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RESUMEN

Introduccién: la degeneracion macular asociada a la edad (DMAE) es una
patologia cronica neurodegenerativa y progresiva de la zona central de la retina.
El primer sintoma de esta enfermedad suele ser la distorsion visual, como
metamorfopsias. La clasificacién se basa en los hallazgos del fondo de ojo:
DMAE precoz, DMAE intermedia y DMAE avanzada. A partir de la DMAE
intermedia la enfermedad progresa hacia la pérdida visual de dos posibles
maneras, DMAE no exudativa o atréfica y DMAE exudativa o neovascular.
Debido a la afectacion de la zona central de la retina, los pacientes tienden al
desarrollo de una nueva zona de fijacidén extrafoveal denominada locus retiniano
preferencial (LRP), cuya agudeza visual (AV) sera inferior que la de la fovea. La
microperimetria valora la presencia del LRP, la estabilidad de fijacion y la
extension del escotoma. La medida de la estabilidad de fijacion se realiza a
través del area de la elipse de contorno bivariado (BCEA), elipse que abarca el
63% y el 95% de los puntos de fijacion durante la prueba. El propdsito de este
estudio fue determinar la fijacion y el desarrollo del LRP en estos pacientes y su
extensidon ya que caracterizar los LRP en los pacientes con DMAE resulta de
gran interés para poder disefar futuros programas de rehabilitacion visual.

Metodologia: En este estudio prospectivo se usdé una base de datos que
recogia a pacientes mayores de 60 afnos. Se aplicaron los siguientes criterios:
no padecer otra patologia que afectase al campo visual y tener una AV (0.3<
x< 1.0) LogMar o (0.1< x < 0.5) decimal. Se tomé la AV de lejos a 4m, se
determind la dominancia ocular motora (DOM) con el “método Miles” y se
realizé la microperimetria con el microperimetro MAIA. El analisis estadistico
se llevé a cabo con el programa Statistical Package for the Social Sciences
(SPSS).

Resultados: No se han encontrado diferencias en las AV, indice de integridad
macular y umbral medio en funcién de la DOM y el tipo de DMAE que se padezca
(p-valor>0,05). Las areas BCEA de estabilidad de fijacion arrojaron resultados
menores de manera estadisticamente significativa (p-valor<0,05) en la prueba
de fijacidn estatica “Fixation Only” (BCEA 63%: 2,02 y BCEA 95%: 6,04) que en
la prueba de fijacién dinamica “4-2 Strategy” (BCEA 63%: 9,92 y BCEA 95%:
29,70). En cambio, los valores de P1y P2 fueron mayores en la prueba de fijacion
estatica “Fixation Only” (P1: 77,58% y P2: 97,75%) que en la de fijacion dinamica
“4-2 Strategy” (P1: 36,58% y P2: 74,67%). El area de fijacion BCEA, es menory
mas estable en los ojos dominantes que en los no dominantes (BCEA 63% FIX
dom: 1,52 y BCEA 63% FIX no dom: 2,52) (BCEA 95% FIX dom: 4,53 y BCEA
95% FIX no dom: 7,55) y cuanta mayor AV se presente (AV dom: 0,35 y AV no
dom: 0,23) (p-valor<0,05).

Conclusiones: La estabilidad de fijacion y la AV, sobre el LRP excéntrico, son
mejores en el ojo dominante en los pacientes con DMAE bilateral.

ABSTRACT

Introduction: Age-related macular degeneration (AMD) is a chronic, progressive
and neurodegenerative pathology of the central area of the retina. The first
symptom of this disease is usually visual distortion, such as metamorphopsia.
The classification is based on the fundus finding: early AMD, intermediate AMD
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and advanced AMD. From intermediate AMD, the disease progresses towards
visual loss in two posible ways, non-exudative or atrophic AMD and exudative or
neovascular AMD. Due to the affectation of the central area of the retina, patients
tend to develop a new area of extrafoveal fixation called preferential retinal locus
(PRL), whose visual acuity (VA) will be less than that of the fovea. Microperimetry
assesses the presence of the PRL, the fixation stability and the extension of the
scotoma. Fixation stability is measured using Bivariate Contour Ellipse Area
(BCEA), the ellipse that contains 63% and 95% of the fixation points during the
test. The purpose of this study was to determine the fixation and development of
PRL depending on ocular dominance in these patients and its extent due to the
fact that characterizing the PRL in patients with AMD is of interest in order to
design future visual rehabilitation programs.

Methods: In this prospective study, a database was used that included patients
older than sixty years. The following criteria were applied: not suffering from
another pathology that affected the visual field and having a VA (0.3< x< 1.0)
LogMar or (0.1< x < 0.5) decimal. Distance VA was taken at 4 metres, motor
ocular dominance (DOM) was determined with the “Miles method” and
microperimetry was performed with the MAIA microperimeter. Statistical analysis
was carried out using the Statistical Package for the Social Sciences (SPSS)
program.

Results: No differences were found in VA, macular integrity index and mean
treshold depending on the DOM and the type of AMD suffered (p-value>0.05).
The BCEA areas of fixation stability gave lower results in a statistically significant
way (p-value<0.05) in the “Fixation Only” static fixation test (BCEA 63%: 2.02 and
BCEA 95%: 6.04) than in the dynamic fixation test “4-2 Strategy” (BCEA 63%:
9,92 y BCEA 95%: 29,70). In contrast, the values of P1 and P2 were higher in the
“Fixation Only” static fixation test (P1: 77.58% and P2: 97.75%) than in the “4-2
Strategy” dynami fixation test (P1: 36.58% and P2: 74.67%). The BCEA fixation
area is smaller and more stable in dominant eyes than in non-dominant eyes
(BCEA 63% FIX dom: 1.52 and BCEA 63% FIX non-dom: 2.52) (BCEA 95% FIX
dom: 4 .53 and BCEA 95% FIX non-dom: 7.55) and in the eye with better VA (VA
dom: 0.35 and VA no dom: 0.23) (p-value <0.05).

Conclusions: Fixation stability and VA are better in the dominant eye using an
excentric PRL in patients with bilateral AMD.
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1.INTRODUCCION

La degeneracion macular asociada a la edad (DMAE), es una patologia
degenerativa progresiva y cronica del polo posterior del ojo (zona central de la
retina-macula), que funcionalmente se caracteriza por la reduccion/abolicion de
la sensibilidad retiniana en el campo visual central.

Las clasificaciones mas recientes y que actualmente son las que se tienen en
consideracion para categorizar la DMAE, se basan en los hallazgos del fondo
de 0jo y se organizan en tres categorias: %2
« DMAE precoz: drusas medianas (62 pym> x <125 uym) y ausencia de
cambios pigmentarios asociados a DMAE.
+ DMAE intermedia: drusas grandes (x>125 um) y/o depésitos drusenoides
subretinianos (SDD) y cualquier cambio pigmentario asociado a DMAE.
« DMAE avanzada: DMAE neovascular o cualquier atrofia geografica.

La prevalencia de la DMAE temprana aumenta del 3,5% en las personas de 55
a 59 anos al 17,6 % en las personas de 285 afios. Para DMAE avanzada estas
cifras fueron 0.1% y 9.8%, respectivamente. Después de 2006, tras la llegada
de los AAG, menos ojos y menos sujetos 280 afios con Neovascularizacion
Coroidea (NVC) tenian discapacidad visual (p = 0,016). Las proyecciones de
DMAE mostraron que para 2040, el numero de personas en Europa con DMAE
temprana oscilara entre 14,9 y 21,5 millones, y con DMAE tardia entre 3,9 y
4.8 millones.*

La DMAE es un espectro de enfermedades con diferentes etapas. La etapa
intermedia (iDMAE), generalmente asintomatica y lentamente progresiva de la
DMAE, se caracteriza por la presencia de las grandes drusas blandas [depdésitos
por debajo del epitelio pigmentario de la retina (EPR)] y/o SDD y cambios en el
EPR. A partir de este momento la enfermedad progresa hacia estadios
avanzados que conducen a la pérdida visual con dos posibles formas clinicas
gue en algunos casos se presentan juntas. En primer lugar, se produce la
aparicion de Atrofia Retiniana Externa y del EPR incompleta o completa
(IRORA/cRORA), lo que se relaciona con la denominada atrofia geografica (AG),
la lesion caracteristica de la DMAE seca, no exudativa o atrofica (aDMAE). En
segundo lugar, la DMAE humeda, exudativa o neovascular (hnDMAE), provoca
una pérdida de agudeza visual (AV) mas rapida, debido a la aparicién de lesiones
de neovascularizacion macular (NVM) clasificadas por Tomografia de
Coherencia Optica (OCT) en tipo 1 (ubicado debajo del EPR), tipo 2 (de
localizacion subretiniana) y tipo 3 (proliferacion angiomatosa intraretiniana). Esta
clasificacion de la NVM permite establecer un prondstico visual a largo plazo,
una estimacién del numero de tratamientos que puede requerir un determinado
caso Yy una estratificacion del riesgo de AG secundaria que puede aparecer a
partir de entonces. Sin embargo, la NVM no exudativa puede estar presente
durante meses o afios sin desarrollar exudacion.>’

El primer sintoma de la DMAE suele ser la distorsién visual, como
metamorfopsias o escotomas. A menudo, estos sintomas son unilaterales.®

El tratamiento de la DMAE exudativa consiste en inyecciones intravitreas con
farmacos anti angiogénicos (AAG), que actuan inhibiendo el factor de
crecimiento endotelial vascular (VEGF) para impedir la formaciéon de nuevos
vasos sanguineos anémalos.®
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Los cambios del fondo de ojo en la DMAE exudativa son °:
e Edema retiniano y elevacion localizada
o Desprendimiento del EPR
e Exudados en la macula y alrededores
e Anomalia de coloracion grisacea debajo de la macula

En cuanto al sexo, algunos estudios encuentran que las mujeres tienen mas
riesgo que los hombres de desarrollar la enfermedad y es mas frecuente en la
raza caucasica. Otros factores de riesgo son la herencia familiar, el tabaco y la
obesidad."28

Para compensar la pérdida de vision central, debido a la afectacion de la févea
por la patologia, los pacientes tienden a desarrollar una nueva zona de fijacion
gue sustituira a la antigua fovea, se denomina Locus Retiniano Preferencial
(LRP). Este nuevo locus, al situarse en una zona extrafoveal, tendra una
agudeza visual (AV) inferior, puesto que la fovea es la zona de mayor vision de
laretina. Ademas, la vision por esta nueva zona no esta exenta de desafios para
los pacientes, ya que muchas veces este LRP no se corresponde con la zona
retiniana de mejor visiéon y puede cambiar con el tiempo. 10-12

No todos los sujetos logran desarrollar un LRP. Son varios los aspectos que
determinan su formacion: la AV, el tamafio residual del campo visual (CV), la
dimensién del escotoma y la proximidad de la fovea. Ademas, los escotomas
se desarrollan de manera relativamente independiente entre ambos 0jos, y rara
vez son simétricos, lo que puede llegar a comprometer la coordinacion
binocular del paciente. Algunos sujetos pueden emplear multiples LRP. Por
ejemplo, cuando se localiza en la zona superior, normalmente se emplea para
una visualizacion global, sin embargo, cuando tiende hacia las zonas nasal y
temporal, se emplea para mejorar la discriminaciéon de las letras en la lectura.
Por lo tanto, la funcién del LRP no depende Unicamente de la posicion del
escotoma. 10-14

El método que permite la valoracion de la extension del escotoma central, la
presencia del LRP y la estabilidad de fijacion, es la microperimetria. 1>1¢ Debido
a gue estos pacientes no disponen de fijacién central, la realizacion de la
campimetria estatica es complicada y poco fiable. 1617 Los microperimetros
actuales se basan en la técnica de oftalmoscopia por barrido laser (SLO) y
disponen de eyetracker que utiliza referencias anatomicas del fondo de ojo
para detectar y compensar los movimientos oculares, permitiendo de esta
forma la asignacién correcta de la sensibilidad a cada punto de la retina y la
medida de la posicién de la fijacién durante toda la prueba. 16

La medicién de la estabilidad de fijacion se realiza a través de la magnitud de
la Bivariate Contour Ellipse Area (BCEA), area del contorno de la elipse
bivariada, considerada como la medida estandar actual de estabilidad de
fijacion. La BCEA fue definida por M.Crossland como una elipse que abarca los
puntos de fijacion para una posicion ocular determinada, por lo que es de gran
importancia recoger el valor de su area para el estudio. Se obtienen dos elipses
concéntricas, recogiendo el 63% y el 95% de los puntos de fijacién de la prueba
respectivamente. Se asume la normalidad de la distribucion a lo largo de los
dos ejes de la elipse. Un BCEA pequefio indica una fijacion mas estable que
un BCEA extenso. 1819
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2. JUSTIFICACION

La DMAE a nivel mundial, ocupa el tercer lugar como causa de ceguera
después de las cataratas y el glaucoma, afectando a millones de personas
mayores en todo el mundo.®?° Esta patologia genera un escotoma central
debido a la alteracion foveal que produce, por lo que los pacientes tienen que
adoptar una o varias nuevas zonas de visién excéntrica conocidas como LRP.
A pesar de que la AV y la estabilidad de fijacién se encuentren alteradas, este
locus se logra desarrollar mediante la experiencia visual del paciente, sin
entrenamiento previo.0:12

Caracterizar los LRP en pacientes con DMAE puede resultar interesante para
disefiar futuros programas de rehabilitacion visual de forma predictiva, en
funcion de distintas variables como pueden ser el tiempo de evolucion, la
severidad de la patologia, la edad o la dominancia ocular.
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3. HIPOTESIS Y OBJETIVOS

3.1 HIPOTESIS
La estabilidad de fijacion del LRP desarrollado de forma natural en los pacientes
con DMAE, sera diferente en funcion de la dominancia ocular motora.

3.2 OBJETIVOS

Realizar una revision bibliografica de las caracteristicas de la degeneracion
macular asociada a la edad.

Determinar las caracteristicas de fijacion en pacientes con DMAE.
Analizar el desarrollo del LRP en estos pacientes y su area/extension.

Realizar una comparativa de los resultados obtenidos en el estudio con los
ya existentes.
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4. MATERIALES Y METODOS

4.1 TIPO DE ESTUDIO

Este trabajo es un estudio observacional, descriptivo y prospectivo. Se efectuo
siguiendo los principios de la Declaracion de Helsinki y fue aprobado por la
comision de investigacion del Instituto Universitario de Oftalmobiologia
Aplicada (IOBA) y el Comité Etico del area de salud Valladolid- oeste. N.° de
proyecto Pl 23-2985. (Anexo II).

Se realizé una revision bibliogréafica en las siguientes bases de datos: Pub Med,
UvaDoc y Google Scholar. Para llevar a cabo dicha busqueda se utilizaron las
siguientes palabras clave: AMD, AMD fixation stability, BCEA, LRP,
microperimetry.

4.2 MUESTRA
Se establecié un tamafio muestral minimo de 15 pacientes, debido al caracter
piloto del estudio, asociado a este TFG.

Se obtuvo una relacién de pacientes del IOBA cuyo diagnostico fuese de
DMAE. Se contact6 con aquellos que hubiesen acudido en los ultimos dos afios
a la consulta de oftalmologia en el IOBA y cumpliesen con los criterios de
inclusion y exclusion del estudio. Los sujetos dispuestos a colaborar fueron
reclutados entre los dias 28/04/2023 y 03/05/2023 para llevar a cabo el
protocolo clinico establecido.

4.3 CRITERIOS DE INCLUSION/EXCLUSION

Criterios de Inclusion
e Sujetos mayores de 60 afos capaces de entender y firmar el
consentimiento informado, diagnosticados de DMAE.

Criterios de Exclusion

e Sujetos con una AV (0.3<x<1.0)en escala LogMar o (0.1<x <0.5)
en escala decimal.

e Sujetos que padezcan otras patologias que puedan afectar al CV.

e Sujetos con una patologia ocular secundaria diferente de catarata leve
(criterio de exclusion, una puntuacidn mayor de 2 en clasificacion
Lens Oppacities Classification System Il para opacidad nuclear, cortical
o subcapsular posterior).

4.4 METODOS

El protocolo para seguir con cada paciente del estudio se detalla a continuacion:
e Explicar brevemente el propdsito del estudio al sujeto de interés y al

acompanante.
e Leery firmar el consentimiento informado:
o Anexo lll = “Consentimiento informado sin muestras

bioldgicas”, IOBA - UVA. (Si el paciente no fuese capaz de
firmarlo por su AV o manejo, podra firmar el consentimiento
informado su acompaniante)
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e Recomprobar los criterios de inclusion y exclusion (los pacientes fueron
seleccionados en base a la AV e historia ocular que consta en la historia
clinica (HC) de la ultimal/s visita/s).

e Realizar el protocolo clinico establecido

PROTOCOLO CLINICO

1) Cuestionario sobre salud general y ocular:

Los sujetos reclutados acudieron al IOBA. Se les realizé la historia clinica
estandarizada para completar o actualizar la antigua (enfermedades oculares
activas o pasadas, enfermedades sistémicas, cirugias oculares recientes,
antecedentes familiares oculares, tratamiento ocular y sistémico actual).

2) Medida de AV con la mejor correccion:

La medida de la AV monocular para vision lejana se tomé en el interior de un
gabinete de optometria con un panel de AV a una distancia de 4 metros y un
contraste del 100%. El sujeto leyo las letras de izquierda a derecha y de arriba
hacia abajo consecutivamente hasta que no fue capaz de leer mas. Se anoté la
AV méaxima monocular con correccién del paciente en escala decimal.

3) Medida de la dominancia ocular motora (DOM):

La dominancia ocular motora, determina el ojo que mantiene la fijacion central.
Esta ultima es de gran importancia en presencia de alguna disparidad de fijacion
como es el caso de la DMAE. ElI método utilizado en el estudio fue el “Método
Miles”. 2122

4) Microperimetria MAIA: determinacion del escotoma, LRP y estabilidad de
fijacion:

El microperimetro realiza tres medidas en cada ojo de cada apaciente?324;

e Medida de sensibilidad retiniana

¢ Medida de la estabilidad de fijacion dinamica

¢ Medida de la estabilidad de fijacidn estatica

Se utilizd el microperimetro MAIA (Macular Integrity Assesment, MAIA,
CenterVue, Padova, Italia.) Se trata de un dispositivo de tercera generacion que
combina tres tecnologias diferentes para realizar la medida de la funcién
retiniana. Dispone de tecnologia de laser confocal para realizar una imagen del
fondo de ojo, permite la medida de la sensibilidad retiniana como un
campimetro tradicional y realiza una medida de la estabilidad de fijacion?324. Para
este estudio se realizaron las siguientes pruebas:

1. Retinografia con la funcién de laser confocal de la que dispone el equipo.

2. Medida de la sensibilidad retiniana: MAIA proyecta estimulos LED
GOLDMANN Il que cubre un area de 10 grados con un total de 37 estimulos
proyectados. Se empled la técnica 4-2 strategy, para la cual la intensidad del
estimulo proyectado aumenta en pasos de 4 DB hasta que hay un cambio
desde no visto a visto. A partir de ahi se reduce la intensidad del estimulo en
pasos de 2 DB hasta que vuelve a ser no visto. Tiene una duracion
aproximada de 5 minutos, dependiendo de las pérdidas de fijacion del
paciente.?324

10
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3. Medida del LRP: MAIA identifica dos LRP medidos como el baricentro de la

nube de puntos de fijacion. Un LRP inicial (LRPi) que lo mide después de los
10 primeros segundos de la prueba cuando los pacientes hacen un mayor
esfuerzo para mantener la fijacion. Este ademas sirve como guia para
establecer la rejilla de estimulos. Hacia el final de la prueba se mide el LRP
final (LRPf) y se utiliza como referencia para determinar la estabilidad de
fijacion.2324

Estabilidad de Fijacion: dinamica y estatica, se calculara con el método de la
BCEA. El microperimetro ofrecera tanto la BCEA 63%, es decir, la elipse
donde estan recogidos el 63% de los puntos de fijacion medidos durante la
prueba, como la BCEA 95%, donde se recogen el 95% de los de los puntos
de fijacion. Figuras 1y 2. El dato de interés para el estudio seré el area de
esa elipse. También se recogieron los datos de fijacion de P1 (son todos los
puntos de fijacién de la prueba contenidos en 2 grados a partir del punto
central de fijacion) y P2 (son todos los puntos de la prueba contenidos en los
4 grados a partir del punto central de fijacion). Figuras 3y 4. 2325

Bivariate Contour Ellipse Area:
63% BCEA: 1.8°x2.3°, Area = 3.3°?, angle = -89.2°
95% BCEA: 3.1°x4.1°, Area = 9.9°?, angle = -89.2°

Figura 1. Elipse determinada por las BCEA 63% &rea y BCEA 95% éarea de la prueba de fijacion
dinamica 4-2 Strategy del Ol de un paciente del estudio.

Bivariate Contour Ellipse Area:
63% BCEA: 0.8°x0.9°, Area = 0.5°2, angle = 69.2°
95% BCEA: 1.3°x1.5°, Area = 1.5°2, angle = 69.2°

Figura 2. Elipse determinada por las BCEA 63% area y BCEA 95% area de la prueba de fijacion
estatica Fixation Only del Ol de un paciente.

P1=54%,P2=100%
w

Figura 3. Estabilidad de fijacion, puntos de fijacion P1 y P2 de la prueba 4-2 Strategy.

11
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Se categoriza como “STABLE” cuando mas del 75% de los puntos de fijacion
estan localizados en P1, “RELATIVELY UNSTABLE” cuando menos del 75% de
los puntos de fijacidn estan localizados en P1, pero mas del 75% de los puntos
estan localizados en P2 y “UNSTABLE” cuando menos del 75% de los puntos de
fijacion estan localizados en P2. 24

distance [®]

time [minutes)

Figura 4. Gréfica de fijacion que describe la amplitud de los movimientos del ojo vs. el tiempo.

4.5 MATERIALES

¢ Frontofocémetro automatico: permite conocer la graduacion de las gafas del
paciente. Figura 5A

e Oclusor: permite ocluir un ojo para tomar la AV monocular. Figura 5B.

e Hole in Card DOM: permite conocer la DOM. Figura 5C.

e Panelde AV ETDRS: permite tomar la AV del paciente con baja vision. Figura
5D.

e Microperimetro MAIA: permite realizar la medida de sensibilidad retiniana, de
la estabilidad de fijacion dinamica y estabilidad de fijacion estatica. Figura SE.

g S
: S— (V2D

) Kourne v
' A. B. wl e === CCmmmsite

C. D ....\ E.
—,— S
Figura 5. Frontofocémetro automadtico (5A) https://nidek.com.br/wp-
content/uploads/2020/09/L M-7P.png, Oclusor (5B) https.//quiboga.com/3941-
thickbox default/oclusor-optico-medico.jpg, Hole in card (5C)

https.//cdn.shopify.com/s/files/1/0054/6281/8934/products/109000 Ig 1024x1024@2x.png?v=1
562341275,Panel AV ETDRS (5D) htips.//www.visus.de/media/image/03/c3/1b/82128-etdrs-
2000-chart2-2m.pnq, Microperimetro MAIA https.//cyanmedica.com/wp-
content/uploads/2020/01/Maia-Centervue-1278x658.jpq

4.6 ANALISIS ESTADISTICO

Los datos se recogieron en una hoja de calculo de MS Excel (Microsoft,
Albuqurque, EEUU) creandose dos bases de datos, una en la que la unidad de
analisis era el ojo y otra en la que era el paciente. Los datos fueron exportados

12
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al programa Statistical Package for the Social Sciences (IBM, Armonk, EEUU).
La normalidad de las variables se analizé mediante la prueba de Shapiro-Wilk.
Las comparaciones se llevaron a cabo utilizando la T-Student o la U de Mann-
Whitney en funcién de si fueran normales o no y las correlaciones se realizaron
mediante el coeficiente de Pearson o la Rho de Spearman en funcion de la
normalidad de las variables.
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5. RESULTADOS

Muestra

Se analizaron 109 HC de pacientes diagnosticados de DMAE, de las cuales 24
pacientes habian acudido a consulta en los ultimos 2 y cumplian, segun su
historia, con los criterios de inclusién y exclusion. Se contactdé con 16 pacientes
citando finalmente a 9. Ocho de ellos acudieron a su cita y seis cumplieron
finalmente los criterios de inclusién y exclusién el dia de la visita.

La muestra estuvo compuesta por un 66,7% de hombres y un 33,3% de mujeres
con una media de edad de 80,19+6,7 afnos. La AV visual media de estos
pacientes fue de 0,28810,13 en escala decimal y el equivalente esférico de la
refraccion fue de 0,135+0,7 dioptrias.

Los datos medios de la microperimetria por ojo evaluado se muestran en la Tabla
1.

Tabla 1. Datos microperimétricos medios por ojo

Integridad macular (4-2 Strategy) 96,06+13,62
Umbral medio (4-2 Strategy) 19,23+20,43 dB
P1 (4-2 Strategy) 36,58%+17,12%
P2 (4-2 Strategy) 74,67%+20,31%
P1 (Fixation Only) 77,58%+22,57%
P2 (Fixation Only) 97,75%+2,53%
BCEA 63% Area (4-2 Strategy) 9,92+6,94 ©2
BCEA 95% Area (4-2 Strategy) 29,70+20,83 ©2
BCEA 63% Area (Fixation Only) 2,0241,64 °©2
BCEA 95% Area (Fixation Only) 6,0444,99 °©2

* BCEA: Bivariate Contour Ellipse Area, area del contorno de la elipse bivariada (elipse que
abarca los puntos de fijacion para una posicién ocular determinada). dB: decibelios P1: puntos
de fijacidn de la prueba contenidos en 2 grados a partir del punto central de fijacién, P2: puntos
de la prueba contenidos en 4 grados a partir del punto central de fijacién.®?: grados cuadrados

Contraste de hipdtesis

Los datos de normalidad de las variables se muestran en la Tabla 2.

Tabla 2. Pruebas de normalidad para las variables analizadas

Shapiro-Wilk p-valor
Edad 0,305
AV 0,262
Equivalente esférico 0,002
Integridad macular (4-2 Strategy) 0,000
Umbral medio (4-2 Strategy) 0,001
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P1 (4-2 Strategy) 0,416
P2 (4-2 Strategy) 0,048
P1 (Fixation Only) 0,035
P2 (Fixation Only) 0,019
BCEA 63% Area (4-2 Strategy) 0,017
BCEA 95% Area (4-2 Strategy) 0,017
BCEA 63% Area (Fixation Only) 0,051
BCEA 95% Area (Fixation Only) 0,056

*P1: puntos de fijacion de la prueba contenidos en 2 grados a partir del punto central de fijacion,
P2: puntos de la prueba contenidos en 4 grados a partir del punto central de fijaciéon. BCEA:
Bivariate Contour Ellipse, area del contorno de la elipse bivariada (elipse que abarca los puntos
de fijacion para una posicion ocular determinada)

Se evaluo la AV (p-valor: 0,51), el indice de integridad macular (p-valor: 1,00) y
el umbral medio (p-valor: 0,94) en funcion del tipo de DMAE y no se encontraron
resultados significativos.

Se evaluo a su vez la AV (p-valor: 0,48), el indice de integridad macular (p-valor:
0,39) y el umbral medio (p-valor: 0,94) en funcion de la dominancia ocular y no
se encontraron resultados significativos.

Ademas, se compararon los P1, P2y las areas de BCEA del 65% y del 95% entre
las pruebas 4-2 Strategy y Fixation Only. Se encontré que todos los valores eran
menores de manera estadisticamente significativa en la estrategia Fixation Only.
Los resultados se muestran en la Tabla 3.

Tabla 3. Comparativa de los valores microperimétricos entre las pruebas 4-2 Strategy y
Fixation Only

P-valor
P1 4-2 /P1 Fixation Only 0,002
P2 4-2 /P2 Fixation Only 0,003
BCEA 63% 4-2 /| BCEA 63% Fixation Only 0,002
BCEA 95% 4-2 /| BCEA 95% Fixation Only 0,002

*P1: puntos de fijacion de la prueba contenidos en 2 grados a partir del punto central de fijacién,
P2: puntos de la prueba contenidos en 4 grados a partir del punto central de fijacion. BCEA:
Bivariate Contour Ellipse Area, area del contorno de la elipse bivariada (elipse que abarca los
puntos de fijacién para una posicién ocular determinada)

El valor obtenido para P1 fue menor en la prueba 4-2 Strategy que en la prueba
de fijacion de manera estadisticamente significativa. El valor de P2 fue también
menor en la prueba 4-2 que en la prueba de fijacién de manera estadisticamente
significativa.
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El valor obtenido para el BCEA 63% fue mayor en la prueba 4-2 Strategy que en
la prueba de Fixation Stability de manera estadisticamente significativa. El valor
obtenido del BCEA 95% fue también mayor en la prueba 4-2 Strategy que en la
prueba de fijacion de manera estadisticamente significativa.

Se analizaron los valores de P1y P2 en funcién de la dominancia ocular y no se
encontraron diferencias estadisticamente significativas (p-valor>0,05). Se realiz6
el mismo analisis con las areas de fijacion del 65% y del 95% en funcién de la
dominancia ocular y tampoco se encontraron diferencias estadisticamente
significativas.

Correlaciones

Se correlacionaron los datos de AV con las areas de fijacién del 63% y del 95%
y los datos se muestran en la Tabla 4. La AV parece presentar una correlacion
negativa moderada con las areas de la BCEA del 63% y del 95% en la estrategia
4-2 quedandose al borde la significacion estadistica.

Tabla 4. Correlaciones entre la AV y las areas de fijacion

Variable de correlacién Coeficiente de correlacién P-valor
AV/BCEA 63% 4-2 Strategy -0,53 0,077
AV/BCEA 95% 4-2 Strategy -0,53 0,077
AV/BCEA 63% Fixation Only -0,50 0,102
AV/BCEA 63% Fixation Only -0,49 0,103

* AV: Agudeza Visual, BCEA: Bivariate Contour Ellipse Area, area del contorno de la elipse
bivariada (elipse que abarca los puntos de fijacion para una posicion ocular determinada)

Los descriptivos de la muestra por paciente se muestran en la Tabla 5.

Tabla 5. Datos microperimétricos medios por paciente

AV Dom 0,35+0,13
AV NO Dom 0,2340,13
Umbral medio Dom (4-2 Strategy) 3,92+9,67dB

Umbral medio NO Dom (4-2 Strategy)

12,70+7,13dB

P1 Dom (4-2 Strategy)

42,83%+18,53%

P1 NO Dom (4-2 Strategy)

30,33%114,40%

P2 Dom (4-2 Strategy)

78,83%120,21%

P2 NO Dom (4-2 Strategy)

70,50%+21,38%

BCEA 63% Area Dom (4-2 Strategy)

7,8245,65 ©2

BCEA 63% Area NO Dom (4-2 Strategy)

12,02+7,97 °2

BCEA 95% Area Dom (4-2 Strategy)

23,37+16,97 °2

BCEA 95% Area NO Dom (4-2 Strategy)

36,03+23,88 °2

P1 Dom (Fixation Only)

83,33%+23,54%

P1 NO Dom (Fixation Only)

70,17%+24,15%

P2 Dom (Fixation Only)

98,67%+t1,75%

P2 NO Dom (Fixation Only)

96,83%+2,99%

BCEA 63% Area Dom (Fixation Only)

1,52+1,66 °2
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BCEA 63% Area NO Dom (Fixation Only) 2,52+1,60 ©2
BCEA 95% Area Dom (Fixation Only) 4,5345,00 °2
BCEA 95% Area NO Dom (Fixation Only) 7,5545,92 ©2

* AV: Agudeza Visual. BCEA: Bivariate Contour Ellipse Area, area del contorno de la elipse
bivariada (elipse que abarca los puntos de fijacion para una posicion ocular determinada).dD:
decibelios. Dom: ojo dominante. NO Dom: ojo no dominante. P1: puntos de fijacién de la prueba
contenidos en 2 grados a partir del punto central de fijacién, P2: puntos de la prueba contenidos
en 4 grados a partir del punto central de fijacion.

Se analizo la normalidad de las variables. El area de BCEA del 63% (p-valor:
0,045) y la del 95% (p-valor: 0,042) del ojo dominante en la prueba 4-2 y el P1
del ojo no dominante en FIX (p-valor: 0,048), no siguieron una distribucién
normal. El resto de las variables si (p-valor>0,05).

Contraste de hipodtesis

Se encontré que los valores de P1 en la estrategia 4-2 eran significativamente
mayores (p-valor: 0,028) en el ojo dominante (42,83%+18,53%) que en el no
dominante (30,33%+14,40%). Ademas, se encontré que el area de la elipse del
65% (p-valor: 0,028) y del 95% en la estrategia 4-2 era significativamente menor
en el ojo dominante (p-valor: 0,028).

A su vez, se encontro que el valor de AV era significativamente mejor (p-valor:
0,034) en los ojos dominantes (0,35+0,13) que en los o0jos no dominantes
(0,231+0,13). Se encontraron diferencias significativas también entre el P2 en la
estrategia 4-2, siendo éste significativamente mayor en el caso de los ojos
dominantes (78,83%+20,21%) que en los no dominantes (70,50%+21,38%). El
resto de comparaciones no mostraron resultados significativos (p-valor>0,05).
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6. DISCUSION

En este estudio se analizé la sensibilidad macular y la estabilidad de fijacion en
pacientes con DMAE.

Se realizé una comparativa entre la AV, el indice de integridad macular y el
umbral de sensibilidad medio en funcién del tipo de DMAE no encontrandose
diferencias. Por lo tanto, estas variables no dependen del tipo de DMAE en
nuestra muestra. Esto puede deberse al pequefio tamafo muestral de nuestro
estudio, que impida obtener comparaciones significativas.

Los porcentajes P1y P2, en la estrategia 4-2 fueron menores que en la fixation
only, ademas las areas de fijacion BCEA 63% y 95% fueron mayores en la
estrategia 4-2. Por tanto, la estrategia fixation only determina mejores valores de
fijacion que la estrategia 4-2. No se puede caracterizar la fijacidon con un unico
método y para realizar un seguimiento, siempre habria que emplear el mismo
meétodo. En el estudio de. Longhin E. et al en una muestra de 60 ojos con DMAE
se encontré que la estabilidad de fijacidn dinamica era mas inestable que la
estatica, concordando con nuestros resultados. 2°

No se obtuvieron diferencias en el tamafio del area de fijacion entre ojos
dominantes y no dominantes en las pruebas 4-2 Strategy y Fixation Only cuando
se utilizé el ojo como unidad de analisis.

Se realiz6 una comparativa entre la AV y las areas de fijacion BCEA en ambas
pruebas. En la prueba de estabilidad de fijacién dinamica 4-2 Strategy, se obtuvo
que cuanto mayor era la AV, menores eran las areas de fijacion BCEA 63% vy
95% aunque no fue estadisticamente significativo. En la prueba de fijacién
estatica Fixation Only, se obtuvo que cuanto mayor era la AV, menores seran las
areas de fijacion BCEA. En el estudio de Longhin E. et al, se encontré que, a
peor AV, peor estabilidad de fijacion (aumento de las areas de BCEA). 2° Cassels
NK. et al determind en su estudio que cuando ambos ojos padecen DMAE, la
fijacion mas estable y céntrica se encontrara en el ojo con la mejor AV. Incluso si
las lesiones en ambos ojos son similares, el ojo con peor AV tendra la fijacion
mas inestable y excéntrica. 23 Por lo contrario, en el estudio de Crossland MD. et
al, no se encontrd relacion entre la BCEA global y la AV. Sin embargo, se
encontro una diferencia significativa en el valor de BCEA entre aquellos sujetos
con pérdida de vision reciente (<4 meses) y aquellos con enfermedad macular
de larga duracién. El propésito de dicho estudio fue la evaluacion de una nueva
técnica para determinar el numero y la extension de los LRP, ya que los pacientes
con escotomas debido a enfermedad macular, pueden usar mas de un LRP para
la fijacion. 12

En nuestro estudio los ojos dominantes obtuvieron mejores valores de fijacion de
forma estadisticamente significativa que los no dominantes en las variables P1,
BCEA 63% y BCEA 95% (4-2 Strategy) cuando se considerod el paciente como
unidad de analisis. Tarita-Nistor L. et al, encontraron en una muestra de 20
pacientes con DMAE que los ojos dominantes tenian mejor estabilidad de fijacion
que los no dominantes de forma significativa con el microperimetro MP-1, en
linea con nuestro estudio.?

En un analisis intra-paciente, se obtuvo que los ojos dominantes tuvieron
mayores AV, P2 4-2, P1 FIX, P2 FIX y umbral medio 4-2 que los ojos no
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dominantes. Por otro lado, los ojos dominantes tuvieron menores areas de
fijacion BCEA 63% y BCEA 95% en la prueba de estabilidad de fijacion estatica
Fixation Only.

Las limitaciones de este estudio son el bajo tamafio muestral, la ausencia de un
grupo control y los estrictos criterios de inclusion y exclusion que dificultaron el
reclutamiento. Los resultados que se obtuvieron en el estudio hay que tenerlos
en cuenta de manera muy cautelosa debido a que el tamafio muestral fue muy
reducido.

En lineas futuras de investigacion seria interesante aumentar el tamafio muestral
para confirmar los resultados obtenidos y modificar los criterios de inclusion de
la AV para facilitar el reclutamiento.
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7. CONCLUSIONES

La DMAE es una patologia degenerativa de la zona central de la retina que
produce pérdida gradual de la vision central y de detalle. Esta ocasiona
alteraciones en los patrones de fijacion independientemente del tipo de DMAE,
creando un escotoma central. Esta enfermedad puede progresar desde la forma
temprana a la forma intermedia, pudiendo llegar a desarrollar la forma avanzada,
donde existen dos subtipos: DMAE no neovascular y DMAE neovascular.

La estabilidad de fijacion es un factor determinante para mantener en la fovea
los puntos de interés y obtener asi la informacion de nuestro entorno. La
estabilidad de fijacion del LRP desarrollado de forma natural en los pacientes
con DMAE, es diferente en funcion de la dominancia ocular motora. El area de
fijacion excéntrica medida con microperimetria MAIA es menor y, por tanto, mas
estable en los ojos dominantes que en los no dominantes.

La pérdida de visiéon central en la DMAE produce inestabilidad de fijacion,

presentando areas mayores de fijacién cuando la agudeza visual del sujeto es
menor.
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ANEXO Il

Seda. Ramdn y Cajal, 3 - 47003 Valladold
Tied.: 583 42 00 00 - Fax 383 25 75 11
gerente. houw e kd catilayieon.os

COMITE DE ETICA DE LA INVESTIGACION CON MEDICAMENTOS
AREA DE SALUD VALLADOLID

Dr F. Javier Alvarez, Secretario Técnico del COMITE DE ETICA DE LA
INVESTIGACION CON MEDICAMENTOS del Area de salud Valladolid Este

CERTIFICA
En la reunidn del CEIm AREA DE SALUD VALLADOLID ESTE del 19 de enero de 2023,

se procedid a la evaluacidon de los aspectos éticos del siguiente trabajo de fin de
grado:

L.P.: JOSE ALBERTO DE LA~
ZARD YAGUE

PI 23-2985 CARACTERIZACION DE LA FIJA- EQUIPO: LARA BASCONES

TFG CIOM EM LA DMAE

GAYUBO, PABLO ARLANZON,
NO HCUV I0BA-2022-57 ROSA COCD

I0BA

A continuacidn, les sefialo los acuerdes tomados par el CEIm AREA DE SALUD VA-
LLADOLID ESTE en relacion a dicho Trabajo de fin de grado:

Consideranda que el Trabajo fin de grado contempla los Convenios y Mormas esta-
blecidas en la legislacidn espaficla en el dmbito de la investigaddn biomédica, la
proteccidn de datos de cardcter personal y la bioética, se hace constar el informe
favorable del Comité de Etica de la Investigacién con Medicamentos Area de Salud
Valladolid Este para la realizacidn del trabajo fin de grado.

Un cordial saludo.

)
'l ki
.1.';_.1," -
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T s __;j{'-',;mz.-
Dr. F. Javier Alvarez.
CEIm Area de Salud Valladolid Este
Haspital Clinico Universitario de Valladolid
Farmacologia, Facultad de Medicina,
Universidad de Valladalid,

¢/ Ramdn y Cajal 7,47005 valladolid
alvarez@uva. es

jalvarezqoi@saludcastillayleon. es
tel.: 983 423077

gﬁ Junta de

Castilla y Ledn
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ANEXO Il

CONSENTIMIENTO INFORMADO

“Evaluacidn de un programa de la caracterizacion de la fijacion en pacientes con
DMAE™"

Promotor del Estudio: Universidad de Valladolid
Responsables del Estudio:

Lara Bascones Gayubo

José Alberto de Lazaro Yagie

Rosa Coco Martin

Pablo Arlanzdn Lope

Investigador principal: José Alberto de Lazaro Yagle
Tif. 983423559

Centro: Instituto de Oftalmobiclogia Aplicada (IOBA)

(Nombre y Apellidos del paciente o representante legal)

he leido la Hoja de Informacion que se me ha entregado, he podido hacer
preguntas sobre el estudio y he recibido suficiente informacion sobre el mismo.

He hablado con

{(Nombre y Apellidos del investigador)

Comprendo que mi participacion es voluntaria y que puedo retirarme del
estudio cuando quiera, sin tener que dar explicaciones, y sin gque esto
repercuta en mis cuidados médicos.

. Presto libremente mi conformidad para participar en 51 NO
el estudio y doy mi consentimiento para el acceso y utilizacionde 4
mis datos en las condiciones detalladas en la hoja de informacion.

« Accedo a que los investigadores contacten conmigo SI NO
en el futuro si fuera necesario obtener nuevos datos. y O |
~+  Accedo a que los investigadores el estudio SI NO

contacten conmigo en caso de que los esludios realizados o
aporten informacion relevante para mi salud o la de mis familiares.
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BASCONES L. CARACTERIZACION DE LA FIJACION EN PACIENTES CON DMAE

Una vez firmado el presente documento se me entregara una copia del mismo.

FIRMA DEL PACIENTE / NOMBRE APELLIDOS / FECHA
REPRESENTANTE LEGAL

Yo he explicado por completo los detalles relevantes del estudio al paciente
nombrado anteriormente y/o la persona autorizada a dar el consentimiento en su
nombre.

FIRMA INVESTIGADOR NOMBRE Y APELLIDOS FECHA

APARTADO PARA LA REVOCACION DEL CONSENTIMIENTO
(DEBERA CONTACTARSE CON EL INVESTIGADOR PRINCIPAL)

Yo, revoco el consentimiento de participacién en el estudio arriba fimado con fecha:

FIRMA DEL PACIENTE / NOMBREYAPELLIDOS / FECHA
REPRESENTANTE LEGAL
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