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Resumen

La microperimetria se ha convertido en una de las herramientas clinicas de eleccion para la evaluacion de la funcion visual, la progresion y la rehabilita-
cion visual en patologias retinianas. Tanto la enfermedad de Stargardt como la Retinosis pigmentaria (RP), entre otras distrofias hereditarias de la retina,
son una de las principales causas de ceguera irreversible en pacientes jévenes y tienen un impacto muy significativo en la calidad de vida y la economia
de la salud. Actualmente solo existe un Unico tratamiento farmacolégico autorizado en Europa (Luxturna®) para el abordaje terapéutico de la distrofia
hereditaria de retina asociada a la mutacién RPE65, por lo que conocer la aplicacién clinica de la microperimetria en ellas puede ser clave, tanto en el
diagnostico y seguimiento, como en su uso para la rehabilitacion visual, y, sobre todo, en futuros ensayos clinicos farmacéuticos, de células madre y/o

de terapia génica que requieran medidas de resultado de la sensibilidad macular.
Palabras clave: Microperimetria. Enfermedad de Stargardt. Retinosis pigmentaria. Distrofias hereditarias de la retina.

Resum

La microperimetria s'ha convertit en una de les eines cliniques d'eleccié per a l'avaluacié de la funcid visual, la progressié i la rehabilitacié visual en pato-
logies de la retina. Tant la malaltia de Stargardt com la Retinosis pigmentaria (RP), entre altres distrofies hereditaries de la retina, sén una de les principals
causes de ceguesa irreversible en pacients joves i tenen un impacte molt significatiu en la qualitat de vida i I'economia de la salut. Actualment només
existeix un Unic tractament farmacologic autoritzat a Europa (Luxturna®) per I'abordatge terapéutic de la distrofia hereditaria associada a la mutacio
RPEG65, per la qual cosa coneixer l'aplicacio clinica de la microperimetria en elles pot ser clau, tant en el diagnostic i seguiment, com en el seu Us per a
la rehabilitacié visual, i, sobretot, en futurs assajos clinics farmacéutics, de cél-lules mare i/o de terapia génica que requereixin mesures de resultat de la

sensibilitat macular.
Paraules clau: Microperimetria. Malaltia de Stargardt. Retinosis pigmentaria. Distrofies hereditaries de la retina.

Abstract

Microperimetry has become one of the clinical tools of choice for the evaluation of visual function, progression and visual rehabilitation in retinal disorders.
Stargardt disease and Retinitis pigmentosa (RP), among other inherited retinal dystrophies (IRDs), are one of the main causes of irreversible blindness in
young patients and have a very significantimpact on quality of life and economy of the health. Currently there is only a single pharmacological treatment
authorized in Europe (Luxturna®) for the therapeutic approach of inheredited retinal dystrophy associated with the RPE65 mutation, so knowing the
clinical use of microperimetry in them can be the key, both in diagnosis and follow-up, as well as in its use for visual rehabilitation, future clinical trial

pharmaceutical, stem cell, and/or gene therapy that require macular sensitivity outcome measures.
Key words: Microperimetry. Stargardt disease. Retinitis pigmentosa. Inherited Retinal Dystrophies.
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Introduccion

La microperimetria permite analizar la correlacién topografica
exacta entre diferentes zonas de la retinay su sensibilidad a la luz,
cuantificando de forma facil y precisa la localizacion y estabilidad
de lafijaciony el umbral retiniano, no sélo en el &rea macular sino
en cualquierzona de interés de la retina, proporcionando asf, una
correlacion directa entre los hallazgos anatémicos y funcionales.
Se trata de una prueba répida, seguray no invasiva que utiliza una
imagen a tiempo real del fondo de ojo y un eye-tracker automa-
tico habilitando su aplicacion incluso en pacientes con fijacion
inestable. Por este motivo, el microperimetro (MP) se ha conver-
tido en la herramienta clinica de eleccién para la evaluacion de
la funcién visual residual, funcionalidad de la vision y progresion
en patologias maculares'®.

La primera técnica que permitié obtener un mapa de sensi-
bilidad en relacion con la fundoscopia, fue el MP por laser de
barrido (SLO) fabricado por Rodenstock Instruments en 1982,
En 2003, Nidek Technologies introdujo el primer microperi-
metro (MP1) con un sistema efectivo del sequimiento ocular.
Actualmente hay nuevos modelos sofisticados en el mercado,
como son laOCT/SLO de Optos, el sistema MAIA de Centervue,
o el MP3 de Nidek. Todos proporcionan informacién sobre la
estabilidad de la fijacién y los pardmetros estructurales y fun-
cionales del drea de retina analizada'®. Los mas novedosos MP
también incorporan la opcién de realizar rehabilitacién visual
a través del entrenamiento de la fijacién. Consiste en el uso de
sefales acusticas para reeducar la fijacion con el objetivo de
trabajar la estabilidad de su Locus retiniano preferencial (PRL)
0 en otra posicion de la retina para crear un nuevo PRL con
mejores condiciones sensoriales®.

Las distrofias retinianas hereditarias (DHR) son un grupo de enfer-
medades poco frecuentes de base neurodegenerativa mendelia-
na’. Las tasas de prevalencia varian entre 1/750y 1/5.000, segun
la region y el nivel de consanguinidad o etnia®'®. Son una de las
principales causas de ceguera irreversible en pacientes jévenes
y tienen un impacto muy significativo en la calidad de vida y la
economia de la salud"".

La enfermedad de Stargardt es la distrofia macular juvenil heredita-
ria mas frecuente. Esta causada mayoritariamente por mutaciones
en el gen ABCA4™. Los sintomas incluyen pérdida progresiva e
irreversible de la vision central y de los colores, y retraso en la

A. Rodriguez Lopez, M. Sanchez Valera, I. Vila Porsell, M. Figueras-Roca

adaptacion a la oscuridad. Algunos pacientes pueden desarrollar
posteriormente un fenotipo de distrofia de conos-bastones en
edades avanzadas de la vida'®. Estos sintomas a menudo afectan
alarealizacion de las actividades cotidianas como la locomocién,
la lectura y el reconocimiento facial. Actualmente, no hay trata-
miento médico eficaz para la enfermedad de Stargardt, pero la
rehabilitacion visual se ha mostrado eficaz en esta enfermedad
macular'e,

La RP es lamas frecuente de las DHR. 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. Suelen expe-
rimentar ceguera nocturna o nictalopfa, constricciéon del campo
visual (CV), presencia de pigmentacién en espiculas en el fondo
de ojo, adelgazamiento y atrofia del epitelio pigmentario de la
retina (EPR), palidez de la cabeza del nervio 6ptico y atenuacion
de las arteriolas retinianas. La mayoria de los pacientes presentan
ceguera legal a partir de los 40 afos, debido a la constriccion del
C\/8J3,17-19‘

En 2018 se aprob la primera terapia génica para una forma con-
creta de DHR (amaurosis congénita de Leber asociada a RPE65),
mediante la inyeccion subretiniana de un vector viral modificado
(voretigene neparvovec, Luxturna®) con prometedores resultados
en pacientes con enfermedad avanzada. Sin embargo, en lineas
generales, la optimizacion de la vision residual y el consejo genéti-
co son los métodos principales de manejo de la RP™. Actualmente
se continuan realizando ensayos clinicos para ampliar las opcio-
nes terapéuticas tanto con terapia génica, como farmacoldgica
y celular en este campo de la oftalmologia, en el que se esperan
grandes resultados'#?.

Existen otras DHR, como la Coroideremia, la Distrofia de Conos'y
la Retinosquisis juvenil ligada al X, donde la microperimetria tam-
bién puede jugar un papel importante en condiciones similares
a las expuestas.

El objetivo de este trabajo es realizar una revision bibliografica
sobre el uso del MP en trastornos retinianos hereditarios, tanto
en el diagndstico y seguimiento, como en su uso para la rehabi-
litacion visual y en futuros ensayos de terapias avanzadas. Cen-
tramos nuestra busqueda en los dos trastornos maés frecuentes,
la enfermedad de Stargardt y la RP.
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Material y método

Se incluyeron estudios publicados entre el afio 2011 vy el
2023. Se realizd una busqueda bibliografica mediante la
plataforma PUBMED-medLine, Google Scholary libros médi-

”ou

cos, utilizando como palabras clave “microperimetry’, “‘clinical

"o

practice’,
y “clinical trial”, solos o combinados entre ellos. Se realizaron,

"o "o

ademads, busquedas manuales de referencias cruzadas de los
articulos incluidos.

visual rehabilitation’, “stargardt’ “retinitis pigmentosa”

Resultados

De los 244 estudios del andlisis inicial (62 de MP y Stargardt; 68
de MPy RP; 114 de MP y Ensayos Clinicos), después de una lec-
tura critica y una sintesis cualitativa de los mismos, se incluyeron
finalmente los 35 articulos que mas ajustaban su contenido a
nuestra tematica, y se priorizaron los mas recientes (12 de MP y
Stargardt; 9 de MPy RP; 14 de MP y Ensayos Clinicos). En laTabla 1
podemos observar un resumen de todos los articulos incluidos
en esta revision y sus resultados.

Tabla 1. Resumen de los resultados de los articulos incluidos en esta revision.

Uso de la microperimetria en enfermedad de Stargardt

1. Rehabilitacion con MP mediante biofeedback auditivo
Estudio Pacientes incluidos

Melillo, et al.'® 2020 24 con Stargardt

Sesiones de entrenamiento

Semanales; 12 sesiones de
10 minutos por ojo.

Resultados

Mejoras significativas en la AV, SM, capacidad de fijaciéon y
habilidades lectoras.

19 con escotoma central
(4 con Stargardt) ojo.

Ratra, et al.'” 2019

10 sesiones de entrenamiento por

Mejora en la AV.

La SM se correlacion6 con la edad mas temprana y un
tamano menor del escotoma. La mayoria ubicaron su PRL en
el campo hemirretiniano superior.

35 con escotoma central
(14 con Stargardt)

Sahli, et al.?' 2020

10 sesiones de 10 minutos por ojo.

Mejoras en la estabilidad de fijacion, AV y puntuaciones del
NEIVFQ-25.

La mayoria ubicaron su PRL en el campo hemirretiniano
superior.

No encontraron relacion entre la mejora de la estabilidad de
la fijacion y la edad.

Vingolo, et al.?? 2009 9 con patologia macular

(2 con Stargardt)

Semanales; 10 sesiones de
10 minutos por ojo.

Mejora en la AV, estabilidad de fijacion, sensibilidad
retiniana y velocidad de lectura. La mayoria ubicaron su PRL
en el campo hemirretiniano superior.

Verdina, et al*2013 18 con Stargardt

Semanales; 8 sesiones de
10 minutos por ojo.

Mejora estadisticamente significativa para todos los
parametros (AV, velocidad de lectura, sensibilidad al
contraste) excepto para la sensibilidad retiniana. Mejora se
vuelve casi estable a las 6 semanas.

Scuderi, et al.* 2016 1 con Stargardt

alos 3y 6 meses.

Semanales; 10 sesiones de
10 minutos por ojo, repetidas

La AV se mantuvo.

Mejoras en la estabilidad de fijacion, sensibilidad retiniana,
velocidad de lectura y puntuacion en el NEI VFQ-25.

Morales, et al.> 2020 67 pacientes con pérdida

de vision central bilateral

Sesiones semanales de 10 minutos
durante 12 semanas y una nueva

y AV inferior a 0,3 LogMAR | serie de 12 sesiones tras un periodo | ambos grupos de tratamiento, pero fueron mejores
de descanso de 3 meses.

Al final del tratamiento todas las variables (Estabilidad
de fijacién, AV y velocidad de lectura) mejoraron en

estadisticamente en el grupo B, donde el biofeedback
se realiz6 ubicando el PRL entre locus adyacentes con
sensibilidad mas alta y menor distancia a la fovea, que
el grupo A, donde el entrenamiento se realiz6 en el PRL
espontaneo del paciente.
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Tabla 1. Resumen de los resultados de los articulos incluidos en esta revision (continuacion).

2. Estudio y/o seguimiento con MP de la funcidn visual

Estudio
Sconbach, et al 2017

| objetivo

Estudiar la fijacion mediante MP comparando un examen espe-
cifico de la fijacién y la fijacion dindmica durante un examen de
sensibilidad.

La mayoria de la informacién sobre el estudio y seguimiento de la funcién visual con MP la encontramos en el programa ProgStar (http://progstar.org), dos
estudios de cohorte retrospectivos y prospectivos para evaluar la historia natural de la enfermedad de Stargardt.

| Resultados

Solo la estabilidad de fijacion obtenida mediante el examen
de sensibilidad pudo asociarse significativamente con la AV,
por lo que los datos de la fijacion de la prueba de sensibili-
dad parecen mas utiles.

Informe N° 7. Scénbach,
etal? 2017

Mapear la sensibilidad y proporcionar informacion topografica
sobre la funcién visual mediante MP.

La mediana de la SM fue peor en los 4 puntos foveales y
mejor en el anillo exterior.

Asociacion significativa entre menor nimero de escotomas
profundos con una edad menor y menor duracién desde el
diagnostico de Stargardt.

Asociacion significativa entre la SM y el nimero de escoto-
mas normales o profundos.

Informe N° 13.
Sconbach et al.?® 2017

Evaluar la tasa anual de cambio de la funcién visual mediante MP.

El cambio anual de la SM fue de -0,68 dB.

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

Informe N° 15.
Sconbach, et al?® 2021

Informar de la tasa anual de cambio en la funcion maculary
establecer un nuevo indice de funcion visual volumétrica para su
uso en ensayos clinicos.

Ambos resultados MP demuestran cambios estadisticamen-
te significativos después de periodos de seguimiento cortos.

El modelado volumétrico puede ser util en futuros ensayos
que tengan como objetivo mejorar la SR o ralentizar su
declive.

SMART Study Report n.2.
Kong X, et al*° 2022

Estudio
Vignolo, et al.'® 2017

Estimar y comparar las pérdidas de sensibilidad macular
escotopica vs mesdpica mediante MP.

Objetivo

Estudiar la relacion estructura-funcién mediante la Comparacion
de MP e iméagenes de tomografia de coherencia dptica (OCT).

Funatsu, et al3' 2019

Asahina, et al.32 2017

Todos los ojos mostraron una tendencia de empeoramiento
estadisticamente significativa.

La pérdida de la funciéon macular escotépico fue mas rapida
y precedi6 a la mesépica. Concluyen que las sensibilidades
maculares escotépicas y mesoépicas mediante MP propor-
cionan resultados alternativos a la funcién visual para los
ensayos clinicos.

Uso de la microperimetria en retinosis pigmentaria

Resultados

Se encontraron diferencias significativas por MP en AV,
grosor foveal y sensibilidad retiniana entre pacientes con RP
con cambios maculares en OCT (edema cistoide macular;
traccion macular vitreorretiniana o adelgazamiento de la
retina macular) y el grupo control. Por el contrario, no se en-
contraron diferencias significativas entre sujetos sin cambios
maculares y sujetos sanos.

Fuerte correlacion entre el espesor retiniano externoy la
sensibilidad retiniana en comparacién con el espesor total
de laretina.

Se sugiere que la medicién del grosor externo de la retina
ayudara a evaluar el estado macular y la progresion en la RP.

Relacion significativa entre la sensibilidad retiniana media
medida con MP y el drea rodeada por la linea circular ZE.

Sus hallazgos sugieren que la sensibilidad retiniana medida
con MP refleja mejor la magnitud del dafo estructural
observado con OCT.

(continta)
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Tabla 1. Resumen de los resultados de los articulos incluidos en esta revision (continuacion).

Corazza, et al >3 2021

Estudiar una posible correlacion morfofuncional entre la MP y
la densidad de vasos retinianos y coroideos en el area macular
medido con OCT-A.

No se detect6 correlacion significativa en ninguin caso.

Hubo una reduccion significativa en la densidad media por
OCT-A en el grupo RP vs sanos. Se detect una asociacion
significativa entre la densidad capilar dentro de los ojos
individuales.

Chiba, etal.” 2019

Iftikhar, et al.** 2018

Roshandel, et al.>* 2020

Evaluar la progresion de la RP mediante MP.

Una menor sensibilidad retiniana y longitudes mas cortas
de la ZE y la zona de interdigitacion se correlacionaron
significativamente con una progresién mas lenta. Los
cambios anuales en la sensibilidad retiniana y la longitud de
la ZE se correlacionaron significativamente con los valores
basal.

MP puede detectar cambios significativos en la sensibilidad
de la retina durante un periodo de 1 ano, incluso cuando la
agudeza visual y la fijacién permanecen estables.

La EM disminuyd constantemente a partir de la tercera
décaday el drea de ZE disminuyé rdpidamente durante la
segunda década.

La MP seriada mostré un cambio insignificante en la SM
durante 2-3 anos.

Se recomienda un estudio de seguimiento mas largo de 5
anos para medir la disminucién de la SM.

Sugawara, et al*> 2011

Estudiar la relacion entre la calidad de vida con NEIVFQ-25y la
sensibilidad macular obtenida con MP.

No hubo correlacion significativa entre la AV y NEI VFQ-25.

Si hubo correlacion significativa entre la Sensibilidad
retiniana media de los 10° centrales medida con MP y NEI
VFQ-25.

Krishnan AK, et al.*® 2021

Estudio

Investigar la validez y fiabilidad de la medicién de la funcién de
los bastones maculares mediante MP.

Los valores de pérdida de sensibilidad obtenidos por MP
estaban muy correlacionados con los obtenidos mediante
campo visual Humphrey.

Hubo un sesgo en la magnitud de pérdida de sensibilidad
estimada por MP, especialmente en las localizaciones més
afectadas por la enfermedad.

Uso de la microperimetria en ensayos clinicos de distrofias hereditarias de la retina

Uso del MP

Objetivos y/o Resultados

Cideciyan, etal” 2012

Utilizar la MP como medida de resultado potencia en ensayos
clinicos de Stargardty RP.

Los pacientes con Stargardt pasaron de una sensibilidad
mas baja en la parafévea a una mas alta en la perifévea, y los
de RP tenian el patrén inverso.

La repetitividad no se relaciond con la SM, la excentricidad,
la edad, el lugar de la fijacion o la estabilidad de fijacion.

Bagdonaite-Bejarano,
etal*®2019

Revisién sobre la MP en ensayos de terapia génica en
Coroideremia, Stargardt y Retinosquisis ligada al X.

Observaron que, dentro de cada uno de los 3 trastornos,
existe una variabilidad considerable en la estabilidad de
fijacion y en el patrén de pérdida de sensibilidad.

Pfau M, et al.*® 2021

Evaluar la aplicabilidad de las mediciones de sensibilidad
macular mesépica obtenida con MP como criterio de valoracion
en ensayos clinicos de Stargadt.

La sensibilidad a la luz mesopica medida por MP es fiable y
susceptible a cambios funcionales, lo que la reafirma como
un resultado clinico potencial tanto para estudios de historia
natural como para futuros ensayos intervencionales en
pacientes con Stargardt.
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Tabla 1. Resumen de los resultados de los articulos incluidos en esta revision (continuacion).

Testa, et al.** 2019

Cukras, etal* 2018

Shinohara, et al.** 2020

Utilizar la MP como medida funcional en ensayos con nuevas
terapias y terapia.

Concluyeron que la MP y el electroretinograma multifocal
proporcionan una compresion imparcial y mas sensible de la
respuesta de la funcién macular al uso de inhibidores de la
anhidrasa carbénica.

Posibilidad de usar la MP como prueba de medida fiable de
la funcion visual para evaluar la seguridad y la tolerabilidad
de la terapia de aumento génico del virus AAV8-RS1.

Posibilidad de determinar resultados morfoldgicos y
fisiolégicos de la vitrectomia con peeling de la MLl con MP
en pacientes con retinosquisis macular midpica.

EMaclaren, et al.** 2014

Fischer, et al.** 2019

Utilizar la MP como prueba de medida de la funcién visual en
estudios de terapia génica en pacientes con coroideremia.

Evaluaron los efectos de la terapia génica retiniana con un
vector viral adenoasociado que codifica REP1.

Estudiaron la eficacia de la terapia génica con un vector de
virus adenoasociado para ofrecer una version funcional del
CHM gen.

Jolly, et al.*> 2017

Caracterizar la historia natural de la funcion visual en la
coroideremia mediante MP e imdgenes multimodales en un
ensayo clinico de terapia génica.

Demostraron que la MP es una prueba repetible y valiosa
como medida de resultados para comparar ojos tratados y
no tratados en ensayos clinicos.

Dimopoulos, et al.* 2016

Determinar la repetitividad del test-retest de la MP en pacientes
con coroideremia.

Las medidas con cuadriculas personalizadas en la MP
pueden mejorar la confiabilidad de la evaluacion de la
sensibilidad.

Lad EM, et al.#” 2022

Investigar la MP mesopica basal y la OCT en el estudio de la
progresién en pacientes con Usher2A.

Una mayor duracion de la patologia se correlacioné con
anomalias mas graves en la estructura y funcion de la retina.
Hubo asociaciones entre las métricas de MP y la OCT.

Kong X, et al*8 2021

Utilizaron la MP para identificar las caracteristicas de los locus
asociados con la pérdida o mejoria de la sensibilidad durante el
tratamiento con N- acetilcisteina en la RP.

Las dosis mas altas de N-acetilcesteina redujeron el riesgo
de pérdida de sensibilidad en la zona macular en la RP.

Scalinci SZ, et al.*® 2022

La MP fue considerada como un resultado primario, junto a la AV
y electrorretinografia en patrén, en un estudio para evaluar la
eficacia de la fotobiomodulacién en pacientes con Stargardt

1 afno después del tratamiento.

Tanto la AV, MP y electrorretinografia mejoraron
significativamente 1 afo después del tratamiento.

Roshandel D, et al.** 2021

Examina el volumen macular y la MP como puntos finales de
ensayos clinicos de CRB1- asociado a retinopatias.

Las imagenes fueron Utiles para detectar la pérdida de
conos parafoveales en pacientes asintomaticos.

El volumen macular y los resultados de la MP pueden tener
una gran utilidad como punto final de los ensayos de cell
plarity complex component 1 (CRB1).

MP: Microperimetro; AV: Agudeza visual; SM: Sensibilidad media; PRL: Locus retiniano preferencial; OCT: Optical coherence tomography; NEI VFQ25:
Cuestionario de calidad de vida; ZE: Zona elipsoide; RP: Retinosis pigmentaria; MLI: Membrana limitante interna.

Discusion

Uso de la microperimetria en rehabilitacion visual

Se ha encontrado evidencia cientifica moderada segun los cri-
terios de GRADE®' sobre la utilidad de la opcion de biofeedback
auditivo del MP en la rehabilitacién de baja vision en pacientes

La microperimetria se ha convertido en la herramienta clinica
de eleccién para la evaluacion de la funcion visual residual v la
progresion en patologias maculares, superando limitaciones de

la perimetria convencional ™. con enfermedad de Stargardt'6!72!24,
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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 biofeedback micro-
perimétrico en pacientes con Stargardt'®'?2, Todos obtuvieron
mejoras, y confirman que esta técnica proporciona un enfoque
eficaz, repetible y no invasivo que mejora la funcion visual residual
en pacientes con Stargardt'e'7:222,

Segun los hallazgos encontrados, la mayoria de los PRL de los
pacientes con enfermedad de Stargardt, tienden alocalizarse en la
parte superior ala lesion macular'”?*?*, Aunque muchos pacientes
con escotoma macular situan 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 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'’?2,

Hay controversia sobre cudl serfa el protocolo de entrenamiento
de biofeedback con MP mds correcto respecto al nimero de sesio-
nes, duracion de las sesiones y duracion total del entrenamiento.
Mientras que Verdina et al.* sugieren que 6 sesiones de entrena-
miento realizadas una vez a la semana pueden ser suficientes, ya
que sus resultados mostraron que la fijacién mejora con el tiempo
durante las sesiones de entrenamiento y se vuelve casi estable alas
6 semanas, Sahli et al?' propone un protocolo de 10 sesiones de
10 minutos en dfas alternos, ya que cuando ampliaban el tiempo
entre sesiones notaban que la estabilidad de fijacion disminufa'y
sila sesion duraba mds de 10 minutos los pacientes se cansaban.
Sinembargo, Vignolo et al?> encontraron que el principal inconve-
niente 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?® propusieron
que el entrenamiento con biofeedback debfa 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 sesio-
nes semanales para ayudar a la consolidacion de la plasticidad
visual. Por ello, 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 cudl seria el protocolo més correcto.
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Otro detalle de interés son los efectos significativos en la ac-
tivacion de la corteza visual primaria observados después del
biofeedback con MP, lo que sugiere que la estabilizacién del PRL
contribuye a la reactivacion de dreas 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
Stargardt. 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 Stargardt tendrfan una mejor plasticidad neuronal
porgue eran mas jovenes que aquellos con DMAE y encontraron
que los cambios en la estabilidad de lafijacion y los pardmetros de
lectura fueron mas significativos en el grupo de DMAE. Por tanto,
hay que seguir investigando en la relacion de la biorretroalimen-
tacién 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 Stargardt 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 en pacientes
con distrofia de conos. Mientras que en el estudio de Vignolo
et al? todos los pacientes mostraron mejora de la AV, compor-
tamiento 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 pardmetros de estabilidad de fijacién, lectura y puntuacion
del NEI'VFQ-25. 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 Stargardt. En conclusion, son necesarios mas estudios para
aclarar la mejora de los ojos con distrofia de conos después del
entrenamiento con biofeedback con MP.

No se han encontrado estudios que utilicen la microperimetria
en la rehabilitaciéon visual de pacientes con RP, esto puede
deberse a que en general la rehabilitacién 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 Stargardt que en RP o en la distrofia
de conos.

Uso de la microperimetria en la evaluacion y
seguimiento de la funcion visual y la progresion
de la patologia

Respecto a la enfermedad de Stargardt, los estudios ProgStar?®2°
demuestran la utilidad de la microperimetria para evaluar el
déficit de funcion visual que se produce en la enfermedad de
Stargardt. 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 duracion mas corta de los sintomas de Stargardt micrope-
rimétrica, ya que la microperimetria puede subestimar el verda-
dero potencial de agudeza visual para el fenotipo de Stargardt
que conserva la fovea, mientras que la AV por si sola no capta la
gran pérdida de la sensibilidad del resto de la mécula?”. Ademas,
segun Schonbach et al 6, la forma més Util de estudiar la fijacion
mediante microperimetria en pacientes con Stargardt es durante
un examen de sensibilidad y no mediante un examen especifico
de la fijacion. En pacientes con Stargardt se ha relacionado un
escotoma central denso, con una peor estabilidad de fijacién, lo
que puede resultar en una peor AV,

La microperimetria en pacientes con Stargardt puede servir como
un pardmetro de resultado funcional util para evaluar el cambio
en el tiempo antes de que se puedan detectar cambios estruc-
turales. Aungque no hay datos anteriores a los estudios ProgStar®
sobre qué cambio en la sensibilidad media microperimétrica es
clinicamente significativo, segun este, se cree que -0,68 dB por
ano en Stargardt puede considerarse clinicamente significativo.
En el estudio de Kong et al*® concluyeron que las sensibilidades
maculares escotdpicas y mesdpicas mediante microperimetria
proporcionan resultados alternativos de la funcién visual. Por ello,
el uso del MP para identificar medidas de resultados clinicamente
significativas y que reflejen la progresion de la patologia en un
tiempo corto, puede ser muy Util para futuros ensayos clinicos de
terapias emergentes en esta enfermedad.
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Por otro lado, en pacientes con RP, la microperimetria se ha utili-
zado en estudios que comparan la relacion entre la estructura y
la funcion de la retina'®3'32,

Se ha observado una fuerte correlacion entre la sensibilidad y el
espesor retiniano externo, lo que sugiere que medir el espesor
retiniano externo podrifa ser Util para evaluar el estado maculary
la progresion en pacientes con RP?'.

Segun los resultados del estudio de Vignolo et al.'®, la microperi-
metria con MP-3 de Nidek, ha demostrado ser muy sensible en
la deteccion de anomalias funcionales 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 tomografia de coherencia optica (OCT) que el campo visual
Humphrey Field Analyzer (HFA), sin embargo, no se ha conseguido
detectar una relacion significativa entre una posible correlacion
morfofuncional entre la microperimetria y la tomograffa de co-
herencia 6ptica- Angiografia (OCT-A)*.

También hay evidencia moderada del uso de la microperimetria
en el sequimiento de la progresion de los pacientes con RP'%2034,
Iftikhar et al.?® defienden que la Microperimetria es un mejor mar-
cador de la funcion visual para los pacientes con RP que la AV, ya
que la AV solo puede medir la funcion visual en el centro de la
fovea, donde la mayoria de los pacientes con RP tienen la funcion
visual intacta, mientras que la MP representa la sensibilidad en
un area retiniana mas grande. Por tanto, con la MP se pueden ob-
servar cambios en la sensibilidad retiniana en el transcurso de un
ano, incluso con una agudeza visual y fijacion estables®. Por otro
lado, Roshandel et al.**, recomiendan un estudio de seguimiento
mas prolongado de hasta 5 afos para medir la disminucion de la
sensibilidad media macular o foveal en pacientes con RP mediante
un analisis de tendencias.

Uso de la microperimetria en la evaluacion de
la calidad de vida

Dado el granimpacto personal de la RP, es muy importante evaluar
la calidad de vida relacionada con la visién en estos pacientes. Su-
gawara 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 correlacion
significativa entre la sensibilidad retiniana media dentro de los
10° centrales medidos con MPy las puntuaciones del NEI-VFQ25,
correlacion que no se encontrd con la AV.
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Ademas, también se ha demostrado una mejora subjetivay enla
calidad de vida en los pacientes con Stargardt después de haber
realizado rehabilitacion visual mediante biofeedback'”?'-*,

Uso de la microperimetria en futuros ensayos
de nuevas terapias

Varios estudios™? 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 lafuncion macular para los ensayos clinicos que invo-
lucran a pacientes con patologias maculares'®'??%, Actualmente
estan en desarrollo enfoques farmacéuticos, de células madrey de
terapia génica que requerirdn medidas de resultado cuantitativas
y fiables de la funcién macular para definir la posible mejoria de Ia
progresion de la enfermedad, y seguin los resultados de Cideciyan
et al?, la microperimetria permite medir la funcidon macular en
ubicaciones especificas de la retina con una confiabilidad prede-
cibley aceptable. 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 combinacién con otras modalidades
como la OCT, autofluorescencia y AV, y por tanto puede ayudar
a evaluar la eficacia de los tratamientos genéticos en estudio. El
estudio de Pfau M et al* reafirma que la sensibilidad medida por
MP aporta un resultado clinico potencial tanto para estudios de
historia natural como para futuros ensayos intervencionales en
pacientes con Stargardt.

Actualmente, ya hay diversos ensayos de terapia génica que uti-
lizan 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*“¢.

La microperimetrfa también fue considerada como un resultado
primario en ensayos que evaluaban la eficacia de nuevos trata-
mientos, como el tratamiento con N-acetilcisteina en pacientes
con RP*® o la fotobiomodulacion en pacientes con Stargardt®.

Conclusiones

La microperimetria ha demostrado ser una herramienta esen-
cial para la medicion y evaluacion de la sensibilidad retiniana y
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comparacion de la progresion de la enfermedad en trastornos
hereditarios de la retina, siendo este su uso mas comun, ya sea en
escenarios de practica habitual o ensayos clinicos experimentales.
El entrenamiento con biofeedback o retroalimentacion auditiva
con microperimetria se ha convertido en una herramienta valiosa
para mejorar la funcion visual residual y por tanto la calidad de
vida de los pacientes con enfermedad de Stargardt. Se necesi-
tan mas estudios para aclarar cudl serfa el mejor protocolo de
entrenamiento de biofeedback y la eficacia de esta técnica de
rehabilitacion en otros trastornos retinianos como por ejemplo
la distrofia de conos.

Asi pues, los resultados avalan la importancia de incluir la micro-
perimetria como una de las pruebas diagnosticas no solamente
en el dia a dfa del manejo clinico de los pacientes afectos de DHR
sino en futuros ensayos clinicos farmacéuticos, de células madre
y de terapia génica que requieran medidas de resultado fiables y
cuantitativas de la funcién macular. La bibliografia actual aporta
cada vez mayor evidencia, aunque actualmente es moderada
segun los criterios de GRADE®!, que respalda la utilidad de la
microperimetria como herramienta clinica, rehabilitadora y de
investigacion en enfermedades retinianas hereditarias.
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