medida de la funcién visual. En el primero,
EMaclaren et al.2014%° evaluaron los efectos de la terapia génica retiniana con un
vector viral adenoasociado que codifica REP1 en pacientes con esta enfermedad, y
en el segundo, Fischer et al.2019 estudiaron la eficacia de la terapia génica con
un vector de virus adenoasociado disefiado para ofrecer una version funcional del
CHM gen para el tratamiento de pacientes con coroideremia. Ademas, un ensayo
de Jolly et al.20174" donde se incluyeron 112 ojos de 56 pacientes con coroideremia,
caracterizé la historia natural de la funcion visual en esta patologia mediante
microperimetria e imagenes multimodales como parte de un ensayo clinico en curso
de terapia génica. Sus resultados demostraron que la microperimetria MAIA es una
prueba repetible, en el que el umbral de sensibilidad medio parecia mostrar un alto
grado de simetria entre ambos ojos y, por lo tanto, es valiosa como medida de
resultados para comparar ojos no tratados y tratados en ensayos clinicos. Por
ultimo, Dimopoulos et al.2016*? estudiaron determinar la repetitividad del test-retest
de las pruebas de microperimetria en pacientes con coroideremia utilizando
cuadriculas estandar y personalizadas. Concluyeron que, las medidas con
cuadriculas personalizadas pueden mejorar la confiabilidad de la evaluacién de
sensibilidad tanto global como regional.
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DISCUSION

La microperimetria se ha convertido en la herramienta clinica de eleccion para la
evaluacion de la funcidn visual residual y la progresion en patologias maculares,
superando limitaciones de la perimetria convencional, que no podia evaluar con
precision la funcién del area macular en pacientes con enfermedades retinianas con

fijacion inestable y/o extrafoveal.!6: 3

En este trabajo hemos realizado una revision de la bibliografia actual sobre las
utilidades de la microperimetria en trastornos retinianos hereditarios, centrandonos

en los dos mas frecuentes, la enfermedad de STGD y la RP.

6.1 USO DE LA MICROPERIMETRIA EN REHABILITACION VISUAL

Se ha encontrado evidencia cientifica sobre la utilidad de la opcion de Biofeedback
auditivo del MP en la rehabilitacion de baja vision en pacientes con enfermedad de
STGD_16,17, 21-24

Varios estudios han obtenido mejoras en la AV, estabilidad de fijacion, sensibilidad
retiniana y velocidad de lectura después del entrenamiento de la vision excéntrica
con BF microperimétrica en pacientes con STGD.'®722 Por el contrario, el estudio
de Sahli et al. no obtuvo cambios significativos en la sensibilidad retiniana, aunque
si en el resto de las variables,?' y otro estudio de Verdina et al. obtuvo mejoras
significativas en todas las medidas excepto en la AV y la sensibilidad al contraste.?3
A pesar de ello, todos obtuvieron mejoras, y confirman que la BF con MP
proporciona un enfoque eficaz, repetible y no invasivo que mejora la funcion visual

residual en pacientes con STGD.6:17.22.23

Segun los hallazgos encontrados, la mayoria de los PRL de los pacientes con
enfermedad de STGD, tienden a localizarse en la parte superior a la lesion
macular.'” 2224 Aunque muchos pacientes con escotoma macular sittian su PRL en
el lado izquierdo, cosa que puede perjudicar en la lectura, por ello una reubicacion
del PRL mediante MP puede conducir a una mejora de la lectura.” Se ha
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demostrado que el entrenamiento de la vision excéntrica mediante microperimetria
puede contribuir como apoyo para mejorar el uso de las ayudas opticas como lupas,

filtros u otras, en pacientes con escotoma central.'”-22

Hay controversia sobre cual seria el protocolo de entrenamiento de BF con MP mas
correcto respecto al numero de sesiones, duracion de las sesiones y duracion total
del entrenamiento. Mientras que Verdina et al. sugieren que 6 sesiones de
entrenamiento realizadas una vez a la semana pueden ser suficientes, ya que sus
resultados mostraron que la fijacion mejora con el tiempo durante las sesiones de
entrenamiento y se vuelve casi estable a las 6 semanas,?® Sabhli et al. propone un
protocolo de 10 sesiones de 10 minutos en dias alternos, ya que cuando ampliaban
el tiempo entre sesiones notaban que la estabilidad de fijacion disminuia y si la
sesidn duraba mas de 10 minutos los pacientes se cansaban.?! Sin embargo,
Vignolo et al. encontraron que el principal inconveniente de su protocolo era que los
resultados obtenidos tendian a carecer de constancia, pero segun su experiencia,
5 sesiones de entrenamiento de seguimiento de 10 minutos cada 3 meses eran
suficientes para mantener el rendimiento visual logrado al final del protocolo.?? En
un trabajo de Morales et al. donde estudiaron si la estabilizacion de la fijacion del
PRL podia mejorarse con entrenamiento mediante BF con MP en 67 pacientes con
Atrofia geografica, DMAE, enfermedad de Best, Degeneracion macular miopica y
retinopatia serosa central, propusieron que el entrenamiento con BF debia durar 12
semanas con sesiones semanales de 10 minutos, y después de un periodo de
descanso de 3 meses, realizar una nueva seria de 12 sesiones semanales para
ayudar a la consolidacion de la plasticidad visual.3® Por tanto, ain no esta definido
si el protocolo de sesiones de entrenamiento podria influir en la efectividad de la
técnica y en los resultados obtenidos, por ello, seria interesante continuar
trabajando en diferentes protocolos para comparar si este factor afecta a los
resultados y cual seria el protocolo mas correcto.

Otro detalle de interés son los efectos significativos en la activacion de la corteza
visual primaria observados después de la BF con MP, lo que sugiere que la
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estabilizacidon del PRL contribuye a la reactivacion de areas del cerebro involucradas
en la vision central.’® El estudio de Verdina et al. obtuvo resultados que sugieren
que la plasticidad del sistema visual, se puede utilizar con éxito para optimizar la
vision residual de los pacientes con STGD.?® Aunque se podria atribuir a edades
tempranas una mejor plasticidad neuronal y por tanto una adaptacion mas facil a la
biorretroalimentacién con MP, Sahli et al. predijo que los pacientes con STGD
tendrian una mejor plasticidad neuronal porque eran mas jovenes que aquellos con
DMAE y encontraron que los cambios en la estabilidad de la fijacion y los parametros
de lectura fueron mas significativos en el grupo de DMAE.?'" Por tanto, hay que
seguir investigando en la relacion de la biorretroalimentacién con MP con la

plasticidad neuronal y si puede o no estar relacionada con la edad.

Asi, todos los hallazgos de mejora en la funcion residual de los pacientes con STGD
que rodean a la BF con MP indican que esta técnica podria adoptarse junto con
otras estrategias como la terapia génica u otras terapias experimentales, para

optimizar sus efectos en la funcién visual.'®

Sin embargo, encontramos controversia respecto al uso de la microperimetria para
la rehabilitacion de baja vision mediante entrenamiento de retroalimentacion o BF
en pacientes con distrofia de conos. Mientras que en el estudio de Vignolo et al.
todos los pacientes mostraron mejora de la AV, comportamiento de la fijacion,
sensibilidad retiniana y lectura,?? en el de Sahli et al., en el grupo con distrofia de
conos no pudieron encontrar ninguna diferencia estadisticamente significativa entre
las medidas de antes y después del entrenamiento en los parametros de estabilidad
de fijacion, lectura y puntuacion del NEI VFQ-25.2" Sahli et al. justifica que esta falta
de ineficacia puede estar relacionada con el hecho de que las funciones de los
conos de esos pacientes se ven mas afectadas al ser una distrofia generalizada que
los pacientes con DMAE y enfermedad de STGD.?! Por lo tanto, la ausencia de
conos funcionales suficientes provoca que no se pueda lograr la reorganizacion en
la corteza visual primaria, y el PRL no se pueda desarrollar con BF. Aunque si
comparamos con los hallazgos de Mori et al., podemos pensar que esto también
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sea debido a que los ojos con distrofia de conos presentan un escotoma denso en
anillo, fijacion estable y mejor AV que los ojos con enfermedad de STGD, con lo que
quizas al tener mejor fijacion hay menos margen de mejora.?® En conclusion, son
necesarios mas estudios para aclarar la mejora de los ojos con distrofia de conos

después del entrenamiento con BF con MP.

No se han encontrado estudios que utilicen la microperimetria en la rehabilitacion
visual de pacientes con RP, esto puede deberse a que en general la rehabilitacion
visual funciona mejor en enfermedades maculares que en enfermedades con
restriccion del CV, ya que la mayoria de las ayudas magnifican, y por eso es
esperable que esta técnica también funcione mejor en patologias como el STGD
qgue en RP o en la distrofia de conos.

6.2 USO DE LA MICROPERIMETRIA EN LA EVALUACION Y SEGUIMIENTO DE
LA FUNCION VISUAL Y LA PROGRESION DE LA PATOLOGIA.

Respecto a la enfermedad de STGD, los estudios ProgStar 257 demuestran la
utilidad de la microperimetria para evaluar el déficit de funcién visual que se produce
en la enfermedad de STGD. Definen que este déficit es mas pronunciado en el

centro de la fovea, mientras que se conserva relativamente en la periferia macular.

También demuestran que, la mejor sensibilidad media se asocia significativamente
con la edad actual del paciente mas joven y con la duracibn mas corta de los
sintomas de STGD1, pero no con la edad al momento del diagndstico o al sexo.
Apoyan la idea de que para una evaluacion integral de la funcion macular, se debe
considerar tanto la AV como las pruebas de sensibilidad microperimétrica, ya que la
microperimetria puede subestimar el verdadero potencial de agudeza visual para el
fenotipo de STGD que conserva la fovea, mientras que la AV por si sola no capta la
gran pérdida de la sensibilidad del resto de la macula.?® Ademas, segun Schénbach
et al., la forma mas util de estudiar la fijacidn mediante microperimetria en pacientes
con STGD es durante un examen de sensibilidad y no mediante un examen

especifico de la fijacion, ya que sélo la asociacion de la estabilidad de fijacion
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obtenida mediante el examen de sensibilidad pudo asociarse significativamente con
la AV.2% En pacientes con STGD se ha relacionado un escotoma central denso, con

una peor estabilidad de fijacion, lo que puede resultar en una peor AV.?8

Por otra parte, no queda claro si existe una correlacién entre la sensibilidad
retiniana, la edad y el tamafo del escotoma, y entre la estabilidad de fijacion la edad
y el tamano del escotoma en pacientes con STGD. Mientras que Ratra et al. si
encontraron una correlacion entre ellas, sugiriendo una mayor SM a una edad mas
temprana y un tamafo del escotoma menor, y una mejor fijacion a una edad
temprana y un escotoma mas pequeiio,' por el contrario, Sahli et al., no
encontraron una relacion significativa entre la mejora de la estabilidad de la fijacion

y la edad, AV y diagndstico de los pacientes, ni entre la edad y la BCEA.?

Ademas, la microperimetria en pacientes con STGD puede servir como un
parametro de resultado funcional util para evaluar el cambio en el tiempo antes de
que se puedan detectar cambios estructurales. Aunque no hay datos anteriores a
los estudios ProgStar sobre que cambio en la sensibilidad media microperimétrica
es clinicamente significativo, segun este, se cree que -0.68 dB por afio en STGD
puede considerarse un cambio clinicamente significativo.?” Por ello, puede ser muy
util para futuros ensayos clinicos de terapias emergentes para la enfermedad de
STGD.

Por otro lado, en pacientes con RP, la microperimetria se ha utilizado en estudios
que comparan la relacion entre la estructura y la funcién de la retina.'829.30

Se ha observado una fuerte correlacion entre la sensibilidad y el espesor retiniano
externo, mas que con el espesor total de la retina, dentro de los 6 grados de
excentricidad, lo que sugiere que medir el espesor retiniano externo en esas areas

podria ser Util para evaluar el estado macular y la progresion en pacientes con RP.?°

Segun los resultados del estudio de Vignolo et al., la microperimetria con MP-3 de
Nidek, ha demostrado ser muy sensible en la deteccion de anomalias funcionales
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en los pacientes con RP.'® Ademas, los hallazgos de Asahina et al., sugieren que
la MP-3 es mas sensible para detectar cambios estructurales capturados en OCT
que la HFA, ya que la sensibilidad retiniana medida con MP-3 se relacion6
significativamente con el AZE, y esto no fue asi para las medidas de sensibilidad
obtenidas con HFA. Este estudio también expone que, la sensibilidad retiniana
medida con MP-3 es significativamente menor que con el HFA, lo que puede
deberse a que en la microperimetria con MP-3 la sensibilidad de la retina se mide
con precisiéon en un punto exacto, o que puede provocar una adaptacion de la luz
en el punto, lo que hace que la sensibilidad de la retina disminuya en ese punto
debido a las presentaciones repetidas.3°

También hay evidencia del uso de la microperimetria en el seguimiento de la
progresion de los pacientes con RP. 92031 Chijba et al. encontraron que una menor
sensibilidad retiniana, medida con MP, y longitudes mas cortas de la zona elipsoide
y la zona de interdigitacion en la exploracion basal se correlacionaron
significativamente con una progresion mas lenta. Segun sus hallazgos sugieren que

la sensibilidad retiniana, la ZE y la ZI podrian predecir la progresién de la RP."®

Iftikhar et al. defienden que la Microperimetria es un mejor marcador de la funcidn
visual para los pacientes con RP que la AV, ya que la AV solo puede medir la funcion
visual en el centro de la févea, donde la mayoria de los pacientes con RP tienen la
funcién visual intacta, mientras que la MP representa la sensibilidad en un area
retiniana mas grande.?’ Por tanto, con la MP se pueden observar cambios en la
sensibilidad retiniana en el transcurso de un ano, incluso con una agudeza visual y
fijacion estables.?’ Por el contrario, Roshandel et al., recomiendan un estudio de
seguimiento mas prolongado de hasta 5 anos para medir la disminucién de la
sensibilidad media macular o foveal en pacientes con RP mediante un analisis de
tendencias, aunque esta diferencia quizas se deba a que ellos midieron la
progresion de la enfermedad utilizando el area del campo visual residual en el
perimetro de Goldmann y la amplitud del electro-retinograma.®’
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6.3 USO DE LA MICROPERIMETRIA EN LA EVALUACION DE LA CALIDAD DE
VIDA

Al no existir cura para la RP es importante evaluar la calidad de vida relacionada
con la vision en estos pacientes. Sugawara et al., propone que la microperimetria
puede ser un buen predictor de la calidad de vida en pacientes con RP con una
vision relativamente buena, ya que han encontrado una correlacidon significativa
entre la sensibilidad retiniana media dentro de los 10° centrales medidos con MP y
las puntuaciones del NEI-VFQ25, correlacion que no se encontré con la AV.32

Ademas, también se ha demostrado una mejora subjetiva y en la calidad de vida en

los pacientes con STGD después de haber realizado rehabilitacion visual mediante
BF_17,21-24

6.4 USO DE LA MICROPERIMETRIA EN FUTUROS ENSAYOS DE NUEVAS
TERAPIAS

Varios estudios'®2? postulan que la microperimetria puede ser Util para evaluar la
sensibilidad retiniana, medir y comparar la progresion de la enfermedad en futuros
ensayos clinicos de RP. La microperimetria es defendida como una medida de
resultado potencial de la funcion macular para los ensayos clinicos que involucran
a pacientes con patologias maculares.'627.1920 Actualmente estan en desarrollo
enfoques farmacéuticos, de células madre y de terapia génica que requeriran
medidas de resultado cuantitativas y fiables de la funcién macular para definir la
posible mejoria de la progresién de la enfermedad, y segun los resultados de
Cideciyan et al., la microperimetria permite medir la funcidn macular en ubicaciones
especificas de la retina con una confiabilidad predecible y aceptable.33 Esto también
ha sido apoyado por Bagdonaite-Bejarano et al. que consideran la microperimetria
como una herramienta valiosa para monitorizar aspectos funcionales de la retina,
especialmente en combinacion con otras modalidades como la OCT,
autofluorescencia y AV, y por tanto puede ayudar a evaluar la eficacia de los

tratamiento genéticos en estudio.?*
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Actualmente, ya hay diversos ensayos de terapia génica que utilizan la
microperimetria como prueba de medida de la funcion visual en diferentes trastornos

retinianos hereditarios como la coroideremia o la retinosquisis juvenil ligada al X.3¢-
42

LIMITACIONES

Como limitaciones, no se han encontrado estudios que evaluen el coste-eficacia de

la Microperimetria.

CONCLUSIONES

La microperimetria ha demostrado ser una medida de resultado potencial en la
medicion, evaluacion de la sensibilidad retiniana y comparacion de la progresiéon de
la enfermedad en trastornos hereditarios de la retina, siendo este su uso mas

comun.

El entrenamiento con biofeedback o retroalimentacién auditiva con microperimetria
se ha convertido en una herramienta valiosa para mejorar la funcién visual residual
y por tanto la calidad de vida de los pacientes con enfermedad de STGD. Por ello,
se sugiere incluir la BF con MP en los programas de rehabilitacion visual de estos
pacientes y en un futuro, combinarla con otras estrategias como la terapia génica
para potenciar los efectos de mejora en la funcion visual.

Se necesitan mas estudios para aclarar cual seria el mejor protocolo de
entrenamiento de BF y la eficacia de esta técnica de rehabilitacion en otros

trastornos retinianos como por ejemplo la distrofia de conos.

Los resultados avalan la importancia de incluir la microperimetria como una de las

pruebas diagndsticas en futuros ensayos clinicos farmacéuticos, de células madre
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y de terapia génica que requieran medidas de resultado fiables y cuantitativas de la
funcion macular.

En resumen, en la bibliografia actual existe evidencia, cada vez mayor, que respalda
la utilidad de la microperimetria como herramienta clinica, rehabilitadora y de

investigacion en enfermedades retinianas hereditarias.
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Anexo 1. Listado de abreviaturas

AV: Agudeza Visual

AZE: Area rodeada circular de la zona elipsoide
BF: Biofeedback o retroalimentacién auditiva
BCEA: Area de contorno de la elipse bivariada
CV: Campo visual

CVP: corteza visual primaria

DHR: Enfermedades retinianas hereditarias
ERG: Electrorretinograma

EPR: epitelio pigmentario de la retina

FPP: perfil foveo-papilar

GC: Grupo control

GT: Grupo tratamiento

HFA: Humphrey Field Analayzer

MLE: Membrana limitante externa

MP: Microperimetro

NEI VFQ-25: Cuestionario de Funcion Visual 25 del National Eye Institute

OCT: Tomografia de coherencia optica

PRL: Locus retiniano preferencial

RP: Retinosis pigmentaria

SM: Sensibilidad macular

SLO: Microperimetro por laser de barrido

STGD: Stargardt

STGD1: Stargardt debido a mutaciones en el gen ABCA4
ZE: zona elipsoide

ZI: zona de interdigitacion
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