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RESUMEN

INTRODUCCION

La retinosis pigmentaria (RP) es una enfermedad ocular de caracter degenerativo
y origen congénito-hereditario, que produce una grave discapacidad visual y en muchos
casos conduce a la ceguera. Los estudios electrofisiologicos son un método habitual en
la exploracion clinica del sistema visual humano. El electroencefalograma (EEG) refleja
la actividad eléctrica cerebral espontdnea y los potenciales evocados visuales (PEV) la
respuesta cortical a estimulos visuales externos. Los PEV son especialmente ttiles en el
diagnostico y seguimiento de la RP, permitiendo detectar actividad en la corteza visual

de pacientes que no muestran respuesta con otras técnicas electrofisioldgicas.

OBJETIVO

Evaluar mediante pruebas de electrofisiologia cortical la funcion visual de una

muestra de pacientes diagnosticados con RP.

PROCEDIMIENTO

El presente estudio se ha realizado en dos grupos (control y patoldgico)
parcialmente pareados en numero, sexo y edad. Los registros se realizaron siguiendo el
procedimiento estandarizado por la Sociedad Internacional de Electrofisiologia Clinica
de la Vision. La estimulacion se realizé sin dilatacion pupilar, con los sujetos situados a
114.58 cm de distancia del monitor. Los estimulos, dameros con diferentes tamafios y
niveles de contraste de luminancia, se presentaron a la frecuencia de 1 Hz bajo tres
condiciones experimentales (monocular derecha, monocular izquierda y binocular). La

ubicacion de los electrodos se realizo segun el sistema internacional 10-20.



Resumen

RESULTADOS

Los resultados del presente estudio muestran que los datos de electrofisiologia
cortical registrados en pacientes RP presentan diferentes grados de alteraciones y se
diferencian sustancialmente de los registrados en sujetos control. En el grupo patologico
se detecta mayor niumero de casos con alteraciones del ritmo alfa del EEG. Los PEV
registrados en estos pacientes se caracterizan por presentar morfologias mal definidas,
amplitudes atenuadas y retrasos en las latencias de la P100. Esto de observa con todos
los tamanios de damero y condiciones experimentales estudiadas. El andlisis estadistico
determina diferencias significativas entre ambos grupos y también entre los registros
obtenidos en pacientes, lo que permite clasificarlos en tres subgrupos con diferentes

grados de alteraciones.

CONCLUSIONES

1. Los PEV obtenidos con diferentes FED generan amplitudes y latencias de la P100
distintas para cada uno de los valores analizados.

2. En sujetos sanos, la disminucion del contrastes de luminancia de los estimulos,
produce atenuacion de la amplitud y retraso en las latencias. Estos valores muestran
cierta analogia con los obtenidos en pacientes RP.

3. Con estimulacion binocular se obtienen amplitudes superiores que con monocular.
La ganancia binocular se incrementa conforme lo hace la FED. Con FED altas, la
ganancia es menor en pacientes RP que en sujetos sanos.

4. Los PEV son sensibles a los diferentes grados de distrofia de la retina y permiten
clasificar a los pacientes en tres grupos, que se caracterizan por:

- RP; pacientes con PEV abolidos en FED altas
- RP; pacientes que no generan incremento de la amplitud binocular con FED altas

- RP; pacientes que generan amplitudes exacerbadas con FED bajas

Tesis doctoral



CAPITULOI: INTRODUCCION

1 RETINOSIS PIGMENTARIA

La retinosis pigmentaria (RP) es una enfermedad ocular de caracter degenerativo
y origen congénito-hereditario, que produce una grave discapacidad visual y en muchos
casos conduce a la ceguera. Se trata de una distrofia difusa de la retina, generalmente
bilateral y simétrica, que se ocasiona como consecuencia de la degeneracion progresiva
del neuroepitelio retiniano y apoptosis de las células fotorreceptoras de la retina
periférica (principalmente bastones), aunque en estadios avanzados puede afectar a los
fotorreceptores de la retina central (conos) y células ganglionares, provocando ceguera

en un nimero importante de casos (Ferrari et al. 2011).

Fue diagnosticada por primera vez a mediados del siglo XIX, el cuadro clinico
fue descrito con ayuda de un oftalmoscopio por Trigt (1853) en Holanda y casi al
mismo tiempo por Ruete (1854) en Leipzig (Alemania). Donders en 1857 acuilo el
término “retinitis pigmentosa” (Birch, 2006), denominacién anglofona con la cual se
conoce internacionalmente dicha enfermedad, si bien este término se considera
incorrecto al no concurrir una condicion inflamatoria (itis), sino més bien un proceso

patologico (osis).
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1.1 Epidemiologia

La RP es una de las patologias mas frecuentes del conjunto de las retinopatias
hereditarias y la causa principal de discapacidad visual asociada a distintas formas de
trasmision genética: autosdémico dominante (30% de casos), autosdémico recesivo (20%),
ligado al cromosoma X (15%), mitocondrial (5%) y esporadico (30%) (Daiger et al.
2007). La prevalencia, en diferentes paises, varia entre uno de 3000 y uno de cada 7000
individuos. Las manifestaciones tipicas se presentan entre la adolescencia y la madurez
temprana (juventud), sin embargo se ha documentado que la edad de inicio va desde la
infancia hasta la edad adulta. Generalmente no existe ninguna predileccion de sexo,
pero estadisticamente, los hombres se pueden ver mas afectados que las mujeres debido
al patron de trasmision genética ligado al cromosoma X, que sélo se expresa en machos.
Tampoco muestra ninguna especificidad étnica, pero algunas mutaciones de los genes
en particular, pueden ser mas frecuentes en los casos de endogamia que se dan en ciertas
poblaciones aisladas o en familias con progenitores que mantienen vinculos de
consanguinidad (Ferrari et al. 2011; Veltel et al. 2008; Haim, 2002; Sharma, Ehinger,
1999).

1.2 Etiologia

La RP no es una enfermedad tinica, sino un conjunto de patologias degenerativas
de la retina con diferentes etiologias. Se le han atribuido una amplia variedad de causas,
pero la hipotesis mas probada esta basada en la presencia de mutaciones en los genes
que codifican proteinas y enzimas de la retina. Se conocen mas de 100 formas de RP
con diferentes genotipos y fenotipos, y el resultado sobre la funcion visual varia entre
los diferentes subtipos. Esto hace que exista una gran variabilidad entre los pacientes,
incluso entre los miembros de una misma familia, en relacion con la edad de inicio,
evoluciéon y gravedad de la enfermedad (Hartong et al. 2009; Shintani et al. 2009;
Grover et al. 1996; Marmor, 1991; Fishman, 1978a).

Tesis doctoral



Retinosis pigmentaria

La comprension de la patogénesis es esencial para el diagnostico diferencial y el
desarrollo de las opciones terapéuticas. En las dos ultimas décadas se han hecho
progresos excepcionales en la identificacion de los genes que causan RP y con algo mas
de 100 genes implicados y més de 65 identificados (tabla I-I), las principales
mutaciones conocidas se han localizado en los fotorreceptores o en las células del EPR
(Ferrari et al. 2011; Shintani et al. 2009; Punzo et al. 2009; Veltel et al. 2008;
Hartong et al. 2006). Las mutaciones se localizan en genes que sintetizan proteinas
involucradas en la fototransduccion (rodopsina) o proteinas estructurales (periferina) y
estas proteinas malformadas promueven la muerte celular programada (apoptosis) de los
fotorreceptores. La mayoria de mutaciones afectan principalmente a los bastones de la
retina periférica mientras que la retina central se mantiene relativamente intacta

(Rangaswamy et al. 2010).

Tabla I-1. Clasificacion de genes y loci implicados en el desarrollo de RP (actualizada oct. 2015).

Categoria
nosologica

Loci mapeados

Genes mapeados e identificados (no identificados)

BEST1, CA4, CRX, FSCN2, GUCA1B, HK1, IMPDH1, |RP63
KLHL7, NR2E3, NRL, OR2W3, PRPF3, PRPF4,

PRPF6, PRPF8, PRPF31, PRPH2, RDH12, RHO,

ROM1, RP1, RP9, RPE65, SEMA4A, SNRNP200,

TOPORS

RP autosémica
dominante

ABCA4, ARL6, ARL2BP, BBS1, BBS2, BEST1, RP22, RP29, RP32
C20rf71, C80orf37, CERKL, CLRN1, CNGA1,
CNGB1, CRB1, CYP4V2, DHDDS, DHX38, EMC1,
EYS, FAM161A, GPR125, HGSNAT, IDH3B,
RP autosémica IFT140, IFT172, IMPG2, KIAA1549, KIZ, LRAT,
recesiva MAK, MERTK, MVK, NEK2, NEUROD1, NR2E3,
NRL, PDE6A, PDE6B, PDE6G, PRCD, PROM1,
RBP3, RGR, RHO, RLBP1, RP1, RP1L1, RPE6S5,
SAG, SLC7A14, SPATA7, TTC8, TULP1, USH2A,
ZNF408, ZNF513

RP ligada al OFD1, RP2, RPGR RP6, RP24, RP34
cromosoma X

ABHD12, CDH23, CEP250, CIB2, CLRN1, DFNB31, |USH1E, USH1H,
GPR98, HARS, MYO7A, PCDH15, USH1C, USH1G, |USH1K
USH2A

Sindrome de Usher,
autosémico recesivo

Relacion tomada de RetNet™ “Retinal Information Network” https://sph.uth.edu/RetNet/sum-dis.htm#A-genes

Mancebo Azor, R
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La relacion entre los genes, mutaciones y los hallazgos clinicos se ha vuelto cada
vez mas compleja y el éxito en la identificacion de las causas de la enfermedad tiene
cada vez mas implicaciones, incluyendo una mejor comprension de las bases biologicas
de la vision y el conocimiento exhaustivo de los procesos retinopatoldgicos implicados

(Daiger et al. 2007).

El diagnéstico genético se basa en el andlisis de la segregacion de haplotipos
SPN “Single Nucleotide Polymorphism” en familias independientes (Pomares et al.
2010), pero la elevada heterogeneidad genética dificulta el conocimiento exacto de los
mecanismos patogénicos causantes de la muerte de los fotorreceptores y obtener
correlaciones claras entre genotipo y fenotipo, ain no es posible (Palop Larrea,

Martinez-Mir, 2008; Veltel et al. 2008).

1.3 Fisiopatologia y remodelacion de la retina

El inicio y progresion de la enfermedad desencadenan una cascada de
desérdenes en la retina, que desemboca en graves alteraciones de la percepcion visual.
Aunque los mecanismos fisiopatologicos no se conocen bien, la degeneracioén producida
por esta dolencia afecta a la estructura y funcién de las células de la neurorretina (NR) y
la consecuencia final es la apoptosis de los fotorreceptores. En modelos de roedores RP
se ha observado que la muerte de fotorreceptores desencadena la pérdida permanente de
la expresion de los receptores del glutamato (mGluR6 e iGIuR) en las células bipolares,
mientras que las células amacrinas y ganglionares conservan la capacidad de respuesta

mediada por iGluR (Marc et al. 2007).

Los estudios histologicos han mostrado una pérdida de células en todas las capas
retinianas (figura 1.1.1). Las mayores pérdidas de ntcleos celulares se localizan en la
capa nuclear externa, seguida de la capa de células ganglionares y la capa nuclear
interna. La preservacion de células en la capa nuclear interna y en la capa de células
ganglionares, es menor en la region extramacular que en la regiéon macular de la retina

(Humayun et al. 1999; Santos et al. 1997; Stone et al. 1992).
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a b

Figura 1.1.1. Micrografias de la regién extramacular de la retina humana (ampliacion x400). a)
Ojo normal (varén de 71 afios). Hay una sola capa de nucleos en la capa de células ganglionares,
de 3 a 4 capas en la capa nuclear interna 'y de 5 a 6 capas en la capa nuclear externa. b) Ojo con
RP severa (varéon de 81 afios). Hay una sola capa de nucleos en la capa de células ganglionares,
se preservan de 2 a 3 capas en la capa nuclear interna y pérdida total de células en la capa
nuclear externa. Las células del epitelio pigmentario de la retina estan aplanadas y atrofiadas en

algunas areas, y agrupadas en otras.Tomado de (Humayun et al. 1999).

Durante mucho tiempo se pensd que tras la muerte de los fotorreceptores las
demas células retinianas permanecian inalteradas. Sin embargo, la degeneracion es
seguida por una remodelacion con resultados nefastos para la vision (figura 1.1.2). Tras
la muerte de fotorreceptores se produce una reorganizacion de los circuitos retinianos
con cambios en la morfologia y establecimiento de nuevas sinapsis entre las células de
la retina. Aparentemente, sin ninguna estructuracion, se forman al azar nuevos circuitos
de interconexion neuronal y se pierde la posibilidad de procesar correctamente la
informacion visual. En el proceso de degeneracion se pueden diferenciar tres fases:
periodo de estrés, muerte de fotorreceptores y remodelacion neuronal (Cuenca et al.

2014; Jones, Marc, 2005; Marc et al. 2003).
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a - Retina normal

b - Fase 1

Cc - Fase 2

d - Fase 3 (inicial)

e - Fase 3 (final)

Figura 1.1.2. Representacion esquematica de los diferentes estadios de degeneracion y
remodelacion de la retina. Como consecuencia de la apoptosis de los fotorreceptores, se produce
una hipertrofia de las células de Miller que invaden la capa plexiforme externa ocupando los
huecos libres dejados por dichos fototorreceptores. Las células bipolares y ganglionares mandan
proyecciones a la capa nuclear interna donde establecen sinapsis aberrantes. Se produce
translocacién de los cuerpos celulares, los somas de las células ganglionares penetran en la capa
nuclear interna y las amacrinas migran a la capa de las células ganglionares. Modificado de (Jones,
Marc, 2005).
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Fase 1: Los fotorreceptores sufren un periodo de estrés, se observa un acortamiento de
los bastones, desorganizacion de sus contactos sinapticos y localizacion anormal de la
rodopsina. Durante esta fase se produce una atrofia de las dendritas de las células
horizontales y bipolares que inervan a los bastones. En algunos casos se aprecia un
crecimiento anormal de neuritas en estas células que se interpreta como un intento de

establecer nuevas sinapsis con otros bastones, tras la muerte del baston que inervaban.

Fase 2: Se produce la muerte gradual de los bastones conservandose agrupaciones de
conos. La microglia se encarga de limpiar los residuos de células muertas y las células
de Miiller forman paredes fibroticas gliales en toda la retina. Durante este periodo

pueden iniciarse la muerte de alguna neurona retiniana.

Fase 3: Las células neuronales mueren progresivamente y las células de Miiller rellenan
los espacios dejados por ellas. Se produce un adelgazamiento de la retina y las células
del epitelio pigmentario migran penetrando en la retina. Las células amacrinas también

se desplazan e invaden la capa de las c¢lulas ganglionares.

1.4 Clinica

La retinosis pigmentaria engloba una serie de degeneraciones retinianas con un
conjunto Unico de caracteristicas clinicas. Se recoge en el capitulo VII (enfermedades
del ojo y sus anexos) de la Clasificacion Internacional de Enfermedades (CIE-10) con el
codigo H35.5 (distrofia hereditaria de la retina) y el cuadro clinico comprende la
enfermedad simple, sindromica y sistémica. El modelo tedrico de evolucion
(pronostico) establece una serie de estadios con un deterioro progresivo de la funcion
visual (tabla I-II). En la distrofia baston-cono el primer indicio es la alteracion
escotopica del electrorretinograma (durante esta fase ain no se observan alteraciones
oftalmoscépicas), seguida de una disminucion de la visidbn nocturna (nictalopia)
ocasionada por una disfuncion de los bastones y la reduccion periférica del campo
visual (vision en tunel) como resultado de la distrofia de los bastones. Con la progresion
de la enfermedad también se altera la funcion de los conos (atrofia macular) y tanto la

vision diurna como la agudeza visual se ven afectadas, llegando en muchos casos a
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ocasionar ceguera. En la distrofia cono-baston, al inicio se observa una disminucién de
la vision central (maculopatia o escotoma central). En ambos casos, la via comtin de
distrofia es la apoptosis de bastones y conos. Debido a la degeneracion progresiva de los
fotorreceptores, estos pacientes tienen dificultades para adaptarse a los cambios en los
niveles de luz, necesitando mas del doble de tiempo para recuperarse del estrés fotopico

(Bovolenta, Cisneros, 2009; Andréasson, 2006; Grénse et al. 2004; Phelan, Bok, 2000).

Tabla I-11. Estadios de evolucién de la RP.

Estadio 0  Se produce la alteracion escotdpica del electrorretinograma. Todavia no se

observan alteraciones oftalmoldgicas.

Estadio | Alteracion de la funcion de los bastones. Comienzo de la ceguera nocturna, sin

alteraciéon del campo visual.

Estadio Il Inicio de la degeneracion de los bastones. Comienza a reducirse el campo
visual, pero se preserva buena agudeza visual. La mayoria de los afectados son

diagnosticados en este estadio.

Estadio lll  Inicio de la degeneracién de los conos. Comienzo de la atrofia macular y

disminucioén progresiva de la agudeza visual.

En la entrevista clinica, los pacientes refieren una pérdida lenta y progresiva de
la vision con una evolucion rapida del cuadro sintomatoldgico y dificultades para ver en
situaciones con baja iluminacion. Muchos pacientes experimentan fotopsias en el campo
medio de la vision periférica, adyacente a las areas de un escotoma. Algunos las
describen como pequefios destellos luminosos o parpadeos, para otros son como gruesas
particulas brillantes, similares a las descritas por los pacientes con migrafia oftdlmica.
Estos fendmenos probablemente se producen como sefales aberrantes procedentes de
areas degeneradas de la retina. Suelen ser generalmente estacionarias dentro del campo
visual y pueden ser continuas o episodicas. Al igual que los escotomas, las fotopsias

suelen extenderse y con los afos disminuyen (Shintani et al. 2009).
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En algunos casos la enfermedad no sigue el curso tipico y puede que algunos
pacientes no se vean afectados por la pérdida progresiva del campo visual durante
décadas. Sin embargo, la mayoria de pacientes finalmente desarrollan una vision en
tunel (figura 1.1.3) y solo preservan una isla residual en los campos centrales (Grinse et

al. 2004; Grénse et al. 2004; Grover et al. 1997; Marmor, 1991; Fishman, 1978b).

Figura 1.1.3. Paisaje observado: a) Sujeto con visibn normal. b) Paciente con retinosis

pigmentaria.

Algunos pacientes manifiestan alteraciones en la percepcion de los colores
(discromatopsia) que puede afectar a uno o varios tipos de conos (Holopigian et al.
2005). El defecto mas comun es la reduccion del sistema dicromatico (azul-amarillo).
La acianopsia es un trastorno autosémico dominante de la vision humana que se
caracteriza por una deficiencia selectiva de sensibilidad espectral azul. Las personas
afectadas carecen o tienen alterados los mecanismos sensoriales azul y amarillo. Este
defecto podria estar causado por una deficiencia en la funcion y/o el nimero de
fotorreceptores (tritaconos) afectados (Weitz et al. 1992), diferenciandose entre una
incapacidad parcial de percepcion al color azul (tritanomalia) o una pérdida total de

sensibilidad a dicho color (tritanopia).
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1.4.1 Agudeza visual

La vision debe considerarse como un continuo entre los limites inferior y
superior de la funcion visual. Segun la CIE-10 ésta se subdivide en cuatro niveles:

vision normal, discapacidad visual moderada, discapacidad visual grave y ceguera.

La discapacidad visual moderada y grave se suelen agrupar bajo el término de
baja vision. La mayoria de personas ciegas conservan alglin resto visual que les permite
la movilidad y la lectoescritura, s6lo la ceguera total (anopsia) implica ausencia de
vision. Dentro del rango de deterioro visual (Barraga, 1969), se pueden establecer

cuatro niveles de discapacidad:

- Discapacidad visual moderada: Posibilidad de realizar tareas visuales similares
a las que realizan las personas con vision normal, mediante el empleo de ayudas
especiales e iluminacion adecuada.

- Discapacidad visual severa: Posibilidad de realizar tareas visuales con
inexactitudes, requiriendo adecuacion de tiempo, ayudas y modificaciones.

- Discapacidad visual profunda: Dificultad para realizar tareas visuales gruesas.
Imposibilidad de hacer tareas que requieren vision de detalle.

- Ceguera: Carencia de vision o solo percepcion de luz. Imposibilidad de realizar

tareas visuales.

La agudeza visual (AV) es una medida de la capacidad del sistema visual para
detectar, reconocer o resolver detalles espaciales, en un test de alto contraste y con buen
nivel de iluminacion (Bailey, Lovie-Kitchin, 2013). Atendiendo a los valores de AV la

discapacidad visual se puede clasificar en diferentes categorias (tabla I-I1I).

En pacientes RP la AV cae en asociacion con la reduccion del campo visual. El
grado de deterioro de la AV central es bastante variable y la pérdida puede presentarse a
cualquier edad. Algunos pacientes preservan buena AV durante toda su vida, mientras
que otros pierden la vision central, incluso a una edad temprana. En la mayoria de
pacientes los dos ojos se afectan simultdneamente, sin embargo en un 20-40% de casos
el deterioro de uno de los ojos es anterior al otro, con una diferencia de 5 o mas anos

(Grover et al. 1996; Marmor, 1991).
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Tabla I-111. Agudeza visual y discapacidad (clasificacion).
Snellen decimal logMAR
Vision normal 20/20 - 20/25 1,00 - 0,80 0,00-0,10
Ambliopia (visién casi normal) 20/30 - 20/50 0,67 -0,40 0,18 -0,40
Ambliopia (vision moderada) 20/70 - 20/100 0,29 - 0,20 0,54 -0,70
Cegueralegal  20/200 - 20/400 0,10-0,05 1,00 - 1,30

Ceguera profunda Contar dedos - movimientos mano

Amaurosis Algo de luz - ni la luz

Esta clasificacion es orientativa y el criterio de inclusion en cada una de las categorias varia segun el autor y la

legislacion de cada pais.

La degeneracion de las células ganglionares y la pérdida de sus axones podrian
contribuir al deterioro de la AV, aunque histoloégicamente no se han encontrado
diferencias significativas en el nimero de células ganglionares preservadas en pacientes
RP con pérdida grave o leve de AV. Esto sugire que la deficiencia visual en RP esta
determinada no sélo por el grado de degeneracion, sino también por la localizacion de

escotomas dentro del area foveal (Santos et al. 1997; Stone et al. 1992).

1.4.2 Oftalmoscopia

En la exploraciéon oftalmoscopica (figura 1.1.4) se observan alteraciones
pigmentarias del neuroepitelio de la retina periférica (denominadas espiculas Oseas
debido a su similitud con la apariencia microscopica del hueso), atenuacion de las
arteriolas (vasos sanguineos de la retina) y palidez cerosa del disco Optico (inicio del
nervio optico). Esto ultimo puede indicar lesion de las células ganglionares y pérdida de
axones. Los estudios morfométricos han revelado degeneracion transneural de las

c¢lulas ganglionares y la consiguiente atrofia de fibras nerviosas (Newman et al. 1987).
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La presencia de cambios en la pigmentacion de la retina se considera como un
factor comun en el diagnéstico y se debe a la liberacion de pigmento por las células
degeneradas del EPR (Andréasson, 2006; Marc et al. 2003; Phelan, Bok, 2000; Santos
et al. 1997). También se debe tener en cuenta la presencia de catarata y/o edema

macular quistico (Rayapudi et al. 2013).

Figura 1.1.4. Fondo de ojo: a) Retina normal. b) Retina afectada con retinosis pigmentaria.

1.4.3 Pruebas electrofisiologicas

Las técnicas electrofisioldgicas de apoyo, con mayor grado de sensibilidad y
especificidad, para la evaluacion objetiva del estado funcional de la retina y para el
diagnéstico diferencia de la RP son el electrorretinograma (ERG) y los potenciales
evocados visuales (PEV). El ERG tipo Ganzfeld es el resultado de la suma de la
actividad eléctrica de las células de la retina (Hood, 2000). Los primeros indicios se
detectan con la alteracion escotdpica del ERG (actividad de los bastones), sin embargo
durante esta fase aiin no se observan alteraciones oftalmoscopicas. A medida que la
enfermedad progresa el registro escotdpico se vuelve anormal o queda abolido y la

amplitud del ERG fotopico (actividad de los conos) disminuye (Hartong et al. 2009).
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El registro de ERG con damero patron (ERGp) se ha descrito como un método
objetivo para estimar la funcion celular de las capas internas de la retina central, siendo
el método de eleccion para evaluar la funcion de las células ganglionares de la macula
preservadas en la RP. Algunos pacientes con distrofia baston-cono pueden tener un
ERG casi indetectable, pero un ERGp normal. Sin embargo, ni los hallazgos
histoldgicos, ni el ERGp correlacionan estrechamente con la AV. Esto se ha observado
en la mayoria de pacientes con registros de ERGp abolidos o0 marcadamente anormales,
que conservan buena AV (Robson et al. 2003; Holder, 2001). EI ERG multifocal
(ERGm(f) es otro método objetivo para medir la funcion residual en la region macular de
pacientes RP con pérdidas ligeras de AV. El ERGmf refleja la funcion de los conos y
puede suministrar informacion sobre la pérdida funcional de los fotorreceptores

centrales (Rodriguez-Ferrer et al. 2014; Sdez-Moreno et al. 2012; Hood et al. 1998).

Los registros con PEV en pacientes RP son de especial utilidad para evaluar la
funcién visual residual. Pueden proporcionar informacion objetiva sobre la funcion
macular (10° centrales), permitiendo detectar actividad en la corteza visual de pacientes
que no obtienen respuesta en el ERG. Estos estudios muestran, de forma consistente,
una alteracion significativa en los pardmetros de registro (incremento de la latencia y
atenuacion de la amplitud) que reflejan la distrofia retiniana de dichos pacientes (Janaky
et al. 2008; Alexander et al. 2005; Holopigian et al. 2005; Grinse et al. 2004;
Paranhos et al. 1999; Papathanasopoulos, Papakostopoulos, 1994).

1.4.4 Tomografia de coherencia dptica

La tomografia de coherencia optica (TCO) es una prueba de imagen no invasiva
que permiten explorar la citoarquitectura retiniana en vivo. Utiliza una técnica de
imagen tomografica optica interferométrica, con una penetraciéon aproximada de 2-3
mm en el tejido y una resolucion axial y lateral de escala micrométrica, que permite
tomar micrografias de la seccidon transversal de la retina. Mediante esta técnica es
posible observar cambios estructurales en las diferentes capas retinianas (figura 1.1.5)y
cuantificar la pérdida de fotorreceptores en pacientes RP (Rangaswamy et al. 2010;

Witkin et al. 2006).
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Figura 1.1.5. Tomografia de coherencia 6ptica de ultra resolucion. Imagenes maculares del ojo
con barrido vertical de 6 mm, (izquierda) méacula extrafoveal, (derecha) fovea: a) Normal. b) RP
con AV normal (20/20). c) RP con AV disminuida (20/70). En ambos casos de RP se observa
adelgazamiento de la capa nuclear externa y pérdidas de la membrana limitante externa y de
fotorreceptores en areas extrafoveales, en el caso mas grave estas alteraciones alcanzan a la
févea. Nomenclatura: capa de fibras nerviosas de la retiniana (CFN), capa de células ganglionares
(CCG), capa plexiforme interna (CPIl), capa nuclear interna (CNI), capa plexiforme externa (CPE),
capa nuclear externa (CNE), membrana limitante externa (MLE), unién de los segmentos interno
y externo de los fotorreceptores (SI/SE); complejo epitelio pigmentario de la retina/segmento
externo de los fotorreceptores (EPR/SE). Modificado de (Witkin et al. 2006).

1.5 Tratamiento

Existen pocas evidencias que avalen beneficios en los diferentes tratamientos
propuestos para la RP. En la actualidad, no hay ninglin tratamiento eficaz para esta
patologia, con la excepcion de la amaurosis congénita de Leber (LCA2), enfermedad
causada por la mutacion del gen RPE65 y que actualmente estd en fase de ensayos
clinicos para posibles terapias genéticas con adenovirus, mediante la inoculacion de un

virus modificado detras de la retina que incorpora el gen alterado (Pearson et al. 2012).
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Historicamente se han propuesto diferentes terapias para la RP con escasa
evidencia cientifica, como suplementos nutricionales, reduccion de la exposicion a la
luz, extraccion de cataratas o administracion de inhibidores de la anhidrasa carboénica.
Los resultados de recuperacion en las amplitudes del campo visual y del ERG después
de un afio de tratamiento con vitamina A y/o acido docosahexaenoico (DHA) “Docosa
Hexaenoic Acid” y la mejoria en la agudeza visual a los cinco afios de seguimiento, no
muestran un beneficio clinica y estadisticamente significativo (Rayapudi et al. 2013;

Palop Larrea, Martinez-Mir, 2008),

Los avances en la comprension de la fisiopatologia de la RP estan creando
nuevas oportunidades para el tratamiento de esta afeccion ocular. Se esta investigando
en terapia génica, trasplante del epitelio pigmentario de la retina y de fotorreceptores o
células troncales, dispositivos electronicos para estimular directamente a la retina, al
nervio optico o la corteza visual. Algunas terapias experimentales actuales, como la
autorregeneracion mediante poblaciones de células endogenas, el trasplante de células
madre pluripotenciales precursoras de fotorreceptores o la implantacion de proétesis
visuales (figura 1.1.6), se basan en la premisa de que algunas neuronas de la retina
interna se conservan después de la muerte de los fotorreceptores (Jayakody et al. 2015;
Stronks, Dagnelie, 2014; Pearson et al. 2014; Shintani et al. 2009; Palop Larrea,
Martinez-Mir, 2008; Hartong et al. 2006; Chow et al. 2004; Santos et al. 1997). Otros
estudios trabajan sobre el desarrollo in vitro (cultivos 3D) de neurorretinas a partir de
células madre embrionarias y terapias de trasplante (Tanaka et al.  2015;
Assawachananont et al. 2014; Eiraku et al. 2011). Sin embargo, a pesar de los
progresos logrados en la investigaciéon con animales, la reversion de la enfermedad

mediante estas terapias sigue siendo frustrantemente dificil de alcanzar en humanos.
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Figura 1.1.6. Protesis de retina Argus Il (Second Sight Medical Products, Inc., Sylmar, CA).

a) Partes externas del sistema. Se muestran las gafas con la cAmara y la bobina externa de
radiofrecuencia (RF) y la unidad de procesamiento de video (UPV). b) Partes internas del sistema
de proétesis. Se muestra la matriz de electrodos (6x10), la caja electrénica y la bobina
subconjuntival de RF (el enlace de RF entre la bobina externa e interna permite la transmision de
la informacion para la estimulacion y la energia eléctrica de alimentacién). c¢) Fotografia de fondo
de ojo con la matriz de electrodos implantada en la region macular. Modificado de (Stronks,

Dagnelie, 2014).
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2 NEUROBIOLOGIA DEL SISTEMA VISUAL

El sistema nervioso central (SNC), como o6rgano de control y regulacion de los
complejos procesos y sistemas que hacen posible la existencia consciente, desde
siempre ha despertado el interés de todas las ciencias relacionadas con la vida. La
neurociencia, desde su vertiente interdisciplinar, estudia y trata de comprender los

mecanismos que sustentan las principales funciones cerebrales.

El sistema visual (SV) es una de las vias sensitivas mejor estudiada, ésta ofrece
unas ventajas exploratorias no presentes en otros sistemas sensoriales. Las bases
anatomofuncionales se han establecido historicamente mediante vivisecciones de
criminales, piezas anatdmicas procedentes de reos ajusticiados, investigaciones con
animales de experimentacién (peces, aves, gatos, perros y monos), experimentos
programados durante intervenciones quirurgicas y estudios anatomopatologicos

practicados en cadéveres humanos.

Los trabajos pioneros de Ramén y Cajal sobre histologia de la via Optica,
contribuyeron a sentar las bases sobre el conocimiento de la estructura y conexiones de
las neuronas (teoria neuronal) y los estudios de Kuffler sobre las células ganglionares de
la retina y los de Hubel y Wiesel sobre las neuronas de la corteza visual, convirtieron al
receptor fotocromatico de la retina en una importante via de acceso a la exploracion de
las funciones cerebrales (Hubel, Wiesel, 1962; Kuffler, 1953; Ramon y Cajal, 1907). En
la actualidad, las técnicas no invasivas (neuroimagen y electrofisiologia) permiten
contrastar y ampliar estos estudios mediante investigaciones en seres humanos vivos,

manteniendo unos principios éticos basicos.

2.1 Referencias historicas

La ciencia es un proceso interminable en constante revision, todo lo hecho por el
hombre estd sujeto a sus propias limitaciones y a las limitaciones propias de su época.
Los primeros tratados sobre la via dptica, aunque incompletos y profusos en sesgos y

errores, han permitido avanzar en el conocimiento del SV.
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Hesy-Ra (3000 a.C.) fue el primer oftalmoélogo del que se tiene constancia,
practico la medicina faraonica durante la denominada época de la cultura arcaica, regida
por el pensamiento mégico-religioso, de escaso contenido tedrico, pero con importantes
observaciones empiricas. El cddice de Hammurabi (1800 a.C.), en sus inscripciones
grabadas en una estela de diorita, incluye algunos preceptos médicos relacionados con
el tratamiento de los ojos, la lista de remedios esta copiosamente mezclada con hechizos
y conjuros. El papiro de Ebers, redactado por los egipcios unos 1550 afios a.C., recoge
importantes aportaciones al estudio de la via visual, con algunas referencias sobre las
afecciones oculares y los remedios para su tratamiento (Garcia-Albea, 1999; Cunha,

1949),

Las primeras teorias sobre la percepcion visual se formaron en la Grecia cldsica,
Pitagoras (570-496 a.C.) pensaba que la luz emanaba del ojo y al chocar con los cuerpos
se producia la percepcion de estos. Para Platon (427-347 a.C.) la vision es la accion
combinada de los efluvios interiores (luz emitida por el 0jo) y la luz emanada de los
objetos “eidolon, gr. eidwiov (imagen)”. Aristdteles (384-322 a.C.) defiende que la luz
es la cualidad que hace posible la vision, la cual define como “la recepcion pasiva por el ojo

de una accién que se origina en los objetos” (Koelbing, 1988).

Las palabras pronunciadas por Jesucristo durante el Sermoéon del Monte “la
lampara de tu cuerpo son tus 0jos; si tus 0jos estan sanos, todo tu cuerpo estara iluminado; pero si

estan enfermos, tu cuerpo estara oscuro” (Mateo 6, 22-23) denotan la importancia que, en
tiempos del emperador romano Tiberio (42 a.C.-37 d.C.), se daba a los 6rganos visuales.
Entre finales del siglo I y principios del II, Rufo de Efeso (80-150) médico anatomista
griego, observo que los nervios Opticos se entrecruzan formando una X “khi, gr. yi (22*
letra del alfabeto griego)” y denominé quiasma “khiasma, gr. yiaouo (aspa)” a la
decusacion formada por dichos nervios. El término se introdujo en Anatomia en 1847 y
en Genética en 1911. Ya avanzado el siglo II, Galeno (129-200) describe los nervios
opticos como canales neumadticos que transportan sensaciones desde los ojos al cerebro
y afirma que estos canales comunican cada ojo con el correspondiente vestibulo cerebral

(Plaza-Rivas, 2008; Haak, Horstmanshoff, 2006; Herndndez-Gonzalez et al. 2002).
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Los manuscritos arabes contienen las ilustraciones mas antiguas del ojo, quiasma
y cerebro conservadas hasta la fecha (figuras 1.2.1 y 1.2.2). El médico arabe Abu Zayd
Hunayn ibn Ishaq (809-873) recoge los conocimientos galénicos haciendo especial
hincapié en la descripcion del globo ocular. En el siglo XII, el médico andalusi
Averroes (1126-1198) describe la estructura del ojo e introduce un nuevo concepto
sobre la funcidén ocular "las formas de los objetos visibles se transmiten desde el aire a los
medios transparentes del ojo y pasan a través de ellos hasta llegar a la retina”. Fue el primero en
sospechar que la retina era el oOrgano receptor de la luz, descartando el papel

fotorreceptor que el galenismo otorgaba al cristalino (Koelbing, 1972; Eastwood, 1969).

oy gl_ilabls o o epolsy slasal sty
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Figura 1.2.1. Grabados &rabes del globo ocular.

Maimonides (1135-1204), médico andalusi de origen hebreo, presentd una
anatomia mas elaborada de los ojos y aportd un conocimiento detallado acerca de los
trastornos oculares. Propuso, de forma similar al concepto moderno, que el humor
cristalino se nutre del humor vitreo a través de 6smosis y que el vitreo recibe su
alimento de la tunica de la retina (Rosner, 1974). La mayoria de términos actuales de
anatomia ocular provienen de palabras latinas procedentes de las traducciones

medievales de los libros arabes de oftalmologia.
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Figura 1.2.2. Diagramas de la via 6ptica: a) Copia tomada del libro de oftalmologia del sirio
Khalifah Ibn Abi Al-Mahasin (1266), en ella se muestran los nervios 6pticos inervando al cristalino
y el quiasma con todas sus fibras entrecruzadas. b) Representacion del campo visual, los globos

oculares y el quiasma 6ptico.

En la época renacentista la medicina tomé un caracter mas cientifico y racional,
basado en la observacion. La anatomia del ojo humano y de la via optica fue estudiada y
representada fielmente en numerosos dibujos (figuras 1.2.3 y 1.2.4). Leonardo da Vinci
(1452-1519) consideraba que “el ojo es la ventana del alma y el 6rgano mas importante de todos
los sentidos”. Seguin el concepto dominante en aquella época, era en el cristalino donde se
llevaba a cabo la vision, por lo que lo representd en el centro del ojo. Sin embargo,
acertd al representar el cruzamiento de los nervios en el quiasma Optico, estos nervios
craneales no entraban en los ventriculos, como se mostraba en las ilustraciones
tradicionales, sino que atravesaban el tejido cerebral circundante (Santos-Bueso et al.

2013; Eastwood, 1986).
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Figura 1.2.3. Grabados de Leonardo da Vinci sobre anatomia humana: a) Diagrama del globo
ocular, donde se representa al cristalino como parte central de la percepcion visual. b) llustraciéon

de los globos oculares y las vias visuales anteriores (proyecciones retinogeniculares).

En 1555, como consecuencia de la insistencia en la evidencia reproducible,
sobresalen los trabajos del anatomista belga Andreas Vesalius (1514—1564), basados en
cuidadosas disecciones de cuerpos humanos. Sus discipulos Volcher Coiter (1534-
1576) y Gabriel Falopio (1537-1562) demostraron que el nervio dptico estd compuesto
por multiples fibras e indicaron que el humor acuoso se podia regenerar a si mismo.
Felix Platter (1536-1614) fue el primer médico renacentista en atribuir propiedades
sensoriales a la retina y una funcidbn meramente Optica al cristalino. Describio la
sintomatologia del desprendimiento del vitreo posterior y un caso de ceguera debido a la
compresion de los nervios Opticos por un tumor craneal (tuberculoma). Estudié la
catarata y su tratamiento, percatdindose de que el trabajo cerca del fuego (por ejemplo
alquimistas) con el tiempo puede producir catarata. A principios del siglo XVII
Johannes Kepler (1571-1630), influenciado por los trabajos de Platter, publicd sus
razonamientos para atribuir a la retina un papel esencial en la percepcion optica. El

descubrimiento por Kepler de la trayectoria de la luz en el ojo, hizo posible explicar los
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fendmenos fisicos de agudeza visual central, campo visual, adaptacion a la oscuridad y

los errores de refraccion (Mark, 2009; Koelbing, 1990; Jaeger, 1986).

Figura 1.2.4. llustraciones anatdmicas del cerebro y ojo humano: a) Base del encéfalo, publicada
en 1543 por Vesalius en su obra “De Humani Corporis Fabrica Libri Septem”, donde se muestran
los globos oculares seccionados y las aferencias visuales (nervios 6pticos, quiasma y cintillas
opticas). b) Representaciones del ojo publicadas en 1604 en la obra de Kepler “Astronomiae Pars

Optica”, la figura de la esquina superior izquierda fue realizada por Félix Platter.

Thomas Young (1773-1829) descubrié como cambia la curvatura del cristalino
para enfocar objetos a diferentes distancias y establecid con notable precision los limites
del campo visual. La invencién del oftalmoscopio en 1851 por Herman von Helmholtz
(1821-1894) permitid visualizar el fondo del ojo, en esta década Helmholtz ofrecio la
primera teoria plausible de la acomodacion, pero la anatomia del musculo ciliar ya era
bien conocida. Este mérito se le atribuye a Ernst Briicke (1819-1892) y a William
Bowman (1816-1892), que publicaron de forma independiente sus observaciones sobre

dicho musculo en la década de 1840 (Harper, 2014; Snead et al. 1992).
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Con los avances producidos en los procedimientos histologicos, la microscopia y
las técnicas de tincion, a finales del siglo XIX Santiago Ramoén y Cajal (1852-1934)
demostrd que, en el hombre, una parte de las fibras de cada nervio Optico se cruzan y la
otra sigue en el mismo lado en que se originaron (figura 1.2.5). Propuso que la
decusacion de las vias Opticas es esencial para que la percepcidon mental pueda
unificarse y se corresponda con la realidad exterior “la imagen aportada por el ojo derecho

encuentra continuacion con la aportada por el izquierdo” (Ramoén y Cajal, 1898).

Figura 1.2.5. Grabado de Ramoén y Cajal donde se muestra como se forma la imagen mental por
sintesis de las dos representaciones del objeto propagadas a través de ambos nervios 6pticos:
c fasciculo 6ptico cruzado, d fasciculo ipsilateral, G niacleo geniculado lateral, Rv area visual del

cerebro, con la formacion de la proyeccién mental.
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2.2 Desarrollo embrionario

Con la fecundacion se inicia un proceso (embriogénesis) que culminard, si todo
va bien, en un nuevo ser dotado de vida independiente (algo mas de 30 elementos,
distribuidos en diferentes proporciones y complejamente organizados). Durante el
estadio de gastrulacion las células del interior de la morula comienzan a migrar hacia el
exterior, dando lugar a la bléastula que aparece aproximadamente a la tercera semana de
embarazo, donde ya pueden diferenciarse las distintas capas: ectoblasto, mesoblasto y
endoblasto, que derivaran respectivamente en el ectodermo, mesodermo y endodermo.
El ectodermo dard origen al SNC y la piel, el mesodermo originard los tejidos
conectivos, sistema esquelético-muscular y sistema cardiovascular y el endodermo dara
lugar al tubo digestivo, higado y tracto respiratorio (Valdés-Valdés et al. 2010b;
Valdés-Valdés et al. 2010a; Gardner, 2001).

Placa
Region neural
cefalica
I—’ Surco
neural
Tubo
Region neural
caudal
Tubo neural
notocorda
y somitas

Figura 1.2.6. Micrografias de embrion: a) Vista dorsal de un embrién en periodo somitico (22
dias aproximadamente). b) Corte transversal donde se muestra la secuencia de cambios
morfolégicos entre los estadios de placa neural y tubo neural: después de la induccién la placa
neural se dobla y se eleva para formar el pliegue neural, posteriormente los bordes se juntan y

fusionan formando el tubo neural.
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Los primeros indicios del SNC son la linea primitiva y el nodulo de Hensen, que
surgen sobre la placa neural, la cual por un proceso de induccion se pliega dando origen
al surco neural. Este se invagina formando las crestas neurales y por ltimo se cierra
para constituir el tubo neural (figura 1.2.6). La induccién ocurre en todo el proceso del
desarrollo segiin un patréon espacio-temporal, actuando como tejido inductor el
mesodermo (notocorda). El interior del tubo neural se divide en cuatro porciones, dos
ventrales denominadas placas basales (motoras eferentes) y dos dorsales conocidas
como placas alares (sensitivas aferentes), las porciones ventral y dorsal estan separadas
por el surco de His en la columna y el surco de Monro en el encéfalo (Valdés-Valdés et

al. 2010c; Greene, Copp, 2009; Sarnat, 1999).

Poco después, se van formando divisiones a lo largo del eje antero-posterior del
tubo neural (figura 1.2.7). La region caudal dard origen a la médula espinal y la cefalica

constituird el encéfalo, inicialmente formado por tres vesiculas primarias:

Rombencéfalo (cerebro posterior)
Mesencéfalo (cerebro medio)

Prosencéfalo (cerebro anterior)

El rombencéfalo se divide en metencéfalo y mielencéfalo: el metencéfalo dara
lugar a la protuberancia y al cerebelo y del mielencéfalo derivara el bulbo raquideo. El
mesencéfalo no se divide, de €l se forman los pedunculos cerebrales, los tubérculos
cuadrigéminos y el acueducto de Silvio: las fibras eferentes de la placa basal inervaran
los musculos del ojo (nervios oculomotor y troclear) y el esfinter de la pupila; los
tubérculos cuadrigéminos inferiores funcionardn como centros sinapticos de relevo para
los reflejos auditivos y los tubérculos cuadrigéminos superiores como centros de
correlacion y de reflejos para los estimulos visuales. El prosencéfalo se divide en
diencéfalo y telencéfalo: las vesiculas telencefalicas, de las cuales derivaran los
hemisferios cerebrales, crecen hasta cubrir el diencéfalo, formando la corteza cerebral,
ganglios basales, formacion del hipocampo, nicleo amigdalino y bulbo olfatorio; del
diencéfalo se originarad la hipofisis, tdlamo, hipotdlamo, epitdlamo, retina, nervios y
cintillas opticas (Yamaguchi, Miura, 2013; Valdés-Valdés et al. 2010c; Altmann,
Brivanlou, 2001).

32
Tesis doctoral



Neurobiologia del sistema visual

Pliegue Pliegue Pllelg'ue
cefalico cervical cefalico Pliegue pontino
Pliegue
" cervical
Telencéfalo
Prosencéfalo ’ Ventriculo lateral Diencéfalo
Mesencéfalo ' 3% ventriculo Retina
Cristalino

Rombencéfalo

Metencéfalo

49 yentriculo

L Acueducto cerebral £ Y} Mesencéfalo
\

, . Mielencéfalo
Médula espinal —F

Médula
espinal

Figura 1.2.7. Representacidon anatémica de embrién humano (vista dorsal y lateral): a) periodo
trivesicular. b) etapa pentavesicular, donde se muestran los primeros estadios en el desarrollo de

los 6rganos visuales.

2.2.1 Formacion de los 6rganos visuales

A partir de la cuarta semana de gestacion se inicia el periodo de organogénesis,
durante esta etapa las células de las tres capas primarias (ectodermo, mesodermo y
endodermo) se combinan entre si para dar origen a los diferentes érganos del cuerpo. El
ojo se desarrolla como una extension del cerebro anterior y requiere la intervencion de
dos de las tres capas embrionarias (mesodermo y ectodermo superficial y neural)

(Rembold et al. 2006), el endodermo no participa en dicha formacion (tabla I-1V).
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Al inicio del periodo somitico, a partir de la placa neural, comienzan a formarse
las diferentes estructuras oculares. La primera manifestacion se observa alrededor de los
22 dias de vida, en forma de dos surcos poco profundos a cada lado del cerebro anterior
(figura 1.2.7). La vesicula Optica primaria se forma como evaginacion lateral de la pared
neuroectodérmica y se conecta al diencéfalo a través del pedunculo Optico. A
consecuencia de su crecimiento, la vesicula Optica primaria se invagina y forma el caliz
optico o vesicula Optica secundaria, en la cual tiene su origen la retina. Delante de la
vesicula oOptica primaria se forma la placoda Optica, de derivacion ectodérmica, de
donde se originara el esbozo del cristalino (figura 1.2.8). Estas dos vesiculas poco a
poco se van aproximando hacia las porciones laterales del ectodermo superficial, donde
se van diferenciando para formar la cornea y el cristalino (Valdés-Valdés et al. 2010d;

Greene, Copp, 2009; Martinez-Morales et al. 2004; Spemann, Mangold, 2001).

Tabla I-1V. Estructuras oculares derivadas de las diferentes capas embrionarias

Del ectodermo neural: Del mesodermo:
- Cuerpo vitreo - Cuerpo vitreo (porcion central)
- Epitelio del iris - Esclerdtica
- Cuerpo ciliar - Endotelio corneal
- Retina - Sustancia propia de la conjuntiva
- Esfinter y componente dilatador del - lris
musculo pupilar - Cuerpo ciliar
- Nervio 6ptico - Coroides
- Nervios craneales que inervan ojo y - Musculatura extrinseca
orbita - Péarpados (excepto epitelio)

- Vainas del cuerpo 6ptico

Del ectodermo superficial: - Tejido conectivo y vasos
- Cristalino sanguineos del ojo
- Epitelio de la cérnea - Orbitas 6seas
- Conjuntiva

- Lacrimal y sistema de drenaje

- Cuerpo vitreo (porcion externa)
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Figura 1.2.8. Representacion esquematica del desarrollo embrionario del ojo humano: a) a los 33
dias aproximadamente, el caliz 6ptico esta constituido por dos capas (externa e interna) entre las
cuales se localiza el espacio retiniano, de la capa externa se originara el estrato pigmentario de la
retina (epitelio pigmentario) y de la interna el estrato nervio (neuroretina). b) aproximadamente a
los 55 dias se origina el cristalino de la invaginacién de la placoda éptica. c) sobre los 5 meses las

capas interna y externa de la retina se unen para formar el iris.
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2.2.2 Morfogénesis de la retina

La retina es un derivado del diencéfalo que se proyecta hacia las estructuras
superficiales del organismo, por tanto, forma parte del sistema nervioso central. Se
forma durante el desarrollo embrionario (cuarta semana de gestacion) a partir del
crecimiento de la placoda del cristalino, la cual se invagina sobre si misma obligando a
la vesicula Optica a invaginarse lo que hace que la cara interna y externa se aproximen
dejando entre ambas un espacio (quinta semana). La cupula optica sufrird una serie de
cambios progresivos: de la capa externa del caliz se formara el epitelio pigmentario de
la retina (EPR) por la irrupcion de granulos de pigmento dentro de las células
epiteliales. De la capa interna se originara la capa nerviosa de la retina (neuroepitelio),
la cual se divide repetidas veces (sexta semana) para dar lugar a las diferentes capas que
la componen (figuras 1.2.9 y 1.2.10). A los tres meses de gestacion la neurorretina esta

completamente formada (Fuhrmann, 2010; Martinez-Morales et al. 2004).

Mesénquima ) .
d Vesicula del Neuroretina

Ectodermo | Neuroepitelio cristalino Epitelio

superficial Cristalino pigmentario

¢

m}éptica ->

Células

ganglionares

Interneuronas
Placoda del

cristalino Caliz dptico Fotorreceptores

Figura 1.2.9. Desarrollo embrionario de la retina: La porcién distal de la vesicula 6ptica hace
contacto con el ectodermo superficial que lo recubre. Esta interaccion produce la invaginacion de
la placoda del cristalino y da origen a la vesicula 6ptica, que se desarrolla hasta formar el caliz
optico. La retina neural (neurorretina) surge de la capa interna y de la externa se forma el epitelio

pigmentario. La vesicula del cristalino se separa del ectodermo superficial y emerge como lente.
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Figura 1.2.10. Micrografias de embrion humano: a) Vista lateral de embrién humano de 5
semanas aproximadamente, donde se aprecia un primer esbozo del ojo. b) Seccién del ojo con
aproximadamente 21 dias: 1-capa corneal, 2-cristalino, 3-capa interna de la retina (neurorretina

sensorial), 4-capa externa de la retina (epitelio pigmentario).

La neurorretina comienza a desarrollarse cuando las proyecciones diencefalicas
estan aun en estadio de vesiculas opticas. Mediante la migracion de nucleos celulares
hacia la superficie interna de la clpula Optica, se van formando nuevas capas como
consecuencia de sucesivas divisiones y migraciones celulares. Las capas se desarrollan
de adentro hacia fuera, primero se forman las células ganglionares y finalmente
maduran los fotorreceptores (Rembold et al. 2006). Las células ganglionares,
horizontales y amacrinas evolucionan a partir de un precursor comin (Arendt, 2003). En
la mayoria de especies, la retina central comienza a diferenciarse antes y deriva de
precursores unipotenciales que contribuyen solo a la neurorretina. La retina periférica se
desarrolla posteriormente en fases progresivas, deriva de precursores mulipotenciales
que contribuyen a la neurorretina y al EPR, y sigue creciendo a largo plazo. El borde
anterior es un centro germinal que con el tiempo va agregando nuevo tejido (Venters et
al. 2015). A nivel molecular, se ha demostrado que el factor de transcripcion Rx/RAX
esta implicado en los movimientos celulares extensivos que forman parte integral de la
evaginacion de la vesicula optica y es esencial para la expresion de otros reguladores

clave como Lhx2, Pax6, Mab2112 y Six3, que directa o indirectamente controlan el
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establecimiento y proliferacion de células progenitoras de la retina (Garcia-Montalvo et
al. 2014; Fuhrmann, 2010). La maduracion de los distintos tipos de fotorreceptores
requieren diferentes combinaciones de factores de transcripcion que controlan sus
programas de diferenciacion particular: expresion de fotopigmentos, metabolismo de
neurotransmisores y crecimiento axonal. Se han identificado varios reguladores de
transcripcion (Otx2, Crx y Nrl ) que son clave para este proceso (Jayakody et al. 2015;

Arendt, 2003).

2.2.3 Neurogénesis de la corteza visual

El desarrollo cortical comienza en la vesicula telencefélica con la penetracion de
fibras aferentes primitivas en embriones de 37 a 40 dias. Estas fibras penetran a través
del surco ditelencefélico, avanzan bajo la membrana pial y establecen un plexo subpial.
A los 50 dias de vida aproximadamente, las neuronas migran desde este plexo a lo largo
del telencéfalo y constituyen la formacion de la capa plexiforme primordial (neuropilo
externo), que da origen a la capa I y la subplaca, estableciendo los prerrequisitos para la
formacion de la placa cortical (Marin-Padilla, 1999). Las células de Cajal-Retzius son
las primeras neuronas de la corteza cerebral, se forman antes de la primera migracién
radial de neuroblastos a la placa cortical y desaparecen en el periodo perinatal por
apoptosis (Duckett, Pearse, 1968). Durante las etapas iniciales de su desarrollo migran
en paralelo en relacion con la superficie cerebral, hasta cubrir toda la superficie de la
corteza, guiadas por la semaforina-3E (sema3E) una molécula sefial que al unirse a la
plexina-D1 (su receptor especifico) es capaz de modular la acciéon del sistema
CXCLI12/CXCR4 (Bribian et al. 2014). La quimiocina CXCL12 actiia como ligando y
atrayente de las células de Cajal-Retzius a lo largo de su dispersion sobre el cerebro en
desarrollo. Esta molécula promueve la migracion celular gracias al receptor CXCR4 que
poseen las interneuronas. Las anomalias en el balance CXCL12/CXCR4 impiden que
estas células tomen la ruta de migracion adecuada y son responsables de numerosas

alteraciones en el desarrollo cortical (Lopez-Bendito et al. 2008).
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2.3 Optica fisiolégica

En 1604 Johannes Kepler publicé su obra “Astronomiae Pars Optica” donde,
aplicando las leyes de la refraccién de la luz, describio el fendomeno de la vision
humana. Analiz6 la trayectoria de la luz a través del ojo y demostrd que en éste se forma
una imagen invertida del mundo exterior sobre la retina. Formul6 la ley que establece
que la intensidad de la luz disminuye el cuadrado de la distancia que recorre desde el
punto de emision, expuso los principios de las lentes convergentes y divergentes, y

explico el funcionamiento de la vista en distancias largas y cortas (Jaeger, 1986).
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Figura 1.2.11. Representacion esquematica de la seccién horizontal del ojo derecho visto desde
arriba. El ojo tiene forma aproximadamente esférica y esta rodeado por la membrana esclerética
que en su parte anterior se hace transparente para formar la cérnea. Tras la cérnea hay un
diafragma (iris) que posee una abertura (pupila) que controla el diametro del haz de luz
incidente. El cristalino esta unido por ligamentos a los musculos ciliares, que modifican la
curvatura de la lente y cambian su potencia: para enfocar los objetos distantes los musculos
ciliares se relajan y la lente adelgaza, para enfocar los préximos los musculos ciliares se contraen
y el grosor del cristalino aumenta. El ojo queda dividido por el cristalino en dos partes: la
posterior que contiene humor vitreo y la anterior que contiene humor acuoso. Los puntos

cardinales (F, F’, H, H’, Ny N’) son los correspondientes al ojo relajado.
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El ojo humano es un sistema Optico positivo o convergente, sensible a la luz
procedente de fuentes de emision primaria (luz emitida) y secundaria (luz reflejada).
Estd formado por un dioptrio esférico y una lente que concentran y enfocan una imagen
invertida del mundo exterior sobre la capa sensitiva del polo posterior del globo ocular.
Los medios 6pticos del ojo (cornea, humor acuoso, cristalino y humor vitreo) son los
responsables de la transmision y formacion de las imagenes sobre la retina (figura
1.2.11). Para que exista una vision normal, la cornea refracta los rayos luminosos y el
cristalino enfoca las imagenes sobre la fovea (Valdés-Valdés et al. 2010d; Puell-Marin,

2006).

2.3.1 La cornea

La cornea es una estructura transparente en forma de menisco concavo, situada
en la porcion anterior del globo ocular. Tiene forma casi circular, siendo su didmetro
horizontal algo mayor que el vertical. El radio medio de la superficie anterior es de
aproximadamente 7.7 mm y el de la superficie posterior de 6.8 mm, esto determina que
los bordes sean mas gruesos que el centro. La superficie posterior esta bafiada por el
humor acuoso, del cual se nutre por medio de conductos linfaticos. El sistema dptico de
la cornea se puede considerar formado por dos superficies esféricas que separan tres
medios con propiedades Opticas distintas (el aire, la cornea y el humor acuoso). Cada
capa de la cornea tiene su propio indice de refraccion, el valor medio se sitia entre 1.36
y 1.38. La zona central es la region mas importante desde el punto de vista de la dptica
ocular, esta zona se puede considerar casi esférica y acttia fundamentalmente en la
formacion de las imagenes con vision fotdpica (diurna). En la visién escotdpica
(nocturna) la pupila se dilata e interviene la parte periférica de la cornea (Puell-Marin,

2006; Alemafiy-Martorell, Villar-Valdés, 2003).
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2.3.2 El cristalino

El cristalino es una lente biconvexa contenida en una cépsula suspendida en la
parte anterior del globo ocular, entre las camaras acuosa y vitrea. La superficie anterior
estd en contacto con la cara posterior del iris y estd bafiada por el humor acuoso, del
cual se nutre, mientras que la superficie posterior estd en contacto con el humor vitreo,
un gel transparente que ocupa el segmento posterior del ojo. El indice de refraccion del
cristalino es 1.437 y los del humor acuoso y humor vitreo son similares al del agua
1.336. La lente del cristalino es de potencia didptrica variable, tiene una estructura en
capas muy compleja con un gradiente de indice de refraccion no-uniforme. El efecto
convergente aumenta debido a que las diversas capas no son estrictamente concéntricas,
la curvatura de las capas exteriores es menor que la de las interiores, de modo que el
nucleo central es aproximadamente esférico en comparacion con la parte externa. Asi,
cada capa sucesiva con curvatura mayor y densidad optica mas elevada dan lugar a una

lente cada vez mds potente (Puell-Marin, 2006; Viqueira-Pérez et al. 2004).

2.3.3 Acomodacion

La mayoria de modelos sobre la acomodacion se basan en las ideas originales de
Helmholtz, revisadas y modificadas con los conocimientos actuales. El mecanismo de
acomodacion es un reflejo parasimpatico, que se inicia con la percepcion de imagenes
borrosas procedentes de la retina, consistente en la adaptacion de la curvatura del
cristalino por contracciéon de los musculos ciliares. Este mecanismo modifica el poder
de convergencia de la lente, ocasionado un cambio en la potencia ocular que permite
enfocar objetos a diferentes distancias (figura 1.2.12). La cépsula elastica que rodea al
cristalino juega un papel muy importante en este proceso, los ligamentos suspensorios
de la zonula de Zinn se extienden desde la periferia de la capsula hasta el cuerpo ciliar,
sosteniendo la lente y controlando la curvatura de sus superficies a través de las
variaciones de tension producidas por la accion del musculo ciliar sobre la zénula. Para
enfocar un objeto proximo los musculos ciliares y la pupila se contraen, las fibras de la
zonula se relajan y la capsula del cristalino permanece distendida, de esta manera el

grosor de la lente aumenta adoptando una forma esferoidal que hace aumentar su poder
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refractivo. Por el contrario, si el objeto estd distante los musculos ciliares se relajan, las
fibras de la zonula se tensan y la lente del cristalino adelgaza adoptando una forma
eliptica que hace que disminuya su poder de refraccion. La capacidad de acomodacion
se expresa en dioptrias y es maxima en la infancia, decayendo de forma fisioldgica al
disminuir la elasticidad de la capsula del cristalino con la edad (Harper, 2014; Charman,

2008; Puell-Marin, 2006).

Musculo ciliar Musculo ciliar

relajado contraido

Cristalino eliptico Cérnea Cristalino esférico

Zénula tensada Zébnula relajada

Figura 1.2.12. Representacion esquematica de la seccion de ojo humano durante la
acomodacion: a) Posicion de enfoque para un objeto distante. b) Situacion de enfoque para un

objeto cercano.

2.4 La via visual

Anatomicamente la via visual esta formada por: la retina, nervio dptico, quiasma
optico, tracto Optico, nucleo geniculado lateral, radiaciones Opticas, corteza occipital y

areas de integracion (figura 1.2.13).

Fisiologiamente estd compuesta por una secuencia de células y sinapsis que
comienza en las células fotorreceptoras de la retina y se proyecta hasta la corteza visual:
fotorreceptores, células bipolares, células ganglionares, neuronas del nucleo geniculado

lateral y neuronas de la corteza occipital.
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Quiasma
6ptico
Nervio

Optico

Tracto
Optico

Nucleo
geniculado
lateral

Radiaciones
Opticas

Corteza visual

Figura 1.2.13. Representacion anatémica de la via visual
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El sistema visual estd organizado jerarquica y topograficamente (organizacion
retinotopica) de forma que la informacion transmitida a través del nervio Optico se
procesa en un conjunto de mapas neuronales distribuidos por el tdlamo, mesencéfalo y
corteza cerebral (Ackman, Crair, 2014) y a lo largo de la superficie cortical los campos
receptores de neuronas adyacentes reciben informacion de puntos adyacentes en la

superficie de la retina (Arcaro, Kastner, 2015).

2.4.1 Anatomia y fisiologia de la retina

La retina es una tinica concava situada en el polo posterior del ojo, que forma
parte del SNC. Es un tejido sensible a la luz, formado por varias capas de neuronas que
recubren la superficie interior del ojo, donde se producen los primeros pasos del
procesamiento visual (Cuenca et al. 2014). Su funcién es la transduccion de la luz en
impulsos nerviosos a través de los fotorreceptores y codificacion de la informacion

visual por sus estructuras neuronales (Tobimatsu, Celesia, 2006).
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Figura 1.2.14. Citoarquitectura de la retina humana: a) Representacion. b) Micrografia.
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La retina estd compuesta por diferentes capas y tipos de células (figura 1.2.14).
Al microscopio se observan diez capas: membrana limitante interna, capa de fibras
nerviosas, capa de células ganglionares, capa plexiforme interna, capa nuclear interna,
capa plexiforme externa, capa nuclear externa, membrana limitante externa, capa
de fotorreceptores y epitelio pigmentario de la retina. En general, se acepta que existen
cinco clases basicas de neuronas en la retina: fotorreceptores, células horizontales,

células bipolares, células amacrinas y células ganglionares (Fuhrmann et al. 2000).

Las células horizontales son las interneuronas de la retina externa, sus procesos
dendriticos inervan los terminales de los axones de los fotorreceptores y forman los
elementos laterales de la triada sinaptica. Proporcionan una sefial de retroalimentacion
negativa a los fotorreceptores y juegan un papel importante en la generacion del campo
receptivo. Las células bipolares transmiten la sefial de los fotorreceptores a las células
amacrinas y ganglionares, sin embargo a pesar de esta posicion central en los circuitos
de la retina, se conoce muy poco acerca de su respuesta a la luz. Las células amacrinas
son las interneuronas que conectan lateralmente la retina interna y constituyen la base
de la circuiteria del cono rival. Las células ganglionares transmiten la imagen de la
retina al nucleo geniculado lateral. Cada célula recibe informacion desde su propio
campo receptivo y en la regién central cada fotorreceptor inerva una sola célula

ganglionar (Dacey, 1999).

Existen dos tipos de células fotorreceptoras con caracteristicas fisiologicas,
psicofisicas y neuroantémicas diferentes: conos y bastones (figura 1.2.15). Los bastones
estan distribuidos por la extraféovea, con maxima concentracion a 20° del centro de la
fovea. Son sensibles a la intensidad de la luz, presentan mayor sensibilidad al contraste
y responden en condiciones de vision nocturna (vision escotopica). Los conos son
células con campos receptivos pequefios, sensibles a la longitud de onda de la luz, son
sensibles al color y responden en condiciones de vision diurna (vision fotopica). A
diferencia de los bastones, que forman un solo tipo morfoldgico y funcional, existen tres

tipos de conos con diferentes curvas de sensibilidad espectral (Holder et al. 2010):

- conos L, sensibles a la luz roja (650 nm)
- conos M, sensibles a la luz verde (530 nm)
- conos S, sensibles a la luz azul (420 nm)
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La retina central estad poblada principalmente por conos, mientras que en la
retina periférica predominan los bastones (Tobimatsu, Celesia, 2006). Esta distribucion
topografica da lugar a dos areas funcionalmente diferenciadas y especializadas en
diferentes tipos de respuesta (vision central y vision periférica). La retina central ocupa
aproximadamente 6-8 mm de didmetro y estd formada por la foveola, la fovea y la
parafévea. La fovea subtiende aproximadamente 5° de éangulo visual y el area
combinada fovea-parafovea 8° aproximadamente (Celesia, DeMarco, 1994). En el
centro de la fovea se encuentra la foveola, una region muy especializada con 0.26-0.30
mm de didmetro aproximadamente, donde los conos adoptan una disposicion regular en
forma de mosaico, dando lugar a un patrén hexagonal. La region central de la retina
(mécula) es de color amarillo debido a la presencia del pigmento macular, compuesto

por dos xantofilas dietéticas, la luteina y la zeaxantina (Krinsky et al. 2003).
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Figura 1.2.15. Fotorreceptores. a) Micrografia de la parte central de un baston. b) Reproduccién
esquematica de los conos y bastones. Los segmentos externos contienen la maquinaria de
fototransducciéon y los segmentos internos realizan las funciones metabdlicas de la célula. Los dos

compartimentos se unen por los cilios de conexién.
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2.4.2 Fototransduccion

La fototransduccion es el fendomeno por el que un estimulo luminoso se
convierte en sefial eléctrica. El proceso se inicia en la retina, donde la energia
electromagnética es absorbida por los fotorreceptores y transformada en respuesta
neuronal (Smith, 2006). Con el ojo en oscuridad, existe una importante concentracion
de GMPc en el interior de los fotorreceptores que mantiene abiertos los canales de Na"
y Ca’* y una corriente continua de iones de sodio despolariza parcialmente a los

fotorreceptores. Estos liberan glutamato que alcanza a las neuronas de segundo orden.

La luz hace que la rodopsina absorba fotones y al fotoexcitarse provoca la
activacion de una proteina G (transducina) que a su vez activa a la fosfodiesterasa. Estas
reacciones enzimaticas producen la hidrdlisis del GMPc, el cierre de algunos canales
i6nicos y la hiperpolarizacion de la membrana, lo que produce una disminuciéon de

glutamato en la sinapsis (Berntson et al. 2004; Uclés Moreno, 2003).

. . H .
11-cis-retinal all-trans-retinal

Figura 1.2.16. Representacidon esquematica del mecanismo de fototransduccién.
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El mecanismo es similar para conos y bastones, pero se conocen mas detalles
sobre el proceso en los bastones. El pigmento de los bastones (rodopsina) estd formado
por una proteina (opsina) unida a la vitamina A en forma de retinol (figura 1.2.17). El
11-cis-retinal estd anclado mediante un enlace de base Schiff al aminoacido 296 (lisina),
dentro de la seéptima hélice transmembranica. La secuencia se inicia con la absorcion de
un fotén por el 11-cis-retinal que isomeriza a la configuracion all-trans-retinal y

desencadena la cascada bioquimica (Farber, 1982).

2.4.3 Nucleo geniculado lateral

Las aferencias procedentes de las células ganglionares de la retina inervan al
nucleo geniculado lateral dorsal (NGL). Al conjunto formado por estas fibras se le
denomina via retinogenicular. E1 NGL es el area subcortical mds importante en el
procesamiento de la informacion visual, recibe la informaciéon directamente de las
células ganglionares de la retina y del sistema de activacion reticular. Las aferencias
procedentes de la retina nasal (53%) se cruzan en el quiasma y las temporales (47%)
siguen de modo ipsilateral. Cada NGL recibe informaciéon de una mitad del campo
visual y consta de 6 capas neuronales con distintas propiedades histologicas y
fisiologicas (figura 1.2.17). Las aferencias procedentes de la hemirretina derecha de
cada ojo, proyectan a las distintas capas del nucleo geniculado lateral derecho, para
crear una representacion completa del hemicampo visual izquierdo y de igual forma la

hemirretina izquierda para el campo visual derecho.

- Lascapas 1, 4 y 6 reciben aferencias de la hemirretina contralateral

- Las capas 2, 3 y 5 reciben aferencias de la hemirretina ipsilateral

Las capas internas 1 y 2 se denominan magnocelulares (M), contienen cuerpos
neuronales relativa mente grandes, con campos receptivos grandes y respuesta rapida.
Las capas 3 a 6 se denominan parvocelulares (P), estan formadas por neuronas con
cuerpos relativamente pequeios, campos receptivos pequefios y respuesta lenta y
sostenida. Un conjunto adicional de neuronas koniocelulares (K) proveen de una tercera

via a la corteza visual (Holder et al. 2010; Liu et al. 2006).
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Temporal Nasal Temporal
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Figura 1.2.17. Nudcleo geniculado lateral dorsal (NGL): a) Micrografia de un corte coronal del
NGL (seccidn histolégica con tincion de Nissl), las capas magnocelulares (1 y 2) se discriminan de
las parvocelulares (3-6) por el mayor tamario de los cuerpos neuronales que las constituyen y por
una menor densidad celular. b) Representacién esquematica de la inervacion del NGL por los
axones del tracto Optico, las aferencias de la hemirretina derecha de cada ojo se proyectan al
NGL derecho y llevan una representacion completa del hemicampo visual izquierdo (Ilo mismo

ocurre contralateralmente). C - contralateral, | - ipsilateral.
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Los axones de las células ganglionares de la retina, terminan punto por punto, en
una configuracion retinotopica en las seis capas del NGL. Alrededor del 90% de las
células en las capas P, son notablemente sensibles a las diferencias en la longitud de
onda, mientras que las células de las capas M son poco sensibles a estos cambios
(Livingstone, Hubel, 1988; Derrington et al. 1984). Esta estructura no es un simple
relevo de los campos receptivos (centro-periferia) de la retina a la corteza, sino que aqui
se modifica la transmision de la informacion visual mediante un mecanismo de
compuerta asociado a la atencidn, el cual sirve para modular las proyecciones hacia la
corteza visual. Las células de relevo del tdlamo visual, a menudo reciben entradas
convergentes de varias aferencias retinianas y superan en numero a las células

ganglionares dela retina (Martinez et al. 2014).

El NGL y la corteza visual comparten informacion a través de dos vias, una
ascendente y otra descendente. La via corticotalamica (corticofugal) es la principal
fuente de informacion no retiniana que recibe el tdlamo y estd formada por un gran
nimero de axones que se originan en la capa 6 de la corteza visual y descienden hasta
alcanzar el NGL. La magnitud de esta via de retroalimentacion es proporcionalmente
mayor a las radiaciones talamocorticales. En el gato mas de la mitad de las sinapsis que
recibe una célula del NGL, proceden de la corteza (otras proceden del tronco del
encéfalo, de regiones pontinas y de células locales GABAérgicas). El nimero de
aferencias que llegan al tdlamo procedentes de la retina, también es inferior a las
proyecciones corticotalamicas con una proporcion aproximada de 1 a 10 (Van Horn et
al. 2000; Murphy et al. 1999; White, Hersch, 1982). Como se ha mencionado, el NGL
también recibe, directa o indirectamente, informacion visual procedente de otras fuentes
retinotopicamente organizadas (pretectum, coliculo superior, nicleo parabigeminal y
corteza visual), y algunos hallazgos y teorias apoyan que desempefia un papel esencial

en la vision binocular (Casagrande, Boyd, 1996).

La corteza visual primaria constituye el blanco donde proyectan los axones del
NGL, dando lugar a la principal via de informacion visual. Las fibras aferentes del
talamo forman las radiaciones Opticas (via talamocortical) y sus axones establecen
sinapsis principalmente en la capa 4 de la corteza, pero también en las capas 2-3 y 6

(Cudeiro-Mazaira, Rivadulla-Fernandez, 2002).
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2.4.4 Corteza visual

En base a la anatomia y fisiologia, la corteza del primate se ha subdividido en
una multitud de areas. Las regiones corticales se han delimitado en funcién de su
citoarquitectura (Schleicher et al. 2005), distribucion de receptores (Zilles, Amunts,
2009), marcadores genéticos (Chen et al. 2013), conectoma (Passingham et al. 2002) y
propiedades funcionales (Op de Beeck et al. 2008). La corteza visual esta fuertemente
desarrollada en primates. Aproximadamente el 50% de la corteza cerebral del macaco y
el 30% en los seres humanos, estd dedicado a la vision. En la corteza visual humana se
pueden diferenciar dos partes (figura 1.2.18), la corteza visual primaria (V1) y la corteza
visual extraestriada (V2, V3, V4, V5, V7, V8, Vp y MT+). La corteza visual primaria
esta situada en el polo posterior del l6bulo occipital, se extiende alrededor de la cisura

calcarina y coincide aproximadamente con el area 17 de Brodmann (Van Essen, 2005).

MT+/V5

V7

V3A
V3

V2
V1

V4

Figura 1.2.18. Areas visuales. a) Distribucion anatémica. b) Mapa de cartografia cortical.
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La corteza visual primaria se organiza de forma que las proyecciones de cada
hemirretina superior terminan en la corteza sobre el surco calcarino, mientras que las de
cada hemirretina inferior lo hacen bajo este surco. La macula estd representada en la
porcioén posterior del area 17 y la periferia de la retina lo hace anteriormente. Esta
region cortical realiza los primeros analisis de la sefial procedente del NGL, que llega a

través de las vias M, Py K (Foxe et al. 2008).

En V1 se diferencian seis capas y varias subcapas anatdmicas (figura 1.2.19)
organizadas en modulos funcionales. Las neuronas con campos receptivos similares
estan organizadas en columnas (columnas de orientacion y dominancia ocular), este
patrén se ve interrumpido a veces por manchas (blobs) donde se hallan células sensibles
al color y con campos receptivos sin orientacion. La capa l1contiene pocas neuronas y
estd compuesta principalmente de astrocitos fibrilares. La capa 2 contiene células
piramidales pequefias con axones que ascienden a la capa 1. La capa 3 contiene células
piramidales pequefias y medianas, con células granulares mas profundas. Esta capa
parece ser la principal zona de proyeccion desde V1 a otras areas visuales. La capa 3C
contiene principalmente células granulares y aloja la estria de Gennari. Las células
piramidales de esta capa reciben informacion de las vias P y M del NGL y proyectan
principalmente a V2. La capa 4 es el principal receptor de las proyecciones
geniculocalcarinas, que hacen sinapsis en las células estrelladas con una topografia
uniforme radial. Las fibras de las células M inervan principalmente la capa 4Ca y las P
a las capas 4CB. Ambas vias mandan colaterales a la capa 4A, que a su vez envia

proyecciones retinotopicas de vuelta al NGL (Kaas, Collins, 2001).

Los estudios de las conexiones interlaminares de V1 en el mono buho, muestran
que la capa 4 (4C de Brodmann) se puede dividir en tres niveles. En base a las
proyecciones a capas superficiales, se encontro que 4a (4Ca), 4B (4CP) y 4ctr envian
proyecciones a las capas 3C (4B), 3Bp (4A) y 3Ba (3B), respectivamente (Boyd et al.
2000). La capa 5 contiene células piramidales de distintos tamafios, incluyendo las
células piramidales gigantes de Meynert. Proyecta a los nlcleos supraquiasmatico,
pulvinar y al coliculo superior. La capa 6 contiene neuronas de tamafio medio, la

mayoria de las cuales estan implicadas en el circuito de retroalimentacion al NGL.
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Figura 1.2.19. Capas de la corteza visual. a) Gravado de Ramon y Cajal. b) Divisién donde se
incluyen la numeraciéon tradicional de capas y subcapas basada en Brodmann (derecha) y las

aportaciones de Boyd et al. (izquierda).

A partir de V1 el andlisis de la informacion visual contintia por dos rutas: la
ventral que proyecta a la corteza temporal inferior donde se procesa el color y la forma
de los objetos, y la dorsal que proyecta al l6bulo parietal posterior, donde se analiza el
movimiento y la localizacion de los estimulos en el espacio (Foxe, Simpson, 2002;
Livingstone, Hubel, 1988). Las células de las capas 2 y 3A envian axones a las areas 18
y 19 de Brodmann (V2, V3 y V4) y la capa 4B proyecta a V5, donde se analizan
patrones complejos del movimiento. La mayoria de las neuronas de V2 son selectivas
para la orientacion y para el color, pero una proporcion importante de ellas responde a la
disparidad retiniana espacial, lo que pudiera ser una de las principales funciones de V2.
Tambien hay evidencias de que las proyecciones corticocorticales de V2 contribuyen a

la integraciéon multimodal en la corteza auditiva primaria (Banks et al. 2011).
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El area V2 se encuentra estrechamente relacionada con el area V3 en el mismo
lado del cerebro y proyecta ispsilateralmente a V4 y V5. El area V3 presenta una
organizacion retinotopica y proyecta principalmente al pulvinar y al cerebro medio. El
76% de las neuronas de V3 son selectivas a la orientacion, mientras que un 40% son
selectivas a la direccion y la mayoria estan optimizadas para discriminar la velocidad
del estimulo, lo que otorga a esta area una gran sensibilidad para la deteccion del
movimiento. Tambien se ha costatado que existe un incremento sistemdtico en la
proporcion de neuronas sensibles a la disparidad binocular segin se progresa desde V1

a V4 (Tanabe et al. 2005; Van Essen et al. 1986).

Las neuronas del area V4 responden a una gran variedad de formas, aunque su
respuesta maxima se produce frente a formas limitrofes colocadas en una posicion
especifica dentro de un objeto, y dentro de un rango de estimulos similares que tienen
un contraste relativamente bajo, menor tamafio o un movimiento mas lento (Heywood et
al. 1992). El area temporal media MT+/VS5 procesa los componentes de direccion,
contraste, forma, textura y color de los objetos en movimiento y el area temporal
superior medial (TSM) procesa patrones complejos del movimiento, percibidos por el
campo visual como consecuencia del propio movimiento del sujeto (Kolster et al.

2010).

Las propiedades funcionales de respuesta de las neuronas de V3 y V4 y su
conectividad anatémica, sugieren que estas areas desempefian un papel fundamental en
la transmision de informacion desde la corteza visual primaria a zonas de orden superior
en las cortezas temporal y parietal para etapas posteriores de procesamiento visual. En
la topografia de la corteza visual y sus conexiones anatdmicas no so6lo destacan
distinciones dentro de cada area, lo mas importante es que se producen enlaces a través
de estas areas, como parte de estructuras de mayor tamafio (supra-areas) que se definen
por los principios de organizacion (Arcaro, Kastner, 2015). En estudios recientes,
mediante resonancia magnetica funcional (RMf), se ha descrito un atlas probabilistico
del cerebro humano con 25 regiones topograficas que cubre 22 areas visuales: 8
ventrotemporales (V1v, V2v, V3v, hV4, VOI1, VO2, PHC1 y PCH2), 9 dorsolaterales
(V1d, V2d, V3d, V3A, V3B, LO1, LO2, TO1 y TO2), 7 parietales (IPSO, IPS1, IPS2,
IPS3, IPS4, IPS5 y SPL1) y una frontal (hFEF) (Wang et al. 2015).
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3 ELECTROFISIOLOGIA CORTICAL

Los avances tecnolodgicos (electrofisiologia y neuroimagen) han permitido el
estudio no invasivo de las estructuras y funciones cerebrales en seres vivos. Los
potenciales evocados visuales (PEV) son el método de electrofisiologia cortical mas

utilizado para la exploracion de la funcion visual en seres humanos.

3.1 Historia

Una breve revision histérica muestra que el estudio de los potenciales evocados
evolucion6 en paralelo al desarrollo de la electroencefalografia. Los registros iniciales
se realizaban en papel, lo que impedia posteriores analisis de la sefial, pero la
introduccion de la informatica y el desarrollo de los registros digitales revolucioné los

sistemas de procesamiento de las sefiales electrofisiologicas.

Las primeras investigaciones experimentales se realizaron con animales. Richard
Caton (fisiologo inglés, 1842-1926) fue el primero en observar la actividad eléctrica
cerebral. Se refiri6 a ello como “corrientes eléctricas en la sustancia gris”. En 1875 comunico
sus hallazgos a la Asociacion Médica Britanica, informando de la presencia de

potenciales eléctricos corticales tras aplicar estimulos luminosos a monos y conejos.

Hans Berger (figura 1.3.1), en 1924, realiz6 las primeras exploraciones en
humanos. En 1929 desarroll6 un sistema para registrar, a través del cuero cabelludo, la
actividad eléctrica espontanea del encéfalo (Berger, 1929), acufio el término
electroencefalograma “elektrenkephalogramm®, describi6 y clasifico los patrones de onda y

establecid los procedimientos que caracterizan la generacion de los ritmos alfa (o) y

beta (B).

Se considera que los trabajos pioneros de estos dos cientificos (Caton y Berger),
sobre la actividad eléctrica cerebral, sentaron las bases de la actual electroencefalografia
(Haas, 2003). Pero no fue hasta la década de los cuarenta cuando, esta técnica, comenzo

a utilizarse de modo rutinario en gran niumero de pacientes.
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Fischer fue pionero en describir las respuestas corticales provocadas por la luz
en animales. En 1932 confirm6 que el ritmo alfa del electroencefalograma (EEGa)
podia acentuarse exponiendo los ojos a un flash de determinada frecuencia (Fischer,
1932). Adrian y Mathews, en 1934, demostraron experimentalmente que la actividad
alfa tiene un predominio occipital consiguiendo registrar las respuestas corticales a
estimulos luminosos. En sus estudios observaron que la repeticion regular de flases
luminosos provocaba cambios en la respuesta eléctrica registrada en los electrodos

superficiales colocados en la corteza occipital (Adrian, Mathews, 1934).

Figura 1.3.1. a) Hans Berger (1873-1941), psiquiatra aleman. b) Registro de PEV publicado

por Ciganek en 1961, donde se puede apreciar la prominente onda P100 (los picos positivos se

representan hacia abajo).

Debido al interés por sentar las bases de aplicacion clinica, desde las primeras
investigaciones, se estudiaron las relaciones existentes entre la actividad eléctrica

espontanea y los potenciales evocados de la corteza visual “Las respuestas observadas, son
el resultado de los patrones de actividad de una red altamente interconectada, en lugar de la

activacion de diferentes y discretos sistemas de neuronas” (Bishop, Clare, 1952).
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Los primeros intentos para describir la morfologia y caracteristicas de los PEV
fueron decisivos (figuras 1.3.1b y 1.3.2). Ciganek utiliz6 nimeros romanos para
identificar una serie de ondas, que registrd en una derivacion bipolar de la linea media
parieto-occipital, a las cuales denominé I, I, III, IV, V, VI y VII, con latencias medias
aproximadas de 40, 55, 75, 95, 116, 135 y 195 ms, respectivamente (Ciganek, 1961).
Otros sistemas de nomenclatura fueron el de Gastaut y Regis que utilizaron numeracion
arabiga para referirse, con los niimeros 2, 3, 4, 5 y 6, al bucle de oscilaciones formado
por las ondas I-V de Ciganek y describieron una nueva, al inicio de secuencia, la cual
designaron con el nimero uno (Gastaut, Regis, 1965). Por otro lado, Dustman y Beck,
utilizaron una sucesion alfabética para denominar la secuencia de ondas descritas por

Ciganek (Dustman, Beck, 1969).

A B C D E F G
LI | I v Wi Wil
1 2 E 5

Figura 1.3.2. PEV tipo flash registrado en adultos con vision normal (picos positivos hacia
abajo). Se muestran varios sistemas de nomenclatura utilizados para identificar los componentes
de onda: fila superior nomenclatura alfabética de Dustman y Beck, segunda fila numeros
romanos de Ciganek, tercera fila numeracién ardbiga de Gastaut y Regis y fila inferior

nomenclatura de Harding.
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Harding, en 1974, recurre a una composicion alfanumérica para identificar cada
uno de los componentes de onda. Utiliza las letras N y P para describir la polaridad de
las oscilaciones (negativa o positiva) y numeracion ordinal para expresar la posicion
dentro de la secuencia (Harding, 1974). Esta ultima nomenclatura se utiliza actualmente
en la descripcion de los PEV tipo flash y ha dado origen a la que se utiliza para describir

los componentes de onda de los PEV con damero alternante.

Spehlmann, en 1965, realiza por primera vez la estimulacién con damero para
registrar PEV en humanos. Esta técnica utiliza como estimulo la inversion de los
colores (blanco y negro) de los cuadros de un tablero de ajedrez. Este autor fue uno de
los primeros en describir la P100 "componente de oscilacion de onda que se genera entre los

80y 120 ms” (Spehlmann, 1965).

Halliday y sus colegas completaron las primeras investigaciones clinicas con
damero, demostrando alteraciones en la latencia de los PEV en pacientes con neuritis
optica (Halliday et al. 1972) y una desmielinizacion silente en la via visual de pacientes
con esclerosis multiple (Halliday et al. 1973). Actualmente y por convencion, las
sucesivas ondas resultantes de los PEV con damero se describen por su polaridad y
latencia. La P100, el componente de onda mejor estudiado, muestra una oscilacion

positiva aproximadamente a los 100 ms de la presentacion del estimulo.

En 1995 la Sociedad Internacional de Electrofisiologia Clinica de la Vision
“International Society for Clinical Electrophysiology of Vision” (ISCEV) recoge y
estandariza una serie de procedimientos para el registro de PEV (Harding et al. 1996).
Se normalizan la base tecnologica (tipo y calibracion de los estimulos, localizacion de
los electrodos y parametros de registro) y el protocolo clinico (preparacion del paciente,

toma de datos y medidas, descripcion de las respuestas y elaboracion de informes).
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3.2 Clasificacion

Los potenciales eléctricos de la corteza cerebral se pueden clasificar en dos
grupos: potenciales espontaneos y potenciales evocados. El electroencefalograma
(EEG) refleja la actividad cerebral espontanea y los potenciales evocados la respuesta

electrofisiologica a un estimulo externo especifico (Fahle, Bach, 2000).

3.2.1 Electroencefalograma

El EEG es el registro grafico de la actividad eléctrica cerebral que se detecta en
el cuero cabelludo mediante electrodos de superficie. Las ondas del EEG se clasifican
por su frecuencia, expresada en hercios (Hz), amplitud en microvoltios (uV) y
morfologia. La actividad alfa del electroencefalograma (EEGa) se registra en la region
occipital cuando el sujeto, en estado de vigilia, esta relajado y con los ojos cerrados,
pero se atentia o bloquea con la apertura palpebral. La morfologia del EEGa forma un
conglomerado sinusoidal compuesto por ondas regulares monomorfas (con amplitudes
que oscilan entre 20 y 60 nV) que se repiten con una frecuencia comprendida entre 8 y

13 Hz (Andriola, 1990; Lesny, 1962).

3.2.2 Potenciales evocados

Los potenciales evocados son sefiales bioeléctricas que se detectan en
determinadas areas del sistema nervioso central y periférico. Se generan en forma de
ondas electrofisiologicas, como respuesta a la presentacion de determinados estimulos
que inducen o provocan cambios en la actividad eléctrica local, en correlacion con las
variaciones realizadas en los parametros estimulares. El registro y analisis de dichas
ondas permite estudiar los diferentes estadios de procesamiento de la actividad nerviosa,
lo que unido a su caracter inocuo, no invasivo e indoloro los hace una valiosa extension
del examen clinico. Los potenciales evocados pueden ser utilizados para evaluar la
funcion sensorial periférica, para evaluar la integridad funcional de las vias sensoriales

de proyeccion del SNC o ambas (American Clinical Neurophysiology Society, 2006b).
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En términos generales, se entiende por potencial evocado todo cambio de la
actividad electrofisioldgica detectada en cualquier punto del cerebro, provocada por la
estimulacion de cualquiera de las vias y/o receptores sensoriales (Spehlmann, 1985). Se
describen por sus magnitudes de tension maxima y minima (amplitud) y por el tiempo
transcurrido desde la presentacion del estimulo hasta la generacion del pico maximo de
onda (latencia) (American Clinical Neurophysiology Society, 2006b). Segin la

procedencia del estimulo los potenciales evocados se clasifican en:

- Endodgenos, se relacionan con procesos psicologicos, son independientes de
la modalidad de la via estimulada y de las cualidades del estimulo.
- Exogenos, son debidos a la aplicacion directa de un estimulo fisico externo

sobre una via sensorial.

Los potenciales endogenos, conocidos como Potenciales Evocados de Larga
Latencia o Potenciales Relacionados con Eventos, se originan una vez que el estimulo
ha alcanzado la corteza primaria entre los 100 y 1000 ms. Se identifican con la actividad
cerebral de los procesos internos y resultan ttiles para el estudio de diversas variables
cognitivas. Entre otros se encuentran los potenciales de intenciéon o preparacion que
preceden a un movimiento voluntario, los potenciales de anticipacion o elaboracion de
respuesta a un estimulo que se esperaba y que fue omitido, etc., siendo el mas estudiado

la denominada P300 (Donchin et al. 1984).

Los potenciales exdgenos se originan en las vias aferentes que comunican los
organos sensoriales con la corteza primaria. Existe una relacion directa entre el estimulo
presentado y la respuesta electrofisiologica medida, que viene determinada por las
cualidades intrinsecas del estimulo y por las de la via sensitiva estimulada. Cada sistema
sensorial presenta una velocidad de conduccion especifica, que depende a su vez, del
numero de sinapsis, tipo de axones y localizacion de los generadores de los
componentes de onda (Spehlmann, 1985). Se clasifican, atendiendo a la via sensorial
estimulada, en: visuales, auditivos y somatosensoriales. Otros sistemas sensoriales
como el olfativo, nociceptivo y gustativo han sido explorados mediante esta técnica, si

bien no se ha normalizado su utilizacion.
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3.3 Potenciales evocados visuales

Desde que fueron descritos (Ciganek, 1961) y estandarizados (Harding et al.
1996) los PEV son un método habitual en la exploracion clinica del sistema visual
humano. Los PEV representan la respuesta de la corteza visual primaria a estimulos
luminosos presentados en cualquier 4rea del campo receptor de la retina. Se generan
mediante estimulos que reproducen modificaciones de la luminancia global o del
contraste: como un destello luminoso, la alternancia de los colores de un tablero de
ajedrez o de una serie de barras (horizontales o verticales), una palabra o figura
geométrica situada en alguna parte del campo visual, etc. Esto permite estimular los
sistemas fotopico y escotdpico de la retina de forma conjunta o individual, lo que
proporciona unas ventajas exploratorias no presentes en otros sistemas sensitivos y los
constituye en una valiosa herramienta para la exploracion de la actividad eléctrica

cerebral en humanos (Fahle, Bach, 2006; Teijeira et al. 1998).

3.3.1 Clasificacion

Los PEV se clasifican por el método o procedimiento utilizado para estimular la
via visual. Cualquier estimulo que active esta via es susceptible de elicitar PEV, sin
embargo, de los diversos métodos estandarizados, el método mas utilizado por la
mayoria de neurofisidlogos clinicos es el damero (estimulo estructurado en forma de
tablero de ajedrez, con patron de alternancia abrupta entre cuadros blancos y negros),
por su mayor sensibilidad para detectar alteraciones de la via visual y presentar una
mayor estabilidad, intra e intersujetos, en las respuestas registradas (American Clinical
Neurophysiology Society, 2006¢; Fahle, Bach, 2006; Odom et al. 2004; Spehlmann,
1985).

La ISCEV (Sociedad Internacional de Electrofisiologia Clinica de la Vision) ha

estandarizado tres protocolos o procedimientos para el registro de PEV:

- PEV estructurados reversibles (pattern-reversal) provocados por damero de
cuadros grandes (60 min de arco) o pequeios (15 min de arco), manteniendo la
luminancia media del campo estimulado constante.
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- PEV dentro/fuera (onset/offset) provocados por damero de cuadros grandes (60
min de arco) o pequenios (15 min de arco), manteniendo la luminancia media

del campo estimulado constante.

- PEV flash provocados por un breve incremento de luminancia (flash) que

subtiende un campo visual de al menos 20°.

Otros protocolos y procedimientos, especializados para el registro de PEV, no

regulados por la ISCEV son:

- PEV en estado estacionario (steady-state)
- PEV de barrido (sweep)

- PEV con movimiento (motion)

- PEV cromaticos (color) (chromatic)

- PEV binoculares (dicopticos) (dichoptic)
- PEV estereo-elicitados (stereo-elicited)

- PEV multicanal (multi-channel)

- PEV por hemicampos (hemi-field)

- PEV multifocales (multifocal)

- PEV multifrecuencia (multi-frequency)

- PEV con gafas LED (LED goggle)

3.3.2 Procedimiento de registro

Para el registro electrofisiologico de PEV con damero alternante la ISCEV ha
seleccionado y estandarizado una serie de pruebas fundamentadas en un conjunto de
estimulos y condiciones de registro que proporcionan informacién clinica esencial y que
pueden ser realizadas por la mayoria de laboratorios de electrofisiologia clinica de todo

el mundo (Odom et al. 2010).
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Estimulos

El estimulo estdndar es un tablero de ajedrez (damero) de alto contraste de
luminancia, formado por igual nimero de cuadros blancos y negros, que reproduce
ciclos de inversion abrupta del patrén estimular con una frecuencia de 1 Hz. El tamafio
de campo del estimulo se especifica en grados de dngulo visual y la distancia de vision
puede ajustarse entre 50 y 150 cm para obtener un tamafio de campo adecuado.
Situando al sujeto a 114.58 cm de distancia del monitor de estimulacion, para dameros
con cuadros de 2 centimetros de lado, cada cuadro subtiende en la retina un angulo

visual de 1 grado (Odom et al. 2010; Brigell et al. 2003).

La luminancia y el contraste del estimulo deben ser uniformes en todo el campo
visual, admitiéndose hasta un 30% de variacion entre el centro y la periferia. El
contraste se define por la formula de Michelson y la luminancia media del campo
estimulado (L,,) es el promedio de los valores maximo y minimo de luminancia,
tomados en diferentes areas del centro y periferia del estimulo. En el procedimiento de
estimulacion estandar la luminancia debe estar comprendida entre 40 y 60 cd/m” y el
contraste ha de ser igual o mayor al 80%. La luminancia ambiente es la media de las
luminancias tomadas en varios puntos alrededor del dispositivo de estimulacién. Los
PEV son relativamente insensible a los efectos de cambios de luminancia ambiente,
pero ésta se debe mantener lo mas constante posible (Odom et al. 2010; American

Clinical Neurophysiology Society, 2006c¢).

Electrodos

Para detectar la sefial electrofisioldgica en el cuero cabelludo se recomienda
utilizar electrodos de superficie de oro o de cloruro de plata. La piel debe estar limpia y
se ha de utilizar un gel electroconductor para asegurar una conexion eléctrica estable. La
impedancia de los electrodos debe estar por debajo de 5 k€, sin que haya diferencias

superiores al 20% entre electrodos (Odom et al. 2010).
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Figura 1.3.3. Ubicacion de los electrodos segun el sistema internacional 10-20: a) Corte
transversal que muestra la localizacion de diferentes electrodos y sus denominaciones. El
electrodo activo central (Oz) se encuentra en la regiéon occipital de la linea media sagital, junto a él
se localizan los electrodos laterales (O, y O2) a una distancia del 10% sobre la longitud del arco
que se forma entre los mastoides, cada uno de estos electrodos forma un angulo de 18° con
respecto a la linea media sagital. b) Vista occipital del craneo con las divisiones del arco coronal,
formado entre los mastoides. Se muestra la ubicacion de los electrodos activos (0O;, Oz y O2). ¢)
Vista superior de la ubicacién de los electrodos y sus descriptores en el cuero cabelludo. d) Vista
lateral del craneo con las divisiones del arco sagital, formado entre nasién e inién. El electrodo
activo (Oz) se ubica occipitalmente sobre un 10% de la longitud de dicho arco, formando un
angulo de 18° con respecto a inion. El electrodo de masa (Cz) se ubica en la interseccién con la
linea media coronal al 50% de longitud del arco sagital, formando un angulo de 90° con respecto
a la linea nasién-inion. El electrodo de referencia (Fz) se ubica frontalmente sobre un 30% de la

longitud de dicho arco, formando un angulo de 54° con respecto a nasion.
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Para la ubicacion de los electrodos en el cuero cabelludo se sigue el sistema
internacional 10-20. Segun este sistema los electrodos y sus descriptores se distribuyen
sobre la boveda craneal dividiendo ésta en porciones del 10 o 20%. Se dividen las
longitudes del arco formado por los huesos del craneo en dos direcciones: siguiendo el
plano sagital entre nasion e inion en la direccion antero-posterior y siguiendo el plano
coronal entre los mastoides en la direccion izquierda-derecha (figura 1.3.3). Los
electrodos activos (O, Oz y O) se colocan en el cuero cabelludo del 16bulo occipital
(corteza visual), el electrodo de referencia (Fz) se sitia sobre la linea media del 16bulo
frontal y el electrodo de masa, conectado a tierra, se ubica en un punto relativamente
indiferente (frente, vértice superior de la boveda craneal, mastoides, l6bulos de la oreja,
etc.) (Odom et al. 2010; American Clinical Neurophysiology Society, 2006a). Dada la
organizacion retinotdpica de la corteza visual primaria, el electrodo occipital medio
(Oz) capta la respuesta foveal en la corteza estriada. Este mismo electrodo sirve para las
respuestas de uno y otro ojo, facilitando la comparacion entre ellos. Los electrodos
laterales (O; y O) son mas utiles cuando se realiza estimulacion por hemicampos

(American Clinical Neurophysiology Society, 2006c¢).

Parametros de registro

La sefal se almacena como el valor numérico de la diferencia de potencial entre
cada electrodo activo y la referencia que se considera neutra. Los amplificadores deben
estar eléctricamente aislados del paciente y deben cumplir con las normas actuales de
seguridad para equipos de grabacion bioldgica. Los filtros analdgicos de paso alto y
paso bajo deben establecerse entre los valores <1 y >100 Hz, respectivamente. La sefial
analogica debe ser digitalizada a una frecuencia de muestreo minimo de 500 muestras
por segundo, con una resolucion minima de 12 bits. El tiempo de analisis minimo
(tiempo de barrido) es de 250 ms y el numero minimo de barridos (segmentos de

analisis) por promedio debe ser igual o superior a 64 (Odom et al. 2010).

La nomenclatura que se utiliza para definir los registros se compone de una letra
que identifica la polaridad de la onda (N-negativo vs. P-positivo) y un nimero que

indica el tiempo (en milisegundos) que tarda en producirse la respuesta. El registro de
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PEV con damero alternante genera una secuencia de ondas caracteristica (componentes
de onda), formada por una deflexion inicial negativa que se produce alrededor de los 75
ms (N75), seguida de una prominente onda positiva con una latencia media de 100 ms
(P100), un segundo componente negativo a los 135-145 ms aproximadamente (N135 o
N145) y una segunda onda positiva que se genera sobre los 200 ms (P200) (Odom et al.
2004; Harding, 1991). Los principales parametros de analisis de los PEV son la
morfologia, amplitud y latencia (figura 1.3.4).

- La morfologia muestra la distribucion de las diferentes oscilaciones que componen

los PEV y estéd condicionada, principalmente, por los valores de amplitud y latencia.

- La amplitud se mide en microvoltios (uV) y expresa los valores de tensién o
diferencia de potencial eléctrico existente entre las areas del cuero cabelludo donde
estan ubicados los electrodos del dipolo. Para medir la amplitud de la P100 se
recomienda tomar dicho valor desde el pico maximo de la onda anterior (N75) hasta

el pico méximo de la P100.

- La latencia es el tiempo, expresado en milisegundos (ms), que transcurre desde la
presentacion del estimulo (cambio en los valores de luminancia) hasta la generacion

de la respuesta en la corteza estriada (pico maximo de oscilacion de onda).

P100
Y P200

M75 1145 s

Figura 1.3.4. Componentes de onda que caracterizan los PEV con damero alternante, registrados

en el dipolo Oz-Fz en sujetos con vision normal (ondas positivas hacia arriba).
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La P100 es el componente de onda de mayor relevancia clinica, se genera en los
10° centrales del campo visual y muestra, relativamente, pocas variaciones intersujetos,
minima diferencia interocular para un mismo sujeto y gran estabilidad en las mediciones
repetidas en el tiempo. Los valores de amplitud y latencia de la P100 pueden estar
afectados por parametros fisiopatoldgicos como el estado de preservacion de la via
visual (principalmente de la macula lutea y de las vainas de mielina que recubren al
nervio Optico) y por pardmetros no-fisiopatologicos como la complejidad del estimulo
(tamafio y contraste de los cuadro del damero), luminancia media, edad y sexo del
paciente, nimero de sinapsis que intervienen, mala fijacion y midriasis-miosis. Por todo
ello, se recomienda que cada laboratorio establezca sus propios datos normativos

(Holder et al. 2010; Odom et al. 2010; Zemon, Gordon, 2006; Nakamura et al. 2000).

3.3.3 Electrogénesis de los potenciales corticales

La actividad eléctrica cerebral se entiende como una secuencia de mapas de
campos eléctricos momentéaneos (distribucion topografica de los potenciales corticales).
La sefial de electroencefalografia contiene la suma de la actividad de diferentes
poblaciones neuronales de distintas areas cerebrales y también puede recoger actividad
eléctrica de origen extracerebral (artefactos). E1 EEG estd formado por un complejo de
ondas electrofisioldgicas que se detectan en el cuero cabelludo como resultado de la
actividad de las neuronas piramidales de la corteza (potenciales postsinapticos). Las
aferencias provenientes del talamo generan picos de onda positivos (figura 1.3.5) y los
picos de onda negativos son generados por aferencias del cuerpo calloso procedentes de
la corteza contralateral (Fahle, Bach, 2006). Las aferencias sensoriales que llegan a la
corteza visual, provocan secuencias caracteristicas de ondas en el trazado
electroencefalografico, presentando una relacion estable en el tiempo con relacion al
patron estimular. Los PEV son potenciales evocados corticales que se pueden extraer,
mediante promediacion, de la actividad electroencefalografica registrada en el cuero
cabelludo del 16bulo occipital. El PEV es el resultado de promediar la actividad fasica
del EEG generada en la corteza visual (principalmente en V1 y V2) en respuesta a una

estimulacion repetida un determinado numero de veces (Odom et al. 2004).
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Actividad en la capa 5 de la corteza Actividad en la capa 2 de la corteza

Superficie cortical e / '
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Aferencias Aferencias corticales
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Figura 1.3.5. Actividad eléctrica de las neuronas piramidales de la corteza cerebral, registrada

sobre el cuero cabelludo mediante electrodos de superficie (picos positivos hacia abajo).

Los generadores neuronales de los componentes de onda de los PEV no estan
definidos con claridad. En los seres humanos, gran parte de la corteza visual primaria se
encuentra en las fisuras (anfractuosidades) y no en la superficie cortical del polo
occipital (circunvoluciones). En este sentido, la mayoria de potenciales eléctricos se
generan en los surcos, en multiples ubicaciones simultdineamente. Las investigaciones
para estimar la ubicacion de las fuentes corticales, realizadas con registros multicanal,
resonancia magnética funcional de la actividad visual (figura 1.3.6) y los modelos con
dipolos, apoyan la interpretacion de que la corteza visual primaria (corteza estriada, area
17 de Brodman o V1) es la fuente de los primeros componentes de los PEV (N75)
anteriores a la P100 (Slotnick et al. 1999; Towle et al. 1995).
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Flujo
sanguineo:

maximo
rojo

minimo

purpura

Figura 1.3.6. Secciones de resonancia magnética funcional de las areas visuales que
muestran actividad durante la estimulacién con damero (maximo y minimo flujo sanguineo).
Debido a la idiosincrasia individual de la corteza y proyecciones visuales, la actividad cerebral en
la zona occipital varia considerablemente y determinar el origen anatémico de los componentes
de los PEV resulta bastante dificil. Como se muestra en las imagenes, multiples generadores
interactian a diferentes niveles en las areas visuales, lo que determina que la ubicacion de la
fuente y el niumero de campos dipolares que se generan, deriva de una complicada interaccion

entre estas areas.

Estos hallazgos sugieren que la N75 puede representar una respuesta inicial de la
corteza estriada y que los principales componentes del PEV se generan a partir de la
actividad de las diferentes poblaciones neuronales de la corteza estriada (Holder et al.
2010). La primera fase del componente P100 (latencia de inicio 72-80 ms, latencia pico
98-110 ms) probablemente se genera en la corteza extraestriada dorsal de la

circunvolucién occipital media, mientras que la fase tardia del componente (latencia de
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inicio 110-120 ms, latencia pico 136-146 ms) se puede localizar en la corteza
extraestriada ventral de la circunvolucion fusiforme (Di Russo et al. 2002). Diversos
estudios han identificado la fuente del componente negativo tardio (N145) en la corteza
visual extraestriada, mientras que otros llegaron a la conclusion de que se genera en la
corteza calcarina, tanto en areas estriadas como extraestriadas. Posiblemente surja a
partir de varias areas, incluyendo una fuente profunda del 16bulo parietal, surco parietal
transverso, areas occipitales ventrales (VP, V4v y V4/V8) y éreas occipitales dorsales

(V3A/V7) (Di Russo et al. 2005; Ikeda et al. 1998).

3.3.4 Aplicaciones clinicas

El fundamento de las pruebas electrofisiologicas es proporcionar evidencia
objetiva, en los diferentes niveles de procesamiento, que permita una localizacion
precisa de las disfunciones visuales (figura 1.3.7). Cualquier anomalia que afecta a la
via o corteza visual puede afectar a los PEV, las alteraciones en los registros no son
especificas y pueden producirse en una amplia variedad de condiciones oftalmologicas
y neurologicas. El tipo de anormalidad puede ayudar al diagnostico diferencial y debe
interpretarse en concordancia al cuadro clinico y otros resultados de electrodiagnostico
visual. La interpretacion debe incluir descripciones sobre la normalidad-anormalidad de
los resultados en relacion con los datos normativos, asi como la comparacion entre 0jos

y registros anteriores (Holder et al. 2010; Odom et al. 2010).

Los PEV pueden aportar informacion diagnostica importante en relacion a la
integridad funcional del sistema visual, en especial de la funcién macular de la retina,
del nervio 6ptico, del quiasma y de la corteza visual (Odom et al. 2010; Katsumi et al.
1994; Holder, 1978). La estimulacion con damero de campo completo es adecuada para
evaluar las vias visuales anteriores, mientras que la estimulacion por hemicampos es
mas eficaz en la evaluacion de la funcidon postquiasmatica (Tobimatsu, Celesia, 2006).
Un incremento en la latencia es una medida sensible al retraso en la conduccion aferente
causado por la desmielinizacion del nervio optico (Brigell et al. 1994) y un escotoma
central atentia significativamente la amplitud del PEV (Geer, Spafford, 1994). Con la

edad la funcion de la retina y de la corteza visual también se deterioran, por lo que en
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ancianos la amplitud de los PEV disminuye, mientras que su latencia aumenta (Justino
et al. 2001). En el ambito de la neuropediatria y de la oftalmologia pediatrica los PEV
también han mostrado utilidad clinica como técnica de apoyo al diagnostico (Recasén
Linares et al. 2001; Penne et al. 1987). En retinopatias como la retinosis pigmentaria
son de especial utilidad, permitiendo obtener resultados en pacientes que muestran
respuestas abolidas o no detectables con otras técnicas electrofisiologicas de diagndstico

visual como el ERG (Holopigian et al. 2005; Grénse et al. 2004; Paranhos et al. 1999).

Multimodality
VEP
+
e e

Normal Hemi-field  mm  Normal
L VEP L

o ! ' S
Normal ‘_..... Full-field Abnormal _,Getrochiasmatic)
VEP _Lesion

 /
s ™ ,—~+
Normal —m=| Pattern Abnormal —s=— Prechlasmatg
L ) ERG L __ Lesion

/ Optlc \
Ganzfeld Neuropath
Flash ERG Ab"O'ma' or
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Retinal '
Abnormal |——™ ysfundy

Figura 1.3.7. Algoritmo secuencial para la evaluacion de las funciones visuales. El ERG flash se
utiliza para evaluar la funcion de los fotorreceptores de la retina y de las células bipolares, aunque
no exclusivamente. El ERG con damero sirve para evaluar preferiblemente la funciéon de las células
ganglionares. Los PEV de campo completo por lo general reflejan la funcién de las vias visuales
anteriores, mientras que los PEV por hemicampos son més indicados para evaluar la funcion
postquiasmatica. Los PEV multimodales pueden ser de utilidad para evaluar las subdivisiones

funcionales de la via visual. Adaptado de (Tobimatsu, Celesia, 2006).
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3.4 PEV en pacientes RP

Una busqueda avanzada de bibliografia, realizada en la base de datos Scopus con

los términos "retinitis pigmentosa" AND "visual evoked potentials", muestra un total de

440 documentos publicados entre los anos 1966 y 2015. Las principales areas de

conocimiento, relacionadas con las publicaciones, son la medicina (379) y la

neurociencia (158) y el tipo de publicacion mas utilizado es el articulo (306), seguido de

las revisiones (78) y el capitulo de libro (30). Las principales fuentes editoriales por

numero de publicaciones son:

Investigative Ophthalmology and Visual Science (42)
- Documenta Ophthalmologica (29)
Vision Research (18)

Progress in Retinal and Eye Research (11)
Graefe's Archive for Clinical and Experimental Ophthalmology (10)

En la mayoria de publicaciones sus autores son de Estados Unidos (151), Reino

Unido (67), Alemania (50), Italia (38), Japon (30), Australia (21) y Espafia (14). Los

autores con mayor numero de publicaciones a nivel internacional son:
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Falsini, Benedetto (13). Catholic University Sacro Cuore - A. Gemelli, Italia.
Hood, Donald C. (12). Columbia University in the City of New York,
Departments of Psychology and Ophthalmology. Nueva York, Estados Unidos.
Holder, Graham E. (9). Moorfields Eye Hospital NHS Foundation Trust.
Londres, Reino Unido.

Parisi, Vincenzo (9). G.B. Bietti Foundation IRCCS, Department of

Neurophysiology of Vision and Neurophthalmology. Italia.

Entre los articulos mas citados se encuentran:

Subretinal electrical stimulation of the rabbit retina (Chow, Chow, 1997) (citado
174 veces).
An interocular comparison of the multifocal VEP: A possible technique for

detecting local damage to the optic nerve (Hood et al. 2000) (150).

Tesis doctoral



Electrofisiologia cortical

- Multifocal ERG and VEP responses and visual fields: comparing disease-related

changes (Hood, Zhang, 2000) (98).

Entre las revisiones mas citadas estan:

- Biologic mechanisms of the protective role of lutein and zeaxanthin in the eye
(Krinsky et al. 2003) (341).

- Assessing retinal function with the multifocal technique (Hood, 2000) (303).

- Pattern electroretinography (PERG) and an integrated approach to visual pathway
diagnosis (Holder, 2001) (158).

De las publicaciones con autores espaiioles, las mas citadas son:

- Comprehensive SNP-chip for retinitis pigmentosa-Leber congenital amaurosis
diagnosis: New mutations and detection of mutational founder effects (Pomares et
al. 2010) (15).

- Iron, zinc, and copper in retinal physiology and disease (Ugarte et al. 2013) (9).

- Cellular responses following retinal injuries and therapeutic approaches for
neurodegenerative diseases (Cuenca et al. 2014) (4).

- Effects of contrast, eccentricity and position in the detection of visual stimuli in

humans (Mancebo-Azor et al. 2009) (3).

El registro de PEV con damero alternante puede proporcionar evidencia clinica
sobre el estado de preservacion de la retina en pacientes RP, aportando informacién
objetiva sobre la funcion residual del area foveal (resto visual). Los estudios realizados
con esta técnica muestran, de forma consistente, alteraciones en los parametros de
registro que reflejan la distrofia retiniana que se produce en estos pacientes como
consecuencia del inicio y progresion de la enfermedad (Janaky et al. 2008; Alexander
et al. 2005; Holopigian et al. 2005; Granse et al. 2004; Paranhos et al. 1999;
Papathanasopoulos, Papakostopoulos, 1994).
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Los trabajos realizados en pacientes RP registran una atenuacién significativa de
la amplitud del componente P100 y un incremento significativo de la latencia de dicha
onda, pero entre ellos difieren en el tamafio del damero utilizado. Los estudios con
estimulos de diferente tamafio, realizados en sujetos normales, han demostrado que los
parametros de la P100 se modifican con las variaciones en el tamafio del damero
(Nakamura et al. 2000; Rimmer et al. 1989). La mayoria de estudios clinicos se
realizan con dameros de 60 y 15 min de angulo visual, que se corresponde con las
frecuencias espaciales dominantes 0.71 y 2.83 c/g, respectivamente. Los experimentos
con reduccién del contraste muestran que, en sujetos sanos, la respuesta se satura por
encima del 20-30% de contraste y en pacientes RP se han documentado evidencias que
reflejan pérdidas en la sensibilidad al contraste de los estimulos (Zemon, Gordon, 2006;
Fahle, Bach, 2006; Alexander et al. 2005). Sin embargo existen pocos datos sobre
como los parametros de la P100 varian, en estos pacientes, cuando se utilizan dameros
con diferentes tamafios para generar el PEV y como estos resultados correlacionan con
los obtenidos en sujetos normales, utilizando estimulos con diferentes valores de

contraste y tamafio de damero.

El procedimiento de registro de los PEV se realiza, de forma habitual, mediante
estimulacién monocular y la mayor parte de trabajos con pacientes RP estan realizados
sobre el ojo derecho. Los estudios con PEV binoculares, en sujetos con vision normal,
muestran un incremento significativo de los valores de amplitud del registro binocular,
en comparacion con la respuesta monocular, sin que se observen diferencias
significativas entre las latencias monocular y binocular (Hale et al. 2005; Skrandies,
2001; Penne et al. 1987; Apkarian et al. 1981; Ciganek, 1970). Pero no hay datos
suficientes, sobre las magnitudes de amplitud y latencia de la P100 en pacientes RP, en
estudios de comparacion interocular (monocular derecho vs. monocular izquierdo) y

monocular frente a binocular.
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CAPITULO II: OBIJETIVOS

El presente estudio tiene por objeto evaluar, mediante la realizacion de registros
electrofisiologicos, el estado de preservacion de la funcidon visual en una muestra de

pacientes de la provincia de Granada diagnosticados con retinosis pigmentaria (RP).

Objetivos

1- Estudiar en voluntarios sanos los PEV obtenidos con registros monoculares y

binoculares con siete tamafos de damero y cuatro contrastes de luminancia.

2- Estudiar en pacientes RP los PEV obtenidos con registros monoculares y binoculares

con siete tamanos de damero al 100% de contraste de luminancia.

3- Analizar los valores de latencia y amplitud de la P100 en los registros obtenidos.
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CAPITULO III: MATERIALES Y METODOS

Esta investigacion ha seguido la Declaracion de Helsinki, el protocolo
experimental fue aprobado por el comité ético de la Universidad de Granada y todos los
sujetos, tras ser informados de los procedimientos experimentales, dieron su

conformidad por escrito para participar en el estudio.

1 DISENO EXPERIMENTAL

Para alcanzar los objetivos propuestos se disefiaron las pruebas y procedimientos
a seguir para obtener informacion experimental sobre el estado de preservacion de la
funcion visual de los participantes. Con el disefio experimental se establecieron los
grupos de sujetos, condiciones experimentales y variables a manipular (variables
independientes), a medir (variables dependientes) y controlar (variables extranas) que

formarian parte del estudio.

1.1 Grupos experimentales
Grupo control

Formado por 32 voluntarios sanos, divididos en dos grupos de edad y un

subgrupo extraido de uno de ellos:

- C; (24 voluntarios adultos)
- C, (8 voluntarios jovenes)

- Cja (8 syjetos extraidos de forma aleatoria del grupo C)
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Grupo patologico

Formado por 35 pacientes RP, del cual derivaron 5 subgrupos (2 sin respuesta en

los PEV y 3 con respuesta) y un grupo formado por los subgrupos con respuesta:

- Grupo RP (RPy, RP; y RP3)
- RPy (9 pacientes)
- RP; (8 pacientes)
- RP; (8 pacientes)
- RP; (8 pacientes)
- EXC (2 pacientes)

1.2 Condiciones experimentales

EEG (2 condiciones):
- Ojos abiertos

- Ojos cerrados

PEV (3 condiciones):
- Monocular derecho
- Monocular izquierdo

- Binocular

1.3 Variables independientes

EEG:

- Presencia-ausencia de luz en la retina

PEV (damero con diferentes tamafios y contraste de luminancia):
- Tamaiio (7 valores): 0.18, 0.35,0.71, 1.41, 2.83, 5.66 y 11.32 ¢/g
- Contraste (4 niveles): 6, 16, 78 y 100%
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1.4 Variables dependientes

EEG (rango de normalidad-anormalidad del ritmo alfa):
- Normal
- Alterado
- Abolido

PEV (parametros de la P100 registrada en el dipolo Oz-F7):
- Morfologia
- Amplitud (pico-pico)

- Latencia

1.5 Variables extranas

- Artefactos eléctricos por perturbaciones de red

- Artefactos eléctricos procedentes de actividad extracerebral

- Efecto de secuenciacion por el orden de realizacion de las pruebas
- Efecto del experimentador

- Influencia de los ritmos circadianos

- Cansancio

- Mala fijacién

- Midriasis-miosis

2 SUJETOS

El presente estudio se ha realizado en sujetos sanos y pacientes con retinosis
pigmentaria. Atendiendo al objetivo perseguido los participantes se han organizado en

diversos grupos experimentales, parcialmente pareados en numero, sexo y edad.
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2.1 Controles

En el estudio han participado 32 voluntarios sanos (9 hombres y 23 mujeres) con
vision normal o corregida (agudeza visual logMAR < 0.00), sin alteraciones en la
percepcion de los colores, ni reduccidon del campo visual y edades comprendidas entre
19 y 60 anos (edad media = desviacion tipica, 32.97 + 12.18 afios). Atendiendo a
criterios experimentales, los sujetos de este grupo se dividieron en dos grupos de edad
(C adultos y C, jovenes). Un tercer grupo (C;a), pareado en nimero y sexo al grupo C,,

se extrajo de forma aleatoria del grupo C;.

- C;. Grupo compuesto por 24 adultos sanos (7 hombres y 17 mujeres), con

edades comprendidas entre 22 y 60 afios (media 38.67 + 10.88 afos).

- C;. Grupo formado por 8 jovenes sanos (2 hombres y 6 mujeres), con edades

comprendidas entre 19 y 21 afios (media 19.38 + 0.74 afos).

- Cja. Subgrupo extraido al azar del grupo C;, formado por 8 adultos sanos (2
hombres y 6 mujeres), con edades comprendidas entre 22 y 54 afios (media

38.50 + 13.29 afios).

2.2 Pacientes

El grupo patolégico estuvo compuesto por 35 pacientes de la provincia de
Granada diagnosticados con retinosis pigmentaria (7 hombres y 28 mujeres), con edades
comprendidas entre 11 y 65 afos (media 40.60 + 13.83 afios). En once de ellos no se
obtuvo respuesta en los PEV y se descartaron del analisis estadistico por carecer de
magnitudes de la P100. En la tabla [I1.I se incluyen los pacientes con respuesta (grupo
RP), que quedd formado por 24 sujetos (6 hombres y 18 mujeres) con un rango de
edades comprendido entre 11 y 57 afios (media 39.71 + 13.91 afios) y un tiempo de

evolucién de la enfermedad entre 3 y 44 afios (media 20.42 £+ 11.82 afios) .
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Tabla I'll-1. Relaciéon de pacientes incluidos en el analisis estadistico (grupo RP).

Materiales y métodos

AGUDEZA VISUAL (logMAR)

ANOS ) HERI?NCIA
ID SEXO EDAD EVOLUCION oD ol GENETICA
R0O1 \Y 52 44 0,40 1,30 CE
R03 M 40 25 0,40 0,40 CE
R04 M 53 8 0,54 0,54 AD
R06 M 48 30 0,70 0,70 CE
R12 M 54 22 0,40 0,18 CE
R13 M 51 39 0,18 0,18 AR
R14 \Y 35 20 0,00 0,00 AR
R15 M 55 40 0,00 0,18 CE
R16 M 48 36 0,40 0,40 AD
R17 M 29 19 1,00 1,00 AR
R21 M 52 12 1,30 1,30 CE
R22 M 42 12 0,18 0,00 CE
R23 M 57 20 0,40 0,40 CE
R24 M 38 23 0,18 0,40 CE
R25 \Y 25 15 0,18 0,18 AD
R26 M 23 10 0,00 0,00 AD
R27 M 16 8 0,00 0,00 AD
R28 M 50 6 0,40 0,40 CE
R29 M 35 25 0,40 0,40 AD
R30 \Y 30 22 0,40 0,40 AD
R31 M 48 33 0,54 0,18 CE
R33 \Y 15 6 0,00 0,00 LX
R34 \Y 46 12 0,18 0,18 CE
R35 M 11 3 0,00 0,00 AD

Sexo: V (varén), M (mujer). Agudeza visual (logMAR): OD (ojo derecho), Ol (ojo izquierdo). Patrén de

herencia genética: AR (autosémico recesivo), AD (autosomico dominante), LX (ligado al cromosoma X), CE

(caso esporadico).

Mancebo Azor, R
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Este grupo representa una muestra de poblacion muy heterogénea en relacion a
la edad, patron de herencia genética, afectacion del campo y agudeza visual, y demas
sintomatologia de la enfermedad. Ademas, se observa una gran variabilidad en el
periodo de inicio, afos de desarrollo y modo de evolucion. Dos tercios de los pacientes,
aproximadamente, desarrollaron la enfermedad durante el periodo que comprende la
infancia (33.33%) y la adolescencia (37.50%), mientras que el resto de afectados, un
grupo algo menor (29.17%), la desarroll6 en la edad adulta. En la mayoria de casos, los
enfermos padecieron una pérdida lenta y progresiva de la funcion visual, sin embargo en
algunos casos la irrupcién se produjo de forma abrupta con alternancia entre periodos de

estabilidad y recidivas de empeoramiento.

2.2.1 Agudeza visual

Para evaluar la agudeza visual (AV), de cada uno de los participantes en el
estudio, se realizaron pruebas optométricas mediante optotipos Snellen y los valores

obtenidos se convirtieron al logaritmo del angulo minimo de resolucion (logMAR).

La fraccion de Snellen se puede obtener en:

- Pies (20/x)
- Metros (6/x)

donde:
- xrepresenta la distancia minima a la que se reconocid el caracter del optotipo.

El resultado de resolver la fraccion de Snellen es el valor equivalente decimal. El
angulo minimo de resolucion (MAR), se calcula realizando el inverso del valor decimal

de AV.
MAR = 1/AV4 y logMAR = logi0 (1/AVa)
donde:

- MAR representa el angulo minimo de resolucién para que dos puntos del campo

visual se vean separados (expresado en minutos de arco).
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- AVq4es el valor equivalente decimal de la agudeza visual (resolucion de la fraccion
de Snellen)

- logMAR es el logaritmo decimal (en base 10) del angulo minimo de resolucion.

Para que dos puntos del campo visual se discriminen como independientes, se
han de impresionar dos conos, separados por otro no impresionado (figura 3.2.1). En
este sentido, el minimo separable 0o MAR viene determinado por el didmetro de un cono

de la foveola (1.5 um @ aproximadamente).

FIGURA 3.2.1. Representacion esquematica del angulo minimo de resolucién (MAR) determinado
por el diametro de un cono de la foveola. Este valor representa la maxima agudeza visual (AV)

fisiol6gicamente posible.

Se considera que se preserva una AV buena si, en las pruebas optométricas, se
obtiene un valor logMAR < 0.00. Este valor equivale a 20/20 pies o 6/6 metros de los
optotipos Snellen, que al resolver la fraccion se obtiene un valor equivalente de 1.00 en
la escala decimal, el cual subtiende en la retina un dngulo visual de 1.00 minutos de arco

0 0.017 grados (tabla I1L.II).
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Tabla I'11-11. Agudeza visual (tabla de equivalencias).
Snellen MAR

pies 20/ metros 6/ Decimal logMAR min grados
800 240,0 0,025 1,602 40,00 0,6667
400 120,0 0,050 1,301 20,00 0,3333
200 60,0 0,100 1,000 10,00 0,1667
100 30,0 0,200 0,699 5,00 0,0833
70 21,0 0,286 0,544 3,50 0,0583
50 15,0 0,400 0,398 2,50 0,0417
40 12,0 0,500 0,301 2,00 0,0333
30 9,0 0,667 0,176 1,50 0,0250
25 7,5 0,800 0,097 1,25 0,0208
20 6,0 1,000 0,000 1,00 0,0167
15 4,5 1,333 -0,125 0,75 0,0125
10 3,0 2,000 -0,301 0,50 0,0083
8 2,4 2,500 -0,398 0,40 0,0067
6 1,8 3,333 -0,523 0,30 0,0050
4 1,2 5,000 -0,699 0,20 0,0033
3 0,9 6,667 -0,824 0,15 0,0025
2 0,6 10,000 -1,000 0,10 0,0017
1 0,3 20,000 -1,301 0,05 0,0008

Relacion de los optotipos Snellen (en pies y metros) con la escala decimal, el logaritmo del angulo minimo de

resolucion (logMAR) y el angulo minimo de resolucion (MAR en grados y minutos de arco).

Dado el caracter heterogéneo de esta patologia, la diversidad de edad de los
pacientes y los diferentes afios de evolucion de la enfermedad, la AV de los afectados
fluctia en un rango comprendido entre 0.00 y 1.30 logMAR (media + desviacion tipica:
ojo derecho 0.34 = 0.32, ojo izquierdo 0.36 £ 0.38).
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De los 48 ojos analizados (tabla IIl.I y figura 3.2.2a), casi el 23% presentan
pérdidas de AV graves o moderadas (logMAR > 0.54), en algo mas de la mitad de los
casos se observan pérdidas de AV leves (logMAR > 0.18 y < 0.40) y so6lo preservan
buena AV en ambos 0jos, cinco de los 24 pacientes estudiados (logMAR = 0.00).

a b
% %
GRUPO RP n=48 GRUPORP
30 30 l#ojo der. n=24
B - ‘ ‘ l4ojo izq. n=24
20 20 4-
10 + 10 1+ -
MOl ] b o
0,00 0,18 0,40 0,54 0,70 1,00 1,30 0,00 0,18 040 0554 0,70 1,00 1,30
Agudeza visual (logMAR) Agudeza Visual (logMAR)

FIGURA 3.2.2. Porcentaje de ojos para cada uno de los valores de agudeza visual (logMAR): a)
muestra el total de ojos analizados (48 ojos), b) representa dicho porcentaje discriminando entre

ojo derecho (24 ojos) y ojo izquierdo (24 ojos).

Del total de ojos explorados:

- El125% (12 ojos) preservan una AV buena (0.00 logMAR).

- Las pérdidas leves de AV representan el 54.16%, que se corresponde con:
E122.91% con valores 0.18 logMAR (11 o0jos).
El 31.25% con valores 0.40 logMAR (15 ojos).

- Las pérdidas moderadas de AV (10.42%) corresponden a:
El 6.25% con valores 0.54 logMAR (3 ojos).
El1 4.17% con valores 0.70 logMAR (2 ojos).

89
Mancebo Azor, R



Capitulo 1l

- Los casos mas graves de pérdida de AV (10.42%) estan representados por:
El1 4.17% con valores 1.00 logMAR (2 0jos).
El 6.25% con valores 1.30 logMAR (3 ojos).

Cuando los ojos izquierdo y derecho se analizan por separado se observa que
éstos no estan afectados de forma simétrica (tabla III.I y figura 3.2.2b). El 25% de los
pacientes presentan mayores pérdidas de AV en uno de los 0jos, en comparacion con el
otro. Los resultados también muestran que hay mayor nimero de ojos derechos para los
valores 0.40 y 0.54 logMAR y mas ojos izquierdos en los valores 0.18 y 1.30 logMAR.
Para el resto de valores de AV (0.00, 0.70 y 1.00 logMAR) el porcentaje es el mismo
para ambos 0jos, teniendo en cuenta que para el valor 0.00 logMAR hay dos sujetos que
preservan buena AV solamente en uno de los ojos (R15 ojo derecho y R22 ojo

izquierdo) y en el otro ojo presentan una pérdida leve de AV (logMAR = 0.18).

2.2.2 Acromatopsias

Para determinar las posibles alteraciones en la percepcion de los colores
(acromatopsia o discromatopsia) se utilizo el test de Ishihara, disefiado por el doctor
Shinobu Ishihara en 1917. La prueba consiste en una serie de laminas formadas por una
confusiéon de manchas o puntos (de colores y tamanos diferentes) que forman un
numero visible para los sujetos con vision normal e invisible o dificil de percibir para
aquellos con una alteracion en la discriminacion de los colores. El test consta de 38
laminas, pero usando unas cuantas tarjetas se obtiene un diagnostico preciso de la
severidad del déficit de vision. En la exploracion se utilizaron 8 ldminas para determinar

el grado de discapacidad (figura 3.2.3).

Los pacientes mostraron diferentes grados de afectacion en la percepcion de los
colores: desde los que padecian una dificultad leve en uno de los ojos para identificar
alguna de las tarjetas, hasta aquellos que padecian una acromatopsia binocular severa.
En el 41.67% de los ojos derechos y el 37.50% de ojos izquierdos se detectd algun tipo

de discromatopsia que interferia en la identificacion de los digitos.
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FIGURA 3.2.3. Tarjetas del test de Ishihara utilizadas
para el diagnéstico de alteraciones en la percepcion de

los colores (discromatopsia).

Con vision normal y con deficiencias para percibir los colores
debe leerse el nimero 12.

Con vision normal se debe leer el nUmero 5. Con deficiencia
para la percepcién rojo-verde se leera el nimero 2. Quienes
padecen ceguera total a los colores no son capaces de leer
ningun ndmero.

Quienes tienen vision normal de los colores deben leer el
nuimero 7. Quienes tienen deficiencias para percibir los
colores no pueden leer ningn nimero o pueden leerlo
incorrectamente.

Con vision normal se debe leer el nimero 6. Con
deficiencias para percibir los colores no se puede leer
ningun ndmero o se lee incorrectamente.
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Con visidn normal debe leerse el nimero 8, si se tienen
deficiencias para la percepcidn rojo-verde se leera el
numero 3. Quienes tienen ceguera completa a los colores no
son capaces de leer ninglin nimero.

Con vision normal debe leerse el nimero 49. Las personas
con deficiencias para percibir el color azul (tritanopia o
tritanomalia) no pueden leer ningin nimero o pueden
leerlo incorrectamente.

Con vision normal debe leerse el nimero 26. En la
protanopia y protanomalia severa se puede leer el nimero 6
y en la protanomalia leve ambos numeros son leidos pero el
nimero 6 es mas claro que el nimero 2. En la deuteranopia
y deuteranomalia severa solo es leido el nUmero 2 y en la
deuteranomalia leve ambos son leidos pero el nimero 2 es
mas claro que el nUmero 6.

Con vision normal debe leerse el nimero 42. En la
protanopia y protanomalia severa se puede leer el nimero 2
y en la protanomalia leve ambos niumeros son leidos pero el
nimero 2 es mas claro que el nimero 4. En la deuteranopia
y deuteranomalia severa solo es leido el nimero 4y en la
deuteranomalia leve ambos son leidos pero el nimero 4 es
mas claro que el numero 2.
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2.2.3 Patron de transmision genética

Dado el caracter hereditario de esta patologia se intentd reconstruir, al menos,
tres generaciones del arbol genealodgico de cada uno de los pacientes, incluyendo los
parientes con vinculos de consanguinidad, siempre que fuese posible, hasta el 2° grado

en la linea recta (ascendencia y descendencia) y hasta el 4° grado en la linea colateral.

Los diferentes genotipos de la RP se pueden adquirir, con o sin desarrollo de la
enfermedad, debido a componentes de herencia genética. Atendiendo al modelo de

herencia mendeliano los distintos patrones de herencia se clasifican en:

- Casos Esporadicos (CE)
- Autosdmico Dominante (AD)
- Autosomico Recesivo (AR)

- Ligado al cromosoma X (LX)

En la muestra de pacientes estudiados los distintos patrones de herencia genética

se distribuyeron con las siguientes proporciones:

- CE (50.00%) 12 casos
- AD (33.33%) 8 casos

- AR (12.50%) 3 casos

- LX (4.17%) 1 caso

Se constataron dos casos con antecedentes de endogamia, por matrimonios con

vinculos de consanguinidad, en la linea parental de los pacientes:

- 1caso CE (RO1)
- 1caso AR (R14)
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Casos esporadicos

Son aquellos casos en los que el afectado es el primero de su familia en padecer
la enfermedad. En la muestra analizada 12 pacientes (50%) se clasificaron como casos
esporadicos (figura 3.2.4). En este grupo, compuesto por 2 hombres y 10 mujeres, con
edades comprendidas entre 38 y 57 afios (media 48.50 = 6.05) y diferentes afios de
evolucion de la enfermedad, entre 6 y 44 anos (media 23.25 + 11.85), el 8.33% (1
paciente) desarrollo la enfermedad en la infancia, el 41.67% (5 pacientes) durante la
juventud y el 50% restante en la edad adulta. Se observan discromatopsias en ambos
ojos en el 41.67% de casos y en uno solo en el 8.33%. Los valores de AV se distribuyen

de forma asimétrica en el 50% de casos y fluctian entre normal y ceguera:

- 8.33% (2 0jos) AV 0.00 logMAR.
- 29.17% (7 ojos) AV 0.18 logMAR.
- 37.50% (9 ojos) AV 0.40 logMAR.
- 4.17% (1 0jo) AV 0.54 logMAR.

- 8.33% (2 0jos) AV 0.70 logMAR.
- 12.50% (3 ojos) AV 1.30 logMAR.

LEYENDA

@ Paciente
DO Afectado

(O No-afectado
6 ﬁﬁé DOthd

Mujer

D Hombre

FIGURA 3.2.4. Arbol genealdgico del paciente R31: Mujer de 48 afios de edad, con 33 afios de
evolucion de la enfermedad. Agudeza visual (logMAR) en ojo derecho 0.54 y 0.18 en ojo izquierdo.
Presenta moderada reduccién asimétrica del campo visual, con mayor gravedad en ojo izquierdo y
alteracion en la percepcion de los colores en ojo derecho, sin pérdida de audicion ni alteraciones
del equilibrio. En la anamnesis refiere nictalopia y fotopsias. La paciente es el Unico caso de RP

detectado en su familia.
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Autosomico dominante

En estos casos, el gen anomalo domina sobre la copia normal, siendo suficiente
para causar el desorden. La enfermedad la padece uno de los padres y puede padecerla
alguno de sus hijos. El 33.33% de la muestra (8 pacientes) se clasificd como autosdémico
dominante (figura 3.2.5). En este grupo, compuesto por 2 hombres y 6 mujeres, con
edades comprendidas entre 11 y 53 afios (media 30.13 + 14.68) y diferentes afios de
evoluciéon de la enfermedad, entre 3 y 36 afios (media 15.88 £ 11.03), el 62.50% (5
pacientes) desarrollo la enfermedad en la infancia, el 25% (2 pacientes) durante la
juventud y el 12.50% restante en la edad adulta. Se observan discromatopsias en ambos

ojos en el 50% de casos y AV simétrica entre normal y ambliopia moderada:

- 37.50% (6 ojos) AV 0.00 logMAR.
- 12.50% (2 ojos) AV 0.18 logMAR.
- 37.50% (6 ojos) AV 0.40 logMAR.
- 12.50% (2 ojos) AV 0.54 logMAR.

FIGURA 3.2.5. Arbol genealégico del paciente R30: Varon de 30 afios de edad, con 22 afios de
evolucion de la enfermedad. Agudeza visual (logMAR) 0.40 en ambos ojos. Presenta moderada
reduccién asimétrica del campo visual, con mayor grado de afectacion en ojo izquierdo y sin
alteracion en la percepcion de los colores. No tiene pérdida de audicién ni alteraciones del
equilibrio. En la anamnesis refiere nictalopia y fotopsias. Todos los familiares que han desarrollado
RP mantienen vinculos de consanguinidad con la linea paterna. Ademas del paciente, estan
afectados: su padre y dos de sus hermanos (1 varén y 1 mujer), el tio y dos de sus primos (1

varéon y 1 mujer).
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Autosomico recesivo

En estos casos, para que se desarrolle la enfermedad el individuo afectado debe
recibir dos genes alterados, uno de cada progenitor. S6lo cuando coinciden los dos
genes, en uno de los descendientes, se posibilita el desarrollo de la enfermedad. Los
padres del enfermo puede que no padezcan RP, pero ambos son portadores del gen
anormal, que pueden transmitir a alguno de sus hijos. El 12.50% de la muestra (3
pacientes) se clasific6 como autosomico recesivo (figura 3.2.6). En este grupo
compuesto por 1 hombre y 2 mujeres, con edades comprendidas entre 29 y 51 afios
(media 38.33 £ 11.37) y diferentes afios de evolucion de la enfermedad, entre 19 y 39
afios (media 26.00 = 11.27), el 33.33% desarrollo la enfermedad en la infancia y el
66.67% restante durante la juventud. Se observan discromatopsias en ambos ojos en el

66.67% de casos y AV simétrica entre normal y ceguera:

- 33.33% (2 0jos) AV 0.00 logMAR.
- 33.33% (2 ojos) AV 0.18 logMAR.
- 33.33% (2 ojos) AV 1.00 logMAR.

[ I
éﬁéi_i_ﬁ
Tﬁ oo hddd
bhdhd

FIGURA 3.2.6. Arbol genealdgico del paciente R17: Mujer de 29 afios de edad, con 19 afios de

evolucion de la enfermedad. Agudeza visual (logMAR) 1.00 en ambos ojos. Presenta una grave
reduccién simétrica del campo visual y alteraciéon binocular grave en la percepcién de los colores,
sin pérdida de audicion ni alteraciones del equilibrio. En la anamnesis refiere nictalopia y
fotopsias. Ademas de la paciente, han desarrollado la enfermedad familiares del mismo sexo de

3°"y 4° grado en la linea parental materna.
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Ligado al cromosoma X

En estos casos los genes alterados se localizan en el cromosoma X, siendo la
madre quien transmite la enfermedad a los descendientes, pero solamente la padecen los
hijos varones portadores del gen anormal. En la muestra estudiada 1 paciente (4.17%)
fue clasificado como caso ligado al cromosoma X (figura 3.2.7). El paciente descrito
desarroll6 la enfermedad durante la infancia, presenta discromatopsias en ambos 0jos y

AV normal simétrica (0.00 logMAR).

i
CIR
60 bbb bboddhddnda bood

FIGURA 3.2.7. Arbol genealdgico del paciente R33: Varon de 15 afios de edad, con 6 afios de

evolucion de la enfermedad. Agudeza visual (logMAR) 0.00 en ambos ojos. Presenta una leve
reduccidon simétrica del campo visual y alteracion binocular moderada en la percepcion de los
colores, sin pérdida de audicidon ni alteracion del equilibrio. En la anamnesis refiere nictalopia y

fotopsias. Ademas del paciente, hay dos afectados varones en la linea colateral materna.

2.3 Clasificacion de los pacientes en subgrupos

El grupo patoldgico estuvo constituido inicialmente por 35 pacientes. Después
de los resultados obtenidos en los registros electrofisiologicos (PEV), atendiendo a la
morfologia de onda y al analisis estadistico de las magnitudes de la P100, los pacientes

se clasificaron en 5 subgrupos (tabla II1.111):

97
Mancebo Azor, R



Capitulo 1l

- EXC. Los pacientes R18 y R32 se excluyeron por estudio incompleto: en R18
se detectaron PEV monoculares (derecho e izquierdo) pero los binoculares
fueron indetectables, en R32 tinicamente se detectaron PEV binoculares.

- RPy. Subgrupo formado por 9 pacientes con PEV indetectables o abolidos en
todas las modalidades (se excluyeron del analisis estadistico).

- RP;. Subgrupo formado por 8 pacientes con deterioro grave de los PEV en
todos los tamafios de damero analizados.

- RP». Subgrupo formado por 8 pacientes con deterioro moderado de los PEV en
todos los tamanos de damero analizados.

- RPj3. Subgrupo formado por 8 pacientes con deterioro leve de los PEV y con

valores proximos a la normalidad.

Los subgrupos RP;, RP, y RP3 formaron el grupo de pacientes con respuesta en

los PEV, descrito anteriormente (grupo RP).

Tabla I11-111. Clasificacidon de los pacientes en funcién del analisis estadistico de las magnitudes

de la P100 (amplitud y latencia) y morfologia de los PEV.

PR, RP, RP, RP; EXC
R02 RO1 R12 RO4 R18
RO5 RO3 R13 R14 R32
RO7 R06 R25 R15

RO8 R17 R28 R16

RO9 R21 R29 R22

R10 R23 R30 R26

R11 R24 R33 R27

R19 R31 R34 R35

R20

Subgrupos patolégicos. La nomenclatura del subindice hace referencia al nimero de componentes de onda
que predominaban en cada subgrupo: RPy subgrupo con PEV abolidos (excluido). RP4 subgrupo con deterioro
grave de los PEV. RP2 subgrupo con deterioro moderado de los PEV. RP3 subgrupo con deterioro leve de los

PEV. EXC pacientes excluidos por no registrar respuesta en alguna de las condiciones experimentales.
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2.3.1 Subgrupo RP,

El subgrupo RP; estd formado por 8 pacientes (1 hombre y 7 mujeres) con
edades comprendidas entre 29 y 57 afios (media 45.50 £+ 9.17 afios) y diferentes afios de
evolucion de la enfermedad, entre 12 y 44 afios (media 25.75 + 9.85 afios). El 25% (2
pacientes) adquiri6 la enfermedad en la infancia, el 50% (4 pacientes) durante la
juventud y el 25% (2 paciente) durante la edad adulta. Este grupo de pacientes es
bastante homogéneo en relacion al patron de herencia genética, 7 pacientes (87.50%)
desarrollaron la enfermedad de forma fortuita (casos esporadicos) y el resto (12.50%)

mediante trasmision AR, con ambos progenitores afectados por la enfermedad o como

portadores.
a b

% RP, n=16 % RP,
60 60 4 ojo der. n=8
50 50 Mojo izq. n=8
40 40
30 30
20 20 '
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0,00 0,18 040 0,54 0,70 1,00 1,30 0,00 0,18 040 0,54 0,70 1,00 1,30

Agudeza visual (logMAR) Agudeza Visual (logMAR)

Figura 3.2.8. Muestra el porcentaje de ojos para cada uno de los valores de agudeza visual (AV)

del subgrupo RP;: a) total de ojos analizados, b) diferencia entre ojos derechos e izquierdos.

Dentro de este subgrupo se encuentran los casos graves de pérdidas de AV
(figura 3.2.8), con un rango de discapacidad entre leve y severa. Del total de ojos
analizados, el 12.50% (2 ojos) presenta pérdidas leves de AV (0.18 logMAR), el
37.50% (6 ojos) presenta pérdidas de AV entre leves y moderadas (0.40 logMAR), un
6.25% (1 ojo) en el valor de AV 0.54 logMAR, el 12.50% (2 ojos) en cada uno de los
valores de AV 0.70 y 1.00 logMAR, respectivamente y un 18.75% (3 ojos) para la AV
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1.30 logMAR. Las diferencias entre ojos derecho e izquierdo muestran que las pérdidas
severas de AV (1.30 logMAR) son mayores en los ojos izquierdos que en los derechos
(25% frente al 12.50%) y entre los ojos con AV 0.54 logMAR hay un mayor porcentaje
de derechos que izquierdos (12.50% frente a ninguno). El resto de valores de AV se
distribuye de forma simétrica entre ambos ojos. Se observaron discromatopsias en 7
pacientes: en 6 de ellos en ambos ojos y en 1 paciente monocular derecha (87.50% de

ojos derechos y 75% izquierdos).

2.3.2 Subgrupo RP,

Este subgrupo estd formado por 8 pacientes (4 hombres y 4 mujeres) con edades
comprendidas entre 15 y 54 afios (media 38.25 + 14.16 afios) y diferentes afos de
evolucién de la enfermedad, entre 6 y 39 anos (media 18.38 = 11.04 afios). El 50% (4
pacientes) adquiri6 la enfermedad en la infancia, el 12.50% (1 paciente) durante la
juventud y el 37.50% restante (3 paciente) durante la edad adulta. Este grupo es bastante
heterogéneo en relacion al patrén de herencia genética. El 37.50% de pacientes (3
sujetos) desarrollaron la enfermedad mediante trasmision AD, un 12.50% (1 paciente)
mediante trasmision AR, otro 12.50% como consecuencia de una dotacion alterada de

genes ligados al cromosoma X y el 37.50% restante, como casos esporadicos.

Los pacientes de este subgrupo tienen vision normal o pérdidas leves de AV
(figura 3.2.9). Del total de ojos analizados, el 12.50% (2 ojos) preserva una AV buena
(0.00 logMAR), el 43.75% (7 ojos) presenta pérdidas leves de AV (0.18 logMAR) y en
el 43.75% restante (7 ojos) se observan mayores pérdidas (0.40 logMAR). Las
diferencias de AV entre ojos derechos e izquierdos se distribuye en los valores logMAR
0.18 y 0.40, siendo el primero de estos valores mayor para los ojos izquierdos y el
segundo para los derechos, debido a la asimetria de AV detectada de uno de los
pacientes (R12). Se observaron discromatopsias en ambos ojos en 2 pacientes (25% de

ojos derechos y 25% izquierdos).
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Figura 3.2.9. Muestra el porcentaje de ojos para cada uno de los valores de agudeza visual (AV)

del subgrupo RP;: a) total de ojos analizados, b) diferencia entre ojos derechos e izquierdos.

2.3.3 Subgrupo RP;

Subgrupo patolégico formado por 8 pacientes (1 hombre y 7 mujeres) con
edades comprendidas entre 11 y 55 afos (media 35.38 £+ 17 afios). Con diferentes afios
de evolucion de la enfermedad, entre 3 y 40 afios (media 17.13 + 13.79 afios). E1 25% (2
pacientes) adquiri6 la enfermedad en la infancia, el 50% (4 pacientes) durante la
juventud y el 25% (2 paciente) durante la edad adulta. El patron de herencia genética de
este grupo muestra que la mayor parte de pacientes (62.50%) desarrollaron la
enfermedad mediante trasmision AD, un 25% (2 pacientes) de forma fortuita y el

12.50% restante (1 paciente) mediante trasmision AR.

Los pacientes de este subgrupo presentaron una respuesta, en las pruebas
optométricas, entre normal y pérdidas de AV que van de leves a moderadas (figura
3.2.10). Del total de ojos analizados, 10 ojos (62.50%) muestran una AV buena (0.00
logMAR) y el resto se distribuye por igual entre los valores 0.18, 0.40 y 0.54 logMAR
(12.50% en cada uno de estos valores), siendo esta distribucion simétrica para ambos
0jos. Se observo discromatopsia en ambos ojoa en 1 paciente (12.50% de ojos derechos

y 12.50% de izquierdos).
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Figura 3.2.10. Muestra el porcentaje de ojos para cada uno de los valores de agudeza visual
(AV) del subgrupo RP3: a) total de ojos analizados, b) diferencia entre ojos derechos e

izquierdos.

3 PROCEDIMIENTO

Los registros electrofisioldgicos se realizaron en una estancia en penumbra con
ambiente confortable (sin interrupciones ni ruidos) y con los sujetos sentados a una

distancia de 114.58 cm de la pantalla del monitor de estimulacion.

El registro del EEGa se realizd conforme a las recomendaciones de la Sociedad
Americana de Neurofisiologia Clinica. Las pruebas se realizaron a 14 pacientes del
grupo RP y 14 controles C,, con los participantes en estado de vigilia, relajados y bajo
dos condiciones experimentales: ojos abiertos y ojos cerrados. Las condiciones se
intercalaron entre si a intervalos regulares de 10 segundos y cada una de ellas se
presentd al menos cinco veces, repitiéndose varias veces la sesion si se consideraba

necesario.

El registro de PEV se realizo siguiendo el procedimiento estandarizado por la
Sociedad Internacional de Electrofisiologia Clinica de la Visioén. Para su desarrollo se

disefiaron dos experimentos diferentes:
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1° - Estimulacion con dameros de diferente tamafio al 100% de contraste
2° - Estimulacion con dameros de diferente contraste y tamafio

En el primer experimento participaron los grupos RP y C;. El desarrollo de las
pruebas se realiz6 en tres sesiones, una para cada una de las condiciones experimentales
(monocular derecho, monocular izquierdo y binocular). En cada sesion se realizaron
siete pruebas, una para cada uno de los tamafnos de damero, expresados en frecuencia

espacial dominante (FED): 0.18, 0.35, 0.71, 1.41, 2.83, 5.66 y 11.32 c/g.

En el segundo experimento hubo dos condiciones experimentales (monocular
derecha y binocular) y fue realizado inicamente por los voluntarios del grupo C,. Las
pruebas se desarrollaron en dos etapas, una para cada una de las condiciones
experimentales. En cada una de ellas, se realizaron cuatro sesiones una para cada uno de
los valores de contraste: 100, 78, 16 y 6%. Dado que este experimento se alarga de
manera importante al utilizar 4 niveles de contraste, en cada sesion se utilizaron 5

tamafos de damero (FED): 0.71, 1.41, 2.83,5.66 y 11.32 c¢/g.

Se programaron intervalos de descanso, entre sesiones, lo suficientemente largos
(15 min aprox.) como para permitir que los participantes recobrasen la tonicidad y el ojo
ocluido se acomodara y adaptase a los niveles de luminancia ambiental. Los intervalos,
entre cada una de las pruebas, fue de 1 minuto aproximadamente, durante los mismos se
proyectaba una pantalla gris (28.87 cd/m?) y se ordenaba al sujeto que cerrase los ojos,
esto le permitia relajarse y descansar antes de recobrar las condiciones de inmovilidad y
fijacion de la mirada sobre el punto central de la pantalla. Durante este intervalo se

observaba la actividad alfa y se contrast6 con las pruebas de EEGa.

Para minimizar sesgos y posibles contaminaciones de los registros, ocasionadas

por variables externas al experimento, se tomaron las siguientes medidas:

- Para evitar las perturbaciones de red se dispuso una toma de tierra para el equipo
de registro, independiente del resto de la instalacion eléctrica.
- Todas las pruebas se realizaron por el mismo experimentador y siempre bajo las

mismas condiciones experimentales.
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- Para controlar el efecto de secuenciacion y la posible influencia de los ritmos
circadianos, el orden de ejecucion de las diferentes pruebas se organizo de forma
aleatoria y todas se realizaron dentro del mismo rango horario (por la mafiana
entre las 10:00 y las 12:00 h.).

- Para evitar artefactos eléctricos procedentes de actividad eléctrica de origen
extracerebral (tension muscular o parpadeos) y conseguir que el estimulo
siempre incidiese sobre la misma area de la retina (macula), los participantes
fueron instruidos para permanecer relajados e inmdviles, manteniendo la mirada

fija sobre un punto rojo situado en el centro de la pantalla.

A los participantes se les dieron las siguientes instrucciones antes del inicio de

cada sesion:

- Estar tranquilo y relajado

- No moverse innecesariamente

- Evitar parpadear y mover los ojos

- Fijar la mirada en el punto rojo central

- Seguir las indicaciones del experimentador

3.1 Estimulacion

La estimulacion de la via visual se realizd6 mediante la aplicacion informatica
Eevoke en su version 2 (Advance Neurotecnology Software BV. ANT systems.
Enschede, Paises Bajos). Para bloquear la actividad alfa del EEG, mediante la apertura
palpebral, se utilizd luz artificial generada por la pantalla de un monitor de rayos
catodicos (luminancia media 55.98 cd/m?®) y para generar los PEV se proyectaron

estimulos estructurados alternantes (dameros) sobre la pantalla de dicho monitor.

La estimulacion se realizo sin dilatacion pupilar. Antes del inicio de cada sesion
y durante el desarrollo de la misma, se tomaron medidas del didmetro pupilar y se
comprobo su adecuacion a los parametros de luminancia media del campo visual
estimulado (Ly,). Para la estimulaciéon monocular se ocluy6 uno de los ojos (derecho o

izquierdo) mediante una gasa sujetada con un parche ocular.
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3.1.1 Frecuencia de estimulacion

El procedimiento de estimulacion con dameros (pattern-reversal) consiste en la
permuta o alternancia, a intervalos regulares, del patron de cuadros (blancos y negros)
que configuran la pantalla (similar a un tablero de ajedrez o damas). Esta secuencia de

permutas origina dos instantaneas o configuraciones de pantalla diferentes:

1- Con el primer cuadro del angulo superior derecho de color blanco

2- Con el primer cuadro del dngulo superior derecho de color negro

El tiempo de exposiciéon de cada instantanea, o intervalo de transicion entre
permutas, fue de 500 ms. El tiempo que dura un ciclo completo se denomina periodo y
cada periodo consta de dos transiciones (figura 3.3.1). La frecuencia de estimulacion
(fe) se mide en hercios (Hz) y se puede calcular como el inverso del periodo. Durante

cada segundo de tiempo se reproduce un periodo, de donde se deduce que f. = 1Hz.

fo= 1/T fo= 1/(n-t)

donde:

- fefrecuencia de estimulacion (expresada en hercios)
- T tiempo que dura un periodo (expresado en segundos), equivale a (n-t;)
- nndmero de permutas o transiciones por periodo

- 1; tiempo de exposicidn de cada instantanea (expresado en segundos)

1 — 1H 1Hz = 1 ciclo
fe= (2-0,5) z 277 segundo

La transicion entre cuadros blancos y negros se produjo de forma abrupta. En
cada prueba se realizaron 200 transiciones (100 para cada una de las configuraciones de

pantalla), siendo la duracion total, de cada prueba, de 1 minuto y 40 segundos.
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Figura 3.3.1. Representacion grafica de dos ciclos o periodos, donde se muestran las transiciones
de luminancia entre cuadros blancos y negros. Cada ciclo completo dura 1 segundo y consta de
dos instantaneas de 500 milisegundos (500+500=1000 ms), dentro de este intervalo se producen
dos cambios abruptos de Iluminancia (transiciones) lo que determina que la frecuencia de

estimulacion sea igual a 1 hercio (fe=1ciclo/1s=1Hz).

3.1.2 Tamaiio de los estimulos

El tamafio de campo visual estimulado se corresponde con el dngulo visual
(expresado en grados) que un estimulo subtiende sobre la retina, viene determinado por
el tamafio del estimulo y la distancia de vision, la cual se puede ajustar para obtener un
tamafio de campo adecuado. El angulo visual (aV) estd formado por la proyeccion de
dos lineas (ficticias) que se extienden desde el punto de vision, en el ojo, a los extremos

del objeto que se observa (figura 3.3.2).

Se disefiaron siete pantallas de estimulacion (dameros), formadas por cuadros
con diferentes longitudes de lado (T¢): 8, 4, 2, 1, 0.5, 0.25 y 0.125 cm. Las cuales se
presentaron sobre un monitor con un area de 32 x 24 cm. A la distancia que se presentd

el estimulo (114.58 cm entre el ojo y la pantalla del monitor) y segun la formula:
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aV=tan™(sen/cos)
donde:

- aV representa el angulo que un objeto situado dentro del campo visual subtiende
sobre la retina (expresado en grados).

- sen representa el tamafio o longitud de los lados de cada cuadro del damero
(expresado en centimetros).

- cos representa la distancia entre el sujeto y el objeto (expresada en centimetros).

La pantalla del monitor subtiende un aV de 15.6 x 11.8° y los siete tamafios de
cuadro utilizados, aplicando la féormula anterior y multiplicando por 60, subtienden:

240, 120, 60, 30, 15, 7.5 y 3.75 minutos de arco, respectivamente.

aV = arctan

sen

cos

Figura 3.3.2. Procedimiento para el calculo del angulo visual (aV) que cada cuadro del damero

subtiende sobre la retina. El tamafo viene expresado en grados de angulo visual.

Estos valores se pueden convertir a ciclos por grado de angulo visual (c/g),
unidad de medida de la frecuencia espacial dominante (FED), que representa el nimero
de veces que una variacion de luminancia se repite por unidad de espacio. En vision,
esta magnitud, se expresa en términos del angulo visual subtendido sobre la retina lo
que, simplificando, se traduce en que la FED refleja el nimero de veces que un cuadro

del damero se repite en un grado del campo visual.
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Segun la férmula:
FED = v2/2d
donde:

- FED frecuencia espacial dominante (expresada en ciclos por grado).

- dangulo visual o tamafio del cuadro (expresado en grados).

Los angulos visuales, obtenidos, se corresponden con las FED: 0.18, 0.35, 0.71,

1.41,2.83,5.66 y 11.31 c¢/g, respectivamente (tabla [1I-IV y figura 3.3.3).

Tabla I11-1V. Magnitudes de los estimulos y de la pantalla del monitor de estimulacion.

aV
Tc (cm) minutos grados FED (c/q)
8,000 239,64 3,994 0,177
4,000 119,96 1,999 0,354
2,000 60,00 1,000 0,707 8
-
o]
1,000 30,00 0,500 1,414 E
[7p]
L
0,500 15,00 0,250 2,828
0,250 7,50 0,125 5,656
0,125 3,75 0,063 11,313

PANTALLA DEL MONITOR

24,000 709,81 11,830

32,000 936,24 15,604

Tc: tamafio del cuadro, determinada por longitud lateral de la pantalla del monitor y de los cuadros que
componen cada uno de los dameros (expresado en centimetros). aV: angulo visual, que cada tamafio de cuadro
subtiende sobre la retina, a una distancia de 114.58 cm (expresado en minutos de arco y en grados). FED:

frecuencia espacial dominante para cada uno de los angulos visuales (expresada en ciclos por grado).
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Damero formado por 12 cuadros (6 blancos y 6

negros):

Tc =8cm
aV = 240 min
FED = 0,18 c/g

Damero formado por 48 cuadros (24 blancos y

24 negros):

Tc=4cm
aV = 120 min
FED = 0,35 c¢/g

Damero formado por 192 cuadros (96 blancos

y 96 negros):

Tc=2cm
aV = 60 min
FED = 0,71 c/g
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Damero formado por 3.072 cuadros (1.536

blancos y 1.536 negros):

- Tc=0,5cm
- aV = 15 min

- FED = 2,83 c/g

Damero formado por 12.288 cuadros (6.144

2 o blancos y 6.144 negros):

- Tc = 0,25 cm
- aV = 7,5 min
- FED = 5,66 c/g
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Damero formado por 49.152 cuadros (24.576
blancos y 24.576 negros):

- Tc = 0,125 cm
- aV = 3,75 min
- FED = 11,31 c/g

Figura 3.3.3. Representacion de los siete tamafos de damero utilizados para estimular la via
visual, al 100% de contraste. Tc: tamafo del cuadro. aV: angulo visual (para una distancia de

114.58 cm). FED: frecuencia espacial dominante (para dicho angulo visual).

3.1.3 Luminancia y contraste de los estimulos

La luminancia media del campo visual estimulado (L,,) estuvo comprendida
entre 55 y 60 cd/m” (figura 3.3.4). La medida y ajuste de los valores de luminancia se
realizd con ayuda de un luminancimetro Konica-Minolta, modelo LS-100 (KONICA
MINOLTA SENSING, Inc. Osaka 590-8551, Japon). Siguiendo las instrucciones del
fabricante, se tomaron medidas absolutas de luminancia, medidas pico (peak) y con
respuesta lenta (slow response). El observador se situd, con el luminancimetro, a 114.58
cm de distancia del monitor, enfoco hasta ver con claridad algun detalle de la imagen y
tom6 5 medidas de cada uno de los dameros (centro, angulos superiores derecho e
izquierdo y angulos inferiores derecho e izquierdo), para cada modalidad. Se comprob6
que no habia diferencias significativas entre cada uno de estos valores y se obtuvo la L,

realizando la media de los valores de luminancia obtenidos.

El contraste de luminancia de los estimulos (Cp) viene determinado por las
diferencias existentes entre los valores de luminancia de los cuadros blancos y negros
que conforman el damero. Para medir dichos valores se disefi¢ una pantalla divida en

dos mitades, para cada uno de los valores de contraste utilizados. En la mitad izquierda
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se presento la semipantalla de mayor luminancia (cuadros claros) y en la mitad derecha
la de menor luminancia (cuadros oscuros). Se siguio el mismo procedimiento que para
la Ly, se tomaron diferentes medidas de los valores de luminancia de cada semipantalla
y se calculd la media, obteniéndose los valores de luminancia de los cuadros blancos y
negros que constituyen el damero. Para calcular el Cp se utilizo la formula de

Michelson:

CL = [(Ly-Ln)/(Lp*Ln)] - 100

donde:

- C_ contraste de luminancia entre cuadros blancos y negros del damero
(expresado en %).
- L luminancia de los cuadros blancos (expresada en cd/m?).

- L, luminancia de los cuadros negros (expresada en cd/m?).

Se utilizaron 4 valores de contraste de luminancia (100, 78, 16 y 6%) para cada

uno de los tamafos de damero utilizados (figura 3.3.4).

Damero FED = 0,71 c/g

CL = 100%
L, = 119,08 cd/m?
L, = 0,12 cd/m?

Lm = 59,60 cd/m?
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Damero FED = 0,71 c/g

CL= 78%
L, = 105,03 cd/m?
L, = 12,98 cd/m?
Lm =59,01 cd/m?

Damero FED = 0,71 c/g

CL = 16%
L, = 64,78 cd/m?
L, = 46,90 cd/m?
Lm = 55,84 cd/m?

Damero FED = 0,71 c/g

CL.=6%
L, = 58,90 cd/m?
L, = 52,22 cd/m?
Lm = 55,56 cd/m?

Figura 3.3.4. Muestra los 4 valores de contrastes utilizados como estimulos. C_ contraste de
luminancia entre los cuadros del damero. L, luminancia de los cuadros blancos (claros). L,

luminancia de los cuadros negros (oscuros). Lm luminancia media del campo visual estimulado.
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3.2 Adquisicion

El procedimiento de adquisicion y registro de la sefial electrofisiologica del
EEGa y de los PEV se realizé mediante la aplicacion informatica ASA en su version 2
(Advance Source Analysis, ANT Systems. Enschede, Paises Bajos). La deteccion y
almacenamiento de dicha senal se hizo en abierto (sin analisis ni promediacion previa) y
sin inversion de la polaridad (picos positivos hacia arriba). Se utiliz6 un filtro de red de
50 Hz para evitar los artefactos ocasionados por perturbaciones en la red eléctrica y una

tasa de adquisicion (frecuencia de muestreo) de1024 Hz.

El registro comienza con la deteccion de la sefial (ondas bioeléctricas) mediante
electrodos de superficie ubicados sobre el cuero cabelludo (figura 3.3.5). Dicha sefal se
transmite a través de cables conductores de cobre al amplificador diferencial y de éste al
convertidor analdgico-digital. La conexioén entre el convertidor y el ordenador de
adquisicion se realiza través de fibra Optica, para asegurar el aislamiento eléctrico entre

el sujeto y el equipo.

Figura 3.3.5. Procedimiento de registro de los potenciales corticales (EEG y PEV). 1) Monitor de
estimulacion. 2) Amplificador diferencial de sefales bioeléctricas. 3) Convertidor analégico-digital.

4) Equipo de adquisicion de datos.
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3.2.1 Electrodos

Se utilizaron cinco electrodos de plata montados en un gorro elastico, tamano
mediano, que se adapta a los diferentes perimetros craneales (circunferencia 54-58 cm,
n°® de referencia 11654, Electro-Cap Internacional, inc. Eaton, Ohio 45320 USA). La
ubicacion de los electrodos se realizd segun el sistema internacional 10-20: los tres
electrodos activos (O;, Oz, O,) se situaron en el 16bulo occipital, el de referencia (Fz) se
ubico sobre la linea media del 16bulo frontal y el de tierra o masa (Cz) sobre el 16bulo
parietal, en la sutura sagital entre bregma y lambda (figura 3.3.6). La ubicacion de Cz
coincide con la interseccion de los planos sagital y coronal en la béveda del craneo
(vertex), siendo ésta el punto intermedio de la longitud de arco de cada uno de dichos

planos, donde:

- El arco sagital esta constituido por la distancia entre nasion e inion

- El arco coronal se forma entre los dos mastoides

a b

Figura 3.3.6. Ubicacion de los electrodos de registro en el cuero cabelludo segun el sistema
internacional 10-20. a) Representacion esquematica (vista superior del eje craneocaudal) donde
se muestran los electrodos activos (01, Oz y O2), el de referencia (Fz) y el de masa o tierra (Oz).
b) Fotografia del gorro elastico donde se muestran los electrodos occipitales y parietal con sus

respectivas denominaciones.
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El gorro se sujeta al menton mediante un barboquejo ajustable y para su fijacion

se ha de tener en cuenta que:

- Las anillas queden por debajo de las orejas, cubriendo el gorro a los mastoides
- Los electrodos del arco sagital (Oz, Cz, Fz) queden situados en la linea media y

Cz en la interseccion de los planos sagital y coronal (vertex)

Para facilitar el contacto eléctrico entre el cuero cabelludo y los electrodos se
utilizé un gel electro-conductor (electro-gel'™, Electro-Cap Internacional, inc. Eaton,
Ohio 45320 USA). El gel se introduce, con mucho cuidado, en el orificio del soporte del
electrodo mediante una jeringa con aguja de punta roma (Blunt Square Grind 16G3/4. n°
de referencia 301692, Becton Dickinson & Company, Franklin Lakes, NJ 07417 USA).
Se deposita una pequefia cantidad, apartando el cabello y removiendo el gel con ayuda
de la aguja, hasta conseguir una impedancia de trabajo inferior a 1 kQ en cada uno de
los electrodos. Finalizado el experimento, se retira el gorro, se limpia el gel de la cabeza
con una gasa humedecida con agua jabonosa y se seca con papel. Los electrodos del

gorro se limpian con un cepillo, agua y jabon, verificando que no queden restos de gel.

Finalmente el gorro se sumerge en una solucion antiséptica y se pone a secar.

3.2.2 Montaje

Para el registro del EEG y de los PEV se utilizé un montaje bipolar formado por

tres dipolos:

- 04-F4 0, Amplificador _
diferencial salida

- 0Oz-F4 Fz

- Oy-Fz G

Cada dipolo estuvo formado por un electrodo activo (O;, Oz, O,), situado en el
l6bulo occipital, que registraba la actividad bioeléctrica de un area de la corteza visual y
el electrodo de referencia (Fz) que registraba la actividad del lobulo frontal. El electrodo

tierra, que cierra el circuito eléctrico, se ubico en Cz.
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3.3 Procesamiento de datos

Para filtrar la sefal del EEGa se utilizé un filtro pasa-banda que permite el paso
de senal entre el intervalo de frecuencias 0.3-70 Hz y bloquea las frecuencias inferiores
a 0.3 Hz y superiores a 70 Hz. Para visualizar el ritmo alfa del EEG se establecié una

relacion trazo/papel: amplitud 20 pV/em y avance 240 mm/s.

Para filtrar la sefal electrofisioldgica de los PEV se aplico un filtro pasa-banda
que bloqueo las frecuencias inferiores a 1 Hz y superiores a 100 Hz, permitiendo el paso
de la banda de frecuencias comprendidas entre el intervalo 1-100 Hz. Las 200 pantallas
presentadas en cada una de las pruebas, generaron 200 segmentos de andlisis de sefial
electrofisiologica con un intervalo de registro de 500 ms, comprendido entre el inicio de
la pantalla de estimulacion y la transicion a la siguiente pantalla (figura 3.3.7). Para
descartar los segmentos de analisis que estaban contaminados por artefactos eléctricos,
generados por parpadeos o tension muscular del cuello y/o mandibula, se configurd el
equipo para que detectara aquellos segmentos donde se registraron sefiales que
superaban los umbrales de amplitud (= 150 uV) y estos segmentos no se incluyeron en
la promediacion. En cada prueba se promedi6 una media de 195 segmentos de analisis,
con un tiempo de barrido de 500 ms, comprendido entre los valores: - 0.010 ms (antes

de la presentacion del estimulo) y 0.490 ms (después de la presentacion).

3.3.1 Magnitudes de analisis

El criterio de clasificacion del rango de normalidad-anormalidad para el analisis
del EEGa consistid en la presencia, alteracion o ausencia de actividad alfa, en los

registros de cualquiera de los dipolos explorados (O-Fz, Oz-Fz y O,-F7).

De los parametros de los PEV registrados en el dipolo Oz-Fz, se tomo para el
estudio ocular la morfologia de los diferentes componentes de onda (N75, P100, N135 y
P200) y para el andlisis estadistico las magnitudes de amplitud y latencia de la P100
(figura 3.3.7).
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Amplitud

La amplitud, expresada en microvoltios (uV), se midi6 entre los picos de

maximo valor de las ondas N75 y P100.

Latencia

La latencia, expresada en milisegundos (ms), midié el tiempo que transcurre
desde la presentacion del estimulo hasta que se genera el maximo pico de onda de la

P100 en la corteza visual.

LT AT

16.32 pY

e

O iams v

T

Figura 3.3.7. Sefial de electrofisiologia registrada en el dipolo Oz-Fz, en un sujeto del grupo
control, con damero de 15 min (2.83 c/g). a) Se muestran dos segmentos de andlisis de 500 ms
cada uno, que contienen la actividad eléctrica de la corteza visual antes de la promediacién de la
sefial. b) Morfologia de los componentes de onda del PEV, obtenidos después de promediar 195
segmentos de analisis aproximadamente, donde se muestran las magnitudes de amplitud (de

pico a pico N75-P100) y latencia de la P100.
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3.4 Analisis estadistico

Los datos obtenidos se analizaron mediante un analisis multivariante, recta de
regresion, correlacion de Pearson, coeficiente de determinacion, andlisis de varianza,

media aritmética, desviacion tipica, error estdndar y pruebas de significacion estadistica.

Para el tratamiento estadistico de los registros de la actividad alfa del EEG se
implementd una tabla de contingencia (3x2) con dos atributos: grupo con dos
modalidades (control C; y patolégico RP) y normalidad-anormalidad del EEGa. con tres
modalidades (normal, alterado y abolido). El valor de significacion estadistica se

determiné mediante la prueba Chi-cuadrado (x*) por tratarse de variables cualitativas.

Para analizar los parametros de registro de los PEV con diferente tamafio de
damero se llevd a cabo un andlisis factorial con cuatro factores: grupo (2 grupos: C; y
RP), frecuencia espacial dominante (FED) con 7 valores (11.31, 5.66, 2.83, 1.41, 0.71,
0.35 y 0.18), condicién experimental con 3 modos (monocular derecho, monocular
izquierdo y binocular) e individuo con 48 sujetos (24 por grupo). Los factores FED y
condicién experimental eran factores de efectos fijos y cruzados, aplicados en sus
diferentes combinaciones en forma de medidas repetidas a los 24 individuos de cada
grupo. El factor individuo era de efectos aleatorios. En la tabla ANOVA se incluyeron
los efectos principales de cada uno de los factores y la interaccion entre los factores de
efectos fijos. El analisis de la tabla se llevo a cabo desde las interacciones hasta los
efectos individuales de cada uno de los factores. Cuando estd interaccion resultd
significativa se pas6 a comparar los diferentes niveles de cada factor, para cada uno de
los niveles del otro factor mediante todas las comparaciones por parejas, empleando la
penalizacion de Bonferroni debido al desequilibrio entre los tamafios muestrales por
ausencia de datos en algln caso. Para llevar a cabo los célculos se emple6 el programa

STATA en su version 10.0.

En el tratamiento estadistico de los PEV con diferente contraste y tamafio de
damero se llevo a cabo un andlisis factorial con cinco factores: grupo (5 grupos: Cia,
C,, RP;, RP, y RP3), contraste (4 niveles: 6, 16, 78 y 100%), FED (5 frecuencias: 0.71,
1.41, 2.83, 5.66 y 11.31 ¢/g), condicion experimental (2 modos: monocular derecho y

binocular) y sujeto (40 sujetos: 8 en cada grupo). Los factores grupo, contraste y FED
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eran de efectos fijos y el factor sujeto de efectos aleatorios. Los factores grupo,
contraste y FED estan cruzados, sin embargo el disefio es incompleto ya que el nivel de
contraste del 100% estd presente en todos los grupos, mientras que los niveles de
contraste del 6, 16 y 78% so6lo esta en el grupo C,. Para resolver el problema se hizo un
test global en el que se consideraron los efectos principales de los tres factores de
efectos fijos y todas sus interacciones significativas hasta la que involucraba a estos tres
factores. Esta interaccion resultd significativa, por lo que se pasé a realizar una serie de
estudios con un factor menos. Se llevaron a cabo tres estudios distintos de disefos
factoriales con tres factores, dos de efectos fijos (grupo y FED cruzados) y uno de
efectos aleatorios, el sujeto, anidado en el grupo. En los tres casos se ajustd el modelo
con los efectos principales y con la interaccion grupo x FED, ésta resultd significativa
en todos los casos, de manera que se pasoé a realizar las comparaciones entre grupos para
cada FED y las comparaciones entre FED para cada grupo, usando la penalizacion de

Bonferroni. Para este estudio estadistico se utilizé el paquete estadistico STATA 10.1.

4 MATERIALES Y EQUIPOS

4.1 Materiales

Gorro de EEG

- Gorro elastico de tamafio mediano, con circunferencia de 54-58 cm, n° de

referencia 11654. Electro-Cap Internacional, Inc. Eaton, Ohio 45320 USA.

Gel electro-conductor

- Gel electro-conductor para electroencefalografia, ELECTRO-GEL™. Electro-
Cap Internacional, Inc. Eaton, Ohio 45320 USA.
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Materiales y métodos

Jeringa con agujas de punta roma

- Jeringa con agujas de punta roma Blunt Square Grind 16G**, n° de referencia

301692. Becton Dickinson & Company, Franklin Lakes, NJ 07417 USA.
Electrodos de superficie:

- Electrodos EEG-EMG desechables Ag/AgCl con hidrogel adhesivo
transparente 15x20 mm, con cable de 150 cm y conector T.P. DENIS 15021.
Spes Medica SRI. Via Europa (zona inductriale) 84091 Battipaglia (SA) Italy.

- Electrodos ECG neonatales Ag/AgCl, con cable de 60 cm. TYCO Healthcare
Deutschland GMBH, D-93333 Neustadt/Donau, Germany.

4.2 Equipos
Adquisicion

- Ordenador Dell Optiplex GX280.
CPU: Intel Pentium 4; 3.99 GHz.
RAM: 512 MB.
- S.0. Microsoft Windows XP Profesional (version 2002); Service Pack 2.
- Software de adquisicion y registro ASA (hasta 64 canales ERP-EEG) en su

version 2 (Advance Source Analysis, ANT systems. Enschede, Paises Bajos).

Estimulacion

- Ordenador Dell Optiplex GX280.
CPU: Intel Pentium 4; 3.99 GHz.
RAM: 512 MB.
- S.0. Microsoft Windows XP Profesional (version 2002); Service Pack 2.
- Software de estimulacion Eevoke en su version 2 (Advance Neurotecnology

Software BV, ANT systems. Enschede, Paises Bajos).
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Amplificador

Amplificador EEG/ERP de Alta Definicion, ref. AMP-TRF64:

- 64 entradas analogicas unipolares (en derivacion bipolar o referencial) + masa.

- Frecuencias de muestreo: 128, 256, 512, 1024 6 2048 Hz.

- Meétodo de muestreo simultaneo.

- Resolucién del convertidor analdgico/digital: 22 bits.

- Rango de entrada a escala completa: + 130 mV.

- Impedancia de entrada: < 80 MQ.

- Ganancia: CMRR = 100 dB a 60 Hz (rechazo en modo comun).

- Ruido de entrada: 1 pV RMS (6 puV pico-a-pico).

- Interface: Bus Serial Universal (USB), soporte completo para tecnologia Plug-
and-Play.

- Electrodos compatibles: electrodos unipolares de oro, Ag/AgCl (plata/cloruro
de plata) y carbon; gorro de EEG con electrodos de Ag/AgCl con terminacion
en conector multipolar.

- Entradas digitales (TTL) para disparos de sincronia.

- Aislamiento optico de la sefial.

- Alimentacion: puerto USB (5V), con corriente en modo activo.

Monitor de estimulacion

- Monitor de rayos catodicos Proview con pantalla de 32x24 c¢cm, modelo 786N.

PREVIEW ELECTRONICS CO., LTD. Taiwan.

Luminancimetro

- Luminancimetro Konica-Minolta, modelo LS-100. KONICA MINOLTA
SENSING, Inc. Osaka 590-8551, Japon.
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CAPITULO IV: RESULTADOS

1 Resumen

Los resultados del presente estudio muestran que los datos de electrofisiologia
cortical registrados en pacientes con retinosis pigmentaria (RP) presentan importantes
alteraciones y se diferencian sustancialmente de los registros realizados en sujetos
sanos. A grandes rasgos, se constata que el grupo patoldgico presenta potenciales
evocados visuales (PEV) con mayor variabilidad intersujetos, morfologias mal
definidas, atenuacion de las amplitudes y retraso en las latencias de la P100, y mayores
alteraciones en el ritmo alfa del electroencefalograma (EEGa). El analisis estadistico
determina diferencias significativas entre ambos grupos (control y patologico) y permite
clasificar los registros obtenidos en pacientes en tres subgrupos con diferentes grados de
alteracion, que muestran cierta analogia con los PEV obtenidos en sujetos sanos con

atenuacion del contraste de luminancia de los estimulos.

2 PEYV generados con diferentes tamanos de damero

Los PEV generados por dameros con diferentes valores de frecuencia espacial
dominante (FED) al 100% de contraste de luminancia muestran importantes diferencias
entre los registros de sujetos control y pacientes RP. Antes de promediar la sefal
electrofisiologica, se pudo apreciar una actividad eléctrica exacerbada, con mayor nivel
de ruido y la presencia de un mayor nimero de artefactos eléctricos, en los registros

realizados a los pacientes (figura 4.2.1).
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A Bl W

Figura 4.2.1. Segmentos de analisis de los potenciales evocados visuales (PEV). Se muestran tres
segmentos de sefial electrofisioldgica sin promediar (barrido 500 ms, filtro pasa-banda 1-100 Hz).

a) Sujeto control. b) Paciente RP.

Después de promediar, se observa que los sujetos del grupo control C; (adultos
sanos) generan PEV constituidos por trazos bien definidos y prominentes picos de onda.
Sin embargo, los PEV del grupo RP muestran trazos mal definidos y mayor variabilidad
intersujetos, con un rango que comprende desde registros practicamente planos, a PEV
con picos de onda mayores que la media de los registrados en sujetos normales (figura
4.2.2). Algunos pacientes generaron PEV con ausencia de algunos componentes de

onda o la P100 duplicada.
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Resultados

Figura 4.2.2. PEV monocular derecho de los grupos C; y RP (n=24). Obtenidos en el dipolo Oz-F;
con damero de 0.71 c/g al 100% de contraste de luminancia. Se promedié una media de 195
segmentos de analisis por registro. Tiempo de exposicién 500 ms. Tiempo de barrido 500 ms (10
ms antes de la presentacion del estimulo y 490 ms después de la presentacion). Entre todos los
componentes de onda destaca la P100 como una prominente oscilaciéon, con pico positivo (hacia
arriba en los registros), que se genera aproximadamente a los 100 ms de la presentacion del

estimulo.

Los PEV generados por dameros con diferentes FED reproducen amplitudes y
latencias de la P100 diferentes para cada valor de FED analizado. Los pacientes RP

generan PEV con amplitudes atenuadas y retrasos en las latencias (figura 4.2.3).
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Resultados

0,25 cm \/
7,5 min

’ ey
5,66 ¢/g Mu

1111 ms 128.7 ms

0,125 cm
3,75 min 532 & MV

11,31 ¢/g 122.8ms * 1433 ms

Figura 4.2.3. PEV registrados en los grupos C; y RP con cada uno de los tamafios de damero
analizados. Se muestran los valores de amplitud y latencia de la P100. En el margen izquierdo se
detalla: el tamafno de los cuadros expresado en centimetros (cm), el angulo visual que subtiende
sobre la retina expresado en minutos de arco (min) y la frecuencia espacial dominante expresada
en ciclos por grado (c/g). Se aprecia un considerable deterioro en los registros del grupo
patoldgico (columna derecha). En ambos grupos, la mejor respuesta de amplitud y morfologia se

obtiene con tamafos intermedios de damero (0.71, 1.41 y 2.83 c/g).

2.1 Latencia

La latencia de la P100, obtenida al 100% de contraste se incrementa conforme
aumenta la FED (tabla I'V-I). Esto se observa en ambos grupos (C; y RP) y en todas las
condiciones experimentales (binocular y monocular derecha e izquierda). La grafica que
representa los valores medios de latencia (figura 4.2.4) muestra una pendiente
ascendente que se inicia en la FED 0.35 c¢/g y alcanza su punto maximo en la mayor de
las FED analizadas (11.31 c/g). La ecuacion de la linea de tendencia polindmica que
mejor se ajusta a los valores de latencia obtenidos con las distintas FED de estimulacién

se muestra en la tabla [V-II.
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Tabla IV-1. Latencia media + desviacion tipica de la P100 (ms), registrada en el dipolo Oz-F; al

100% de contraste, para cada uno de los grupos (C; y RP) y condiciones experimentales

(monocular derecha, monocular izquierda y binocular).

FED Grupo C; n=24

(c/9) monocular derecha monocular izquierda binocular
0,18 103,04 + 6,00 106,45 + 7,74 101,53 + 6,89
0,35 101,61 = 4,45 103,90 + 6,90 100,35 + 3,94
0,71 102,11 + 5,04 103,12 + 5,56 101,80 = 3,73
1,41 102,68 + 3,14 103,93 = 5,03 103,49 = 4,31
2,83 108,70 + 4,36 108,58 + 4,69 107,26 + 3,03
5,66 116,65 = 6,36 117,57 + 6,91 117,44 + 7,18
11,31 131,33 + 11,85 131,51 = 11,11 131,47 + 10,20
FED Grupo RP n=24

(c/9) monocular derecha monocular izquierda binocular
0,18 105,10 + 10,46 109,55 + 12,53 104,54 + 11,19
0,35 104,52 + 10,55 105,51 = 10,07 2103,69 + 8,75
0,71 105,33 = 8,70 2108,42 + 10,28 104,35 + 8,43
1,41 '110,94 + 11,19 1109,95 + 9,20 110,79 + 9,46
2,83 116,60 + 11,21 111819 + 12,98 116,40 + 8,75
5,66 1126,91 + 12,81 1129,20 + 15,01 1126,59 + 12,01
11,31 9134,02 + 7,42 '142,36 + 10,03 2139,42 + 11,83

Diferencias significativas entre condiciones experimentales para cada grupo y FED (analisis intragrupo):

binocular vs. monocular (°p < 0.01, ®p < 0.05); monocular vs. monocular (°p < 0.01, *p < 0.05).

Diferencias significativas entre grupos para cada condicion experimental y FED (analisis intergrupos):

control C4 vs. patoldgico RP ('p < 0.01, ?p < 0.05).
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Figura 4.2.4. Latencia media de la P100 registrada en los grupos C; y RP, con dameros al 100%
de contraste (n=24). En aras de la claridad, en las figuras no se muestran las desviaciones tipicas

ni las diferencias significativas (para estos detalles se remite al texto y a las tablas).
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El analisis intragrupo de las latencias determind que no existen diferencias
significativas al comparar entre si las tres condiciones experimentales. Sin embargo,
analizadas por FED, en el grupo control se obtuvieron diferencias significativas (p <
0.05) con dameros de 0.18 y 0.35 c/g entre los registros binocular y monocular
izquierdo, y en el grupo RP entre los registros monoculares (izquierdo y derecho) con
estimulos de 11.31 c/g, y entre el monocular izquierdo y binocular con 0.18 ¢/g (tabla

IV-I).

En comparacion al grupo control, los pacientes RP mostraron mayor variabilidad
intersujetos y retrasos en todos los valores de latencia registrados (tabla IV-I y figura
4.2.5). Este retraso fue significativo en las tres condiciones experimentales: binocular (p
< 0.01), monocular derecha (p < 0.05) y monocular izquierda (p < 0.01). EI analisis por
FED muestra diferencias significativas entre las latencias binoculares de C; y RP con
estimulos de 1.41,2.83 y 5.66 ¢/g (p < 0.01) y con 0.35y 11.31 ¢/g (p < 0.05). También
las hay entre las monoculares derechas con dameros de 1.41, 2.83 y 5.66 c/g (p < 0.01),
e izquierdas con 1.41, 2.83,5.66 y 11.31c/g (p <0.01) y con 0.71 ¢/g (p < 0.05).

Tabla 1V-11. Ecuacién de la linea de tendencia polinémica (y) y coeficiente de determinacién (R?)
que muestran la relacion entre los valores de latencia media de la P100 y las diferentes FED, para

cada uno de los grupos y condiciones experimentales, al 100% de contraste.

Condicién experimental Grupo C,

Binocular y =-0,0238x° + 3,0925x + 99,713; R* = 0,99
Monocular derecha y = 0,0035x% + 2,6741x + 100,780 ; R* = 0,99
Monocular izquierda y = 0,0465x” + 2,0106x + 103,140; R* = 0,97

Grupo RP

Binocular y =-0,1869x* + 5,3835x + 102,400; R* = 0,99
Monocular derecha y= -0,2786x° + 5,9673x + 102,140: R? = 0,99
Monocular izquierda y = -0,1359x” + 4,8151x + 105,460; R* = 0,98
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Resultados

C1-RP
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140 +
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Figura 4.2.5. Latencia media de la P100 registrada con estimulos al 100% de contraste. El
analisis estadistico muestra diferencias significativas entre los valores del grupo RP y control C;

en todas las condiciones experimentales.

2.2 Amplitud

La amplitud media de la P100, obtenida de pico a pico (N75-P100) y generada
con diferentes FED al 100% de contraste, muestra una curva en forma de U invertida
con su valor maximo en la FED 2.83 c/g. Esto se observa en los dos grupos y en todas
las condiciones experimentales (tabla IV-III y figura 4.2.6). La ecuacién de la linea de
tendencia polindmica que mejor se ajusta a los valores de amplitud obtenidos con las

distintas FED de estimulacion se muestra en la tabla [V-1V.
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Tabla 1'V-111. Amplitud media + desviacion tipica de la P100 (uV), registrada en el dipolo Oz-Fz

al 100% de contraste, para cada uno de los grupos (C; y RP) y condiciones experimentales

(monocular derecha, monocular izquierda y binocular).

FED Grupo C; n=24

(c/9) monocular derecha monocular izquierda binocular
0,18 6,62 + 2,81 26,03 + 2,86 8,48 = 2,96
0,35 27,85 £ 3,11 27,64 + 3,63 10,26 + 3,73
0,71 8,99 + 3,61 2829 + 3,23 11,40 + 4,48
1,41 964 + 3,99 28,81 + 3,22 11,60 + 4,03
2,83 210,51 + 4,37 210,06 + 4,36 14,76 = 5,56
5,66 2581 + 2,98 26,05 + 2,96 10,52 + 4,76
11,31 2243 + 1,26 2271 + 1,29 542 + 2,76
FED Grupo RP n=24

(c/9) monocular derecha monocular izquierda binocular
0,18 2510 + 4,15 24,80 + 4,11 °6,06 + 4,77
0,35 2544 + 377 2528 + 3,92 16,50 + 5,56
0,71 584 + 4,54 2569 + 4,69 17,43 + 6,02
1,41 21578 + 5,36 21550 + 4,08 27,62 + 7,03
2,83 216,49 + 6,14 26,53 + 577 '9,01 + 8,74
5,66 ®24,07 + 3,07 1376 + 2,68 '582 + 5,70
11,31 ®4,70 + 1,29 11,63 + 0,92 12,73 + 240

Diferencias significativas entre

binocular vs. monocular (*p < 0.01, ®p < 0.05); monocular vs. monocular (°p < 0.01, “p < 0.05).

condiciones experimentales para cada grupo y FED (analisis intragrupo):

Diferencias significativas entre grupos para cada condicion experimental y FED (analisis intergrupos):

control C4 vs. patolégico RP ('p < 0.01, ?p < 0.05).
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Figura 4.2.6. Amplitud media de la P100 registrada en los grupos C; y RP, con dameros al 100%

de contraste (n=24).
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2.2.1 Monocular

El andlisis intragrupo de las amplitudes monoculares de la P100 determind que
no existen diferencias significativas entre los PEV obtenidos con estimulacion
monocular derecha e izquierda en ninguno de los grupos estudiados, con ninguno de los
tamafos de damero utilizados (tabla I[V-III vy figura 4.2.6). Los pacientes RP generan
amplitudes monoculares (derecha e izquierda) menores que los sujetos control en todas
las FED analizadas y al comparar las amplitudes registradas en estos grupos se obtienen
diferencias significativas (p < 0.001) en ambas condiciones experimentales (tabla I'V-III
y figura 4.2.7). Analizadas por FED los pacientes generaron PEV con amplitudes
significativamente menores en la condicién experimental monocular derecha con
dameros de 0.71, 1.41 y 2.83 ¢/g (p < 0.01) y con 0.35 y 5.66 c/g (p < 0.05), y en la
monocular izquierda con 1.41, 5.66 y 11.31 ¢/g (p <0.01) y con 0.35, 0.71, y 2.83 c/g
(p <0.05).

PEV - monoculares
Y

12 + = C1 m.der.

FED (c/9)

Figura 4.2.7. Amplitud media de la P100 registrada con estimulacion monocular derecha e
izquierda, al 100% de contraste. El analisis estadistico muestra diferencias significativas entre los

valores del grupo RP y C; (p<0.001) en ambas condiciones experimentales.
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2.2.2 Binocular

Los pacientes RP también generan amplitudes binoculares atenuadas con todos
los tamafios de damero estudiados y al compararlas con las obtenidas en el grupo
control, se detectan diferencias significativas (p < 0.001) entre estos grupos en esta
condicion experimental (tabla IV-III y figura 4.2.8). Analizados por FED, los PEV
binoculares generados por pacientes RP muestran amplitudes significativamente
menores a las obtenidas en sujetos control con dameros de 0.35, 0.71, 2.83, 5.66 y 11.31

c/g(p<0.01)ycon0.18y 1.41 c/g (p < 0.05).

PEV - binoculares
I\

15 + =—=C1 bin.

12 ——RP bin.

Figura 4.2.8. Amplitud media de la P100 binocular, registrada con dameros al 100% de

contraste. Se obtienen diferencias significativas entre los valores del grupo RP y C; (p<0.001).
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Tabla IV-1V. Ecuacién de la linea de tendencia polinémica (y) y coeficiente de determinacién (R?)
gue muestran la relacién entre los valores de amplitud media de la P100 y las diferentes FED, para

cada uno de los grupos y condiciones experimentales, al 100% de contraste.

Condicién experimental Grupo C,

Binocular y = 0,0552x° - 1,0589%° + 4,6706x + 8,1257; R* = 0,95
Monocular derecha y = 0,0592x° - 1,0502x* + 3,9563x + 6,3161; R* = 0,99
Monocular izquierda y = 0,0504x> - 0,9102x* + 3,5623x + 5,9349; R* = 0,97

Grupo RP

Binocular y = 0,0367x° - 0,6769x° + 2,7102x + 5,5930; R* = 0,98
Monocular derecha y = 0,0223x° - 0,4044x° + 1,4417x + 4,8859; R = 0,98
Monocular izquierda y = 0,0260x> - 0,4650x> + 1,6701x + 4,5702; R* = 0,97

2.2.3 Integracion binocular

Los registros de los PEV con estimulacion binocular muestran un incremento
significativo de la amplitud de la P100 sobre los valores registrados con estimulacion
monocular (derecha o izquierda) en todos los grupos estudiados y con todas las FED

analizadas.

En el grupo control C;, la amplitud binocular muestra diferencias significativas
(p < 0.001) en comparacion con ambas amplitudes monoculares. El anélisis por FED
muestra un incremento significativo de la respuesta binocular sobre la monocular
derecha con dameros de 0.35, 2.83, 5.66 y 11.31 ¢/g (p < 0.01) y con 0.18, 071 y 1.41
c/g (p < 0.05), y sobre la monocular izquierda (p < 0.01) con todas las FED analizadas
(tabla IV-III y figura 4.2.6).
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En el grupo patologico también se obtienen diferencias estadisticamente
significativas (p < 0.001) entre los PEV binoculares y ambos monoculares (tabla ['V-III
y figura 4.2.6). El anélisis por FED muestra un incremento de la respuesta binocular
sobre la monocular derecha con estimulos de 0.18, 0.71, 1.41 y 2.83 ¢/g (p <0.01) y con
0.35,5.66 y 11.31 ¢/g (p < 0.05), y sobre las monoculares izquierdas con las FED 0.18,
0.35,0.71, 1.41 y 2.83 ¢/g (p < 0.01) ycon 5.66y 11.31 ¢/g (p < 0.05).

El incremento que experimentan los valores de amplitud binocular sobre la
amplitud monocular no se distribuye por igual en todas las FED analizadas y tampoco

se comporta del mismo modo en cada uno de los grupos estudiados.

En ambos grupos se observa que el cociente de proporcionalidad (K), obtenido al
dividir la amplitud binocular entre la monocular, aumenta conforme lo hace la FED. Sin
embargo, en el grupo RP la pendiente que representa los valores medios de k sufre una

desaceleracion, sin valor estadistico, a partir de la FED 2.83 c¢/g (figura 4.2.9).

a b

K K

.l —C1 3 —C1

— RP e RP

2+ 2

1+ 1

[ e I A e B S R S e e S | [0 T O N O (Y A E N A !

01 2 3 45 6 7 8 9 10 11 12 0 1 3 5 6 7 8 9 10 11 12
FED (c/g) FED (c/g)

Figura 4.2.9. Valores medios del cociente de proporcionalidad (k) entre las amplitudes binocular

y monocular de la P100. a) Monocular derecha. b) Monocular izquierda.
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Con los datos de este estudio, se observo que mediante la formula del teorema de
Pitagoras corregida con el error estdndar, se puede estimar la relacion entre las
amplitudes monoculares y la binocular. Este algoritmo matematico predice los valores
de amplitud binocular teorica, conocidas las amplitudes monoculares derecha e
izquierda. Cuando so6lo se conoce una de ellas, la amplitud binocular se estima a partir

de dos veces la amplitud monocular.

b =+ymd? +mi? + o3 b=+2m? + o%

donde:

g P
05 = — = error estandar
X \/H

b = amplitud binocular de la P100 obtenida en Oz-F;
m = amplitud monocular de la P100 obtenida en Oz-F;
md = monocular derecha

mi = monocular izquierda

Los datos obtenidos con esta formula (datos tedricos) se aproximan con bastante
exactitud a los datos empiricos registrados en el grupo RP en todas las FED analizadas,
bien se obtengan a partir de las dos amplitudes monoculares (derecha e izquierda) o se

infieran a partir de una de ellas (figura 4.2.10).

En el grupo control C; la amplitud binocular teérica se ajusta a los datos
empiricos en las FED bajas y medias (rango 0.18 - 2.83 ¢/g). Sin embargo, cuando se
estimula con FED altas (5.66 y 11.31 ¢/g) la amplitud binocular empirica de la P100 se

incrementa entre media y una desviacion tipica sobre la tedrica (figura 4.2.11).
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Figura 4.2.10. Amplitud binocular media de la P100 (valores empiricos y teoricos % error

estandar) registrada en el dipolo Oz-Fz en el grupo RP. En la grafica superior, la amplitud binocular

tedrica se ha calculado a partir de las dos amplitudes monoculares. En las graficas inferiores, se

ha calculado a partir de una sola de ellas. md=monocular derecha, mi=monocular izquierda.
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Figura 4.2.11. Amplitud binocular media de la P100 (valores empiricos y teoricos % error

estandar) registrada en el dipolo Oz-Fz en el grupo C;. En la grafica superior, la amplitud binocular

tedrica se ha calculado a partir de las dos amplitudes monoculares. En las graficas inferiores, se

ha calculado a partir de una sola de ellas. md=monocular derecha, mi=monocular izquierda.
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3 PEV generados con diferentes contrastes de luminancia

Los PEV registrados en el grupo control C, (jévenes) con estimulacion atenuada
(dameros con diferentes contrastes de luminancia), muestran un deterioro progresivo
que correlaciona de forma inversa con los niveles de contraste del damero utilizado (a
menor contraste mayor deterioro) y permite establecer cierta analogia con los PEV
obtenidos en pacientes RP generados por estimulos al 100% de contraste (figura 4.3.1) y

clasificados en subgrupos (RP;, RP; y RP3).

Los PEV generados por el grupo control C, con estimulos al 78 y 100% de
contraste de luminancia y los obtenidos en los subgrupos control C; (adultos) y
patologico RPs al 100% de contraste, son morfoldgicamente muy parecidos y en general
todos los registros reproducen los tres primeros componentes de onda (N75, P100 y
N135). Sin embargo, los registros de C; al 78% y los de pacientes RP; muestran mayor

variabilidad intersujetos.

Con estimulos al 16% de contraste se observa un deterioro importante en la
morfologia de los PEV obtenidos en el grupo control C, y cierta similitud con los
registros del subgrupo RP, (atenuacion de las oscilaciones, morfologias mal definidas y

pérdida del componente N75).

Con dameros al 6% de contraste se generan los PEV con mayor deterioro
(registros practicamente planos donde subsiste una P100 muy atenuada). Estos registros

son morfologicamente muy parecidos a los obtenidos en el subgrupo RP;.
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Control C, Control Cia

100% 100%

Patologico RP

78% RP; - 100%

16% RP; - 100%

6% RP; - 100%

Figura 4.3.1. PEV monocular derecho, registrado en el dipolo Oz-F; con dameros de 0.71 c¢/g
(n=8). Grupo control C, (jovenes) al 6, 16, 78 y 100% de contraste. Grupo control C;a (adultos)
al 100% de contraste. Subgrupos del grupo patoldgico RP (RP1, RP> y RP3) al 100% de contraste.
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Segln este primer analisis comparativo, atendiendo a la morfologia de los PEV y
para un tratamiento ordenado de los datos de latencia y amplitud de la P100, los
registros obtenidos en pacientes con estimulos al 100% de contraste y los registrados en
sujetos control con diferentes niveles de contraste, se clasificaron en cuatro categorias:

PEV normales, con alteraciones leves, moderadas y graves.

- PEV normales son los registros obtenidos en sujetos control con estimulos al

100% de contraste (grupos C, y Cia).

- PEV con alteraciones leves los registros obtenidos en sujetos sanos con

dameros al 78% y en pacientes RP3 al 100% de contraste.

- PEV con alteraciones moderadas los registros obtenidos en sujetos sanos con

dameros al 16% y en pacientes RP, al 100% de contraste.

- PEV con alteraciones graves los registros obtenidos en sujetos sanos con

dameros al 6% y en pacientes RP; al 100% de contraste.

3.1 Latencia

Cuando se estimula con dameros con el contraste atenuado, la variabilidad
intersujetos aumenta y la latencia sufre un retraso proporcional, que correlaciona de
forma inversa con los niveles de contraste utilizados (a menor contraste mayor latencia).
Esto se observa en las dos condiciones estudiadas (monocular derecha y binocular),
pero cada una de ellas se comporta de forma diferente. Estos resultados muestran cierta
similitud con las latencias obtenidas en los diferentes subgrupos de pacientes (RP;, RP,

y RP3) (tabla IV-V y figuras 4.3.2 y 4.3.4).

La linea de tendencia que mejor se ajusta a los valores de latencia registrados
con las diferentes FED analizadas, para cada grupo, condicién experimental y niveles de

contraste de luminancia de los dameros se muestra en la tabla [V-VI.
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Tabla 1V-V. Latencia media + desviacion tipica de la P100 (ms), registrada en el dipolo Oz-F; con
estimulos al 6, 16, 78 y 100% de contraste en el grupo control C, y al 100% de contraste en los

subgrupos patoldgicos (RP;, RP, y RPs3) y control Cia.

Grupo control C, n=8

contraste 6% 16% 78% 100%

FED monocular der. monocular der. monocular der. monocular der.
0,71 112,93 + 6,12 f105,86 + 5,39 101,71 + 3,59 101,88 + 1,46
1,41 117,10 + 7,03 f109,49 + 3,70 102,31 + 4,67 #102,89 + 1,98
2,83 130,50 + 8,94 f119,95 + 7,15 107,56 + 4,50 107,29 + 2,65
5,66 139,25 + 8,18 131,61 + 4,76 120,18 + 5,77 116,69 + 4,30
11,31 -- + -- -- + - 131,71 £ 9,24 128,05 + 5,43
(c/9) binocular binocular binocular binocular

0,71 #101,96 + 7,05 #100,99 + 4,94 100,13 + 4,42 100,20 + 0,95
1,41 #108,15 + 5,01 #102,54 + 547 100,60 + 4,01 101,63 + 1,11
2,83 #121,58 + 3,63 #f112,33 + 4,49 105,59 + 3,21 #106,30 + 2,66
5,66 136,51 + 5,82 128,93 + 8,95 115,63 + 4,03 114,64 + 3,15
11,31 142,83 + 5,05 138,70 + 7,51 b130,']3 + 8,15 #127,56 + 5,62

Subgrupos patolégicos RP y control C;4 (contraste 100%) n=8

RP;, RP, RP; Cia

FED monocular der. monocular der. monocular der. monocular der.
0,71 108,71 + 12,69 104,14 + 6,33 103,14 + 5,27 101,83 + 4,00
1,41 119,03 + 15,16 110,36 + 5,80 103,43 + 2,88 402,43 + 2,35
2,83 126,70 + 17,38 119,63 + 6,67 108,90 + 4,05 107,56 + 3,08
5,66 - * - 130,61 + 14,85 123,66 + 10,64 117,93 + 4,62
11,31 - + - 137,10 £ 9,05 133,26 + 6,50 133,14 + 6,07
(c/9) binocular binocular binocular binocular

0,71 107,56 + 11,82 102,55 + 6,72 102,93 + 5,57 102,10 + 2,89
1,41 118,07 + 12,36 7109,25 + 6,07 105,95 + 553 102,94 + 3,19
2,83 127,80 + 9,05 f117,79 + 8,79 1a111,81 + 3,94 106,34 + 2,42
5,66 135,30 + 15,56 130,71 + 8,69 b122,80 + 10,62 116,46 * 5,98
11,31 - + - 140,98 £+ 11,97 135,23 + 6,38 134,53 + 7,11
retraso grave moderado leve normal

Diferencias significativas entre grados de retraso en la latencia de la P100: leve y normal vs. grave (*p < 0.01, °
p < 0.05); leve y normal vs. moderada (°p < 0.01, ¢ p < 0.05); moderada vs. grave (°p < 0.01, 'p < 0.05).

Diferencias significativas entre grupos para cada condicion experimental y FED (analisis intergrupos):
control C, vs. subgrupos patologicos (RP1, RP2 y RP3) y control Ca (' p < 0.01, 2p < 0.05).

Diferencias significativas entre condiciones experimentales: monocular vs. binocular ("p < 0.01, #p < 0.05).
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Tabla 1V-VI. Ecuacién de la linea de tendencia (y) y coeficiente de determinacién (R?) que
muestran la relacion entre la latencia media de la P100 y las diferentes FED, con estimulos al 6,
16 y 78% de contraste en el grupo control C, y al 100% en los subgrupos control C;a y patologicos
(RPy, RP, y RP3), para las condiciones experimentales monocular derecha y binocular.

MONOCULAR DERECHA
Contraste Grupo C,
100% y =-0,0842x° + 3,5652x + 98,597; Rz = 1
78% y = -0,1404x” + 4,6766x + 96,978; R2 = 0,99
16% y = 12,675In(x) + 107,94; R2 = 0,96
6% y = 13,348In(x) + 115,68; R2 = 0,97
Subgrupos Contraste (100%)
Cia y =-0,0479x° + 3,6337x + 98,28;R? = 1
RP3 y =-0,201x” + 5,4765x + 97,319; R2 = 0,98
RP, y = 0,0362x° - 1,0333%° + 10,586x + 97,22; R2 = 1
RP, y = 13,003In(x) + 113,63; R2 = 0,99
BINOCULAR
Contraste Grupo C,
100% y =-0,0596x" + 3,339x + 97,459; R = 1
78% y = -0,0485x° + 3,518x + 96,641; R2 =1
16% y =-0,3596x + 8,0774x + 93,541; R2= 0,99
6% y = 0,0234x° - 0,9782x* + 12,453x + 93,209; R2 = 1
Subgrupos Contraste (100%)
Cia y = 0,0411x% + 2,6435x + 99,482; R2 = 1
RP; y =-0,1655x%> + 5,061x + 99,197; R2 = 1
RP, y = 0,0246x° - 0,7909x* + 9,7411x + 96,371; Rz = 1
RP, y = 13,42In(x) + 112,87; R2= 0,99
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3.1.1 Monocular

Los registros con estimulaciéon monocular derecha realizados en el grupo control
C,, mediante estimulos con diferentes atenuaciones del contraste de luminancia,
muestran diferentes grados de retraso en la latencia de la P100 (figura 4.3.2 y tabla V-
V). Con estimulos al 6% de contraste se registran los mayores retrasos de latencia y con
estimulos al 16% se observan retrasos medios. Para estos dos niveles de contraste no
se obtiene respuesta en la FED 11.31 c/g. Con dameros al 78% los valores de latencia

registrados se aproximan a la normalidad.

El andlisis estadistico, tanto por grupos como por FED, no detecta diferencias
significativas entre los registros realizados al 78 y 100% de contraste. Entre los registros
realizados al 6 y 16% de contraste se observan diferencias significativas (p < 0.01), asi
como entre los realizados al 6% y los obtenidos al 78 y 100% (p < 0.001) y entre los
realizados al 16% y los obtenidos al 78 y 100% (p < 0.005). Analizados por FED se
observan diferencias significativas (p < 0.05) con estimulos al 6 y 16% en las FED 0.71,
1.41y 2.83 c/g y entre los registros generados con estimulos al 6% y los obtenidos al 78
y 100% (p < 0.01) en todas las FED donde se obtuvo respuesta. También hubo
diferencias significativas entre los generados con estimulos al 16% y los obtenidos al 78

y 100% (p < 0.01) en las FED 1.41, 2.83 y 5.66 c/g (tabla IV-V vy figura 4.3.2).

El subgrupo RP; muestra los mayores retrasos de latencia registrados en los
pacientes y no obtiene respuesta con las FED 5.66 y 11.31 ¢/g. El subgrupo RP; registra
retrasos medios y el subgrupo RP; obtiene valores de latencia proximos a la normalidad
del grupo control C;, (figura 4.3.2 y tabla IV-V). El andlisis estadistico, tanto por
grupos como por FED, no detecta diferencias significativas entre los grupos control C;a
y RP3, ni entre los subgrupos RP; y RP,. Sin embargo, se observan diferencias
significativas (p < 0.005) entre los subgrupos patolégicos RP; y RP; y entre RP, y RP3,
y (p <0.001) entre el grupo RP; y control C;5 y entre RP, y Cya. Analizado por FED, se
detectan diferencias significativas (p < 0.05) con la FED 1.41 c/g entre el grupo RP; y
los grupos RP3; y C4 y entre el grupo RP; y los grupos RP3 y Cja. En la FED 2.83 c/g

las diferencias son significativas (p < 0.01) entre el grupo RP; y los grupos RP; y Cja.
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Figura 4.3.2. Latencia media de la P100 (monocular derecha), para cada uno de los grupos

estudiados (n=8): control C, con estimulos al 6, 16, 78 y 100% de contraste de luminancia,

patoldgicos (RP1, RP2 y RP3) y control C14 con estimulos al 100% de contraste.
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Al comparar los PEV monoculares obtenidos en los diferentes subgrupos
patoldgicos con estimulos al 100% de contraste de luminancia y los obtenidos en el
grupo control C, con diferentes niveles de contraste, se observa cierta concordancia
entre los valores de latencia de la P100 (figura 4.3.3 y tabla IV-V). Se aprecia que las
curvas y pendientes que reflejan las latencias medias son muy parecidas y no se detectan
diferencias significativas en los valores de latencia en ninguna de las FED analizadas
entre: RP; y C, con estimulos al 6%, RP, y C, con estimulos al 16%, RP3 y C, con

estimulos al 78% y C; y C, con estimulos al 100%.

ms monocular ms monocular
140 ——C2100% 140 =———C278%
130 C1a 100% 130 +  =——RP3100%
120 120 +
110 110 +
100 F b b 100
01 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
FED (c/9) FED (c/g)
ms monocular ms monocular
140 140 |
130 + 130 +
—C216% —C26%
120 + 120 + /
T ———RP2 100% 1 4 RP1 100%
110 + 110 +
100+ 100
01 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
FED (c/g) FED (c/g)

Figura 4.3.3. Latencia media de la P100 (monocular derecha). Comparaciones entre grupos:
control C, con estimulos al 6, 16, 78 y 100% de contraste de luminancia y subgrupos patoldgicos
(RP1, RP> y RP3) y control Cia con estimulos al 100% de contraste. No se observan diferencias
significativas entre ninguno de los grupos comparados (p>0.05).
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3.1.2 Binocular

Al igual que ocurre con los PEV monoculares, en los registros binoculares
realizados al grupo control C, con estimulacion atenuada, la latencia de la P100 sufre un
retraso proporcional a los niveles de contraste utilizados. Con estimulos al 6% se
registran los valores con mayor retraso de latencia. Con estimulos al 16% se observan
retrasos medios y con estimulos al 78% los valores de latencia registrados se aproximan

a la normalidad (figura 4.3.4 y tabla [V-V).

El anélisis estadistico no detecta diferencias significativas entre los registros
realizados al 78 y 100% de contraste, ni entre los realizados al 6 y 16%. Entre los
generados con dameros al 6% y los realizados al 78 y 100% las diferencias son
significativas (p < 0.001), asi como entre los realizados al 16% y los obtenidos al 78 y
100% (p < 0.005). El analisis por FED detecta diferencias significativas (p < 0.05) entre
los registros al 6 y 16% de contraste con dameros de 2.83 c/g. Entre los generados al 6 y
78 % con dameros de 1.41, 2.83 y 5.66 c/g (p < 0.01) y con 11.31 c/g (p < 0.05). Entre
los obtenidos al 6 y 100% (p < 0.01) con las FED 1.41, 2.83, 5.66 y 11.31 c/g. Entre los
generados al 16 y 78 % con 2.83 y 5.66 c/g (p < 0.01) y entre los generados al 16 y
100% con 2.83,5.66y 11,31c/g (p <0.01).

Con estimulacion binocular al 100% de contraste los pacientes RP; muestran los
mayores retrasos de latencia registrados y no se obtiene respuesta con la FED 11.31 c/g.
El subgrupos RP; registra retrasos medios y RP; proximos a la normalidad (figura 4.3.4
y tabla IV-V). No se encontraron diferencias significativas entre los grupos control Cja
y patologico RPs, ni entre los subgrupos RP; y RP». Sin embargo, las diferencias fueron
significativas entre RP; y RP; (p < 0.005), RP, y RP3(p <0.05) y entre el grupo control
Cia y los patologicos RP; y RP; (p < 0.001). El andlisis por FED detecta diferencias
significativas con dameros de 1.41 c¢/g entre RP; y los grupos RP, y RP; (p < 0.05) y
entre Cio y los grupos RP; y RP; (p < 0.01). Con dameros de 2.83 c/g las diferencias
son significativas entre RP; y los grupos RP, y RP; (p < 0.05) y entre Cia y los grupos
RP; y RP; (p <0.01). Con la FED 5.66 ¢/g hay diferencias significativas entre Ci y los
grupos RP; y RP; (p <0.01) y entre los grupos RP; y RP3 (p < 0.05).
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Figura 4.3.4. Latencia media de la P100 (binocular) para cada uno de los grupos estudiados

(n=8): grupo control C, con estimulos al 6, 16, 78 y 100% de contraste de luminancia y

subgrupos patoldgicos (RP1, RP2 y RP3) y control C;a con estimulos al 100% de contraste.
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Al comparar los PEV binoculares obtenidos en el grupo control C, con
estimulacion atenuada y los obtenidos en los diferentes subgrupos patoldgicos con
estimulos al 100% de contraste, se observa que los valores de latencia binocular del
grupo control C, son menores que los obtenidos en los subgrupos patologicos y que hay
cierta similitud entre las curvas y pendientes de las latencias medias (figura 4.3.5). Sin
embargo, no se detectan diferencias significativas entre: RP; y C; con estimulos al 6%,
RP, y C; al 16%, RP3 y C, al 78% y entre Cja y C; al 100%. Analizado por FED las
diferencias son significativas con dameros de 1.41 c/g entre RP, y C; al 16% y entre

RP;y C; al 78% (p < 0.05) y con 2.83 ¢/g (p < 0.01) entre RP3 y C; al 78% de contraste.

ms binocular ms binocular
140 | C1a 100% 140 | RP3 100%
130 1 ===C2100% 130 §  ———C278%
120 + 120 |
110 + 110 -
100 T+t e b 100
01 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 01 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
FED (c/9) FED (c/g)
ms binocular ms binocular
140 + 140 +
130 + 130 |
e RP2 100% RP1100%
120 + 120 |
—C216% —C26%
110 + 110 +
100 Tttt 100 A
01 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 01 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
FED (c/g) FED (c/g)

Figura 4.3.5. Latencia binocular media de la P100. Comparaciones entre grupos: control C, con
estimulos al 6, 16, 78 y 100% de contraste de luminancia y subgrupos patolégicos (RP1, RP> y

RP3) y control Cia con estimulos al 100% de contraste.
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Figura 4.3.6. Latencia media de la P100, obtenida en el grupo control C, con estimulos al 6, 16,
78 y 100% de contraste de luminancia y subgrupos patolégicos (RP;, RP, y RP3) y control C;a con
estimulos al 100% de contraste. Comparaciones entre registros binocular (trazos oscuros) y

monocular derecho (trazos claros).
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Al comparar las latencias monoculares con las binoculares (analisis intragrupo),
se observa que no hay diferencias significativas entre los registros monoculares y
binoculares obtenidos en los diferentes subgrupos patoldgicos. En cambio el grupo
control muestra mayor retraso en las latencias monoculares en comparaciéon con las
binoculares, con diferencias significativas (p < 0.05) en las FED 0.71, 1.41 y 2.83 c/g
con estimulos al 6 y 16% de contraste (figura 4.3.6 y tabla [V-V).

3.2 Amplitud

El andlisis de los PEV generados con estimulacion atenuada muestra que al
disminuir el contraste de luminancia de los estimulos, aumenta la variabilidad
intersujetos y disminuyen los valores de amplitud de la P100, llegando a generar PEV
practicamente planos en las FED altas con estimulos de bajo contraste. Esto se observa
en las dos condiciones estudiadas (monocular derecha y binocular). Los PEV
registrados en pacientes RP al 100% de contraste muestran diferentes valores de
amplitud de la P100 para cada uno de los subgrupos estudiados (RP;, RP, y RP;). La
linea de amplitudes medias representa curvas y pendientes diferentes para cada uno de
ellos, mostrando cierta analogia con los resultados obtenidos en sujetos sanos con

estimulacion atenuada (tabla [V-VII y figuras 4.3.7 y 4.3.10).

La linea de tendencia que mejor se ajusta a los valores de amplitud registrados
con las diferentes FED analizadas, para cada grupo, condicion experimental y niveles de

contraste de luminancia de los dameros se muestra en la tabla [V-VIII.
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Tabla 1V-VII. Amplitud media + desviacion tipica de la P100 (uV), registrada en el dipolo Oz-F;
con estimulos al 6, 16, 78 y 100% de contraste en el grupo control C; y al 100% de contraste en

los subgrupos patolégicos (RP;, RP> y RP3) y control Cia.

Grupo control C, n=8

contraste 6% 16% 78% 100%
FED monocular der. monocular der. monocular der. monocular der.
0,71 2,31 £ 0,79 ©3,84 + 0,89 8,26 + 3,03 949 + 1,55
1,41 2,89 + 1,01 3,96 + 1,71 9,08 + 3,63 9,84 + 1,92
2,83 2,54 + 1,28 €454 + 1,41 9,68 + 3,01 11,34 £ 2,21
5,66 1,12 £+ 0,76 271 + 1,31 7,72 + 294 7,73 + 1,05
11,31 -+ - -t - 263 + 1,14 3,53 + 1,82
(c/9) binocular binocular binocular binocular
0,71 *4,03 + 1,40 "547 + 1,57 10,84 + 4,98  "°1162 + 1,62
1,41 459 + 1,17 525 + 1,35 11,46 + 5,89 11,89 + 2,59
2,83 *493 + 248 *6,64 + 1,73 % 13,18 + 5,63 816,01 = 2,62
5,66 #3,19 + 2,33 "6,23 + 3,84  ™1322 + 4,40 14,79 + 1,63
11,31 2,20 + 0,60 2,70 £+ 2,17 559 + 3,92 8,60 + 2,28
Subgrupos patolégicos RP y control C;, (contraste 100%) n=8
RP;, RP, RP; Cia
FED monocular der. monocular der. monocular der. monocular der.
0,71 2,54 + 0,84 "435 + 1,40 %10,64 + 4,87 %9,05 + 2,29
1,41 21,80 + 0,93 429 + 0,94 *11,24 + 6,16 9,70 + 2,69
2,83 1,46 £ 0,59 3,83 + 1,42 % 11,65 + 6,86 11,09 + 2,23
5,66 -+ - 1,93 + 0,96 °5,95 + 3,08 °6,69 + 2,51
11,31 -t - 1,32 £+ 0,79 1,92 + 1,52 92,63 + 1,35
(c/9) binocular binocular binocular binocular
0,71 294 + 1,15 °6,15 + 1,73 13,22 + 717 12,44 * 415
1,41 22,61 + 1,13 €550 + 1,35 %1413 + 8,58 812,73 + 4,39
2,83 1233 + 0,54 5,13 + 1,57 16,23 + 10,13 *°16,42 + 4,83
5,66 1,75 + 0,42 22,06 + 1,34 10,43 + 578 12,58 + 4,97
11,31 -+ - 1,33 £ 0,86 43,92 + 2,69 # 6,24 + 3,57
atenuacion grave moderada leve normal

Diferencias significativas entre grados de atenuacion de amplitud de la P100: leve y normal vs. grave (°p <
0.01, °p < 0.05); leve y normal vs. moderada (°p < 0.01, “p < 0.05); moderada vs. grave (°p < 0.01, 'p < 0.05).

Diferencias significativas entre grupos para cada condicion experimental y FED (analisis intergrupos):
control C; vs. subgrupos patolégicos (RP+, RP2 y RPs) y control Cia (' p < 0.01, ?p < 0.05).

Diferencias significativas entre condiciones experimentales: monocular vs. binocular (p < 0.01, #p < 0.05).
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Tabla 1V-VIII1. Ecuacién de la linea de tendencia (y) y coeficiente de determinacién (R?) que
muestran la relaciéon entre la amplitud media de la P100 y las diferentes FED, con estimulos al 6,
16 y 78% de contraste en el grupo control C, y al 100% en los subgrupos control C;a y patoldgicos
(RPy, RP, y RP3), para la condiciones experimentales monocular derecha y binocular.

MONOCULAR DERECHA

Contraste Grupo C,
100% y = 0,0425x% - 0,7957x° + 3,2312x + 7,2905; R = 0,99
78% y = 0,0236x° - 0,4924x* + 2,1660x + 6,9510; R2 = 1
16% y =-0,1918x* + 1,0201x + 3,0958; R? = 0,97
6% y =-0,1312x* + 0,5638x + 2,1171; R2= 0,95
Subgrupos Contraste (100%)
Cia y = 0,0533x° - 0,9719x* + 3,8294x + 6,5525; R2 = 0,99
RP; y = 0,0595x° - 1,0345x° + 3,5058x + 8,4913; R2 = 1
RP, y = 0,0295x” - 0,6705x + 5,0768; R2 = 0,96
RP, y =-0,776In(x) + 2,2022; R? = 0,95
BINOCULAR
Contraste Grupo C,
100% y =0,0313x° - 0,7337x% + 4,3206x + 8,3003; R2 = 0,94
78% y = 0,0036x° - 0,2394x* + 1,9083x + 9,4749; Rz = 1
16% y = 0,0041x% - 0,1525x* + 1,0401x + 4,5505; R? = 0,96
6% y = 0,0244x° - 0,4323x% + 1,6964x + 3,02; R? = 1
Subgrupos Contraste (100%)
Cia y = 0,0545x° - 1,0898x” + 5,1352x + 8,6897; Rz = 0,96
RP; y = 0,0708x’ - 1,3164x° + 5,3251x + 9,7118; R2= 0,99
RP; y = 0,0532%° - 1,1197x + 7,1267; R2 = 0,96
RP; y = 0,0185x” - 0,3495x + 3,136; R2 = 0,99
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Capitulo IV

3.2.1 Monocular

Los registros con estimulaciéon monocular derecha realizados en el grupo control
C,, mediante dameros con diferentes niveles de contraste de luminancia, muestran
diferentes grados de atenuacion de la amplitud de la P100. Con estimulos al 78% de
contraste se generan PEV levemente atenuados y la linea de amplitudes medias forma
una curva en forma de U invertida. No se encontraron diferencias significativas con los
obtenidos al 100% de contraste, pero se observa mayor atenuacion de la amplitud con

dameros de 2.83 c/g (figura 4.3.7 y tabla [V-VII).

Los registros con estimulacion monocular y bajo nivel de contraste (16 y 6%)
generan PEV con atenuaciones moderadas y graves de la amplitud de la P100,
respectivamente, sin respuesta con dameros de 11.31 c¢/g. La linea de amplitudes medias
se muestra relativamente plana para estos valores de contraste y con estimulacion al 6%

el punto de inflexion de la curva se retrasa a la FED 1.41 c¢/g.

El anélisis estadistico muestra diferencias significativas (p < 0.001) entre los
registros obtenidos al 6% de contraste y los generados al 78% y 100%, en todas las FED
donde se obtuvo respuesta. Esto mismo se observa entre las amplitudes obtenidas con
dameros al 16% y las obtenidas al 78% y 100%. Cuando se comparan entre si las
amplitudes generadas por estimulos de bajo contraste (6% vs. 16%) también se obtienen
diferencias significativas (p < 0.001), pero no en todas las FED: entre las amplitudes
generadas con 0.71 y 2.83 ¢/g (p < 0.01), con 5.66 c/g (p < 0.05) y no hay diferencias
significativas con 1.41 c/g. Esto es debido al retraso que se produce en los valores
maximos de amplitud (inflexion de la linea de las amplitudes medias) con estimulos al

6% de contraste, que se sitia en esta FED.

En pacientes RP con estimulos al 100% de contraste, los PEV monoculares
registrados en el subgrupo RP; muestran amplitudes de la P100 proximas a la
normalidad y la linea de amplitudes medias muestra la tipica curva en forma de U
invertida. Se observa, como dato a destacar, que con FED medias (0.71, 1.41 y 2.83 c/g)
las amplitudes registradas por pacientes RP; superan los valores de normalidad del
grupo control Cj4, pero con FED altas (5.66 y 11.31 c/g) se situan por debajo (figura
4.3.7 y tabla IV-VII).
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C, - monocular

N\

15

12

[\

15
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1 —100%
—T78%
T —_—16%
1 —6%
o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
FED (c/9)
RP - C,, - monocular
1 Cila
| ——RP3
o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
FED (c/g)

Figura 4.3.7. Amplitud media de la P100 (monocular derecha) para cada uno de los grupos

estudiados (n=8): grupo control C, con estimulos al 6, 16, 78 y 100% de contraste de luminancia

y subgrupos patoldgicos (RP1, RP2 y RP3) y control C;a con estimulos al 100% de contraste.
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Capitulo IV

Los PEV monoculares generados por pacientes RP; y RP, reflejan amplitudes
con un grado considerable de atenuacion y una linea de amplitudes medias casi plana.
El subgrupo RP; presenta una atenuaciéon moderada de la amplitud de la P100 y el punto
de inflexion de la curva esta retrasado, situandose en la FED 0.71 ¢/g. El subgrupo RP;,
presenta una atenuacion grave de la amplitud y el punto de inflexion de la curva
también se retrasa a 0.71 c/g. Ademas, los pacientes de este subgrupo no generan

respuesta en los registros realizados con FED altas (5.66 y 11.31 c¢/g).

El analisis estadistico, tanto por grupos como por FED, no detecta diferencias
significativas entre el subgrupo patologico RPs y el control C;4. Sin embargo, entre el
subgrupo RP; y los subgrupos RP; y Ci4, existen diferencias significativas (p < 0.001),
y ademas en todas las FED analizadas (p < 0.01). También entre los subgrupos RP, y
RP; existen diferencias significativas (p < 0.001) y con todas las FED (p < 0.01), menos
en 11.31c/g donde las diferencias no son significativas. Entre el subgrupo RP; y control
C,a existen diferencias significativas (p < 0.001) ), que analizadas por FED lo son con
0.71, 1.41, 2.83 y 5.66 c/g (p < 0.01) y con 11.31c/g (p < 0.05). Entre los subgrupos
RP; y RP, también hay diferencias significativas (p < 0.001), que analizadas por FED lo
son con 0.71 y 2.83 ¢/g (p <0.05) y (p <0.01) con 1.41¢c/g (tigura 4.3.7 y tabla [V-VII).

Comparaciones intergrupos

Los valores de amplitud obtenidos en los grupos control C, (jovenes) y Cja
(adultos) con estimulos al 100% de contraste representan la normalidad y muestran
resultados muy parecidos entre ellos en la mayoria de FED analizadas, solamente en las
FED altas (5.66 y 11.31 c/g) los jovenes obtienen mayores amplitudes de la P100 que
los adultos. Los PEV obtenidos en los grupos control C, (con estimulos al 78% de
contraste) y patologico RP3 (con estimulos al 100%) muestran valores de amplitud casi
normales con diferente respuesta en las distintas FED analizadas. En las FED medias
(0.71, 1.41 y 2.83 c/g) el subgrupo RP; genera amplitudes superiores a los valores de
normalidad y el grupo control C, reproduce amplitudes atenuadas. En las FED altas
(5.66 y 11.31 c/g) la relacién se invierte y RP3; genera amplitudes atenuadas y C,
amplitudes dentro del rango de normalidad (figuras 4.3.8 y tabla [V-VII).
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PEV - normal y cuasinormal
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Figura 4.3.8. Amplitud monocular derecha. Comparaciones entre grupos: control C, con
estimulos al 78 y 100% de contraste de luminancia y subgrupos patolégico RPs y control C;4 con

estimulos al 100% de contraste.
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Sin embargo, el analisis estadistico no detecta diferencias significativas en
ninguna de las comparaciones posibles entre los registros obtenidos en el grupo control
C; (al 78y 100% de contraste), el subgrupo control Ci4 y el subgrupo patologico RPs (al

100% de contraste), en ninguna de las FED analizadas.

Los PEV registrados en pacientes RP, y los obtenidos en el grupo control C, con
estimulos al 16% de contraste muestran atenuaciones moderadas en los valores de
amplitud de la P100, con diferente respuesta en las distintas FED analizadas. En las
FED medias (0.71, y 1.41 c/g) los pacientes RP, generan amplitudes mayores que el
grupo control C,, pero a partir de la FED 2.83 ¢/g la relacion se invierte y el grupo RP;
reproduce menores amplitudes que el grupo control C, con estimulos al 16% de
contraste, aproximandose a los valores de amplitud generados por este grupo con
estimulos al 6% de contraste de luminancia (figura 4.3.9 y tabla IV-VII). El andlisis
estadistico, por grupos y por FED, muestra que no hay diferencias significativas entre
los registros del grupo control C, con estimulos al 16% de contraste y pacientes RP, con

estimulos al 100% de contraste.

Los PEV registrados en pacientes RP; y los obtenidos en el grupo control C; con
estimulos al 6% de contraste muestran atenuaciones graves en los valores de amplitud
de la P100 y respuestas diferentes en las distintas FED analizadas. En la FED 0.71c/g
ambos grupos generan valores de amplitud similares. Sin embargo, en las demas FED
donde se registra respuesta, los pacientes RP; genera amplitudes menores que el grupo
control C, con estimulos al 6% de contraste (figura 4.3.9 y tabla IV-VII). El analisis
estadistico muestra que no hay diferencias significativas (p > 0.05) entre los grupos
control C, con estimulos al 6% y patologico RP; con estimulos al 100% de contraste.
Solamente con la FED 1.41¢/g las diferencias entre estos grupos son significativas (p <
0.05). Esto se debe al retraso del punto de amplitudes maximas que se sitiia en 0.71 c/g

para el grupo RP; y en 1.41 c/g para el grupo C; al 6% de contraste.

Al comparar RP; con C; al 6% se obtienen diferencias significativas (p < 0.001),
que analizadas por FED muestran significacion en 0.71 y 1.41 ¢/g (p < 0.01) y en 2.83
c/g (p < 0.05). Al comparar RP; con C, al 16% se observan diferencias significativas

tanto por grupos (P < 0.001), como en todas las FED analizadas (p < 0.01).
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Figura 4.3.9. Amplitud monocular derecha. Comparaciones entre grupos: control C> con

estimulos al 6 y 16% de contraste de luminancia y subgrupos patoldgicos RP; y RP> con

estimulos al 100% de contraste.
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Capitulo IV

3.2.2 Binocular

Al igual que los PEV monoculares, la amplitud de la P100 obtenida con
registros binoculares disminuye conforme lo hace el contraste. El grupo C, (jovenes)
con dameros al 78% de contraste genera PEV con atenuaciones leves y una linea de
amplitudes medias en forma de U invertida con valores maximos en la FED 5.66 c/g. El
analisis estadistico no detect6 diferencias significativas entre los registros binoculares
obtenidos con estimulos al 78 y 100% de contraste, en ninguna de las FED analizadas.
Sin embargo, se apreciaron diferencias sin valor estadistico entre estos registros con
dameros de 2.83 y 11.31 c/g, donde se observo la mayor atenuacién de amplitud con

estimulos al 78% de contraste (figura 4.3.10 y tabla [V-VII).

Los PEV con estimulacion binocular y bajos niveles de contraste de luminancia
(16 y 6%) reproducen atenuaciones moderadas y graves de la amplitud de la P100 en
todas las FED analizadas y la linea de amplitudes medias se muestra relativamente
plana. El analisis estadistico, tanto por grupos como por FED, muestra diferencias
significativas (p < 0.001) entre los registros obtenidos al 6 y 100% de contraste. Entre
los registros al 6 y 78% también se observan diferencias significativas (p < 0.001). Estas

diferencias son significativas con todas las FED analizadas, menos con 11.3 c/g.

Esto mismo se observa entre las amplitudes obtenidas al 16% y las obtenidas al
78 y 100% de contraste. Cuando se comparan entre si los valores de amplitud generados
por estimulos de bajo contraste (6% VvS. 16%) también se obtienen diferencias
significativas (p < 0.005). Estas diferencias son significativas (p < 0.05) solamente con

0.71 y 5.66 c/g (figura 4.3.10 y tabla IV-VII).
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Figura 4.3.10. Amplitud media de la P100 (binocular) para cada uno de los grupos estudiados

(n=8): grupo control C, con estimulos al 6, 16, 78 y 100% de contraste de luminancia y

subgrupos patoldgicos (RP1, RP> y RP3) y control C;4 con estimulos al 100% de contraste.
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Los PEV binoculares registrados en los subgrupos RP y control C; (adultos)
con estimulos al 100% de contraste, muestran valores diferentes para cada grupo y la
linea de amplitudes medias describe una curva diferente para cada uno de ellos. Los
pacientes RP3 registran valores proximos a la normalidad y la linea de amplitudes
medias muestra la tipica curva en forma de U invertida (figura 4.3.10 y tabla IV-VII).
Se observa que con FED medias (0.71, 1.41 y 2.83 c¢/g) las amplitudes superan los

valores del grupo control Cj4, pero con altas (5.66 y 11.31 c/g) se situan por debajo.

Los PEV binoculares de pacientes RP; y RP, generan amplitudes con un grado
considerable de atenuacion (figura 4.3.10 y tabla IV-VII). El subgrupo RP; muestra una
atenuacion grave y una linea de amplitudes medias casi plana, sin respuesta en los
registros con la mayor FED analizada (11.31 c/g). El subgrupo RP, presenta una
atenuacion moderada y una linea de amplitudes medias con pendiente en
desaceleracion. Estos grupos tienen retrasado el punto de inflexion de la curva de

valores maximos de amplitud, que se situa sobre la FED 0.71 ¢/g en ambos grupos.

El anélisis estadistico no detecta diferencias significativas entre pacientes RP; y
controles C;a. Sin embargo, entre el subgrupo RP; y los subgrupos RP; y Cj4, y entre el
subgrupo RP; y el subgrupo C, 4 las diferencias por grupo son significativas (p < 0.001),
asi como en todas las FED (p < 0.01). Entre los subgrupos RP, y RP; las diferencias
también son significativas (p < 0.001), pero analizado por FED son significativas con
11.31c/g (p < 0.05) y con mayor valor en el resto (p < 0.01). Entre los subgrupos RP; y
RP, también existen diferencias significativas (p < 0.005), y por FED (p < 0.01) con
0.71, 1.41 y 2.83 ¢/g (figura 4.3.10 y tabla IV-VII).
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Comparaciones intergrupos

Al comparar entre si los registros obtenidos en los diferentes grupos (figuras
4.3.11 y tabla IV-VII), se observa que los valores de amplitud binocular obtenidos en
los grupos control C, (jovenes) y Cja (adultos) con estimulos al 100% de contraste
muestran resultados muy parecidos entre ellos y solamente con FED altas (5.66 y 11.31

c/g) los jovenes obtienen mayores amplitudes que los adultos.

Los PEV registrados en los grupos control C, (con estimulos al 78% de
contraste) y patologico RP; (con estimulos al 100%) muestran valores de amplitud casi
normales con diferente respuesta en las distintas FED analizadas. Con FED medias
(0.71, 1.41 y 2.83 ¢/g) los pacientes RP; generan amplitudes superiores a los valores de
los grupos control. En estas frecuencias, el grupo C, al 78% muestra las amplitudes
mas bajas. Con FED altas (5.66 y 11.31 c¢/g) la relacion se invierte, RP; genera las
amplitudes menores de los grupos comparados y C, (con estimulos al 78 % de

contraste) reproduce amplitudes similares al grupo de adultos.

El analisis estadistico no muestra diferencias significativas en ninguna de las
comparaciones posibles entre los registros binoculares obtenidos en estos cuatro grupos,
a excepcion de la FED 11.31 c¢/g donde hay diferencias significativas (p < 0.01) entre

pacientes RPs y controles C, con estimulos al 100% de contraste.
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Figura 4.3.11. Amplitud binocular. Comparaciones entre grupos: control C, con estimulos al 78 y

100% de contraste de luminancia y subgrupos patolégico RP3z y control C;4 con estimulos al 100%

de contraste.
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Figura 4.3.12. Amplitud binocular. Comparaciones entre grupos: control C, con estimulos al 6 y
16% de contraste de luminancia y subgrupos patoldgicos RP; y RP» con estimulos al 100% de

contraste.
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Los PEV registrados en el grupo C, con estimulos al 16% de contraste y los
obtenidos en pacientes RP, muestran diferente respuesta en las distintas FED
analizadas. En la FED 0.71 c/g el subgrupo RP, genera amplitudes mayores que el
grupo control C, con estimulos al 16%, pero en la FED 1.41 c/g los valores de amplitud
se invierten y los pacientes RP, reproducen PEV con amplitudes inferiores (figuras
4.3.12 y tabla IV-VII). El andlisis estadistico muestra que hay diferencias significativas
(p < 0.05) entre los grupos control C, con estimulos al 16% de contraste y patologico

RP; con estimulos al 100% de contraste, y por FED solamente en 5.66 c/g.

Los PEV binoculares obtenidos en el grupo control C, con estimulos al 6% de
contraste y los registrados en pacientes RP; al 100% de contraste, muestran respuestas
diferentes en las distintas FED analizadas (figuras 4.3.12 y tabla IV-VII). Con dameros
de 0.71 c/g los valores de amplitud de ambos grupos se aproximan. Sin embargo, a
partir de la FED 1.41 c/g las amplitudes generadas por pacientes RP; muestran una linea
recta con pendiente negativa. El analisis estadistico detecta diferencias significativas (p
< 0.005) entre los registros de C; al 6% de contraste y RP; al 100%, que analizadas por
FED son significativas con 1.41 ¢/g (p < 0.05) y con 2.83/g (p < 0.01).

Al comparar los registros del subgrupo RP; con los obtenidos en el grupo control
C, con estimulos al 16% de contraste se observan diferencias significativas (p < 0.001),
asi como en todas las FED analizadas (p < 0.01). Sin embargo, al comparar RP, con C;
al 6% de contraste no se observaron diferencias significativas, a excepcion de 0.71 ¢/g

(p <0.05).
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3.2.3 Integracion binocular

Los registros con estimulacion binocular muestran un incremento de la amplitud
de la P100 sobre los valores obtenidos con estimulacion monocular. El cociente de
proporcionalidad (k) muestra como la respuesta binocular difiere para cada unos de los

grupos y FED analizadas (figura 4.3.13).

En el grupo control C, (jovenes) se observa una ganancia de la amplitud
binocular con todos los valores de contraste y en todas las FED analizadas. Este
incremento es mayor con FED altas. Con estimulos al 100% la linea que refleja los
valores de k muestra una pendiente positiva. Con dameros al 78% la pendiente se
ralentiza, pero en ningin momento se vuelve negativa. Con estimulos de menor
contraste (6 y 16%) la lineas que representan los valores de k experimentan un
incremento sustancial y se desplazan hacia arriba en la grafica, mostrando diferencias
significativas (p < 0.005) entre los valores obtenidos al 6% y los obtenidos al 78 y

100%, y en todas las FED donde se registr6 respuesta (p < 0.05).

Los subgrupos control C; 4 (adultos) y patoldégico RP; muestran una pendiente de
ganancia binocular similar al grupo C, (jévenes) con estimulos al 100%. Sin embargo,
en el subgrupo de pacientes RP; la pendiente que representa los valores medios de k se
invierte a partir de la FED 2.83 c/g y se vuelve negativa, separandose de la linea que
representa los valores medios del subgrupo control Cis. Entre el subgrupo RP; y los
subgrupos RP3y C;4 se obtienen diferencias significativas (p < 0.05) en las FED altas
(5.66 y 11.31 c¢/g). El subgrupo RP1 muestra una pendiente ascendente superior al resto
de subgrupos, con la mayor ganancia binocular en la FED 2.83 c¢/g, pero sin valor

estadistico.
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Figura 4.3.13. Valores medios del cociente de proporcionalidad (k) entre la amplitudes de la

P100 binocular y monocular derecha.
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El andlisis estadistico detecta diferencias significativas entre las condiciones

experimentales binocular y monocular derecha de los registros obtenidos en el grupo

control C, con estimulos al 6, 16 y 100% de contraste (p < 0.001) y con estimulos al

78% (p < 0.005). En el andlisis por FED, las diferencias son significativas con estimulos
al 100% en las FED 2.83, 5.66 y 11.31 ¢/g (p < 0.01) y en 0.71 ¢/g (p < 0.05). Las

comparaciones entre registros al 78% son significativas (p < 0.05) con la FED 5.66 c/g.

Entre los registros al 16% son significativas (p < 0.05) con 0.71, 2.83 y 5.66 c/g y entre
registros al 6% (p < 0.05) con 0.71, 1.41, 2.83 y 5.66 c/g (tabla IV-VII y figura 4.3.14).
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Figura 4.3.14. Comparaciones entre los PEV binocular y monocular derecho, registrados en el

grupo control C, mediante estimulos con diferentes niveles de contraste (6, 16, 78 y 100%).
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Los registros obtenidos en el subgrupo control C;, también muestra diferencias

significativas (p < 0.001) entre las condiciones experimentales binocular y monocular

derecha. El analisis por FED muestra diferencias significativas (p < 0.05) con las FED

2.83, 5.66 y 11.31 ¢/g. Sin embargo, en los subgrupos patologicos las diferencias entre

registros monoculares y binoculares solo son significativas (p < 0.05) para RPs, pero

analizadas por FED en ninguna de ellas se encuentra significacion estadistica (tabla I'V-

VIl y figura 4.3.15).
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Figura 4.3.15. Comparaciones entre los PEV binocular y monocular derecho, registrados en los

subgrupos control C; y patoldgicos RP, mediante estimulos al 100% de contraste.
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Los datos teoricos obtenidos con la formula de Pitagoras reflejan que en sujetos
control del grupo C, se produce un incremento mayor de la amplitud binocular
registrada con FED altas (ganancia mejorada), para todos los valores de contraste
utilizados. Si bien con estimulos al 78% el incremento en las FED altas es mas débil y

casi se ajusta a los valores teoricos (figura 4.3.16).
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Figura 4.3.16. Amplitud binocular de la P100 registrada en el dipolo Oz-F; (valores empiricos y
tedricos * error estandar), obtenida en el grupo control C, mediante estimulos con diferentes
niveles de contraste de luminancia (6, 16, 78 y 100%). La amplitud binocular tedrica se ha

calculado a partir de la amplitud monocular derecha.
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En el grupo C;s (adultos) también se observa una ganancia mejorada de la
amplitud binocular obtenida con FED altas, aunque algo menor que los controles
jovenes. Sin embargo, en pacientes RP no se obtiene esta mejoria en dichas FED, en
ninguno de los subgrupos estudiados y ademas se observa que las amplitudes
binoculares registradas en pacientes RP, son inferiores a los valores de calculo (figura

43.17).
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Figura 4.3.17. Amplitud binocular de la P100 registrada en el dipolo Oz-F; (valores empiricos y
tedricos * error estandar), obtenida en los subgrupos Cia, RP1, RP> y RP3 con estimulos al 100%
de contraste de luminancia. La amplitud binocular tedrica se ha calculado a partir de la amplitud

monocular derecha.
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4 Electroencefalograma

Las pruebas de electroencefalografia muestran diferencias cualitativas y
cuantitativas entre los registros realizados en 14 pacientes RP y 14 sujetos controles del
grupo C;. En todos los casos donde se detectd actividad alfa (normal o atenuada), ésta
se extingui6 con la apertura palpebral y se restauré de nuevo cada vez que se privo de
luz a la retina. Sin embargo, en los casos donde el ritmo alfa fue indetectable no se
observaron diferencias, en los parametros de onda, entre las condiciones experimentales

(ojos abiertos y ojos cerrados) ninguna de las veces que se repitio el experimento.

El analisis de los registros electrofisiolégicos muestra diferentes grados de
deterioro dentro del continuo de normalidad-anormalidad del EEGa. Para el tratamiento
estadistico de los datos, dicho deterioro se clasificd en tres categorias: normal, alterado

y abolido (figura 4.4.1).

Los resultados muestran que el nimero de casos detectados con EEGa normal es
significativamente mayor (p < 0.005) en sujetos control, mientras que el niimero de
casos sin respuesta alfa es mayor (p < 0.005) en pacientes (figura 4.4.2 y tabla IV-1X).
En el 57.14% del grupo control (8 sujetos) y el 21.43% del patologico (3 pacientes) los
registros fueron normales (morfologia bien definida, amplitudes y frecuencias dentro
del rango de normalidad). Un tercio de ambos grupos mostré alteraciones del EEGa
(amplitudes atenuadas y/o morfologia mal definida, si bien el deterioro fue mayor en
pacientes) y no se observo actividad alfa en 7 pacientes (50% del grupo) y en 2

controles (14.29%).

La linea de tendencia, que expresa la relacion entre el niumero de casos
registrados y el grado de deterioro del EEGa, muestra pendientes con sentido contrario
para cada uno de los grupos (tabla IV-IX y figura 4.4.2). Los pacientes RP presentan
una pendiente ascendente con relacion directa (a mayor deterioro de la actividad alfa
mayor numero de casos registrado) y la pendiente del grupo control es descendente con

relacidn inversa.
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WWWW

Figura 4.4.1. Registros electroencefalograficos del EEGa (relacion trazo/papel 20 pV/cm, 140
mm/s): a) Normal. Se muestran dos casos con diferentes valores de amplitud y frecuencia que
estan dentro del rango de normalidad. b) Alterado. Estos dos casos manifiestan diferente grado
de deterioro de la amplitud y morfologia de las ondas. c) Abolido. En estos casos no se detecta

actividad alfa.
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* EEG a

%

Normal Alterado Abolido
Ritmo Alfa

Figura 4.4.2. Porcentaje de sujetos para cada uno de los grupos control y patoldégico (n=14),
clasificados por el grado de alteracion del EEGa. Se obtienen diferencias significativas entre estos
grupos (*p < 0.005) para las categorias normal y abolido. Se observa que la linea de tendencia

muestra una pendiente positiva para el grupo RP y negativa para el grupo control.

Tabla IV-1X. NUmero de casos detectados, expresado en porcentaje (%), para cada uno de los
grupos (control y patoldgico) en cada valor del rango normalidad-anormalidad del EEGa (normal,
alterado, abolido). Se muestra la relacién entre el nimero de casos y el deterioro en la actividad

alfa (ecuacion lineal y coeficiente de determinacion).

Ritmo alfa Grupo patolégico (RP) Grupo control (C,)
Normal 21,43 * 57,14
Alterado 28,57 28,57
Abolido * 50,00 14,29
Ecuacion lineal y = 14,286x + 4,7619 y =-21,429x + 76,19
Coeficiente de determinacion R?=0,92 R?=0,96

Comparaciones significativas entre grupo control y patolégico (*p < 0.005).
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CAPITULO V: DISCUSION

1 Electroencefalograma

En la actualidad se sabe que la actividad eléctrica de la retina juegan un papel
crucial en el desarrollo de las interconexiones (conectoma estructural y funcional) entre
las diferentes partes del sistema visual (Ackman, Crair, 2014). Durante el desarrollo
perinatal (prenatal y postnatal temprano) la corteza cerebral muestra patrones
sincronizados de actividad eléctrica oscilante, que se cree son esenciales para la
generacion de los circuitos neurocorticales (Khazipov, Luhmann, 2006). La actividad
espontanea encontrada en neuronas inmaduras de la retina prenatal, pudiera estar
implicada en el desarrollo de las conexiones ordenadas de dichos circuitos (Maffei,
Galli-Resta, 1990). Estos patrones de actividad espontanea tienen las propiedades
espaciotemporales adecuadas para guiar la inervacion fina entre la retina, el nucleo
geniculado lateral dorsal (NGL) y la corteza (Khazipov, Luhmann, 2006; Meister et al.
1991), pudiendo fortalecer los pesos sindpticos entre células coactivas a través del flujo
de calcio dependiente de voltaje, que media con cambios posteriores en la regulacion
transcripcional (Ackman, Crair, 2014). Se sabe que ciertos patrones de actividad
eléctrica inducen la expresion de genes especificos y cabe pensar que la formacion
(génesis y desarrollo) de las redes neuronales se basa en la informacion genética y en la
actividad eléctrica (Khazipov, Luhmann, 2006). Los programas genéticos innatos
codifican gradientes de moléculas que proporcionan informacion posicional basica para
el desarrollo de las células nerviosas, sin embargo, gran parte de la complejidad
citoarquitectonica y sinaptogénesis neuronal dependen de la afluencia de calcio, la
liberacién de neurotransmisores y la actividad neuronal previa a la formacion de las

primeras imagenes visuales (Ackman, Crair, 2014).
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Los patrones de actividad eléctrica cortical durante las etapas tempranas del
desarrollo son notablemente diferentes a los del encéfalo maduro (Khazipov, Luhmann,
2006). Los caracteristicos patrones de actividad del electroencefalograma (EEG) adulto
surgen esencialmente durante el periodo postnatal y sufren cambios pronunciados en la
amplitud y distribucion de las oscilaciones en diferentes bandas de frecuencia hasta los
30 afos de edad (Uhlhaas et al. 2010). La normalidad de estos patrones de actividad
puede estar implicada en el mantenimiento de las redes neuronales en el cerebro
maduro. La actividad alfa del electroencefalograma (EEGa), registrada en areas
occipitales, estd inducida por la funcion retiniana en ausencia de estimulos luminosos y
pudiera ser crucial para la preservacion de la vision e integridad fisiologica de la retina
y corteza visual. Esta actividad sincronizada puede formar parte de un mecanismo que
mantiene activas las sinapsis de los circuitos, durante los periodos de inactividad visual,

potenciando las sinapsis activas e impidiendo su degeneracion.

Histéricamente los resultados de estudios electroencefalograficos realizados a
pacientes RP han sido contradictorios e inconsistentes para determinar la utilidad del
EEG como técnica de apoyo al diagndstico de la enfermedad (Small, Desmarais, 1966;
Gillespie, Dohogne, 1964; Francois et al. 1954). Los ultimos trabajos, realizados en la
década de los ochenta, concluyeron que los datos del EEG eran inespecificos y carecian
de validez para la deteccion y diagnostico de la RP (Gahlot, Ahuja, 1982). Actualmente,
con el avance del conocimiento y las mejoras tecnologicas, esta técnica pudiera ser de
utilidad en la investigaciéon y aportar evidencias que ayuden a comprender la

fisiopatologia de esta enfermedad.

Los resultados del presente estudio muestran que en pacientes RP el EEG de la
corteza visual en reposo esta alterado, mostrando un patrén de actividad similar al de
una retina bajo estimulacion visual. La mitad de pacientes tienen abolido el EEGa y una
tercera parte muestra alteraciones en los registros. A la luz de estos datos, y debido al
proceso de distrofia (degeneracion-reorganizacion), cabe pensar que en estos pacientes
la neurorretina ha formado circuitos afuncionales incapaces de generar la actividad

taldmica que induce el ritmo alfa occipital.
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Los resultados también muestran que padecer RP no es una causa determinante
para producir alteraciones en el EEGa, ya que el 14% de sujetos control no mostrd
activad alfa. Por ello, y consonancia con los trabajos previos (Gahlot, Ahuja, 1982;
Small, Desmarais, 1966; Gillespie, Dohogne, 1964; Francois et al. 1954), se puede
concluir que el EEGa no es ttil para el diagnostico diferencial de la RP. Existen otras
técnicas como el electrorretinograma con mayor grado de sensibilidad y especificidad
en la deteccion de distrofias retinianas. Sin embargo, el EEGa es una prueba sencilla
que tiene especial utilidad para detectar alteraciones de las funciones de la retina en
reposo y como indicio de la fisiopatologia es un dato objetivo que se deberia tener en

cuenta a la hora del diagnostico y abordaje terapéutico de la retinosis pigmentaria.

2 Potenciales evocados visuales

En el ser humano, la P100 es el primer componente de onda positiva de los PEV,
se genera principalmente en V1 y sus magnitudes varian en funcién del tamafio y
contraste de los estimulos (Kurita-Tashima et al. 1991; Campbell, Kulikowski, 1972).
En general, la amplitud estd determinada por el nimero de neuronas corticales
sincronizadas (procesamiento en paralelo) y la latencia por la secuencia de sinapsis y

tipo de axon (procesamiento en serie).

Los PEV obtenidos en pacientes RP sugieren que debido a la distrofia retiniana,
existe una alteracion en la actividad de la corteza visual que afecta al procesamiento del

contraste y demas atributos de los estimulos.

2.1 PEV generados con diferentes tamanos de damero

Se ha demostrado que en sujetos con vision normal, utilizando estimulos de alto
contraste de luminancia, la amplitud y latencia de los PEV varia en funcion del tamafo
de los cuadros del damero (Nakamura et al. 2000) y que en pacientes RP los valores de

estas magnitudes estan significativamente alterados (Alexander et al. 2005).
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A diferencia de trabajos previos, nuestro estudio se ha realizado con un mayor
numero y rango de FED (0.18 - 11.31 c/g). Los resultados muestran que los PEV
generan latencias y amplitudes de la P100 distintas para cada una de las siete FED
analizadas y que estos valores siguen un patrén de respuesta relativamente estable en
todos los grupos (control y patoldgico) y condiciones experimentales estudiadas

(monocular derecha, monocular izquierda y binocular).

Latencia

Los valores de latencia obtenidos con las distintas FED, muestran una linea con
pendiente ascendente y relacion directa (a mayor FED mayor latencia), sin diferencias
significativas entre registros monoculares y binoculares. Estos valores se ajustan a
diferentes lineas de tendencia polindmica para los pacientes y los controles. Los valores
registrados en pacientes RP muestran un retraso significativo de las latencias y mayor
variabilidad intersujetos. Estos datos concuerdan y amplian los resultados obtenidos en
otros estudios con sujetos normales (Kurita-Tashima et al. 1991; Rimmer et al. 1989)y

pacientes RP (Papathanasopoulos, Papakostopoulos, 1994).

El incremento observado en las latencias con FED altas, se puede deber a que las
células ganglionares de la retina mas sensibles a estas FED tienen una localizacion
predominantemente foveal, con campos receptivos mds pequefios, diametro de los
axones mas pequefio y velocidad de conduccion mas lenta (Novak et al. 1988). El
mayor retraso observado en las latencias registradas en pacientes RP, se puede deber a
un retraso producido en la génesis de los potenciales postsinapticos corticales.
Ocasionado por la ausencia de informacion extramacular, durante el proceso de
integracion espacial y temporal de las aferencias procedentes de las diferentes areas de

la retina.

En el grupo patoldgico, se observé un incremento de la latencia monocular
izquierda sobre el resto de condiciones experimentales, con diferencias significativas
entre los registros monocular izquierdo y monocular derecho en la FED 11.31 c/g y

entre monocular izquierdo y binocular en 0.18 c/g. Esta mayor variabilidad pudiera
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deberse a la discapacidad visual asimétrica observada en algunos pacientes. Pero la
correlacion entre latencia de la P100 y agudeza visual (tabla V-I) muestra que la
dependencia entre estas variables es practicamente nula con FED bajas y, aunque algo

mejor con altas, los datos no permiten extraer conclusiones.

Tabla V-1. Correlaciéon de Pearson entre agudeza visual y latencia monocular de la P100, para

cada una de los tamafos de damero analizados (grupo RP).

FED (c/g) 0,18 0,35 0,71 1,41 2,83 5,66 11,31
oD -0,00436 -0,16280 -0,22429 -0,42576 -0,37110 -0,56671  0,33690
ol 0,07328 -0,20830 -0,37260 -0,21133 -0,17155 -0,39432 -0,49890

FED: frecuencia espacial dominante (c/g); OD: ojo derecho; Ol: ojo izquierdo.

Amplitud

Los valores de amplitud obtenidos con las diferentes FED, muestran una curva
en forma de U invertida, con su punto de inflexion en la FED media (2.83 c/g). En
general, esta distribucion se observa en todos los grupos y condiciones experimentales
estudiadas. Sin embargo, estos valores se ajustan a diferentes lineas de tendencia
polinémica para cada uno de los grupos y condiciones experimentales. Las amplitudes
binoculares presentan incrementos significativos sobre las monoculares. Los registros
obtenidos en pacientes RP muestran atenuaciones significativas de los valores de
amplitud y mayor variabilidad intersujetos. Estos datos concuerdan con los resultados
obtenidos en otros estudios con sujetos normales (Nakamura et al. 2000; di Summa et
al. 1997). En relacion con pacientes RP los estudios previos consultados (Alexander et
al. 2005; Paranhos et al. 1999) s6lo muestran datos de PEV obtenidos con estimulacion

monocular y, en este aspecto, nuestros datos concuerdan con ellos.
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Generalmente, la amplitud se relaciona con el nimero de neuronas sincronizadas
en la generacion del potencial evocado. La maxima respuesta electrofisiologica (en
términos de amplitud del PEV) se obtiene con dameros de 15 min (2.83 c/g), tanto en
sujetos sanos como en la mayoria de pacientes, esto denota que la complejidad de este
tamafio de estimulos activa mayor nimero de sinapsis de procesamiento simultineo en
la corteza visual. Sin embargo, en un nimero considerable de pacientes la amplitud
maxima o punto de inflexion de la curva, esté retrasado y se situa entre las FED 0.70 y
1.41 c/g en los casos mas graves (subgrupo RP;) y entre 0.70 y 2.83 c/g en los casos
moderados (subgrupo RP,). El hecho de que algunos pacientes tengan mejor respuesta
con FED menores que los sujetos sanos y que el resto de pacientes, se puede considerar
como indicador de incapacidad en la resolucion espacial fina, que afecta a los pacientes

que estan en una fase avanzada de la enfermedad.

El andlisis estadistico de las amplitudes de los PEV monoculares determiné que,
no existen diferencias significativas en las comparaciones intragrupo de las condiciones
experimentales monocular derecha y monocular izquierda, para ninguna de las FED
analizadas y en ninguno de los grupos estudiados. Sin embargo, en algunos pacientes se
observaron considerables diferencias entre los valores de amplitud monocular (derecha
e izquierda), especialmente en el rango de FED comprendido entre 0.71 y 2.83 ¢/g, que
se correspondian con un mayor grado de distrofia en uno de los ojos. Pero la correlacion
entre amplitud de la P100 y agudeza visual (tabla V-II) muestra que no hay una relacion

de dependencia lo suficientemente fuerte como para extraer conclusiones claras.

Tabla V-11. Correlacién de Pearson entre agudeza visual y amplitud monocular de la P100, para

cada una de los tamafios de damero analizados (grupo patolégico).

FED 0,18 0,35 0,71 1,41 2,83 5,66 11,31

oD 0,65248 0,67262  0,34785  0,37331 0,32257  0,32474  0,28543

(o] 0,56475 0,66926  0,69896  0,59496  0,56636  0,49417  0,24500

FED: frecuencia espacial dominante (c/g); OD: ojo derecho; Ol: ojo izquierdo.
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Algunos investigadores han encontrado valores de correlacion entre amplitud de
la P100 y agudeza visual parecidos a los obtenidos en este estudio (Paranhos et al.
1999). Pero a pesar de no existir una correlacion fuerte entre estas variables, se
considera que el registro de PEV con damero en pacientes RP puede proporcionar
informacion objetiva sobre la funcion residual del area foveal (10° centrales) que puede

estar relacionada con la discapacidad visual de los pacientes (Janaky et al. 2008).

Existen evidencias que sugieren que la onda P100 se genera principalmente por
la actividad de la corteza visual primaria producida, tanto por el procesamiento de las
aferencias talamicas (procesamiento de abajo-arriba o bottom-up), como de las que
provienen de areas corticales visuales de nivel superior (procesamiento de arriba-abajo
o top-down) (Van Essen, 2005; Noesselt et al. 2002). La activacion de estas areas
extraestriadas modifica la actividad de las neuronas de la corteza visual primaria e
influye en las magnitudes de los PEV. En este sentido, la disminucion de la amplitud y
en especial el aumento de la latencia de los PEV en pacientes RP puede estar
relacionada no sbélo con alteraciones de la informacion procedente de la retina,
ocasionada por la distrofia retiniana (Birch, 2006) y degeneracion transneural
observadas en los estudios histologicos (Santos et al. 1997), sino que también puede
reflejar la dificultad de la corteza visual para sincronizar e integrar la informacion
subcortical y cortical recibida y generar los PEV en tiempo y forma adecuada (Blazquez

Alisente et al. 2004).

2.2 PEV generados con diferentes contrastes de luminancia

El contraste de luminancia es critico para la percepcion de la forma, el
movimiento y la profundidad (Livingstone, Hubel, 1988). Se cree que en el sistema
visual el procesamiento del contraste estd mediado por dos rutas con diferentes
propiedades de respuesta: la via magnocelular (M) y la via parvocelular (P). A nivel de
la retina y del NGL, la via M del sistema visual del primate tiene una ganancia de alto
contraste y enfoques de saturacion a contrastes relativamente bajos, mientras que la via
P tiene una ganancia de bajo contraste y una funcidén de respuesta de contraste mas

lineal (Shapley et al. 1991).
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Se asume que la via M estd involucrada en la deteccion y discriminacion de
patrones acromaticos de bajo contraste brevemente presentados, mientras que se
presume a la via P como responsable de la resolucion visual y el procesamiento

cromatico (Silveira et al. 2004).

El contraste de luminancia es decisivo para delimitar los contornos y permite la
percepcion de los objetos, facilitando la discriminacion entre figura y fondo. En trabajos
previos (Mancebo-Azor et al. 2009; Rodriguez-Ferrer et al. 2009) se mostraron los
efectos que produce la atenuacion del contraste en la deteccion de estimulos
visoespaciales, en diferentes grupos de poblacion (personas mayores y jovenes). En
estos estudios se analizo el numero de aciertos y tiempo de respuesta (TR) obtenidos al
detectar estimulos, dentro del campo visual, con tres valores de contraste de luminancia
(6, 16 y 78%). Los resultados mostraron que, en el grupo de menor edad, del total
estimulos presentados (1440), se detectaron 1424 (esto representa un porcentaje de
errores del 1.11%) y el porcentaje de falsos positivos (emitir respuesta cuando no se
presenta estimulo) fue del 0.48%. En el grupo de mayor edad, el porcentaje de errores
cometidos fue del 3.05% y el porcentaje de falsos positivos 0.42%. Esto demuestra que

incluso los estimulos de bajo contraste (6 y 16%) son facilmente perceptibles.

También se observo que el TR se incrementa conforme disminuye el contraste
(figura 5.2.1), siendo el incremento superior en el grupo de mayor edad. El tiempo
necesario para emitir una respuesta se compone de: el procesamiento de aferencias
sensoriales, el procesamiento consciente en areas superiores y el procesamiento de
eferencias motoras. Se asume que la parte motora de emision de la respuesta se
mantiene constante a lo largo de toda la prueba, y para todos los niveles de contraste.
Por tanto, los incrementos de en el TR se producen en el tiempo necesario para detectar
el estimulo y que éste se haga consciente. Los resultados de estos estudios demuestran
que con estimulos de bajo contraste aumenta significativamente el TR. Lo que sugiere
que los circuitos de la neurorretina, el tdlamo y especialmente la corteza visual (areas
estriadas y extraestriadas), invierten mas tiempo y recursos (mayor nimero de sinapsis)
en procesar dichos estimulos. Esta hipdtesis se confirma con el retraso en las latencias

de la P100, observado en los registros de PEV con estimulos de bajo contraste.

190
Tesis doctoral



Discusion

5007 1 O 6%
H 16 %
, W78%
% 4001 .
E a a
1
= 300
200
5007 2
ab
C
o 400 ab
z a
1
~ 300
200
157 3 d
- d
[ib]
S 101
=
©
g .
BQ
2.150 3.83° 5530

Excentricidad (grados)

Figura 5.2.1. Efectos del contraste y la excentricidad de los estimulos sobre los tiempos de
respuesta (TR) obtenidos en dos grupos de edad. 1) Jévenes. 2) Mayores. Cada barra
representa la media * el error estandar de los TR. Diferencias significativas: (° p < 0.001)
comparado con el contraste del 78% de la misma excentricidad, ( °p < 0.001) comparado con el
contraste del 16% de la misma excentricidad, (“p < 0.001) comparado con el contraste del 6%
de la excentricidad de 2.159°. 3) Incremento, en porcentaje, de los TR obtenidos por el grupo de
mayores en comparacién con el grupo de jévenes, (“ p < 0.005) para cada valor de contraste y

excentricidad.
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En el presente estudio, los PEV registrados en sujetos sanos con estimulacion
atenuada muestran que, cuando se disminuye el contraste de luminancia aumenta la
variabilidad intersujetos, se retrasan las latencias y disminuyen los valores de amplitud
de la P100. Esto se observa en las dos condiciones estudiadas (monocular derecha y
binocular) y en todas las FED analizadas. Las alteraciones en las magnitudes de los
PEV son proporcionales a la atenuacion producida en los niveles de contraste y cuando
se estimula con FED altas y bajos valores de contraste se obtienen las peores respuestas,
llegando a generar en algunos casos PEV practicamente planos. Estos datos concuerdan

con otros estudios (Fahle, Bach, 2006; Alexander et al. 2005).

Los resultados muestran que los diferentes valores de contraste utilizados para
estimular la via visual generan diferentes respuestas corticales. Con estimulos de bajo
contraste (6y 16%) la curva de amplitudes medias se muestra practicamente plana y los
valores maximos de amplitud monocular, cuando se estimula al 6% se obtienen con
FED menores (1.41 c¢/g) que con estimulos de mayor contraste. Los cambios producidos
en esta curva reflejan que los estimulos de bajo contraste inducen un patréon de
activacion de la corteza visual diferente al de los de alto contraste. También se observa
que con estimulos de bajo contraste los retrasos que se producen en las latencias
monoculares son mayores que los registros en las binoculares, mientras que con
estimulos con mayores contrastes (78 y 100%) las latencias monocular y binocular son
iguales. Lo que indicaria que las mismas estructuras visuales se activan y responden de

una manera diferente dependiendo del modo de estimulacion utilizado.

En pacientes RP, los PEV registrados al 100% de contraste muestran cierta
analogia con los registros obtenidos en sujetos sanos con estimulos atenuados. Los
valores de amplitud y latencia registrados en estos pacientes, en gran medida estan
determinados por los diferentes grados de distrofia que padecen. Los pacientes RP; y
RP, presentan una distrofia grave y esto se refleja en el grado de discapacidad visual y
en los valores de amplitud y latencia de los PEV. Los registros de estos pacientes son
bastante similares a los obtenidos en sujetos control con estimulos al 6 y 16%
respectivamente. Salvo en las latencias binoculares que para los pacientes son iguales a
las monoculares y los valores maximos de amplitud que los pacientes los generan con la

FED 0.71 c/g.
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Estos datos concuerdan en gran medida con otros estudios (Janaky et al. 2008;
Alexander et al. 2005) y se consideran un indicio de que la distrofia retiniana dificulta

el procesamiento del contraste de luminancia de los estimulos.

Algunos autores han estudiado la contribucion de las vias M y P en la génesis de
los PEV (Foxe et al. 2008). En primates se ha demostrado que el analisis del contraste
de luminancia comienza en la retina. Que las células M del NGL son mas sensibles al
contraste que las células P y que la respuesta de las células M se satura con contrastes
mayores al 16%, mientras que la respuesta de las células P aumentan de forma
practicamente lineal en todo el rango de contrastes (Kaplan, Shapley, 1986). También se
ha demostrado que las neuronas individuales del area V4 de monos macacos responden
a los cambios de contraste de los estimulos, afectando tanto a la magnitud de la

respuesta neuronal como a la latencia (Lee et al. 2007).

2.3 Integracion binocular de los PEV monoculares

Aunque tenemos dos o0jos, no somos conscientes de ello y percibimos el mundo
como a través de un ojo unico (ojo ciclopeo). En los mamiferos la frontalizacion
progresiva de ambos ojos provoca la superposicion de los campos visuales izquierdo y
derecho, y como consecuencia se produce una region binocular del campo visual con
vision unica y estereopsis. La separacion horizontal de los ojos hace que las imagenes
de la retina, de los objetos que yacen en este campo binocular, tengan ligeras diferencias
horizontales y verticales denominadas disparidad. Las disparidades horizontales son la
principal sefial de la estereopsis (Gonzalez, Pérez, 1998). Debido a la separacion lateral
de los ojos, la imagen procedente de la retina de un ojo difiere de la del otro. Bajo estas
condiciones el cerebro se enfrenta a tres interpretaciones diferentes y contradictorias:
dos representacion monoculares y una tercera binocular. Estas diferencias se integran en
una sola imagen a través de los mecanismos de fusion sensorial y motora (Hale et al.

2005).
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La percepcion de profundidad tridimensional se basa, en parte, en la fusion
binocular de estimulos horizontalmente dispares presentados en los ojos izquierdo y
derecho (Skrandies, 2001). El procesamiento neuronal especifico para la combinacion
de la informacion procedente de cada ojo probablemente se produce integramente en la
corteza visual, ya que a niveles mas bajos de la via visual las entradas de informacion de
cada ojo se procesan, en gran medida, por separado. La topografia de la retina en V1
implica que las entradas izquierda y derecha tienden a tener campos receptivos en
lugares similares en las dos retinas, por lo que las células binoculares generalmente

responden mejor a las disparidades cercanas a cero (Read, 2005).

Existen numerosos estudios y descripciones en animales sobre cémo las
neuronas responden a estimulos binoculares, pero poco se sabe acerca del conectoma
especifico que dota a estas neuronas con la capacidad de responder a estimulos
estereoscopicos. En monos, una proporcion sustancial de neuronas de la corteza estriada
y extraestriada tienen propiedades estereoscopicas y responden diferencialmente a
estimulos binoculares (Poggio, 1995). En gatos, se han estudiado las propiedades de las
células complejas y se han propuesto algunos modelos fisioldgicos para explicar el
papel de estas células en el procesamiento binocular (Ohzawa et al. 1997). El modelo
estéreo de energia postula campos receptivos lineales en cada ojo, que calculan una

suma ponderada de la imagen retiniana y luego la elevan al cuadrado (Read, 2005).

Las amplitudes de los PEV binoculares han demostrado generalmente ser mas
grandes que la de los PEV monoculares, lo que se puede considerar como un indicador
electrofisiologico de fusion binocular (di Summa et al. 1997; Penne et al. 1987). Los
resultados del presente estudio muestran que no hay diferencias significativas entre las
amplitudes monocular derecha y monocular izquierda, en ninguna de las FED
analizadas y grupos estudiados. Sin embargo, los registros con estimulacién binocular
muestran un incremento significativo de la amplitud de la P100 sobre los valores
registrados con estimulacion monocular. La razéon de proporcionalidad (K) o cociente
que se obtiene al dividir la amplitud binocular entre la monocular, muestra un
incremento mayor cuando se estimula con FED altas y que, con estas FED los pacientes

RP registran incrementos menores que los controles.
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Una forma de intentar comprender y explicar la interaccion binocular o mejor
dicho la integracion de la los PEV monoculares en la respuesta binocular, es mediante
un modelo matematico que, partiendo de los valores de amplitud monocular conocidos,
permita calcular los valores tedricos de amplitud binocular y hacer predicciones (figura
5.2.2). La formula del teorema de Pitagoras establece que, en todo triangulo rectangulo,
el cuadrado de la hipotenusa es igual a la suma de los cuadrados de los catetos.
Corregida con el error estdndar, esta formula se aproxima con bastante precision a los

datos empiricos, en todas las FED analizadas y para todos los grupos estudiados.

md

VY

Figura 5.2.2. Geometria de la estereopsis e integracion binocular de los PEV monoculares,
registrados con damero alternante en Oz-F;. Los ojos estan mirando la esfera blanca y por tanto
ésta cae en la fovea de ambas retinas. La esfera negra estd mas cerca del observadory sus
imagenes se distribuyen en puntos no correspondientes de cada retina. La distancia Z del punto
de fijacidn se puede deducir de la disparidad retiniana (& = d - i) y la distancia interocular L.

La fusion o integracion binocular de los PEV monoculares produce un incremento en los valores

de amplitud que se puede calcular: conocida la amplitud monocular (derecha e izquierda)
[ b =+vVmd? + mi? + 03] o a partir de una de ellas [ b = V2m? + o5 ]. Donde:

. . . . [ s
b = binocular, m = monocular (d= derecho, /= izquierdo), o3 = N error estandar.
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Con estimulacién monocular, la informacion periférica del campo visual situada
en el plano horizontal se propaga a través de las vias retinocorticales ipsi y contralateral.
Sin embargo, con estimulacion binocular esta informacion solamente viaja por las vias
contralaterales, dado que las vias ipsilaterales se integran en la vision binocular. Los
componentes iniciales de ambos PEV (monocular y binocular) se cree que son de origen
postsinaptico (capa exterior 4C del area 17), donde las entradas se mezclan de manera
que la mayoria de las células reciben informacién de ambos ojos (di Summa et al.
1997). También se piensa que la sensibilidad a la disparidad horizontal puede ser el
resultado de las interacciones de facilitadores y supresores entre las entradas izquierda y

derecha (Gonzalez et al. 2001).

En un modelo tedrico, las entradas de informacion de cada ojo pueden ser
asumidas como vectores de fuerza que representan la accion que un estimulo ejerce a
través de vias convergentes sobre la corteza visual. En la integracion binocular los pesos
o valores energéticos que ejercen estos vectores sobre la resultante estarian regulados
por funciones electrofisioldgicas que integran la informaciéon procedente de cada ojo en
una matriz de valores coincidentes y discrepantes. La resultante es la integracion

binocular de estos valores mediante el algoritmo matematico que se propone.

En pacientes RP este algoritmo se comporta como un axioma matematico en
todas las FED analizadas (rango 0.18 - 11.31 c/g) y resuelve con precision los valores de
amplitud binocular a partir de los valores de amplitud monocular conocidos. En sujetos
sanos los valores de amplitud binocular tedrica se ajustan con precision a los valores
empiricos cuando se estimula con FED bajas y medias (rango 0.18 - 2.83 c/g), pero
cuando se estimula con FED altas (rango 5.66 - 11.31 c/g) los valores de célculo quedan
entre media y una desviacion tipica por debajo de los valores de amplitud registrados.
Esto pone en evidencia un mecanismo de ganancia superior en el procesamiento
binocular para los estimulos mas complejos, que pudiera explicar la superioridad

binocular en la resolucion espacial fina.

Este mecanismo falla en pacientes RP, probablemente por la ausencia de
informacion parafoveal y/o porque el dafio ha alcanzado a la corteza visual, donde se

cree que se produce la fusion de la informacion procedente de ambos ojos.
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En el grupo de pacientes estudiado, la integracion binocular de estimulos con
FED altas esta alterada en diferentes grados. En pacientes RP3 se observa un incremento
de las amplitudes binoculares, pero no se produce una ganancia superior con FED altas.
En pacientes RP; no se produce incremento en la amplitud binocular con estas FED y en
pacientes RP; los PEV con FED altas estan abolidos. Esto indica que esta funcion es
sensible a la distrofia retiniana y que se va deteriorando progresivamente conforme

avanza la enfermedad.

Otros estudios también han encontrado mejor respuesta binocular en sujetos
sanos cuando se estimula con FED altas (di Summa et al. 1997), si bien el rango
utilizado ha sido menor (0.50 - 2.83 c/g). Los registros en otro tipo de pacientes indican
que los adultos con anormalidades del sistema visual binocular como el estrabismo y la
ambliopia muestran claras reducciones en la fuerza de fusion sensorial (Hale et al.
2005) y se ha demostrado que en pacientes con alteraciones en la percepcion de la

profundidad, los PEV binoculares también pueden ser de uso clinico (Skrandies, 2001).

La férmula propuesta también pudiera ser de utilidad en la deteccion y
seguimiento de otras patologias, principalmente en las alteraciones de la vision
estereoscopica. Conocidos los valores de amplitud de la P100 monocular, se pueden
calcular los valores teoricos de amplitud binocular y el desfase existente entre el valor

teorico y el empirico puede ser indicativo de algin problema de fusion binocular.

2.4 C(lasificacion de pacientes RP

Los resultados de los PEV obtenidos en el grupo de pacientes RP muestran una
serie de alteraciones caracteristicas de esta patologia, que constituyen una evidencia

objetiva de la distrofia retiniana que padecen. En general se observa:

- Mayor variabilidad intersujetos

- Morfologias mal definidas.

- Retrasos en las latencias de la P100.

- Amplitudes de la P100 atenuadas.

- Mejor respuesta en FED bajas y medias (rango 0.18 - 2.83 c/g).
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- Problemas en las FED altas (rango 5.66 - 11.31 c¢/g).

- Peor respuesta binocular que los controles.

Ademas, se observo que entre los pacientes habia diferentes grados de respuesta
electrofisiologica y que algunos de ellos compartian semejanzas en los parametros de
registro (morfologia de los PEV y magnitudes de la P100) y mostraban diferencias

significativas con los registros de otros pacientes.

Esto determind establecer una clasificacion que permitiera un estudio
comparativo con mayor grado de especificidad y certidumbre. El criterio de
clasificacion se realizé atendiendo a la morfologia de los componentes de onda de los
PEV y al andlisis estadistico de los valores de amplitud y latencia de la P100. El

procedimiento para establecer los diferentes subtipos fue:

1. Localizar mediante el analisis estadistico de las amplitudes de la P100 aquellos
sujetos que mantenian una correlacion fuerte. Esto determiné los prototipos de
cada categoria y en torno a ellos se constituyeron los diferentes subgrupos de

pacientes, atendiendo a los valores de correlacion y diferencias significativas.

2. Cuando un sujeto compartia el criterio estadistico de inclusion con dos

categorias, se valor6 que en las FED altas hubiese o no respuesta.

3. Si aun asi, no se resolvia ,se atendi6 a la morfologia de los PEV y se incluy6 en

la categoria con la que compartia mayor numero de atributos.

4. Como ultimo criterio para resolver empates, se utilizo el andlisis estadistico de

las latencias de la P100.

Como resultado de esta clasificacion se formaron tres subgrupos de pacientes
(RPy, RP, y RP3), los cuales se denominaron RP por la patologia y se afnadidé un
subindice por el nimero de componentes de onda que predominaba en los PEV de cada
subgrupo (no se tuvo en cuenta el grado de distrofia para establecer esta nomenclatura).
Otros estudios también han observado que en funcion del tipo de alteraciones de los

PEV los pacientes se pueden clasificar por subgrupos (Janaky et al. 2008).

198
Tesis doctoral



Discusion

Los PEV registrados en los pacientes de estos subgrupos (con estimulos al
100% de contraste) se compararon con los obtenidos en el grupo control C, (jovenes)
generados por estimulos con diferentes niveles de contraste de luminancia y los
extraidos de un subgrupo (C;a) derivado del grupo control C; (adultos) con estimulos al
100% de contraste. De esta comparacion de datos, e integrando los pacientes con PEV
abolidos, se obtuvieron cuatro categorias con diferentes subtipos de respuesta

electrofisiologica:

- RPy pacientes con PEV abolidos en todas las FED analizadas.

- RP; pacientes que generan PEV con un solo componente de onda (P100), con
respuesta abolida con FED altas (rango 5.66 - 11.31 c/g), y P100 con graves

alteraciones en los valores de latencia y amplitud.

- RP; pacientes que generan PEV con 2 componentes de onda (P100 y N135), no
producen incremento en la amplitud binocular de la P100 con FED altas, y

alteraciones moderadas en los valores de latencia y amplitud.

- RP; pacientes que generan PEV con 3 componentes de onda (N75, P100 y N135),
amplitudes exacerbadas de la P100 (neuroexcitacién) con FED bajas y medias
(rango 0.18 - 2.83 c/g), y alteraciones leves en los valores de latencia y amplitud

con FED altas.

Los datos de electrofisiologia cortical muestran que, al igual que el genotipo
biologico, el fenotipo electrofisiologico en la retinosis pigmentaria muestra una gran
variabilidad, que para ser objetivos, requiere de un estudio particular como caso unico.
Sin embargo, el establecimiento de una clasificacion lo suficientemente amplia y
exhaustiva que permita extraer conclusiones objetivas, ademas de su utilidad en el
diagnostico diferencial y seguimiento de futuros tratamientos, pueden ser de ayuda para

comprender la fisiopatologia de esta enfermedad.
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Pacientes RP,

Este subgrupo de pacientes destaca por una respuesta electrofisioldgica plana, en
todas las condiciones experimentales (monocular derecha, monocular izquierda y
binocular) y con todos los tamafios de damero utilizados en el estudio. Mas de la mitad
de los pacientes, adquirieron la retinosis pigmentaria en la infancia y por lo general
estan en un estadio avanzado de la enfermedad, con una distrofia macular importante y

graves pérdidas de agudeza visual.

Pacientes RP;

Estos pacientes generan PEV con importantes alteraciones. La mayoria de los
registros son practicamente planos y sélo subsiste la P100, pero muy atenuada. No se
obtiene respuesta cuando se estimula con FED altas (rango 5.66 - 11.31 ¢/g). La latencia
sufre retrasos superiores a dos desviaciones tipicas, que en algunos casos alcanza hasta
diez y la amplitud muestra atenuaciones, también superiores a dos desviaciones. La
mitad de los pacientes adquirieron la enfermedad en la edad adulta y mas de dos tercios
la desarrollaron de forma fortuita. Presentan un rango de discapacidad visual, en
algunos casos asimétrica, comprendida entre leve y severa e importantes alteraciones en

la percepcion de los colores.

Pacientes RP;

En pacientes RP; no se obtiene incremento de la amplitud binocular de la P100
cuando se estimula con FED altas (rango 5.66 - 11.31 c/g). En la mayoria de registros
solamente se observan 2 componentes de onda (P100 y N135) y la P100 muestra
retrasos en las latencias y atenuaciones de la amplitud con valores comprendidos entre
los registrados por los subgrupos RP; y RP;. La mitad de los pacientes adquirieron la
enfermedad durante la infancia, mas de un tercio como caso esporadico y algo mas de
otro tercio mediante trasmisién autosomica recesiva. Este subgrupo estd formado por

pacientes con vision normal y casos con pérdidas leves de agudeza visual (en algunos
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casos asimétrica). Se observan alteraciones en la percepcion de los colores en una cuarta

parte de los pacientes.

En estadios avanzados de la enfermedad, el deterioro de los PEV se hace
evidente. En pacientes de los subgrupos RP; y RP,, se puede apreciar una respuesta
cortical con graves anomalias, tanto en la morfologia como en los valores de latencia y
amplitud. Esto, en parte puede estar producido por la avanzada distrofia retiniana que
padecen, pero también hay indicios que hacen pensar que el dafio se ha extendido a
otras areas y estructuras de la via visual. El hecho de que los pacientes RP, no
incrementen la respuesta binocular con FED altas, puede ser un indicio de la afectacion
de areas de procesamiento cortical, donde se integran las respuestas procedentes de cada
0jo y se producen los mecanismos de compensacion para la resolucion espacial fina.
Los pacientes RP; van un grado mas y ni siquiera obtienen respuesta cuando se estimula

con estas FED.

Pacientes RP;

En los pacientes del subgrupo RPs;, con FED bajas y medias (rango 0.18 - 2.83
c/g), se obtienen PEV con amplitudes superiores a las registradas en sujetos control. La
mayoria de registros generan amplitudes de la P100 que superan en mas de 2
desviaciones tipicas la media de los sujetos sanos y en algunos casos llegan a duplicarla.
Con FED altas (rango 5.66 - 11.31 c/g), no se produce la ganancia binocular mejorada
que se observa en sujetos sanos y los registros muestran alteraciones leves de los PEV,

tanto en la morfologia como en los valores de latencia y amplitud de la P100.

La mitad de los pacientes adquirieron la enfermedad durante la juventud y dos
tercios la desarrollaron por trasmision autosdmica dominante. Mas del 60% preserva
buena agudeza visual y la mayoria no tiene problemas con la percepcion de los colores.
En los pacientes donde se registraron las mayores amplitudes, el tiempo de evolucion de
la enfermedad es inferior a 8 afios y cabe pensar que aun estan en un estadio incipiente o

de estabilidad de la enfermedad.
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Los valores de amplitud registrados en estos pacientes, apuntan la posibilidad de
que durante este estadio de la enfermedad las neuronas de la via visual estdn sometidas
a una sobreexcitacion que supera los limites tolerables, pudiendo contribuir al proceso
degenerativo que conduce a la apoptosis de los fotorreceptores y posterior distrofia de la
retina, e interferir en su recuperacion. En cualquier caso, los datos de los PEV obtenidos
en este subgrupo, muestran que los pacientes RP pasan por una fase de la enfermedad

donde los valores de amplitud se incrementan de forma anormal.

3 Neuroexcitacion y apoptosis

En modelos de roedores RP se ha observado que la muerte de fotorreceptores
desencadena la pérdida permanente de la expresion de los receptores del glutamato en
las células bipolares (Marc et al. 2007). También se sabe que la privacion visual
aumenta la excitabilidad intrinseca de las neuronas en la corteza visual (Nataraj,
Turrigiano, 2011) y que un exceso de glutamato hace que las neuronas se sobrecarguen
y liberen elementos quimicos toxicos por neuroexcitacion. Estas sustancias envenenan
el ambiente bioquimico de las células circundantes, iniciando la degeneracion y muerte
celular. La excitotoxicidad es el modelo establecido para la muerte celular inducida por
glutamato (Olney, 2003), un mecanismo en el que la despolarizacion celular excesiva

conduce a la apoptosis (figura 5.3.1).

La muerte celular se inicia generalmente por la elevacion del calcio intracelular
(Choi, 1992). El incremento en la concentracién de Ca”" intracelular origina una brusca
despolarizacién de la membrana, que condiciona la liberacion de cantidades excesivas
de glutamato y otros aminodcidos neuroexcitatorios. La excitotoxicidad inducida por
estos aminoacidos excitadores parece ser un mediador importante en la fisiopatologia de
las enfermedades neurodegenerativas (Izumi et al. 2002). En ratas albinas (P23H-1) se
ha observado que la pérdida de la corriente de potasio también puede conducir a la
hiperexcitabilidad neuronal, lo que contribuye a la degeneracion celular de la retina y
muerte de fotorreceptores (Caminos et al. 2015). La excitaciéon prolongada también
aumenta la probabilidad de eventos traumaticos agudos, tales como la isquemia (Zhang,
Lipton, 1999).
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Figura 5.3.1. Degeneracidn neuronal en retinas de rata. a) Aspecto intacto de una retina
control. b) Degeneracion excitotéxica producida por la administracién durante 60 min de 100 uM
de acido kainico. ¢) Inflamacion de las células Miller inducida por la administracion durante 60
min de 1.000 uM de L-glutamato. d) Modelo esquematico sobre la interaccién del Ca®* y el K* en

los procesos degenerativos de la retina. Tomado de (Caminos et al. 2015; Izumi et al. 2002).

Después de una lesion difusa las neuronas se pueden adaptar espontaneamente y
recuperarse extendiendo algunas fibras sanas hacia el espacio que dejo el axon
degenerado. Estas fibras se pueden desarrollar hasta el punto de establecer nuevos
contactos sindpticos, pero es un proceso muy delicado y puede verse frustrado por
factores como la hipoxia (niveles bajos de oxigeno), la hipotension (nivel bajo de flujo
sanguineo) y la neuroexcitacion. Después del trauma, la excesiva activacion eléctrica,
interfiere con el proceso natural de recuperacion y puede hacer que las fibras en
crecimiento pierdan la direccidon e inerven terminales equivocados. Estas conexiones
fracasadas contribuyen a graves discapacidades a largo plazo (Cuenca et al. 2014; Hoon

etal. 2014; Ackman, Crair, 2014; Nataraj, Turrigiano, 2011; Jones, Marc, 2005).
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Capitulo V

4 Consideraciones

Seria muy interesante, en un tiempo prudencial, volver a explorar a estos

pacientes para evaluar la evolucion de la enfermedad e investigar si:

- Promoviendo la actividad cortical de la via visual mediante algin método que
facilite la activacidon y sincronizacion de las ondas alfa talamocoticales (por
ejemplo estimulacion magnética transcraneal), es posible obtener algin

beneficio terapéutico en pacientes RP con EEGa alterado o abolido.

- En pacientes RP con amplitudes de la P100 exacerbadas, mediante algun
farmaco se pudiera bloquear la neuroexcitacion (por ejemplo antagonistas de los
receptores glutamatérgicos o bloqueadores de los canales de calcio) para revertir

el proceso de excitotoxicidad.

- Ademas, se plantea la posibilidad de suplementos dietéticos a base de L-lisina,

por ser éste un aminoacido critico en la fototransduccion.
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CAPITULO VI: CONCLUSIONES

1. Los PEV obtenidos con diferentes FED generan amplitudes y latencias de la P100

distintas para cada uno de los valores analizados (rango 0.18 - 11.31 c/g).

- La latencia media muestran una linea con pendiente ascendente y relacion directa
con la FED.
- La amplitud media muestran una curva en forma de U invertida con su punto de

inflexion en la FED (2.83 c/g).

2. En sujetos sanos, la disminucion del contraste de luminancia de los estimulos
produce atenuacion de la amplitud y retraso en las latencias de la P100. Estos valores

muestran cierta analogia con los registrados en pacientes RP.

3. Con estimulacion binocular se obtienen valores de amplitud de la P100 superiores
que con monocular. La ganancia binocular se incrementa conforme lo hace la FED.

Con FED altas, la ganancia es menor en pacientes RP que en sujetos sanos.

- En pacientes RP, la formula [ b = Vmd? + mi? + ox; b =V2m? + o3 ] se ajusta
con precision a los resultados obtenidos con todas las FED.
- En sujetos sanos, esta formula se ajusta con FED bajas (0.18 - 2.83 c/g), pero con

FED altas (5.66 - 11.31 c¢/g) el incremento registrado es mayor.

4. Los PEV son sensibles a los diferentes grados de distrofia de la retina y permiten

clasificar a los pacientes RP en tres grupos, que se caracterizan por:

- RP; pacientes con PEV abolidos en FED altas
- RP; pacientes que no generan incremento de la amplitud binocular con FED altas

- RP; pacientes que generan amplitudes exacerbadas con FED bajas
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ABREVIATURAS

a.C. Antes de Cristo

AD Herencia genética Autosomica Dominante
AR Herencia genética Autosémica Recesiva
AV Agudeza Visual

CE Casos Esporadicos

CL Contraste de Luminancia de los estimulos

CXCL12 Quimiocina de la subfamilia CXC
CXCR4 Receptor de la quimiocina CXCR12

d.C. Después de Cristo
DHA Acido Docosahexaenoico (Docosa Hexaenoic Acid)
EEG Electroencefalograma

EEGa Ritmo Alfa del Electroencefalograma

EPR Epitelio Pigmentario de la Retina

ERG Electrorretinograma

ERGmf  Electrorretinograma multifocal

ERGp Electrorretinograma con damero alternante (pattern-reversal)

fe Frecuencia de estimulacién
FED Frecuencia Espacial Dominante
Glu Glutamato

GMPc Guanosin Monofosfato ciclico
iGIuR Receptor ionotrépico del Glutamato

ISCEV  Sociedad Internacional de Electrofisiologia Clinica de la Vision
(International Society for Clinical Electrophysiology of Vision)

K Via (célula) Koniocelular

Lm Luminancia media del campo visual estimulado

logMAR  Logaritmo del Angulo Minimo de Resolucién (logarithm of the Minimum Angle of Resolution)
LX Herencia genética Ligada al cromosoma X

M Via (célula) Magnocelular

MAR Angulo Minimo de Resolucién (Minimum Angle of Resolution)

mGIuR6  Receptor metabotrépico del Glutamato

NGL Nucleo Geniculado Lateral dorsal

NR Neurorretina

P Via (célula) Parvocelular

Pax6 Miembro de la familia de genes Pax que codifica los factores de transcripcion
PEV Potenciales Evocados Visuales

PEVmf  Potenciales Evocados Visuales multifocales

RMf Resonancia Magnética funcional

RP Retinosis Pigmentaria

Rx/RAX  Factor de transcripcion que expresa el gen localizado en el cromosoma 18g21.32
Tc Tamafio de los cuadros que conforman el estimulo estructurado (damero)

TCO Tomografia de Coherencia Optica

TR Tiempo de Respuesta

aVv Angulo Visual
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