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1. Resumen

Introduccioén y objetivos:

Debido a la alta prevalencia de enfermedades maculares y al aumento de
esta tiene una gran importancia el analizar las pruebas que tengan utilidad para
medir la funcion visual de estos pacientes, para los cuales la agudeza visual no
puede ser el parametro de referencia debido al escotoma central que
presentan.

El objetivo de este estudio es analizar las diferentes pruebas que pueden
utilizarse en ensayos clinicos para medir la funcién visual de pacientes con
patologia macular.

Material y métodos:

Para la realizacion de este trabajo de fin de grado (TFG) se ha realizado
una revision bibliogréfica a través de internet y de textos relacionados con el
tema. El principal motor de busqueda utilizado ha sido la plataforma PubMed,
de la cual se han obtenido articulos cientificos publicados entre 1999 y 2019.

Palabras clave:

Se han utilizado las siguientes: “Visual function measure”, “Visual function
in low vision”, “Low luminance visual acuity”, “Cone contrast test”, “Multifocal
electroretinogram” y “Microperimetry”.

Resultados:

El andlisis de la agudeza visual de baja luminancia (LLVA) compara los
valores de LLVA con los obtenidos con la mejor correccibn Optica,
determinando que los mas relacionados con la funcion visual real del paciente
son los obtenidos mediante LLVA. Mediante el contraste especifico del cono
(CCT) se determina que los pacientes con patologia macular presentan una
sensibilidad reducida en los 3 tipos de conos presentes en la retina. El
electrorretinograma multifocal también es util para medir la funcién visual de
aguellos ojos con afectacidbn macular, lo cual se demuestra en el ensayo que
compara la sensibilidad retiniana de ojos con agujero macular frente a la de los
ojos control. La microperimetria se ha demostrado como efectiva en diferentes
patologias maculares por medio del analisis de la sensibilidad de las areas
afectadas.
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Conclusiones:

Las cuatro pruebas analizadas en este estudio son validas para estimar la
funcion visual de pacientes con patologia macular pero de entre estas cuatro
pruebas la que parece de mayor fiabilidad y relevancia es la microperimetria.
También es la prueba mas utilizada a la hora de realizar ensayos clinicos y
articulos cientificos.

2.Introduccion

El pardmetro de referencia para la medida de la funcién visual es, por el
momento, la agudeza visual la cual se basa en la capacidad de discriminacién
del centro de la fovea. Este parametro esta universalmente aceptado pero
presenta una enorme dificultad a la hora de evaluar a pacientes con patologia
que afecte al area macular, ya que en general presentan mala agudeza visual
central." Por las mismas razones es dificil valorar la posible mejoria de las
intervenciones terapéuticas, lo que resulta fundamental para decidir la bondad
de un nuevo tratamiento y es un requisito de las Agencias Reguladoras de
Medicamentos.

Las principales patologias que afectan a la mécula son la degeneracion
macular asociada a la edad (DMAE), con una prevalencia del 10% en poblacién
mayor de 60 afios y un 30% cuando la edad supera los 75 afios. Seguido del
edema macular diabético, que afecta al menos al 7% de la poblacion diabética
que ya supone cerca del 10% de la poblacion europea.” Otras patologias
relevantes son la enfermedad de Stargardt, de caracter hereditario ligado al
gen ABCA4 de forma autosOmica recesiva asi como otras degeneraciones
centrales. También existen patologias adquiridas que afectan a la visidén
central, las mas prevalentes son agujeros maculares, membranas
epirretinianas, coroidopatia serosa central y otras."

Debido a su alta prevalencia en la poblacién anciana y al aumento de la
esperanza de vida, con el consiguiente envejecimiento de la poblacion, la
DMAE vya es la principal causa de ceguera legal en paises occidentales en la
poblacién mayor de 60 afios."

Estas patologias maculares suelen presentar: una reduccion de la agudeza
visual progresiva, un escotoma central que puede ser absoluto o relativo,
fotosensibilidad, afectacion a la vision cromatica (discromatopsia) y también a
la percepcién de formas y tamafios (micropsias, macropsias y metamorfopsias).
Aunque normalmente estas patologias suelen respetar la visién periférica.*
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Es obvio, que estimar las mejorias en los pacientes con baja visién por
afectacion central es un tema de una enorme trascendencia, ya que en ellos no
es posible recurrir a las pruebas tradicionales para evaluar la eficacia de los
diferentes tratamientos que se estan proponiendo.

Por esa razén se ha desarrollado este TFG cuya finalidad es actualizar la
informacion que existe sobre los métodos alternativos de evaluaciéon de la
funcién central en pacientes con patologias que afectan al area macular a
través de una revision bibliogréfica.

Los principales métodos de medida de funcion visual que se van a
desarrollar en este trabajo son tres pruebas psicofisicas: agudeza visual de
baja luminancia (Low Luminance Visual acuity: LLVA), contraste especifico del
cono (Cone Contrast Test: CCT) y microperimetria, asi como una
electrofisiolégica: el electrorretinograma multifocal (Multifocal
Electroretinogram: mfERG).

3.Justificacion del trabajo

El objetivo de este trabajo es la identificacion de los diferentes métodos
aplicables en ensayos clinicos para medir la funcion visual de pacientes con
afectacion macular. Esta medida sera de vital importancia para evaluar muchos
de los tratamientos que se estan desarrollando en estos momentos, como los
que se pretenden emplear en las formas secas de la DMAE, incluyendo las
denominadas terapias avanzadas. Entre ellas destaca la terapia génica, que
acaba de irrumpir en el mercado para algunas enfermedades de las
denominadas raras.

En general los ensayos clinicos con este tipo de paciente se enfrentan a la
dificultad de elegir y evaluar un parametro que sirva de “outcome primario” y
demostrar asi su verdadera eficacia. Ademas existe el agravante del elevado
coste de estos farmacos, por lo que se deberia poder garantizar al paciente
una mejoria basada en valores objetivos de la funcién visual y no solo en
valores subijetivos.

Dichas terapias avanzadas se definen como medicamentos para el uso
humano que se basan en el uso de genes, células o tejidos sintéticos. Estos
farmacos incluyen productos de procedencia autologa, alogénica o xenogénica.
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El primer farmaco de uso comercial aceptado por la FDA para el
tratamiento de patologia retiniana es el denominado Luxturna®, utilizado en
aquellas patologias retinianas ocasionadas por una mutacién en el gen
RPE65.” Luxturna® se trata de un medicamento de terapia génica, lo que se
define como un medicamento biolégico destinado a transferir un gen a las
propias ceélulas del organismo para su posterior expresion y asi regular,
sustituir, reparar y eliminar o afladir una secuencia génica.

4.DESARROLLO DEL TRABAJO
4.1. Material y métodos

Para la realizacién de este trabajo de revision bibliografica se ha llevado a
cabo una busqueda de diferentes articulos cientificos y publicaciones de libros
relacionados con el tema y objetivos del TFG. Los articulos analizados han sido
publicados entre los afios 1999 y 2019. En dicha busqueda se ha utilizado el
buscador de articulos cientificos PubMed junto con otras plataformas digitales
como el archivo digital de la Universidad de Valladolid (UVa). Las palabras
claves utilizadas en la busqueda bibliografica han sido “Visual function
measure”, “Visual function in low vision”, “Low luminance visual acuity”, “Cone
contrast test”, “Multifocal electroretinogram” y “Microperimetry”. Obteniéndose
asi 16 referencias bibliogréficas, de las cuales 14 son articulos cientificos y 2

libros relacionados con el tema.

4.2. Agudeza visual de baja luminancia
(LLVA).

4.2.1 Explicacion de la prueba:

La agudeza visual como el examen visual clasico se define como la
capacidad de diferenciar dos estimulos separados por un determinado angulo.
La prueba se realiza a una distancia de entre 6 y 4 metros, en una sala con
condiciones de iluminacién fotépica que no provoque deslumbramiento al
paciente. Los optotipos utilizados habitualmente mantienen un contraste
superior al 75% entre la letra negra y el fondo blanco. Ademas la luminancia de
fondo oscila entre 100 y 200 cd/m?, mientras que la luminancia de la letra del
optotipo nunca debe superar el 15% de la luminancia del fondo.”
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En cambio la prueba de agudeza visual de baja luminancia se realiza
en condiciones mesopicas, de manera monocular y a una distancia de 1 metro
utilizando como optotipo una pantalla de ordenador con una luminancia de
fondo de 16 cd/m?®. A lo largo de la prueba se presentan al sujeto lineas de 5
letras de fuente Snellen que van reduciendo su tamafio. Posteriormente se
presentan diferentes lineas de optotipos con una luminancia de fondo reducida
hasta 5 cd/m?. El valor de mayor utilidad en esta prueba es el déficit de baja
luminancia (Low Luminance déficit: LLD) determinado a partir de la diferencia
entre la agudeza visual con la mejor correccién posible (Best Corrected Visual
Acuity: BCVA) y la agudeza visual de baja luminancia (LLVA).”

Ya en un estudio publicado en 1983 en la American Journal of
Optometry and Physiological Optics llamado “Dark adaptation and the
acuity/luminance response in senile macular degeneration (SMD)” se
relacionan las condiciones de luminosidad con la agudeza visual en pacientes
con patologia macular. Este estudio siembra la base de la prueba LLVA como
indicador de la funcién visual en pacientes con afectacién macular.®

4.2.2 Inconvenientes:

La agudeza visual de baja luminancia presenta el principal
inconveniente de que los valores de LLD no son significativamente menores en
los sujetos con DMAE, sea cual sea el estado de la enfermedad, con respecto
a los valores de LLD de los sujetos control. Otro inconveniente es que los
valores de LLVA no muestran alteraciones en la vision del paciente hasta que
las drusas son mayores de 125 um, lo cual no permitiria detectar la DMAE en
estadios iniciales.’

4.2.3 Ensayos donde se prob6 su utilidad:

En 2014 tuvo lugar en la clinica Royal Victorian Eye and Ear Hospital de
Dublin un ensayo con el objetivo de comparar la efectividad de la LLVA y la
microperimetria para medir la DMAE en sus fases iniciales. Se estudiaron 179
sujetos con DMAE sin neovascularizacion frente a 26 sujetos control. Se
estudié un ojo de cada paciente con BCVA, LLVA y microperimetria, pruebas
realizadas siempre antes de la valoracién del fondo de ojo para evitar falsear
las pruebas por el deslumbramiento del retindgrafo.’

Se establecieron seis grupos de pacientes en funcion del tamafio de las
drusas y los cambios en el pigmento: grupo control (menos de 10 drusas y
menores de 63 pm), drusas de entre 63 y 125 um, drusas mayores de 125 pum
sin cambios de pigmentarios relacionados con la DMAE, drusas mayores de
125 pm con cambios pigmentarios relacionados con la DMAE, desprendimiento
epitelial de pigmento en las drusas y atrofia geografica no foveal.’
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Los resultados obtenidos en este estudio mostraron que solo existe una
clara relacion entre la sensibilidad retiniana central y la LLVA, lo que no ocurre
con la BCVA. Ademas debido a esta relacién se ha comprobado que existe una
tendencia a determinar la funcion visual de manera mucho mas precisa
mediante la LLVA que con la BCVA en ojos que estén desarrollando un
empeoramiento en la sensibilidad retiniana. Aun asi la microperimetria ha
demostrado tener una sensibilidad mayor frente a estos empeoramientos de la
sensibilidad retiniana.

Cuando se obtiene una sensibilidad retiniana con una desviacion
estandar de 2 por debajo de la medida en un sujeto control mediante BCVA y
también se mide la sensibilidad retiniana mediante microperimetria, se ve que
la desviacién estdndar mediante microperimetria es 6,1. En cambio al obtener
una desviacion estandar 2 por debajo de lo normal mediante LLVA y medir la
sensibilidad retiniana de ese paciente mediante el microperimetro se obtiene
una desviacién estandar de 3,7 (figura 1).’
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Esto demuestra que los valores que se obtienen de LLVA son medidas
mucho mas reales que los obtenidos con BCVA, por tanto es una medida que
parece mas fiable de la funcion visual de estos pacientes con patologia
macular.’
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4.3. Contraste especifico del cono (CCT).

4.3.1 Explicacion de la prueba:

Esta prueba tiene la capacidad de medir la vision cromatica de cada
individuo de una manera rapida, ya que tiene una duracion media de 3 minutos
por cada ojo. Una vez obtenidos los resultados se puede determinar si el
paciente tiene alguna anomalia cromatica. Se realiza presentando al sujeto
determinadas imagenes que estimulan cada uno de los tres tipos de conos
(rojo, azul y verde) de forma diferenciada, el mismo paciente debera reconocer
dichas imagenes y los resultados se recogen en una plantilla previamente
preparada.’

Los diferentes tipos de conos se denominan como S, M y L en funcion
de la longitud de onda que cada tipo es capaz de discriminar. Los conos tipo L
permiten la visién del color rojo, la longitud de onda media (color verde) es
discriminada por los conos M y son los conos S los que discriminan las
tonalidades violetas, longitud de onda corta.”

El examen se realiza de forma monocular, a una distancia de 1 metro
del monitor y si la vision mejorara se utilizaria una lente de +1,00 para
compensar la distancia entre paciente y monitor. Para la realizacion de esta
prueba se presenta al sujeto en un cuarto sin luz en el cual se encuentra el
monitor de ordenador sobre el cual se realizara la prueba. En dicho monitor van
apareciendo una serie de letras coloreadas con el color que cada cono percibe,
también se hace la demostracion de donde apareceran las letras y se le
proporcionan al paciente las instrucciones para que realice la prueba. Una vez
que ya sabe como realizar el examen se procede al inicio del mismo.”

El examen consiste en la presentacién al paciente de 20 letras, elegidas
de manera aleatoria entre las aceptadas para el optotipo Bailey-Lovie ETDRS,
de color rojo que estimulan Unicamente los conos L. A lo largo de la prueba las
letras van disminuyendo su contraste con el fondo de manera que es mas dificil
el distinguirlas (figura 2), de esta manera se concreta el umbral en el cual el
sujeto ya no es capaz de distinguir la letra. Una vez presentadas las 20 letras
para el cono L se presentan las verdes para conos M y violetas para conos S.*
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Figura 2 8

Cada letra aparecera durante un tiempo que oscila entre 1 y 1.6
segundos, pasado este tiempo en el monitor aparece un fondo gris que se
mantiene durante el mismo tiempo que aparecié la letra. El paciente debe
indicar en voz alta durante el tiempo entre las letras cual es la letra que ha
podido ver. En el caso de no distinguir ninguna letra el paciente debera decir
“no”. La respuesta del paciente sera recogida por el examinador y en funcion
de las respuestas se introducen el nimero de errores y letras acertadas en el
programa CCT, que calcula el umbral para cada cono. Ademas realiza un
calculo que indica la sensibilidad al contraste para cada tipo de cono sobre una
escala de 100, de manera que habiendo un total 20 letras, cada acierto se
cuantifica como 5 puntos sobre la escala.”

4.3.2 Inconvenientes:

El encontrar inconvenientes a esta prueba resulta complicado por el
escaso numero de articulos acerca del tema, pero si hay uno que debe citarse,
es el hecho de que es una prueba que no es especifica de ninguna patologia
ya que solo informa de una alteracién, pero no de cual se trata. Es decir es
sensible pero no especifica. Aun asi parece tratarse de una prueba muy util en
la medida de la funcién visual en la DMAE. °

10
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4.3.3 Ensayo donde se probd su utilidad:

En mayo de 2018 se publicé el estudio “Visual function metrics in early
and intermediate dry age-related macular degeneration for use as clinical trial
endpoints” en la revista American Journal of Ophthalmology, cuyo objetivo es
evaluar la progresion de la DMAE y la funcion visual de estos pacientes. Este
estudio fue realizado en el Duke University Medical Center con el sistema de
Innova Systems “Burr Ridge”. En total se analizaron 101 participantes, de los
cuales 80 tenian DMAE y 21 eran sujetos control sin patologia que afectara a la
vision. ?

Para este estudio se estipulé que un acierto de entre el 90% y el 100%
significaba una respuesta normal, entre un 75% y un 90% significaba una
posible alteracion de la vision cromética y entre el 0% y el 75% significaba una
alteracion en la vision cromatica.’

Se pudieron obtener como resultados, que todos los sujetos con DMAE
intermedia tenian reducidos los valores de sensibilidad en los tres tipos de
conos (rojo, verde y azul) con respecto a los valores obtenidos por los sujetos
control (Figura 3). De manera que se demuestra que el contraste especifico del
cono puede ser utilizado como indicador de una DMAE intermedia a nivel
funcional. En DMAEs iniciales no se encontraron alteraciones en la vision y los
resultados del estudio contradicen estudios anteriores que aseguran que los
conos S (azules/violetas) se ven afectados de una manera mayor que los My L
en DMAEs tempranas. Los resultados obtenidos tanto con LLVA como con
CCT para los conos S y M se encuentran relacionados, de manera que
sugieren que la visién mesépica estad mediada por estos conos.’
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4.4. Electrorretinograma Multifocal
(MfERG).

4.4.1 Explicacion de la prueba:

Este tipo de prueba consiste en el analisis de la actividad eléctrica de
las células ubicadas en la retina. Es un examen que desarrollaron Sutter et al.
Para realizar una medicion topografica de la actividad retiniana. El
electrorretinograma multifocal es una prueba de gran utilidad a la hora de
distinguir entre patologia de la retina periférica y patologia nerviosa de las
células ganglionares o del nervio Optico, también se utiliza para diagnosticar
patologia retiniana y llevar a cabo un seguimiento de esta patologia. Ademas al
ser una medida electrofisiologica no depende de que el paciente responda
conscientemente y por tanto no podréa engafiar al explorador. *°

Se presentan al paciente bien 61 o bien 103 hexagonos, los cuales
corresponderian a unos 50° de diametro alrededor de la févea cuando la
prueba se realiza a 32 cm. Si se utilizan solo 61 hexagonos la respuesta tendra
una intensidad mayor pero por el contrario se pierde mucha resolucion
espacial.™

La luminancia del fondo que rodea los hexagonos es de 100 cd/m?
mientras que la de los hexagonos blancos es de 200 cd/m? y los hexagonos
negros tienen una luminancia de 2 cd/m? que es la menor que podemos
obtener mediante la pantalla. La prueba se realiza siempre en las mismas
condiciones de luminosidad externa, estas condiciones son las luces de la sala
encendidas. ™

Los receptores de la sefial eléctrica que luego se analiza son electrodos
iguales a los utilizados para el electrorretinograma no multifocal. Los electrodos
mas utilizados son las lentes de contacto Burian-Allen que llevan incorporado el
receptor de sefial. Este método es méas incbmodo para el paciente pero ofrece
la ventaja de una medicion mas exacta. Otro método alternativo a la lente de
contacto Burian-Allen es el electrodo DTL."

El software es capaz de, partiendo de una Unica y continda sefial ERG
establecer las respuestas de cada uno de los 103 hexagonos y de esta manera
genera un mapa de la actividad eléctrica de cada area correspondiente a
dichos hexagonos. Para realizar un diagndéstico con esta técnica se debe
evaluar cada respuesta para de esta forma conocer la respuesta celular del
area retiniana explorada.’

12
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Durante el examen los hexagonos

gue se presentan al paciente

cambian, de manera que cada 13,3 milisegundos cada hexagono tiene un 50%
de posibilidades de iluminarse, apareciendo blanco o no iluminarse, hexagono
negro. Con esta secuencia aleatoria de iluminacion el programa nos informa de

la respuesta en cada punto.*’

A la hora de analizar los resultados el
propio instrumento nos aporta varias
representaciones de las sefiales obtenidas
(Figura 4). La representacion 4A hace
referencia al tamafio que cada hexagono
representa en la retina y a la respuesta
normal en un ojo derecho, representando la
sefal obtenida en un mapa en 3 dimensiones.
Como se puede observar la sefal obtenida en
el area central, que coincide con la févea, es
mucho mayor que en la periferia, aun siendo
los tamafios de los hexagonos mucho mas
pequefios. La representacion 4B se trata de
un momento de la prueba en la que se

D. continuously recorded ERG

W

cross-correlation

NN
JL_{\.')A.

Figura 4 *°

observan diferentes hexagonos iluminados y otros oscuros, mientras que la
imagen 4C vemos como ha sido la secuencia de iluminacion-oscuro de
determinados hexagonos. En la imagen 4D se observa el electrorretinograma
continuo y en la imagen 4E la representacion de las 103 sefiales de cada
hexagono separadas por anillos de igual dimensién que en la imagen 4A."

4.4.2 Inconvenientes:

El principal inconveniente que
presenta esta exploracion es en pacientes
con fijacibn excéntrica (Figura 5). Estos
pacientes no responden a la prueba como
se espera, de manera que su punto de
fijacibn no coincide con la févea, esto
provoca que la zona de fijaciébn aparezca
sobreexcitada debido a que los hexagonos
con los que coincide esta pseudofovea
tienen un tamafio mayor que los que
corresponderian a una zona de fijacion en
févea. Por la misma raz6n aparece un punto
ciego en el area central correspondiente a la
fébvea que no esta generando la sefal
esperada por varios hexagonos de un tamafio
menor al habitual.™
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Otro inconveniente es que el mapa en tres dimensiones puede ser
engafnoso, pues en ocasiones el ruido de la prueba pude generar que aparezca
sefial en zonas donde antes no la habia y es imposible que se haya
recuperado. Por esto siempre es necesario analizar el mapa 3D junto con el
resto de imagenes que nos proporciona la prueba.™

Ademas existe una variabilidad en la prueba relacionada con la edad,
por la cual la sensibilidad obtenida en areas centrales de la retina se ve
reducida a partir de los 47 afios.”” Debido a la complejidad del registro y
comprension de los resultados obtenidos se recomienda que esta prueba sea
realizada por electrofisiélogos experimentados en realizarla. Lo cual significa
que la fiabilidad de esta prueba depende de la experiencia del profesional.™’

4.4.3 Ensayos donde se prob6 su utilidad:

En marzo de 2005 se publicé en la revista Documenta Ophthalmologica
un estudio llamado “Assessing responses of the macula in patients with
macular holes using a new system measuring localized visual acuity and the
MfERG”, con el fin de determinar la respuesta macular mediante el mfERG y
agudeza visual en pacientes con agujero de méacula.*

Se estudiaron 11 pacientes (6 hombres y 5 mujeres) con agujero
macular idiopatico del Servicio de Retina de la Universidad de lllinois en
Chicago y de la clinica Eye Clinic at the Jesse Brown Department of Veterans
Affairs Medical Center. Se excluyeron los pacientes con agujero macular con
miopia mayor de 6D y agudeza visual menor de 20/40 en el ojo sin patologia.
En el grupo de sujetos control se excluyeron las opacidades corneales y
cualquier otra patologia que pudiera afectar al funcionamiento de la retina.™

El mfERG se realiz6 con un software VERIS 4.1. La prueba se realizé
bajo midriasis farmacoldgica con pupilas de al menos 7 mm de diametro y se
utilizé una lente de contacto Burian-Allen como receptor de sefial. Se uso el
MfERG de 103 hexagonos en los 40° centrales. La duracion de la prueba fue
de aproximadamente 8 minutos y comprobando que el paciente mantenia la
fijacion al menos durante 14 segundos en cada uno de los 32 segmentos en
que se divide la prueba.™
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Para obtener resultados en este estudio se analizé la diferencia de
respuestas en las diferentes areas retinianas entre los ojos con agujero
macular y los ojos control y ojos contralaterales. Los resultados se expresaron
en funcién de la amplitud del primer pico onda de sefial en nV/grados®. La tabla
1 muestra los valores obtenidos para los tres grupos de ojos estudiados (Ojos
control, ojo contralateral al del agujero de macula y ojo con agujero de macula)
en diferentes areas retinianas.™

Eccentricity (degree) Normal control (mean + SD) Fellow eyes (mean + SD) Macular holes (mean + SD)
0.0-1.1 84.17 £ 237 67.14 £ 185 24.36 £ 25.2

1.1-39 4173 £ 12.8 4149 + 134 272+ 108

39-75 2824 1 8.6 2797 £+ 8.4 26.25 + 89

75-11.8 2155 £ 6.2 2214 £ 59 20.37 £ 6.1

11.8-16.9 17.39 + 48 1855 + 45 17.32 £ 50

169-22.6 17.59 + 4.4 18.11 + 4.7 17.77 £ 4.1

Tabla1l®

En la figura 6 se ve como la amplitud de sefial es mucho menor en el
area central de los ojos con agujero macular, mientras que la sefal a partir de
los 3,9° centrales es igual a la de los ojos control, de manera que se demuestra
como afecta el agujero macular a la visidbn central respetando la vision
periférica.™

' '\j\y\‘v '\/\_/\'\/\ T e VA W

Eccentricity (in degrees)
0-1.1 1.1-3.9 39-75 75-11.8 118169 16.9-226

Figura 6 **

Linea roja—> ojo con agujero macular.
-> ojo contralateral al del agujero macular.

Linea azul = ojo control.
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4.5. Microperimetria.

4.5.1 Explicacion de la prueba:

La microperimetria consiste en un examen que analiza la sensibilidad
de distintas areas retinianas. La manera de hacerlo es la proyeccion de
estimulos de diferentes intensidades, que oscilan entre 0 y 50 decibelios. Con
estas intensidades se logra establecer el umbral de sensibilidad en cada area
de la retina pudiendo asi establecer diferentes patrones de sensibilidad para
determinadas patologias."*

En la microperimetria el tamafio de los estimulos utilizado es el mismo
que se utiliza en perimetria con los estimulos Goldman a una distancia de 300
mm. Estos estimulos pueden tener 5 tamafios, que son: Goldman I, 0.25 mm?;
Goldman I, 1 mm?; Goldman Ill, 4.00 mm?; Goldman 1V, 16 mm? y Goldman V
64 mm?®. Estos estimulos suelen presentarse durante 200 milisegundos
manteniendo un intervalo entre ellos de 1500 milisegundos. La prueba se
realiza bajo dilatacién de la pupila mediante midriaticos.™

Una vez presentado el estimulo y cuando el paciente ya lo ha
reconocido se vuelve a presentar el estimulo pero 4 dB mas tenue y asi
progresivamente hasta el punto en que el paciente ya no reconoce el estimulo,
a partir de ese momento el estimulo se hace 2 dB mas reconocible o brillante
hasta que el paciente vuelve a reconocer el estimulo. Con los valores de menor
y mayor estimulo reconocido se calcula el umbral que ese paciente reconoce
en esa determinada area retiniana. Para este célculo se haya la media de
ambos valores.™

4.5.2 Inconvenientes:

El principal inconveniente de la microperimetria consiste en que la
repetitividad de la prueba no es muy fiable. Esto se debe a que un factor muy
importante en los resultados obtenidos es el hecho de cuantas veces ha
realizado el test con anterioridad, es decir, se influencia bastante por el
denominado factor de entrenamiento. Esto significa por ejemplo encontrar
grandes variaciones en las respuestas del primer ojo en el que se realiza el
examen y el segundo, pudiendo el segundo estar mas afectado
patolégicamente y aun asi obtener unos mejores resultados que en el primer
0jo."”

Por esto la primera prueba que se realiza se deshecha y se toma como
un simple entrenamiento para el paciente. Esto lo que provoca es un aumento
del tiempo que dura la prueba, pudiendo generar posteriormente un efecto de
fatiga en el paciente, el cual también afectara a los resultados."”
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4.5.3 Ensayos donde se prob6 su utilidad:

En julio de 2017 se publico el articulo “Microperimetry — A New Tool for
Assessing Retinal Sensitivity in Macular Diseases” en la revista Journal of
Clinical & Diagnostic Research con el objetivo de estudiar como es la
sensibilidad retiniana en diferentes patologias maculares utilizando para
analizarla la microperimetria. En este estudio se analizaron 84 ojos de sujetos
comprendidos entre los 20 y 81 afios. La mitad de estos sujetos padecian
DMAE mientras que la otra mitad padecian otras patologias maculares."®

Se excluyeron de este estudio pacientes con alteraciones de medios
oculares, desoérdenes a nivel sistémico, glaucoma, pacientes con medicacion
que pudiera tener afectacion a la vision, neuropatias épticas, TDAH (Trastorno
por déficit de atencion e hiperactividad), nistagmus y afectaciones auditivas.
Previo al examen microperimétrico se determiné la agudeza visual y se realizo
un examen oftalmologico completo de los pacientes. Finalmente se realizo el
analisis de microperimetria mediante el Spectral OCT SLO Microperimeter
(Optos).*°

Para este estudio se estimularon los 9° centrales mediante proyeccion
de 25 estimulos (Figura 7) y el sujeto debia presionar un mando al ver los
estimulos fijandose siempre en el estimulo central. Se determind como valores
de sensibilidad para una retina no patoldgica 18 dB. Para evaluar la fijacidon se
superpusieron unos anillos, en base a los cuales se determiné que si el 75% de
las fijaciones se encuentran dentro del 2° anillo se denomina examen con
fijacion estable, si el 75% de las fijaciones se encuentran dentro del 4° anillo se
considera examen de fijacion relativamente inestable y si menos del 75% de las
fijaciones se encuentran dentro del 4° anillo se considera un examen de
fijacién inestable.'

Figura 7 *°
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Los valores obtenidos de sensibilidad media para cada una de las
patologias estudiadas se presentan en la tabla 2. Como se pudo observar,
todas las patologias maculares presentaron una importante reduccion de la
sensibilidad en el area central de la retina, siendo la atrofia geogréafica la
patologia que en este estudio ha demostrado afectar de manera mas grave a la
sensibilidad de la macula.*®

SL > Number of eves Mean retinal sensitivity=SD

No. Disencies (n=84) (%) (normal=18 dB)

1 Age-related macular 42 (50%) 10.83=3.79
degeneration {AMD)

2 Cystoid macular oedema 8 (10%) 9.12=281
{(CME)
Epiretinal membrane (ERMN) 7 (8%) 10.34=3.82

4 Pigment epithelium 6 (7%) 10.74=3.37
detachment (PED)

5 CSCR 6 (7%0) 8.96=325

6 Macular dystrophy 7 (8%) 6.43

7 Lamellar macular hole 2 (2%) 7.15

8 Pseudomacular hole 1(1%) 938

9 Geographic atrophy 1 (1%) 3

10 Macular telengiectasia 1{1%) 111

11 Berlin oedema 1(1%0) 5.6

12 Macular scar 1{1%) 123

13 Haemorrhage in macula 1(1%%) 152

Tabla 2 *°

Con este estudio se demostro la utilidad de la microperimetria a la hora
de analizar la funcién visual y el desarrollo de esta en pacientes con patologia

macular.*®

18



Villarejo, P.
Medidas de funcidn visual en pacientes con patologia
macular: alternativas validas para ensayos clinicos

4.6. Desarrollo de trabajos para cada
prueba.

Con la siguiente gréfica (figura 8) se pretende explicar de manera visual
cudles han sido las pruebas que mas se han desarrollado e investigado en los
altimos 20 afios. Con esto se intenta aportar informacion sobre cual es la
técnica mas importante para los ensayos cientificos.

Para la realizacion de esta gréafica (figura 8) se ha buscado en PubMed
el nombre de cada prueba seguido de “macular disease”, por ejemplo
“Microperimetry” macular disease. Una vez realizada la busqueda se han
analizado los resultados obtenidos para seleccionar los articulos relacionados
con baja vision en humanos.
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Mediante la figura 9 queda reflejado el numero de articulos cientificos a
cerca de tratamientos para pacientes con baja vision y los ensayos clinicos
sobre patologia macular publicados en PubMed desde 1999 hasta 2019.
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Figura 9

Linea azul = Articulos sobre tratamientos para baja vision

Linea roja = Ensayos clinicos sobre patologia macular
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4.7. Discusion.

Como se ha demostrado previamente con la figura 8 desde la llegada
de la microperimetria el nimero de estudios realizados para la LLVA, CCT y
MfERG han disminuido, esto es debido a la mayor utilidad y sensibilidad de la
microperimetria comparada con las mencionadas pruebas. La relacion que se
puede establecer tras observar las gréaficas 8 y 9 es que desde el desarrollo de
la microperimetria tanto el nUmero de articulos a cerca de tratamientos para
baja vision, como el de ensayos sobre patologia macular ha aumentado en
gran medida. Esto demuestra la utilidad de la microperimetria a la hora de
desarrollar nuevos tratamientos gracias a la informacion que aporta sobre la
funcion visual y a la fiabilidad de esta informacién.

A pesar de tener menor utilidad en la medida de la funcién visual todas
las pruebas analizadas (LLVA, CCT, mfERG y microperimetria) son validas
pues nos permiten discriminar entre 0jos sanos y 0jos con patologia incipiente.

Para la elaboracion de estudios acerca de la eficacia de los farmacos
como Luxturna® para las patologias maculares seria recomendable examinar a
los sujetos con LLVA, CCT y mfERG pero siempre siendo la prueba primordial
la microperimetria. Estos estudios, elaborados con caracter -cientifico
permitirian hacer una prevision de cémo el farmaco varia la vision del sujeto,
comprobando asi la recuperaciéon de la sensibilidad retiniana. De esta manera
se lograria obtener valores objetivos de la mejoria o variacién de la funcién
visual del paciente. Estos valores tendran gran utilidad a la hora de motivar al
paciente para continuar con el tratamiento y para justificar el coste del
tratamiento.

5.Conclusiones.

En base al objetivo inicial del trabajo y vistos los resultados obtenidos
mediante la revisibn de articulos a cerca de LLVA, CCT mfERG vy
microperimetria se ha comprobado que las cuatro pruebas son utiles en la
medicion de la funcién visual en pacientes con patologia macular. Siendo la
mas sensible y la mas relacionada con la vision real del paciente la
microperimetria. Teniendo en cuenta que dichas pruebas no se tratan de
pruebas discriminativas de una patologia sino medidas de la sensibilidad
retiniana y por tanto de la funcion visual. Ademas, se concluye que todas las
pruebas analizadas son Utiles para la deteccion temprana de patologia macular
al encontrarse alterados los resultados obtenidos con respecto a los de los
pacientes no patolégicos.
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