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RESUMEN

Millones de personas en todo el mundo sufren enfermedades degenerativas de retina con
distintos grados de pérdida de la vision, incluyendo ceguera total. Entre las mas comunes se
encuentran la degeneracion macular asociada a la edad y la retinosis pigmentaria. A menudo,
son condiciones progresivas que limitan cada vez mas la vida diaria de los pacientes. Comun a
todas ellas, es el deterioro de las células fotorreceptoras de la retina. En condiciones normales,
estas células son las responsables de captar la luz, iniciando una cascada de impulsos eléctricos
gue se envian a través de la retina y el nervio dptico a la corteza visual responsable de formar
la imagen. Cuando estas células no funcionan correctamente a causa de la patologia, la imagen
se percibe borrosa, distorsionada o completamente oculta.

Dada la magnitud y gravedad del problema, no es de extrafiar que se estén investigando
nuevas estrategias de tratamiento. Cabe mencionar la terapia génica, la optogenética y los
trasplantes celulares. Sin embargo, actualmente la Unica estrategia aplicable a los diferentes
tipos de degeneraciones retinianas son las retinas artificiales. EIl mecanismo de estas prétesis
en relacién con los fotorreceptores se basa en utilizar un dispositivo artificial que detecte y
transforme la energia luminica en una sefial eléctrica, como en condiciones normales harian
éstos, transmitiendo dicho estimulo a las areas no afectadas de la retina interna y comenzar
asi la via visual. Existen tres principales enfoques fisicos para implantar quirdrgicamente estas
protesis: el epirretiniano, el subretiniano y el supracoroidal.

En el presente trabajo, se identificaran los modelos en ensayos o disponibles en el mercado
qgue siguen las dos primeras aproximaciones. Ademas, se describiran estos dispositivos, su
proceso de implantacién y los candidatos mas idéneos. Por ultimo, se evaluaran los resultados

obtenidos hasta la fecha, incluyendo ventajas e inconvenientes de cada uno de ellos.

Palabras clave: fotorreceptores, enfermedades degenerativas de la retina, prétesis de retina,

implantes epirretinianos, implantes subretinianos



GLOSARIO DE ABREVIATURAS

del inglés Application-Specific-Internal-Circuit (Circuito Interno Especifico de la

Aplicacién)

del inglés Artificial Silicon Retina

Agudeza visual

marcado de Conformidad Europea

del inglés cycles per degree (ciclos por grado)

Distrofias hereditarias de retina

Degeneracién macular asociada a la edad

del inglés degrees per second (grados por segundo)

Epitelio pigmentario retiniano

del inglés Food and Drug Administration (Administracion de Alimentos y

Medicamentos)

Fotorreceptores

Guanosin monofosfato ciclico

del inglés Intelligent Medical Implant

del inglés Leber's congenital amaurosis (amaurosis congénita de Leber)

Presion intraocular

Retinosis pigmentaria

del inglés serious adverse event (reaccién adversa grave)

Capa sindptica externa

Capa sinaptica interna

del inglés Optical Coherence Tomography (tomografia de coherencia dptica)

del inglés Visual Processing Unit (Unidad de Procesamiento Visual)
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LINTRODUCCION ..
El ojo es un érgano sensitivo que funciona de forma muy similar a una camara, convirtiendo la
luz reflejada en impulsos eléctricos nerviosos que se interpretan como una imagen mental en
el cerebro. Es decir, la visién es la traduccién de energia luminosa por parte de los receptores
localizados en el ojo en una sefial eléctrica que pasa a la corteza visual para su procesamiento

(Fatt y Weissman, 1992).

1.1 ANATOMIA E HISTOLOGIA DEL 0JO
1.1.1. CAPAS DEL OJO
En el ojo se distinguen principalmente las siguientes tres capas (Garcia-Feijo6 y Pablo-Julvez.,
2012) (figura 1):

Tunica externa o capa fibrosa
La superficie ocular esta formada en su parte anterior, por la cérnea y en la posterior, por la
esclerdtica, conociéndose la zona de unidn entre ambas como limbo.
La funcién de esta capa es esencialmente la de proteger y mantener la forma del globo ocular,
ademas de ser punto de insercidn de los musculos extraoculares.

Tunica media o capa vascular
Compuesta de atras hacia delante por la coroides, cuya funcién es nutrir el resto de capas y
recolectar las sustancias de desecho; el cuerpo ciliar que participa en la acomodacion del
cristalino y formacién del humor acuoso y en la parte mas anterior, el iris que actia como
diafragma al contar con un orificio central o pupila, que controla la cantidad de luz que llega al
ojo.

Tunica interna o capa nerviosa
Formada por la retina, una membrana delgada, transparente y muy vascularizada. Se
encuentra dividida en dos partes principales: la parte posterior sensorial en la que se generan
los impulsos nerviosos en respuesta a los estimulos luminosos que recibe y la parte anterior,
gue tapiza la cara interna del cuerpo ciliar y la cara posterior del iris.

Esclerdtica Tris Cuerpo

ciliar

Coroides

. 4
T

Epitelio
pigmentario

Tunica fibrosa Tunica vascular Tunica nerviosa

Figura 1.- Descripcion de la conformacion del ojo en sus diferentes capas (Dimieri, 2018)
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1.2. FISIOLOGIA DE LA RETINA

1.2.1. CAPAS DE LA RETINA
Histolégicamente, presenta 10 capas que se extienden por toda la retina salvo en el disco
6ptico o papila del nervio éptico, conocido como punto ciego al carecer de fotorreceptores.

Desde la coroides hacia el vitreo, las capas son las siguientes (Kaufman y Alm, 2004) (figura 2):

Epitelio pigmentario retiniano (EPR)
Las células que lo componen se ordenan regularmente para actuar como barrera natural que
soporta y mantiene las funciones de los segmentos externos de los receptores; asi mismo
aporta los nutrientes esenciales a las capas siguientes y elimina el material de desecho.

Capa de fotorreceptores (FR)
Formada por los segmentos externos e internos de los FR.

Membrana limitante externa
Formada por estrechas uniones intercelulares entre FR, o entre FR y los segmentos externos
de las células de Milller.

Capa nuclear externa
Contiene los nucleos de los FR y sus prolongaciones.

Capa plexiforme o sinaptica externa (SE)
Constituida por las sinapsis entre FR, células bipolares y células horizontales.

Capa nuclear interna
Alberga los nucleos de las células horizontales, amacrinas, bipolares y sus prolongaciones, asi
como los cuerpos celulares de las células de Miller.

Capa plexiforme o sinaptica interna (SI)
Formada por las sinapsis entre células bipolares, amacrinas y ganglionares.

Capa de células ganglionares

En ella se encuentran los nucleos de las células ganglionares y de las amacrinas desplazadas.
Capa de fibras nerviosas
Comprende los axones de las células ganglionares en su camino hacia el nervio éptico.
Membrana limitante interna

Formada por las prolongaciones de las células de Miiller y una membrana basal.



10 Membrana limitante intema —— . .
9 Capa de fibras nerviosas —{r— -

8 Capa de células ganglionares —

7 Capa plexiforme intermna —

6 Capa nuclear interna —

5 Capa plexiforme extermna —

4 Capa nuclear externa —

3 Membrana limitante externa —
2 Fotorreceptores

1 Epitelio pigmentario

dirigen hacia el
nervio optico

Célula ganglionar

Célula de Muller
Célula bipolar

Célula amacrina
Célula horizontal

Figura 2.- Capas de la retina (Centro de Investigacion y Cirugia Ocular INOF, 2019)

1.2.2. FOTORRECEPTORES

La retina es la parte del ojo humano sensible a la luz, gracias a los 120 millones de FR que en

ella se encuentran (Romero, 2018). En la retina humana encontramos dos tipos de FR:

-» Los bastones son los mds numerosos y se ocupan de la visién periférica, encontrandose
fuera de la parte central de la retina (figura 3). Son responsables de la visidon nocturna y son

tan sensibles que se saturan en la vision diurna de alta intensidad. Al no ser capaces de

diferenciar los colores, dan lugar a una visién acromatica.

-» Los conos varian en nimero de 4 a 5 millones y se localizan en la parte central de la retina
conocida como macula (figura 3), careciendo la zona central de ésta o fovea de ningln bastén.

Intervienen en la visién diurna con altos niveles luminicos, permitiendo una visién detallada,

ademas permiten la percepcién del color.

180 4

160
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120 4
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—
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Tempaoral Retina Excentricidad [*] Nasal Retina

Figura 3.- Distribucion de conos y bastones en la retina (modificada de Kolb, 2018)
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Todos los bastones contienen el mismo fotopigmento conocido como rodopsina. En los conos,
sin embargo, se aprecian tres opsinas diferentes, sensibles a tres regiones distintas del
espectro luminico. Sus picos mdximos de absorcidon se encuentran a 420, 530 y 560 nm,
distinguiendo asi respectivamente entre conos azules o S, conos verdes o M y conos rojos o L
(Mustafi et al, 2009). El pigmento visual de los bastones posee un espectro de absorcion entre

el de los pigmentos de los conos My S (figura 4).

Conos para el Bastones Conosparael Conos parael
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absorve A cora) S00NM  ansorve A intermedia absorve A larga
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Figura 4.- Longitud de onda a la que pueden ser activados los conos y bastones. Estos ultimos
pueden detectar la tonalidad de la luz a intensidades muy bajas.

(Revista Genética Médica Blog, 2018)

Morfolégicamente, en los FR se pueden distinguir tres partes siendo apreciables algunas
diferencias entre los dos tipos (Lamb, 2013) (figura 5):

- Un segmento externo en el que se localizan los pigmentos visuales especializados en la
fototransduccion; concretamente en los discos membranosos en el caso de los bastones,
mientras que en los conos se encuentran en los repliegues.

- Un segmento interno que se caracteriza por la presencia del nicleo y de diferentes
organulos celulares esenciales para el metabolismo celular.

-» La terminacion sindptica que es lugar donde el FR hace sinapsis con las demas células
nerviosas. Es diferente en conos y bastones, conociéndose como pediculo o esférula,

respectivamente.



Bastodn Cono

( Discos
—membranczos
apilodos
Scgmento | N
externo
— Repliegues . Segmento
fee 28 externo
f Cilio 3\
Mitocondria-
9
Segmento | L Segmento
interno / interno
Ndécleo _(‘
N
Tcmiml{ ‘ Vesiculas l } Terminal
zinéptico sindpticas sindptico
(E=férula) (Pediculo)

Figura 5.- Representacion esquemdtica simplificada del cono y del bastén (modificada de Blue

Cone Monochromacy Families Foundation, 2019)

1.2.3. TRANSMISION DE LA INFORMACION EN LA RETINA

Cuando los FR se ven estimulados por los fotones que llegan a la retina, transforman la energia
electromagnética en un cambio en el potencial de membrana del FR, siendo esta sefial
transmitida a través de las capas de la retina hasta llegar a las células ganglionares, que
producen potenciales de accidon que son conducidos por la via éptica hasta los centros visuales
del cerebro. En el paso de la sefial eléctrica desde los FR hasta las células ganglionares
intervienen dos tipos de circuitos neuronales:

—>En el vertical, la sefial va directamente desde los FR a las células bipolares y de éstas a las
ganglionares, a través de dos sinapsis en las capas SE y SI, antes de abandonar el ojo.

- En los dos circuitos horizontales, la informacion transcurre transversalmente en la retina: en

la SE intervienen las células horizontales y en la Sl, las amacrinas.

1.2.4. FOTOTRANSDUCCION

El proceso por el cual los FR convierten el estimulo luminico en un cambio del potencial de
membrana se conoce como fototransduccién. A diferencia de otros procesos de transducciéon
sensorial, en los vertebrados los FR estan despolarizados en la oscuridad (reposo). Esto es
debido a la presencia de unos canales de membrana catidnicos abiertos que permiten la

entrada continua de iones de Na*y Ca*? al interior de la célula (Fu y Kawamura, 2017).


http://www.blueconemonochromacy.org/es/blueconemonochromacy/
http://www.blueconemonochromacy.org/es/blueconemonochromacy/

La deteccién de la luz comienza en los pigmentos visuales localizados en el segmento exterior
de los FR. La rodopsina o molécula fotorreceptora esta formada por una proteina, la opsina y
un croméforo, llamado retinal (Gasparini et al., 2018). Los fotones son absorbidos por la forma
del cromdforo en la oscuridad, el 11-cis retinal, que se isomeriza a 11-trans retinal y activa a
otra proteina de membrana, la transducina (un tipo de proteina G) que activa a su vez a la
enzima fosfodiesterasa que hidroliza moléculas de guanosin monofosfato ciclico (GMPc) del
interior del citoplasma del FR. Esta disminucién de GMPc produce el cambio conformacional
del canal y con él, su cierre. Al disminuir la entrada libre de iones Na* y Ca*? por estos canales,

el FR se hiperpolariza (figura 6).

RODOPSINA = 11-cis retinal + opsina

Estimulo:
LUZ
L

11-trans retinal + opsina

Transducina
(Proteina G)

‘ Transducina
(Proteina G)

Cierre canales Na+ |:>

Figura 6.-Representacion esquemdtica de la fototransduccion (Hermosilla, 2019)

1.3. ENFERMEDADES DEGENERATIVAS DE LA RETINA

La degeneracion progresiva de los FR de la retina es una de las principales causas de ceguera
en adultos en la mayoria de los paises industrializados (Wright et al., 2010). Se estima que
dentro de la Unién Europea, 34 millones de personas padecen un deterioro de la visidn
relacionado con la degeneracidon de los FR, lo que se observa en patologias como la
degeneracion macular asociada a la edad (DMAE) o las distrofias hereditarias de retina (DHR)

(Li et. al., 2017) (figura 7).


https://es.wikipedia.org/wiki/Guanos%C3%ADn_monofosfato_c%C3%ADclico
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Figura 7.-Representacion esquemdtica de la clasificacion de las enfermedades degenerativas

de la retina (Hermosilla, 2019)

1.3.1. DEGENERACION MACULAR ASOCIADA A LA EDAD

La DMAE es una enfermedad que se caracteriza por la degeneracion progresiva de la retina en
el area macular (FR y EPR), por lo que afecta a la visién central (Monje-Fernandez et al., 2018)
(figura 8). Se trata de un proceso crénico que atraviesa varias fases, partiendo de formas

iniciales sin sintomas hasta una afectacion severa visual derivada del desarrollo de

neovascularizacidn coroidea o de atrofia geografica del EPR (Cahill et al., 2005).

Figura 8.-Representacion de la afectacion de la vision central que sufriria un paciente con

DMAE (Colegio Oficial de Opticos-Optometristas de Andalucia, 2019)



La etiopatogenia exacta de la DMAE se desconoce, siendo los principales factores de riesgo la
edad, el tabaco, la predisposicion genética y la hipertensidon (Nussenblatt y Ferris, 2007).
La DMAE se puede clasificar en dos grupos principalmente (Lépez et al., 2009):

La forma atrdéfica o seca afecta al 85% de los pacientes y se caracteriza por la aparicién de
drusas y areas de atrofia geografica en el EPR. Presenta una evolucidn lenta y progresiva.

La variante exudativa o himeda se caracteriza por la aparicién andémala de neovasos
coroideos con mayor facilidad para desprenderse que los ya existentes en la retina. Su
evolucién es mucho mds rapida y tiene peor prondstico.

Este trastorno neurodegenerativo afecta tipicamente a personas mayores de 50 afos,
constituyendo en la actualidad un problema sociosanitario de primer orden en todos los paises
desarrollados, dado que se desarrolla con la edad y el envejecimiento de la poblacién es
creciente. Asi se estima que la cantidad de personas que padecera DMAE a nivel mundial

aumente a 196 millones en 2020 y 288 millones en 2040 (Wong et al., 2014).

1.3.2. DISTROFIAS HEREDITARIAS DE RETINA

Las DHR son un grupo de diferentes patologias hereditarias de dificil diagnéstico que afectan a
un escaso numero de personas (Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad, 2016). Las
DHR son enfermedades de causa genética, en la que pueden estar involucrados numerosos
genes. Hasta el momento, mdas de de 250 genes han sido identificados siguiendo todos los
patrones de herencia posibles (Berger et al., 2010).

Las DHR pueden afectar a los bastones o los conos por separado o a ambos a la vez. Entre ellas
se incluyen las siguientes:

La retinosis pigmentaria (RP) engloba un conjunto de patologias hereditarias que se
caracterizan por la degeneracidon progresiva de los FR, afectando principalmente a los
bastones. La base genética es muy heterogénea y se manifiesta habitualmente entre la
primera y la tercera décadas de la vida (Fariss et al., 2000). De hecho, es la mayor causa de
ceguera en individuos en edades comprendidas entre los 20 y 60 afos a nivel mundial (U.S.
Departament of Energy Office of Science, 2011). Los primeros sintomas suelen ser la pérdida
de vision periférica y ceguera nocturna hasta tener una visién en tunel (figura 9).

La amaurosis congénita de Leber (LCA) es la forma mas precoz y la mas grave de todas las
DHR. Los nifios que la padecen generalmente presentan ceguera desde su nacimiento por la
ausencia de los dos tipos de FR (Federacidon Espafiola de Enfermedades Raras, 2003). A
menudo se asocia con otros problemas de la visidn incluyendo la fotofobia, nistagmus,

cataratas, queratocono e hipermetropia extrema.



La enfermedad de Stargart o distrofia macular juvenil es una forma autésomica recesiva de
DHR que suele caracteriza por la pérdida progresiva de la vision central asociada la existencia
de un moteado inespecifico del fondo de ojo (Orphanet, 2014).

La coroideremia es una degeneracién retiniana ligada al cromosoma X muy poco usual
(Campos-Pavon y Torres-Pefia, 2015). Se presenta generalmente como una atrofia progresiva
de los FR, EPR y coroides. Entre los sintomas incluyen la ceguera nocturna y la fotofobia, de ahi
qgue suela confundirse el diagndstico con la RP. Se diferencia de esta ultima en que la visidn
central generalmente se conserva hasta la década de los 50 afios.

La acromatopsia es un trastorno autosdmico-recesivo que consiste en una anomalia de la
vision en la cual sélo se perciben los colores blanco, negro y gris y sus diferentes tonalidades
debido a la alteracion de los conos. La forma mds habitual es la acromatopsia parcial o
daltonismo (Perales et al., 2018). Suele asociarse a fotofobia y nistagmus.

La retinosquisis juvenil ligada a X tradicionalmente se caracteriza por la pérdida temprana
de la vision y esquisis foveal o separacién de las capas de la retina en ambos ojos, lo que
aumenta el riesgo de desprendimiento de retina. El modo de herencia es recesivo ligado a X,

afectando casi exclusivamente a varones (Pérez et al., 2012).

Figura 9.- Representacion de la afectacion de la vision periférica que sufriria un paciente con RP

siendo caracteristica la vision en tunel (Clinica de Oftalmologia Villoria, 2017)

Numerosas estrategias terapéuticas se han desarrollado para ralentizar o prevenir el deterioro
retiniano. Desafortunadamente, para la mayoria de estos desdrdenes degenerativos de la
retina, no se ha encontrado una curacién definitiva. En el presente trabajo, se evallan diversos
modelos de retinas artificiales que podrian ser una alternativa terapéutica en un futuro

proximo para estas patologias.



2. OBJETIVOS DE LA REVISION L
El objetivo principal de este trabajo es realizar una revisidn bibliografica sobre el desarrollo de
novedosas proétesis de retina que podrian pasar a implantarse en un futuro cercano en
pacientes de enfermedades oculares que deriven en pérdidas de visidn graves. Para conseguir
dicho objetivo, se establecen como objetivos parciales los siguientes:

Identificar los diferentes modelos en ensayo o disponibles en el mercado.

Describir los dispositivos, su proceso de implantacién y los pacientes ideales para cada uno.

Evaluar los resultados obtenidos, incluyendo riesgos y beneficios para los pacientes.

Analizar las ventajas e inconvenientes de dichos modelos.

3.METODOLOGIA _ o o______.
3.1. DISENO

Se procedié a una busqueda bibliografica para recabar informacion acerca de los diferentes
modelos de retinas artificiales disefiados hasta el momento y su empleo en la pérdida de vision

desencadenada por enfermedades degenerativas de la retina.

3.2. ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

Para obtener dicha informacién se buscé en diferentes bases de datos cientificas como
Pubmed, Scopus, Sciencedirect, Scifinder utilizando como palabras claves retinal prostheses
system, degenerative retinal diseases, visual prostheses, subretinal implant, epiretinal
implants, entre otras. Asi mismo, se consultaron revistas cientificas como American Academy
of Ophthalmology, PLOS ONE y Nature. También se han utilizado libros de Fisiologia y

Anatomia ocular.

3.3. CRITERIOS DE INCLUSION

Los criterios de inclusién de los articulos y ensayos revisados han sido la procedencia de
fuentes de informacién actualizadas y reconocidas por la comunidad cientifica, que los
estudios se realizaran en paises desarrollados y que fueran publicados entre los afios 2000 y

2019 en inglés, francés o espafiol.

3.4. EXTRACCION DE DATOS

El periodo de busqueda de informacién ha sido de enero a mayo de 2019. Los articulos fueron
leidos de forma detallada y se clasificaron segin su disefio: estudios cientificos
observacionales y experimentales y series de casos documentados. De ellos se extrajeron de

forma critica los datos y resultados de mayor relevancia cientifica.
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3.5. ANALISIS DE DATOS
Los articulos encontrados fueron divididos en bloques segun los objetivos marcados en este

trabajo.

4.RESULTADOSYDISCUSION
4.1. AVANCES INICIALES

El objetivo de conseguir restaurar la vision usando la energia eléctrica ha sido perseguido
durante mas de un siglo. Asi, tras la primera descripcidon en 1952 de Hodgkin y Huxley, de la
naturaleza eléctrica de la sefial de propagacidn en todos los sistemas nerviosos por medio de
potenciales de accién (Hodgkin y Huxley, 1952); se pensd que la estimulacién eléctrica de
cualquier tejido neural con un electrodo externo crearia una localizacién de la despolarizacidn
con el consiguiente inicio de potenciales de accidn. Luego, la estimulacién eléctrica en
cualquier punto de la via visual podria permitir la percepcidn de destellos luminosos o fosfenos
(Garnier y Delamare, 1923). Se comenzé con la estimulacion cortical (Brindley y Lewin, 1968) y
posteriormente en los niveles del nucleo geniculado (Panetsos et al., 2011), el nervio éptico
(Sakaguchi etal., 2012; Wang et al., 2011) y finalmente, la retina (Ghezzi et al., 2011).

De entre todas las localizaciones anatdmicas mencionadas, la estimulacion directa de la retina
mediante implantes de electrodos ha sido la mas exitosa. La principal razén de ello es la mayor
accesibilidad por nuevas técnicas de cirugia vitreorretiniana con menor riesgo quirurgico que

las vias visuales intracraneales.

4.2. CONCEPTO DE RETINA ARTIFICIAL

El concepto de implantes de retina es reciente, teniendo aun asi mas de 50 afios de antigliedad
(Tassicker, 1956; Michelson, 1986). Estos dispositivos electrdnicos estan siendo desarrollados
con el objetivo de reemplazar la funcidon fotorreceptora del ojo en casos severos de
degeneracion retiniana que derivan en pérdida de la visién (Stingl y Zrenner, 2013).

El mecanismo de estas proétesis en relacion con los FR se basa en utilizar un dispositivo artificial
gue detecte y transforme la energia luminica en una sefial eléctrica, como en condiciones
normales harian éstos, transmitiendo dicha sefial a las dreas no afectadas de la retina interna y
comenzar asi la via visual. Es decir, a través de la estimulacion eléctrica de las capas internas
de la retina (incluye células bipolares, horizontales y ganglionares, entre otras), se trataria la
ceguera en los casos de degeneracion de la retina externa (FR y EPR) (Lin et al., 2015) (figura

10).
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Figura 10.- Diagrama representativo del concepto de protesis de retina. En algunos sistemas, el
receptor de la imagen es implantado; en otros, se usa una cdmara externa que transmite la

informacion de forma inaldmbrica al implante (modificada de Weiland et al., 2011)

Por tanto, los candidatos mas idéneos para este tipo de tratamiento presentarian la retina
externa parcial o totalmente destruida, mientras que la interna deberia permanecer
relativamente intacta. En pacientes de DMAE, menos del 20% de conos y bastones se
preservan (Kim et al., 2012). A pesar de que elevadas cantidades de estas células externas se
vean destruidas conforme avanza la enfermedad, las neuronas de las capas retinianas mas
internas permanecen inalteradas. Asi, el 70% de las células ganglionares se mantienen
integras en pacientes de DMAE (Gehrs et al., 2010). Otra condicion patoldgica en la que se
pone de manifiesto la pérdida de las células mas externas de la retina junto con la
conservacion de las capas mds internas es la RP (Milam et al., 1998). Estudios histoldgicos post-
mortem de pacientes con RP de nivel moderado a severo han demostrado que aunque todas
las capas celulares de la retina experimentaron deterioro con la progresion de la patologia; la
capa de células bipolares y ganglionares, no se veian considerablemente afectadas,
manteniéndose en un 78% y 30% de su densidad, respectivamente, incluso en casos de RP
severa (Santos et al., 1997).

En definitiva, el éxito de las prétesis retinianas depende del grado en el que éstas sean capaces
de reemplazar las funciones de los FR dafiados o ausentes, que a su vez se relaciona con (Luoy

da Cruz, 2016):
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La eficiencia de la captacion de la imagen visual.
La transduccion de la imagen capturada en seiales eléctricas significativas.
La posterior activacidén de la retina interna desde donde la informacién visual se transmite

por el nervio 6ptico a la corteza visual.

4.3. IDENTIFICACION DE LOS MODELOS IMPLANTADOS O EN ENSAYO
Existen tres principales enfoques fisicos para implantar quirdrgicamente estas proétesis (Maya-

Vetencourt et al., 2017) (figura 11):

Los dispositivos localizados en la epirretina son neuroestimuladores con sus electrodos
colocados en la retina interna, adyacentes a las células ganglionares y sus fibras nerviosas.
Estos electrodos son controlados por una cdmara externa al cuerpo localizada en una gafa u
otro elemento de sujecidn similar, siendo la imagen de video traducida en pulsos y enviada
directamente por diferentes tipos de radiacién electromagnética a las células de salida de la
retina: las células ganglionares (Asociacidon Retina Madrid y Fundacion Retina Espafa, 2012).
Entre los sistemas que siguen esta perspectiva cabe mencionar:

Argus® Il Retinal Prosthesis System (Sabbah et al., 2014)
Epi-Ret3 (Menzel-Severing et al., 2012)
Intelligent Medical Implant (Velikay-Parel et al., 2013)

Los dispositivos subretinianos estan destinados a sustituir los FR por fotodiodos en la parte
dafiada de la retina y estimular a las células bipolares, como harian los FR normalmente. Este
enfoque utiliza la red de procesamiento natural de la retina, aunque tipicamente suele
requerir un umbral mas alto para evocar los potenciales de accion y dar inicio a la via visual
(Guenther et al., 2011). Un modelo que sigue esta orientacidn es:

Alpha-IMS (Shepherd et al., 2013)

En el enfoque supracoroidal se coloca el conjunto de electrodos entre la esclera y la
coroides (Fujikado et al., 2011). Actualmente se estan llevando a cabo numerosas
investigaciones in vitro y en conejos (Ohta et al., 2007; Habib et al., 2012). La empresa Bionic
Vision en Australia ha hecho su primer ensayo clinico en tres pacientes con una matriz

supracoroidal (Allen et al., 2013).
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Figura 11.- llustracion de las tres posibles localizaciones donde llevar a cabo el implante
(modicada de Ayton et al., 2014)
Esta revisidn se centrara en los tipos de prétesis epirretiniana y subretiniana. Concretamente
se discutird sobre los cuatro modelos mencionados y sus diferentes caracteristicas, junto con

los resultados de los ensayos clinicos que se han realizado hasta la fecha.

4.4. CARACTERIZACION DE LOS DIFERENTES MODELOS

4.4.1. DISPOSITIVOS EN LA EPIRRETINA

La localizacién quirurgica de las prétesis epirretinianas es intraocular en la parte superior de la
capa de células ganglionares. Estos sistemas funcionan mediante la estimulacion directa de la
retina interna relativamente preservada a través de microelectrodos epirretinianos,
sustituyendo asi la funcién de los FR degenerados. La informacidon visual de una cadmara de
video montada en gafas o un dispositivo similar, es convertida a una imagen pixelada por un
procesador externo, antes de ser transmitida a la matriz donde se encuentran dichos
electrodos. Las respuestas retinianas provocadas se transmiten a través del nervio dptico
normal a la corteza visual para su interpretacion (Zrenner, 2002).

Diferentes modelos que siguen este enfoque estan siendo investigados. Entre ellos, el Argus® Il
Retinal Prosthesis System desarrollado por Second Sight tiene el marcado de Conformidad
Europea (CE) y ha sido aplicado en numerosos sujetos en todo el mundo. Otros dispositivos
que aun estdn en ensayo clinico en Europa pero apuntan alto como alternativa en el
tratamiento de enfermedades degenerativas de retina son la prétesis de retina Epi-Ret3 y el

Ilamado Intelligent Medical Implant.
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Entre las ventajas del enfoque epirretiniano se encuentran:

Una minima cantidad de elementos electrénicos se sitian en la parte implantada del
dispositivo, pudiendo llevarse a cabo las actualizaciones del sistema en los componentes
electronicos de la parte portatil sin necesidad de cirugias posteriores (Liu et al., 2000). Este
hecho ademas facilita la cirugia, siendo esta menos invasiva y breve en comparacion con la
implantacion de los dispositivos subretinianos.

El emplazamiento del implante permite que el vitreo actie como disipador del calor de los
componentes electrdnicos (Piyathaisere et al., 2003).

La electrénica ofrece al usuario y al médico un control total sobre el procesamiento de Ia
imagen, permitiendo asi que el implante se adapte a las necesidades de cada paciente
(Weiland et al., 2005).

Entre las desventajas cabe mencionar las siguientes:

La necesidad de utilizar técnicas que proporcionen la fijaciéon prolongada del dispositivo a la
retina interna (Majji et al., 1999).

La estimulacién se produce en la salida de la retina (células ganglionares) lo que requerird un

procesamiento de imagenes mas sofisticado (Becker et al., 1999).

4.4.1.1. ARGUS® || RETINAL PROSTHESIS SYSTEM

La prétesis retiniana Argus® Il de Second Sight Medical Products Inc. (Sylmar, California) es el
primer dispositivo en obtener el marcado CE en 2011 y la aprobacién por la Food and Drug
Administration (FDA) como dispositivo humanitario en 2013. Como tal, se presenta una
alternativa en el tratamiento de pacientes con pérdida profunda de la visidon causada por una
enfermedad retiniana externa en estado terminal (Second Sight Medical Products Inc, 2019).
Este sistema protésico consiste en un dispositivo implantado en el ojo y un equipo externo que
lleva el usuario (Humayun et al., 2012). Este ultimo emplea 3 componentes que son los
siguientes (figura 12):

Una camara de video montada en unas gafas para la captura de imagenes en tiempo real.

La Unidad de Procesamiento Visual (VPU) toma muestras y procesa la imagen,
convirtiéndola en patrones de estimulacién. Puede llevarse en un cinturén o con un asa sujeta
al hombro. Cuenta con varios botones que entre otras opciones, permiten mejorar el contraste
a los usuarios.

Una antena externa (integrada en la varilla de las gafas) para la transmisidn inaldmbrica de
los datos procesados desde la VPU a los componentes internos mediante telemetria de

radiofrecuencia. Una bateria extraible y recargable alimenta todo este sistema.
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Figura 12.- llustracion de los tres componentes externos del dispositivo Argus® Il Retinal

Prosthesis System (modificada de Ho et al., 2015)

La parte implantada del sistema incluye los siguientes elementos (Luo y da Cruz, 2016) (figura
13):

A) Una antena interna que recibe inaldmbricamente las ondas de radio convirtiéndolas en
sefiales eléctricas.

B) Integrado en una carcasa electrdnica, un circuito interno especifico de la aplicacién (ASIC)
para descodificar y generar pulsos eléctricos apropiados de acuerdo con los datos de los
parametros de estimulacion recibidos por la antena interna y que posteriormente se
transmiten a la matriz con multiples electrodos.

C) Una matriz epirretiniana de 60 electrodos de platino de 200 um de diametro, incrustados
en una fina pelicula de poliimida. Cada electrodo estd conectado al ASIC en un circuito
paralelo, de modo que se activan independientemente segun los pardmetros estimulantes. El
conjunto estd en contacto directo con la superficie de la retina lo que permite la inyeccion de
cargas eléctricas locales para estimular los tejidos retinianos subyacentes, concretamente las

células ganglionares.

Matriz de 60 electrodos

;.gﬁ 2
/ = ¥ 4
Cdja ——— \

electrénica Antena receptora

Figura 13.- llustracion de los tres componentes internos del dispositivo Argus® Il Retinal

Prosthesis System (modificada de da Cruz et al., 2016)

16



->IMPLANTACION QUIRURGICA

En primer lugar, en ojos faquicos el cristalino es retirado por medio de la técnica de
facoemulsificacién ya que la posterior formacion de cataratas dificultaria la monitorizacién
clinica (Humayun et al., 2012). A continuacién, se realiza una vitrectomia pars plana (figura 14)
y la carcasa electrénica y la antena del implante se suturan sobre la esclerdtica; normalmente
este paso se realiza en el cuadrante supero-temporal del globo, a una distancia
predeterminada del limbo (aproximadamente 5 mm) dependiendo de la longitud axial del ojo.
Posteriormente la matriz de electrodos se introduce en el ojo a través de una esclerectomia
pars plana (figura 14) colocandose en la region macular y después se fija con una presilla de
titanio (figura 15). El tiempo de la cirugia generalmente oscila entre 1.5 y 4 horas (Rizzo et al.,

2014).

(b)
Figura 14.- Fotografias intraoperatorias. (a) Sutura en la esclerdtica a 5 mm del limbo de la
caja electrénica (b) Insercion de la matriz de electrodos en la cavidad vitrea a través de una

esclerectomia pars plana de 5 mm (Luo y da Cruz, 2016)

Figura 15.- Fotografia del fondo de ojo en la que se observa la matriz con 60 electrodos de
platino implantados en un paciente con coroideremia. El conjunto se mantiene en su lugar con
una presilla de titanio que pasa a través de la retina, la coroides y la esclerética (Luo y da Cruz,

2016)
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Todas las protesis retinianas actuales, incluido el Argus® Il Retinal Prosthesis System, funcionan
a través de la estimulacion eléctrica de las capas internas de la retina. Por tanto, los candidatos
ideales para la implantacién de este dispositivo, han de presentar la retina interna
relativamente intacta aunque la retina externa haya sido destruida por diversos mecanismos
(Ahuja y Behrend, 2013). La condicidn mas extendida que presenta esta combinacion es la RP.
Aunque este sistema se presente también como alternativa a cuadros de degeneracién

retiniana externa asociados a la coroideremia, LCA o DMAE.

En 2006 se iniciéd un ensayo clinico multicéntrico para estudiar la seguridad y eficacia a largo
plazo del dispositivo Argus® Il en pacientes con una percepcién nula o deficiente asociada a la
degeneracion de la retina externa (Humayun et al., 2012). Durante el primer, tercer y quinto
afio se recogieron los datos de 30 pacientes en 10 centros clinicos localizados en Estados
Unidos y Europa. Estos 30 sujetos (30% mujeres y 70% varones) tenian mas de 50 afios
(aunque en determinados casos el limite de edad establecido fue 18 afios) y presentaban un
diagndstico de RP, u otra degeneracidn retiniana externa como LCA (1 paciente) o
coroideremia (1 sujeto). Todos ellos habian desarrollado previamente una buena capacidad
visual.

El Argus® Il Retinal Prosthesis System se implantd en el ojo con peor visidn. En los casos en los
que la agudeza visual (AV) era igual en ambos ojos, se selecciond el ojo derecho para su
colocacién. Siguiendo dicho criterio, 26 pacientes recibieron el implante en el ojo derecho y 4
en el izquierdo.

El objetivo primario del estudio fue conocer la seguridad (nimero, gravedad y relacion de
eventos adversos) y funcién visual de los sujetos, medida con tres pruebas objetivas que
implicaban el uso del ordenador. Por otro lado, el objetivo secundario fue conocer la mejora
de la capacidad visual en tareas cotidianas objetivamente valoradas. Todas estas evaluaciones
se realizaron con el sistema apagado y encendido. El desconocimiento de dicha condicién por
parte de los pacientes no fue posible debido a las sefiales visuales y auditivas del dispositivo al
ser activado.

Pasados 5 afos desde la implantacién, 18 de 30 pacientes no han experimentado ninguna
reaccién adversa grave (SAE) relacionada con el dispositivo o la cirugia. Sin embargo, 24 SAEs
se han notificado entre 12 sujetos (da Cruz et al., 2016). Todas ellas han sido solucionadas con
tratamientos oftalmicos estandar. En los dos ultimos afios tras el analisis de los resultados al
tercer afio de la implantacién, sélo una SAE ha sido comunicada siendo tratada con éxito (tabla

1).
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Tabla 1.- Numero de SAEs (acumulativas) a los 3 y 5 afios de la implantacion del Argus® Il

(modificada de da Cruz et al., 2016)

Numero (% ) de pacientes con SAE

Tipo SAE Tercer aiho Quinto afho
Erosion conjuntival 4 (13.3) 4(13.3)
Hipotonia 4 (13.3) 4 (13.3)
Dehiscencia conjuntival 3(10.0) 3(10.0)
Presunta endoftalmitis 3(10.0) 3(10.0)
Retack 2(6.7) 2(6.7)
Desprendimiento de retina regmatégeno 1(3.3) 2 (6.7)
Desprendimiento de retina por traccién 1(3.3) 1(3.3)
Desgarro de retina 1(3.3) 1(3.3)
Uveitis 1(3.3) 1(3.3)
Queratitis infecciosa 1(3.3) 1(3.3)
“Derretimiento” corneal 1(3.3) 1(3.3)
Opacidad corneal 1(3.3) 1(3.3)

Total 23 24

Los datos del grupo original continian mostrando la fiabilidad y seguridad de este equipo. Tras
5 afios desde su colocacién, 24 permanecen implantados y funcionales. Su estabilidad sigue
siendo buena con tan sdlo 2 dispositivos fallidos, los cuales permanecen implantados de forma
segura pero sin ser funcionales y 3 dispositivos extraidos. De estos ultimos, uno fue eliminado
para resolver una erosidn conjuntival recurrente e hipotonia crdnica. Las otras 2 extracciones
fueron voluntarias, aunque motivadas por un desarrollado previo de SAEs por parte de ambos
pacientes. Un paciente murid, por motivos no relacionados, durante el ensayo.

Los resultados de la evaluacion de la funcién visual indicaron que transcurridos 5 afios de la
cirugia, el 81% de los sujetos realizaron mejor las pruebas de localizacién con el sistema
encendido que apagado, asi como el 50% de los sujetos mejoraron en la determinacion de la
direccién del movimiento y el 38% en la AV. La comparacién con los datos recogidos
previamente muestran la eficiencia del sistema al menos durante los afios de estudio (tabla 2).

Tabla 2.- Resultados de la evaluacion individual de la funcion visual (modificada de Ho et al.,

2015; da Cruz et al., 2016)

Resultados de la funcién visual: Primer afio Tercer ano Quinto afno
Localizacion 93.8 89.3 80.9
Direccion 62.5 55.6 50.0
AV 48.2 33.3 38.1
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Las pruebas de orientacién y movilidad desarrolladas en el laboratorio evidencian los
beneficios que ofrece el sistema de forma prolongada. Los resultados muestran que los sujetos
mejoraron significativamente en la realizacion de tareas practicas con el dispositivo encendido
en comparacioén que con el dispositivo apagado hasta 5 afos tras su colocacién.

Por tanto, todo lo recogido en este estudio sobre el Argus® Il Retinal Prosthesis System apoya
su perfil de seguridad y eficiencia a largo plazo. Hasta la fecha, se han implantado mas de 219
dispositivos en todo el mundo, lo que representa el mayor grupo de pacientes tratados con
proétesis visuales (Second Sight Medical Products Inc, 2019).

—->VENTAIJAS E INCONVENIENTES

Entre los diferentes modelos que siguen la aproximacién epirretiniana, el sistema Argus® I
puede considerarse como uno de los mas exitosos gracias a su desarrollada matriz de
electrodos junto con la carcasa electrénica. Una gran ventaja de este sistema es su estabilidad.
Como se ha visto en los resultados del ensayo clinico multicéntrico, el 80% de los pacientes
permanecié con el dispositivo funcional tras 5 afios desde su implantacién (da Cruz et al.,
2016). Ademas, la cdmara externa que captura la imagen permite la ampliacién y zoom,
facilitando una visién artificial funcional a pesar de un nimero relativamente bajo de pixeles
en la matriz de electrodos. Sin embargo, esta elimina los movimientos naturales del ojo en el

proceso de vision lo que puede perjudicar la percepcién.

->DESCRIPCION DEL DISPOSITIVO

La protesis de retina Epi-Ret3 esta compuesta por componentes extraoculares e intraoculares.
Los componentes extraoculares incluyen un sistema de ordenador portatil con su software
especifico para determinar los patrones de estimulacidon acoplado a una cdmara, un médulo
transmisor y una antena transmisora muy proxima al ojo gracias a un dispositivo de sujecién

(figura 16).

Figura 16.- Componentes extraoculares del sistema Epi-Ret3 (de derecha a izquierda): el
sistema de ordenador portdtil con el software para la estimulacion, el médulo transmisor y la

antena transmisora (Mokwa et al., 2008)
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La parte intraocular incluye una antena receptora de la potencia y los datos procesados. Dicha
transmisién es inaldmbrica mediante telemetria de radiofrecuencia. La antena esta incluida
dentro de una lente intraocular junto con dos microchips responsables de extraer la sefial de
estimulacion y generar los pulsos de estimulacion (figura 17). Un flexible micro-cable conecta
este conjunto a 25 electrodos estimuladores. Estos electrodos, de 25 um de alturay 100 pum de
diametro, se disponen siguiendo un patron hexagonal sobre una ldmina de poliimida (figura
17). Aunque el cuerpo del implante estd recubierto de parileno C para garantizar la
biocompatibilidad, los electrodos cuentan con una fina capa de dxido de iridio a su alrededor

para maximizar su capacidad (Menzel-Severing et al., 2012).

Componentes electrénicos

25 electrodos estimuladores

Puntos de fijacion
Antena

receptora

(a) (b) M

Figura 17.- Componentes intraoculares del sistema Epi-Ret3. (a)Representacion esquemdtica

de la antena receptora y los componentes electronicos acoplados a la Idmina de electrodos (b)

Microscopia electrdnica de uno de los 25 electrodos (modificada de Mokwa et al., 2008)

-IMPLANTACION QUIRURGICA

La cirugia para la colocacién del dispositivo se realiza bajo anestesia general. En primer lugar,
tiene lugar la facoemulsificacién del cristalino. Tras esta, se realiza una vitrectomia 23 gauge
via pars plana, seguida de una capsulotomia posterior. La unidad receptora se inserta en la
bolsa capsular a través de una incisién corneal de 11 mm, la cual se cierra parcialmente a
continuacién (Walter et al., 2005). En ese momento, el micro-cable y la lamina estimuladora
son introducidos por la apertura remanente dentro de la cavidad vitrea siendo los electrodos
bajados hasta la regién macular. Posteriormente, se fijan al polo posterior mediante el uso de
tachuelas retinianas de titanio. Al final de la cirugia, el ojo se rellena con una solucién salina
equilibrada (Gerding et al., 2007). El plazo para la realizacion de esta operacion sin

complicaciones adicionales es de 2 horas (figura 18).
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(b)
Figura 18.- Resultados de la cirugia. (a) Vista exterior (b) Vista de la retina (las machas oscuras

son pigmentos tipicos de la RP) (modificada de Mokwa et al., 2008)

—->PACIENTES

Las sensaciones visuales en pacientes ciegos que sufren degeneraciones retinianas pueden ser
restauradas mediante la estimulacién eléctrica de las neuronas retinianas utilizando matrices
implantables de microelectrodos. Varios grupos han demostrado que en sujetos ciegos que
sufren de RP, los fosfenos pueden obtenerse por estimulacion eléctrica de las células
ganglionares retinianas ya que mas del 30% de estas células permanecen intactas después de
varios afios de ceguera (Humayun et al., 1996). Por este motivo, este tipo de pacientes se
presenta como el candidato ideal para recibir este implante alin en fase de estudio (Mokwa et

al., 2008).

->RESULTADOS

Con el objetivo de evaluar la seguridad y eficacia del sistema Epi-Ret3 se llevd a cabo un
estudio en dos centros europeos en el que participaron seis pacientes legalmente ciegos a
causa de la RP. De ellos, 4 eran mujeres y 2 hombres, con edades comprendidas entre los 40 y
69 afios. Durante un periodo de 4 semanas, el dispositivo fue implantado en un solo ojo y
activado en tres sesiones de estimulacion de una hora con cada paciente en los dias 7, 14 y 27
tras la intervencidn quirdrgica. A los dos afios estos sujetos fueron examinados de nuevo para
investigar posibles efectos adversos oculares o potenciales cambios en su calidad de vida
(Menzel-Severing et al., 2012). Entre los criterios para valorar el estudio se establecié la
percepcion por parte del sujeto de sensaciones visuales gracias al implante, la observacién de
eventos adversos durante o tras la implantacion y explantacién del dispositivo, asi como de
cambios morfoldgicos y funcionales en los ojos estudiados.

El umbral de estimulaciéon medio fue de 15 uC/cm?2. Los sujetos 1, 2, 5 y 6 percibieron
sensaciones visuales en todas las sesiones, mientras que los sujetos 3 y 4 sélo en una de ellas
(Klauke et al., 2011). Dependiendo de la estimulacién, los pacientes reportaron ver puntos,

lineas, arcos o circulos de diferentes colores e intensidades (figura 19).
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Figura 19.-Paciente con el dispositivo para la estimulacion (izquierda) y patrdn de estimulacion
registrado (derecha) (Mokwa et al., 2008)
En lo referente a la seguridad, en los 6 pacientes la implantacidn y explantacion tuvieron éxito,
no notificandose SAEs. Sin embargo, en todos los sujetos a los dos afios, se observd una
moderada fibrosis en la epiretina, en las zonas donde el dispositivo habia sido fijado mediante
tachuelas. Sin embargo, la angiografia no revelé ninguna fuga o neovascularizacién, la
tomografia de coherencia 6ptica (TCO) tampoco mostré un aumento generalizado del grosor
central de la retina (Roessler et al., 2009).
Todos estos datos revelan que la cirugia de implantacién y explantacién del dispositivo puede
ser considerada suficientemente segura y con complicaciones aceptablemente bajas para
justificar mas pruebas in-vivo con periodos de seguimientos mas largo que permitan generar
no sélo mas conocimientos sobre cuestiones de seguridad y biocompatibilidad, sino mejoras
en el sistema.
—>VENTAIJAS E INCONVENIENTES
Ya se mencionaron las ventajas del enfoque epirretiniano, asi como sus inconvenientes de
forma generalizada. Entre los dispositivos actualmente investigados, uno de los principales
problemas es proporcionar la suficiente energia y datos desde un dispositivo externo a la
protesis implantada en el ojo. Esta transferencia normalmente se realiza mediante un cable
gue atraviesa la cavidad ocular. La protesis de retina Epi-Ret3 esta disefiada y fabricada como
un dispositivo inaldmbrico de control remoto implantado completamente dentro del ojo. De
este modo, se reduce considerablemente el tiempo de la cirugia y evita la posibilidad de
infecciones intraoculares o de estrés mecdanico a largo plazo. Ademas, este sistema tiene otras
ventajas (Mokwa et al., 2008):
= Todos los componentes electrénicos se concentran en una pequeifia lente artificial.
= La estructura tridimensional de los electrodos asegura un buen contacto con las células
ganglionares.
= Al recubrir los electrodos con 6xido de iridio se obtiene una elevada capacidad de suministro

de carga.
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Aunque la ausencia de un cable trans-escleral parece reducir los riesgos de complicacién a
largo plazo, cuando el dispositivo fue explantado se observaron algunas tachuelas flojas. Asi
mismo, durante el seguimiento de dos afios se detectd fibrosis cercana a las zonas de
implantacion sin posteriores complicaciones. Todo ello revela la necesidad de periodos de
seguimiento mas largos en seres humanos para determinar las posibles reacciones adversas a
largo plazo en los tejidos. Otro punto débil de este dispositivo es la complejidad y tamafio que
ocupan los componentes extraoculares, siendo necesarios mas avances en la ingenieria de este

sistema para su simplificacion.

->DESCRIPCION DEL DISPOSITIVO

La empresa alemana Intelligent Medical Implants GmbH (Bonn, Alemania) estd desarrollando
también un modelo de prétesis epirretiniana llamado Intelligent Medical Implant (IMI). Este
dispositivo tiene una parte intraocular compuesta por una fina lamina de poliimida con 49
electrodos de platino, de 240 um de didmetroy 120 um de separacion, que cubren 2.4 mm? de
la retina y un receptor de infrarrojos que recibe los patrones de estimulacién (figura 20). Los
electrodos aparecen recubiertos de éxido de iridio y la lamina sobre la que se encuentran se
sujeta a la retina por medio de tachuelas quirurgicas de titanio. Todos estos componentes
electronicos tienen la misma localizacidn que el implante Argus® Il (Weiland et al., 2011).
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Figura 20.- Componentes intraoculares del sistema IMI. (a)Fotografia del fondo de ojo con la
Idmina de 49 electrodos (b) Numeracion de cada electrodo en la Idmina de este tipo de
implante epirretiniano (Velikay-Parel et al., 2013)

La parte extraocular del sistema tiene dos partes: el interfaz visual y el procesador de bolsillo
(Hornig et al., 2007). El interfaz visual presenta a su vez varios componentes electrdnicos, la
camaray el transmisor inaldmbrico de datos y energia, acoplados a la montura de unas gafas 'y
gue sirven para registrar la informacidn visual y enviar datos y energia a la parte implantada
del sistema, respectivamente (figura 21). Para la transmisién de energia se prefiere un enfoque
electromagnético, mientras que para la transmisién de datos puede usarse un canal éptico. El

interfaz visual se conecta mediante un cable al procesador de bolsillo, que puede sujetarse con
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un cinturdn y es el responsable del procesamiento de imagenes y la alimentacion eléctrica. Los

datos procesados vuelven al interfaz por el mismo cable.

HF-Receiver coll with
" an application specific imtegrated circuit

/ Flexible polyimide strip
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! . / y’/
- \ High frequency transmitter

Electrocie array

Figura 21.- Representacion esquemdtica del sistema IMI (Velikay-Parel et al., 2013)

El dispositivo IMI incluye un codificador de retina que permite realizar una calibracion
individual mediante una serie de ajustes en el dispositivo implantado para optimizar la
percepcion visual de cada paciente. Esto puede ayudar a superar la remodelacién neural

después de décadas en desuso a causa de la patologia (Matthaei et al., 2011).

Se describe en este apartado la metodologia utilizada en el mas reciente ensayo clinico
realizado con el objetivo de comprobar la efectividad del dispositivo mediante la estimulacidon
retiniana de los sujetos. La operacion se realiza bajo anestesia subconjuntival, cuyo efecto
anestésico se estima que dura 60 minutos, lo que deja al menos 45 minutos para el
procedimiento de estimulacidn. Durante una vitrectomia pars plana de tres puertos con
induccion del desprendimiento del vitreo posterior, se coloca la ldmina de electrodos y una
fuente de luz en la cavidad vitrea del sujeto. Concretamente, la [dmina se dispone en el area
macular de la retina, comprobandolo en todo momento gracias al control biomicroscdpico.
Durante la operacidn se utiliza la intensidad luminica mds baja posible y se aplican impulsos

eléctricos repetidos desde un generador de corriente externo (Keserd et al., 2012).

Al igual que ocurre con el resto de prdtesis retinianas, las personas que padecen RP, presentan
las condiciones mas idéneas para recibir este tipo de implantes que funcionan sobre la retina

interna relativamente preservada, aunque las capas mas externas se encuentren afectadas.

La protesis de retina IMI se encuentra en ensayo clinico en Europa. En 2009, se llevaron a cabo
las primeras experiencias en las que se consiguid la percepcion visual con un prototipo en un
estudio clinico de 4 meses (Velikay-Parel et al., 2009). Los umbrales estables de los electrodos

se notificaron en 2010 (Velikay-Parel et al., 2010). En el ensayo mas reciente se muestran los

25



resultados de la implantacion temporal de este dispositivo (Kesert et al., 2012). Se trata de un
estudio multicéntrico, en el que participan 20 pacientes (14 hombres y 6 mujeres, de edad
media 55 afios) que sufren RP y cuya AV oscila en torno a 4/200, no percibiendo ninguna luz. 8
de los sujetos tienen su ojo derecho analizado y los 12 restantes, el izquierdo. El objetivo
principal de este ensayo clinico es medir el umbral de percepcidn para la estimulacidn eléctrica
de la retina.

El periodo de implantacién del dispositivo es de 45 minutos. Diecinueve de 20 pacientes
declaran en las entrevistas postoperatorias que experimentaron una o mas percepciones
visuales de diferentes formas, colores y brillo a partir de la estimulacién electrénica. El umbral
minimo de carga necesario para generar percepciones visuales puede medirse y verificarse en
15 sujetos.

A excepcién de un desprendimiento de retina periférico en un paciente durante la
intervencién (con posterior reimplantacidn exitosa), no hay pruebas de dafios atribuibles a la
cirugia o a la estimulacion eléctrica durante el seguimiento de tres meses.

Basandose en las publicaciones de los investigadores del IMI, no esta claro si se ha abordado la
cuestion de la implantacidn estable a largo plazo de todo el sistema o si sus resultados son sélo

una prueba de que el dispositivo intraocular funciona.

De forma generalizada, el llamado Intelligent Medical Implant presenta los mismos atributos e
inconvenientes que el resto de modelos que sigue el enfoque epirretiniano.

Con un dispositivo subretiniano la imagen dptica se crea utilizando los medios refractivos del
ojo. Sin embargo, las estimulaciones epirretinianas se producen tras obtener la informacion
visual de un sistema dptico adicional usando una camara digital. La informacién de pixeles
grabada no se transmite uno a uno a la matriz de electrodos, luego la informacién recibida por
las células ganglionares de la retina normal ya no corresponde a una matriz de pixeles Unicos.
La situacidn se vuelve ain mas compleja debido al hecho de que posiblemente no sélo las
células ganglionares son activadas por la estimulacidn epirretiniana. Esto supone un reto, pero
al mismo tiempo representa un potencial significativo para la estimulacion epirretiniana en
comparacién con el enfoque subretiniano. Una solucidon a estos problemas es el llamado
codificador de retina que presenta el dispositivo IMI. Este permite modular la percepcion
visual hasta que coincide con la informacidn de la imagen deseada. En la practica, por ejemplo,
se presenta un triangulo al paciente y los ajustes del codificador de retina se modifican hasta
gue el paciente percibe un tridngulo. Otra ventaja que presenta este sistema, al igual que el
modelo Epi-Ret3, es el recubrimiento con 6xido de iridio de los electrodos, que aumenta la

capacidad de transferencia de carga (Hornig et al., 2005).
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4.4.2. DISPOSITIVOS EN LA SUBRETINA

Las protesis subretinianas se implantan en el lugar donde habitualmente se localizan los FR.
Entre los modelos que siguen este enfoque, se encuentra la matriz subretiniana Alpha-IMS que
incorpora 1500 fotodiodos con los electrodos correspondientes y que ha sido probada en una
serie de ensayos clinicos llevados a cabo por un grupo de investigadores alemanes (Stingl et al.,
2015). Mientras que este dispositivo es accionado de forma inaldmbrica a través de una bobina
subdérmica detrds de la oreja enlazada al implante, Chow y colaboradores han descrito
recientemente una alternativa que cuenta con 5000 fotodiodos accionados por la luz incidente
(Chow et al., 2004). Este dispositivo, referido por sus desarrolladores como la “Artificial Silicon
Retina” (ASR) ha pasado por limitados ensayos clinicos (Chow et al., 2010) y por ello, no se

desarrollara en el presente trabajo.

4.4.2.1.1ALPHA-IMS

El implante subretiniano Alpha IMS es el segundo modelo disponible en el mercado, tras el
Argus® Il Retinal Prosthesis System. Desarrollado originalmente en las Universidades de
Stuttgart y Tlbingen, es fabricado actualmente por la empresa alemana Retina Implant AG
(Reutlingen, Alemania) (Edwards et al., 2018).

Este dispositivo consiste en un chip implantado quirdrgicamente (figura 22, #1) de tan sélo
3.2x4 mm de tamafio y 70 um de altura. Se dispone en una lamina (figura 22, #2) vy estd
equipado con 1500 fotodiodos, que convierten la luz incidente en una seial eléctrica. Esta
sefial es amplificada y transmitida a través de electrodos a las capas de procesamiento de la
retina que siguen siendo funcionales. Esta combinacién proporciona un estimulo punto a
punto de las células bipolares retinianas, eliminando la necesidad de una cdmara externa y
permitiendo al paciente la vision por medio de los movimientos naturales del ojo (Lewis et al.,
2015).

Los circuitos electrdnicos en el chip son accionados y controlados por un receptor subdérmico
detras del oido (figura 22, #3). De éste parte un cable subdérmico (figura 22, #7) hacia el globo
ocular que llega a la lamina donde se localiza el chip, asi mismo existe un electrodo que recoge
la corriente inyectada (figura 22, #4). El receptor subdérmico recibe energia y sefiales de forma
inalambrica a través de la piel de una antena transmisora (figura 22, #5), que se mantiene en
su lugar detras del oido con un iman subdérmico localizado en la caja del receptor (Mandel et
al., 2013).

Estos componentes implantados dependen a su vez de una fuente de alimentacién externa

localizada en una caja portdtil con bateria recargable (15x9.2x2.8 cm) que el paciente
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transporta (figura 22, #6) y que permite el control de la sefial por medio del ajuste del brillo y

el contraste.
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Figura 22.- Implante subretiniano Alpha-IMS y sus diferentes componentes (Zrenner, 2015)

-IMPLANTACION QUIRURGICA

La cirugia se divide en dos etapas (Sachs et al., 2010):

= Una fase extraocular para la colocacion del receptor subdérmico detras de la oreja (necesario
para el suministro de energia y el control del implante). Para ello, una cavidad es perforada en
el hueso craneal, similar a las operaciones de implantes cocleares. Posteriormente, un cable
fino recubierto de silicona se desliza bajo la piel en la cavidad ocular (figura 23).

= Una fase intraocular en la que se dispone el chip sensible a la luz. Con tal propésito, en el
globo ocular se realiza una pequefia abertura en la esclerdtica y se introduce a través de ésta
una fina lamina guia que atraviesa la coroides y la retina hasta llegar a la macula (figura 23).
Hallada la localizacion mas idénea, el chip se introduce. Tras el cierre de la abertura inicial, el
implante se fija en el lado exterior del globo ocular.

Cada una de estas etapas tarda en realizarse aproximadamente 3-4 horas (figura 24).
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Figura 23.- Posicion del implante en el ojo. (a) Ruta de la Idmina (rojo) y el cable (verde) en la
Orbita en una reconstruccion tridimensional de tomografia computerizada (b)Fotografia del
extremo del implante en la parte posterior del ojo a través de la pupila de un paciente

(modificada de Zrenner et al., 2011)
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Figura 24.- Imagen del fondo de ojo tras la colocacion del implante Alpha-IMS (modificada de
Stingl et al., 2013)

—->PACIENTES

Un requisito previo para el implante es la presencia de una enfermedad de la retina en la que
sélo los FR se vean degenerados, pero el resto de las capas retinianas sigan siendo funcionales.
Los pacientes pueden tener todavia una tenue percepcion de la luz o ninguna. Estos sintomas
se asocian con la RP. Con el objetivo de obtener el maximo rendimiento del implante, es
importante que no existan enfermedades oculares adicionales que afecten al sistema visual o
la retina interna. Ademas, tiene que haberse desarrollado una suficiente capacidad visual en

los primeros afos de vida (Retina Implant AG, 2019).

->RESULTADOS

En un primer estudio piloto, 11 pacientes recibieron la versién enlazada por cable de este
dispositivo (Zrenner et al., 2011). Posteriormente, para completar la fase monocéntrica de un
estudio multicéntrico, la versidn inaldmbrica del dispositivo fue probada en 9 pacientes (4
mujeres y 5 varones) con edades comprendidas entre los 35-62 afios y que padecian RP (n=8) o
distrofia en los conos (n=1) (Stingl et al., 2013). Recibieron el implante en el ojo con peor

funcién visual. Durante 18 visitas a lo largo de un periodo de 9 meses se sometié a estos
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sujetos a una serie de examenes que incluian tareas de pantalla estandarizadas incluidas las
pruebas de AV (figura 25), tareas de mesa que implicaban actividades de la vida cotidiana
(figura 26) y reconocimiento de letras. Como control, todas estas pruebas se realizaron de

forma aleatoria en dos condiciones, con la fuente de alimentacién externa encendida ON y

Y|

Figura 25.-Tareas de pantalla. (a) Uso de un proyector de pantalla ajustable (b) Test de umbral

apagada OFF, no siendo los sujetos informados de ello.

de percepcion luminica, localizacion de la fuente de luz, deteccion de movimiento, agudeza de

rejilla y AV (optotipo normalizado en forma de C de Landolt) (Stingl et al., 2013)

> -
K 2
(a) (b)

Figura 26.-Tareas de mesa de actividades cotidianas. (a)Primero se presentaron cuatros

objetos geométricos y se pidio al paciente identificar las formas (b) La sequnda parte de la

prueba consistia en la colocacion de una vajilla blanca (modificada de Stingl et al., 2013)

El implante subretiniano restaurd la percepcién de luz en 8 de los pacientes (8/9) siendo el
sujeto S1 excluido por complicaciones durante el proceso quirdrgico. En la practica, los
resultados fueron variables con 7/8 pacientes capaces de localizar la luz, 5/8 detectaron
movimiento, la agudeza de rejilla pudo ser medida en 6/8 pacientes y tan sélo en 2/8

pacientes pudo evaluarse la AV con la C de Landolt (tabla 3).

Tabla 3.- Resultados tras la evaluacion de las tareas de pantalla (modificada de Stingl et al.,

2013)
Percepcion luz Si Si Si Si Si Si Si Si
Localizacion Si No Si Si Si Si Si Si
No 3 No 7 5 35 5

Movimiento (grados por segundo, dps) | No
Medicidn agudeza de rejilla (ciclos por No
grado, cpd)

Medida AV con C de Landolt No | No

No [ 033 | 01 | 03] 05 | 33 |10

No | 0.01| No | No | 0.04 | No
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La identificacion, discriminacién y localizacién de los objetos geométricos y de los
componentes de la vajilla mejord a lo largo de los nueves meses con significativas diferencias
entre las condiciones ON/OFF (figura 27). Tres sujetos (S2, S6 y S8) fueron capaces de

identificar numerosas letras y combinarlas entre ellas para formar palabras.

score for table tasks of ADL score for table tasks of ADL

(@) 4.0 - )

on
g 357 P Em':‘ 1 Qon 2
= 4 —E— W off |
+ 301 r '
& 25 1 - e
5 20/ | —— ]
= 1.5 1
£ 104 ]
E 05 . 1

geometric forms: * geometric forms: ~  geometric forms: table setting: ~ table setting: table setting;
how many? which? where? how many? which? where?

Figura 27.- Se observaron diferencias relevantes entre las condiciones de la fuente de
alimentacion del implante ON/OFF (barras grises y negras, respectivamente) para todas las
tareas realizadas con objetos geométricos (a) y los elementos de una vadijilla (b) en los 8

pacientes (Stingl et al., 2013)

En lo relativo a la seguridad, el contacto con el nervio dptico durante la implantacién del
dispositivo en el sujeto S1 (que impidié la restauracidon de la visidon) y un acontecimiento
adverso grave en el sujeto S8 (sangrado postquirdrgico subretiniano que elevé la presién
intraocular, PIO, hasta 43 mmHg y que se resolvié sin secuelas) demostraron las dificultades y
complejidad de la técnica quirdrgica.

Estos estudios permitieron la obtencion en el afio 2014 del marcado CE como dispositivo
médico. Mientras, 29 pacientes mas han recibido este dispositivo para completar el estudio
multicéntrico llevado a cabo en otras ciudades como Tibingen, Budapest, Londres, Oxford y
Hong Kong (Stingl et al., 2015). Los pacientes (13 mujeres y 16 varones) con edades
comprendidas entre los 35-71 afios y que padecian RP (n=25) o distrofia en los conos (n=4),
recibieron el implante en un sélo ojo. Como en el estudio anterior, ninguno de los
participantes padecia otra enfermedad ocular que afectase la via visual. A lo largo de 7 visitas
repetidas durante 1 afio, estos sujetos fueron sometidos a las mismas pruebas que se han
descrito previamente.

En lo referente a las tareas de pantalla estandarizadas, 25 participantes (86%) fueron capaces
de detectar luz. Sin embargo, el porcentaje de pacientes que localizé la fuente de luz y detectd
movimiento decrecid al 59% y 21%, respectivamente. La correcta percepcién del movimiento

oscilé de 3 a 35 dps. La agudeza de rejilla se pudo medir en el 48% de los pacientes,
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alcanzandose los 3.3 cpd en un paciente. Asi mismo, la AV con la C de Landolt se evalué en el
14% de los pacientes, variando los valores 20/2000, 20/2000, 20/606 y 20/546.

A lo largo de los 12 meses de observacién, 13 participantes (45%) informaron sobre la mejora
en la funcién visual requerida a diario (figura 28). Mejorando la identificacion, discriminacion y
localizacion de los objetos significativamente en los 3 primeros meses con el implante

encendido. Ademas, 4 sujetos (14%) fueron capaces de identificar diferentes letras.

M Reconocimiento de objetos
(formas, detalles)
M Localizacion de objetos

Ninguna mejoria

Figura 28.- Experiencias cotidianas diarias recogidas de los 29 pacientes (Stingl et al., 2015)

Durante el ensayo se notificaron dos SAEs: un aumento de la PIO hasta 46 mmHg que se traté
y soluciond sin secuelas y un desprendimiento de retina inmediato a la retirada del dispositivo,
que se tratd y resolvié quirdrgicamente aunque con cambios fibrdticos retinianos.

Todos estos datos demuestran que aunque la restauracién de la visiéon es limitada, estos
implantes subretinianos pueden mejorar la vida cotidiana de personas ciegas o con visién muy
comprometida sin otra alternativa terapéutica.

—>VENTAIJAS E INCONVENIENTES

Una de las principales ventajas de las prétesis subretinianas es la relativa sensacion de
percepcion natural. Esto es debido a que se utiliza y continda con la ruta visual a partir de las
células bipolares, manteniéndose el procesamiento de la informacién habitual en la retina
interna. Ademas, con la matriz fotorreceptora implantada en el ojo se utilizan los movimientos
oculares naturales, diferenciandose de los dispositivos que requieren cdmaras externas donde
los movimientos de la cabeza son necesarios para encontrar el objeto de interés a visualizar.
Otra ventaja a destacar es que el nimero de pixeles que crean la imagen electrdnica en estos
implantes es el mas alto de todas las protesis retinianas disefiadas hasta el momento,
permitiendo una mayor resolucion y potencia en la vision. Sin embargo, entre los
inconvenientes de estos dispositivos se encuentra una cirugia muy compleja que involucra

muchas estructuras del ojo, la érbita y el craneo (Mathieson et al., 2012).
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5. CONCLUSIONES

Las enfermedades de retina son la principal causa de pérdida de visidon grave y ceguera en
Europa y los expertos prevén que lo continuaran siendo en un futuro. Aunque se estan
investigando nuevos tratamientos como la terapia génica, la optogenética y los transplantes
celulares, actualmente, soélo las retinas artificiales se aplican a los diferentes tipos de
degeneraciones retinianas. Existen tres principales enfoques fisicos para implantar
quirdrgicamente estas protesis: el epirretiniano, el subretiniano y el supracoroidal; pero sélo
los dos primeros han tenido éxito clinico, presentando sus ventajas e inconvenientes. Mientras
qgue el implante subretiniano utiliza la red neuronal de la retina y movimientos naturales del
ojo proporcionando una percepcidn mas natural, el modelo epirretiniano no lo hace, siendo
necesario un procesamiento adicional de la informacién visual. Sin embargo, una minima
cantidad de elementos electrénicos se sitian en la parte implantada del dispositivo, siendo
mas susceptibles de control externo. Este hecho ademas facilita la cirugia, siendo ésta menos

invasiva y breve en comparacién con la implantacion de los dispositivos subretinianos.

Si bien es cierto que en estos afios, se ha avanzado considerablemente en el uso de implantes
electrénicos epirretinianos o subretinianos para restaurar la visidon en pacientes con minima o
nula visidn, los resultados siguen siendo insuficientes. Entre los estudios llevados a cabo, las
mejores agudezas visuales se han logrado con los sistemas Alpha-IMS y Argus® Il, que han
otorgado a los pacientes la capacidad de identificar objetos domésticos, leer letras y detectar
movimiento. Para los pacientes que han perdido gran parte de su funcidn visual con el paso de
los afios, éste es un avance importante para recuperar la independencia en sus actividades
diarias. Sin embargo, es fundamental que los pacientes interesados en recibir este tipo de
implantes, estén debidamente informados sobre las limitaciones actuales de estos dispositivos
y que la maxima restauracién visual alcanzable corresponde a una baja vision. Ademas, estos
ensayos clinicos realizados cubren sélo una minima poblacién de pacientes que sufren
enfermedades degenerativas de la retina, lo que implica que diversas formas de ceguera
requeriran diferentes tipos de dispositivos y terapias bioldgicas. Los futuros avances técnicosy
la experiencia en la implantacién de estos dispositivos conducirdn a mejoras funcionales y a un

aumento en la seguridad, eficacia y longevidad de los dispositivos.

Por todo ello, tanto el sistema de prestacién de servicios sanitarios como proximas
investigaciones deberian centrarse en este aspecto para hacer frente a este reto y preservar la

vision de la poblacion europea.
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