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DESCRIPCION
Procedimiento y aparato para la deteccion del deterioro en la adaptacion a la oscuridad
Campo de la divulgacion

La presente divulgacion se refiere a procedimientos y aparato para el diagndstico del deterioro en la adaptacion a la
oscuridad y/o la identificacion de individuos que estan en riesgo de estados de enfermedad relacionados con el
deterioro en la adaptacion a la oscuridad.

Antecedentes

La macula del ojo humano, que es de aproximadamente 6 mm de diametro y cubre los 21,5 grados centrales del
angulo visual, esta disefiada para una vision detallada. La macula comprende una pequefia fovea dominada por
conos rodeada por una parafévea dominada por bastones (Curcio 1990, J. Comp. Neurol. 292:497). Los bastones
son los responsables de la visidon con luz débil mientras que los conos son sensibles a la luz brillante y los colores.
En adultos jovenes, el nimero de bastones supera el de los conos en aproximadamente 9:1. Esta proporcion de
bastones con respecto a conos cambia con la edad del individuo. La salud y la funcién de los fotorreceptores de los
bastones y conos se mantienen por el epitelio pigmentario retiniano (EPR), la membrana de Bruch y la coriocapilar
(denominados conjuntamente como el complejo EPR/membrana de Bruch). El EPR es una capa dedicada de células
de Sertoli detras de la retina neural. El EPR sustenta la salud de los fotorreceptores de varia maneras, incluyendo,
pero sin limitarse a, mantener el equilibrio idnico apropiado, transportar y filtrar nutrientes, proporcionar intermedios
retinoides para reponer el fotopigmento blanqueado por exposicion a la luz y absorber fotones dispersos. El EPR y
los fotorreceptores estan separados por la coriocapilar, que proporciona flujo sanguineo a la retina neural.
Separando ademas el EPR y la coriocapilar esta la membrana de Bruch, una pared vascular delicada de sélo 2-6 ym
de grosor.

A medida que la funcién del complejo EPR/membrana de Bruch se deteriora, el resultado es un transporte de
nutrientes y oxigeno deficiente a los fotorreceptores y una reduccién en el aclaramiento de subproductos de
blanqueamiento, tales como la opsina. Por lo tanto, como resultado de los deterioros de la funciéon del complejo
EPR/membrana de Bruch, se puede deteriorar la salud y la funcién de los fotorreceptores. Esto es especialmente
cierto con los fotorreceptores de los bastones, que son responsables de la visiébn adaptada a la oscuridad
escotopica. El deterioro de los fotorreceptores de los bastones puede dar lugar a un deterioro en la adaptacion a la
oscuridad. La adaptacion a la oscuridad se define como la recuperacién de la sensibilidad a la luz por la retina en la
oscuridad después de la exposicion a una luz brillante. A este respecto, la adaptacion a la oscuridad se puede ver
esencialmente como un bioensayo de la salud del EPR, la membrana de Bruch y la coriocapilar, y el deterioro en la
adaptacion a la oscuridad se puede usar como marcador clinico de estados de enfermedad que deterioran uno o
mas del EPR, la membrana de Bruch y la coriocapilar. Estos estados de enfermedad incluyen, pero no se limitan a,
degeneracion macular senil (DMS; que también se conoce como maculopatia senil MS), insuficiencia de vitamina A,
distrofia del fondo del ojo de Sorsby, degeneracion retiniana autosémica dominante tardia, insuficiencia retiniana
relacionada con diabetes y retinopatia diabética. Los pacientes con DMS a menudo presentan un deterioro en la
adaptacion a la oscuridad como resultado de la fisiopatologia asociada con DMS. La adaptacion a la oscuridad
puede ser particularmente util en este respecto, puesto que las deficiencias en la adaptaciéon a la oscuridad se
producen, en general, antes de que las manifestaciones clinicas del estado de enfermedad se hagan evidentes.

En la actualidad, la DMS es la causa principal de la nueva pérdida de vision intratable en las poblaciones de
pacientes de edad avanzada del mundo industrializado (Mitchell 1995, Ophthalmology, 102:1450; Vingerling 1995,
Ophthalmology, 102:205). Con el incremento en la proporcion de adultos de edad avanzada en paises
industrializados, el impacto de la DMS en los costes de asistencia sanitaria empeorara (Council 1998, Vision
Research-A National plan 1999-2003; Executive Summary). La DMS es un trastorno heterogéneo y esta relacionado
con la ruptura de uno o mas componentes del complejo EPR/membrana de Bruch. Como se analiza anteriormente,
el deterioro del complejo EPR/membrana de Bruch puede repercutir en la salud y la funcionalidad de los
fotorreceptores y dar lugar a un deterioro en la adaptacion a la oscuridad.

La DMS de temprana a intermedia se caracteriza por una pérdida de visién de leve a moderada asociada con
lesiones extracelulares, y cambios en la pigmentacién y morfologia del EPR. Las lesiones entre el EPR y la
membrana de Bruch pueden ser focales (denominadas drusas) o bien difusas (denominadas depdsitos lineales
basales). La DMS avanzada se caracteriza por la pérdida de vision grave asociada con una atrofia extensiva del
EPR con o sin secuelas de neovascularizacion coroidea (que es el crecimiento infiltrante de vasos coroideos a través
de la membrana de Bruch y en el EPR en el plano de los depdsitos de drusas y/o lineales basales). En los Estados
Unidos, la DMS en fase tardia representa un 22 % de la amaurosis monoocular y un 75 % de la amaurosis legal en
adultos mayores de 50 (Klein 1995, Opthamol. Vis. Sci. 36:182). En la actualidad, se cree que la DMS es un proceso
multifactorial que implica una interaccion compleja de factores genéticos y ambientales. El principal tratamiento de
DMS de fase terminal es la fotocoagulacion de los vasos sanguineos andmalos que comprende la
neovascularizacion coroidea. Sin embargo, sélo se clasificara un subconjunto de pacientes con neovascularizacion
existente para dicho tratamiento.
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Un enfoque de tratamiento potencial es evitar o retrasar la aparicion de DMS en fase tardia. Por ejemplo, el estudio
sobre retinopatia senil (Age-related Eye Disease Study, 2002) indicé que el consumo de varios compuestos
antioxidantes (tales como beta-caroteno, vitamina C y vitamina E junto con cinc y cobre) era beneficioso para evitar
la neovascularizacion en pacientes con DMS intermedia con drusas ambos ojos, lo que los sitia en un alto riesgo de
desarrollar DMS avanzada (AREDS informe n.° 8, 2001). Varios tratamientos, tales como acetato de anecortavo
(Retaane; Alcon Labs), pegaptabnib de sodio (Macugen; Eyetech), ranibizumab (Lucentis; Genetech) y
combretastatina (CA4P; Oxigene) estan en varias fases de desarrollo. Otras opciones de tratamiento en
investigacion varian de braquirradioterapia a reoforesis, y los estudios observacionales han estado estudiando
posibles papeles protectores para farmacos antiinflamatorios e hipolipidemiantes.

Sin embargo, estos enfoques requieren que los pacientes con riesgo de DMS u otros estados de enfermedad que
repercuten en el complejo EPR/membrana de Bruch y/o la adaptacion a la oscuridad se identifiquen con suficiente
antelacion de modo que se puedan llevar a cabo medidas preventivas. Ademas, el aviso a los pacientes de si el
riesgo y el coste de un tratamiento esta indicado requiere la capacidad de controlar si su progresion de la
enfermedad se ve afectada por su ciclo de tratamiento. Un procedimiento de diagnédstico de este tipo adecuado para
uso clinico amplio no esta disponible en la actualidad en la técnica. Otras publicaciones en el campo incluyen Bonds
y Enroth-Cugell 1979, J Physiol. 295:47-68 que describe la recuperacion de la sensibilidad de células ganglionares
retinianas de gato después de blanqueamiento de pigmento; Reeves et al. 1998, Vision Res. 38(5):691-703 que
describe los efectos del ruido de fotones en la deteccion de destellos blancos; y el documento GB 530 308, que se
refiere a una mejora en el aparato para someter a prueba los ojos.

De acuerdo con la presente invencion, se proporciona un procedimiento de medida psicofisica de la adaptacion a la
oscuridad en un sujeto y un aparato para la medida psicofisica de la adaptacion a la oscuridad en un ojo de prueba
de un sujeto, como se define en las reivindicaciones independientes adjuntas. Otras caracteristicas preferentes se
definen en las reivindicaciones dependientes adjuntas.

La presente divulgacion proporciona un procedimiento para identificar las deficiencias en la adaptacion a la
oscuridad y describe un aparato que puede llevar a cabo dicho procedimiento. Dichas deficiencias en la adaptacion a
la oscuridad se pueden usar para identificar a los que estan en riesgo de desarrollar estados de enfermedad que
repercuten en el complejo EPR/membrana de Bruch y/o la adaptacion a la oscuridad y seguir la progresion de la
enfermedad/tratamiento entre los que ya estan afectados por la enfermedad.

Breve descripcion de las figuras

La FIG. 1 es una curva de adaptacion a la oscuridad ejemplar que ilustra los diversos componentes de adaptacion a
la oscuridad.

La FIG. 2 compara las curvas de adaptacién a la oscuridad ejemplar para un adulto de edad avanzada normal
(circulos en negro), un paciente con DMS en fase temprana (triangulos en blanco) y un paciente con DMS en fase
tardia (circulos en blanco).

La FIG. 3 es una ilustracion de la determinacién del parametro de adaptacién a la oscuridad de baston en la
interseccion de bastones.

La FIG. 4 muestra los resultados de la variacion de la intensidad de luz de blanqueamiento de una intensidad alta
(circulos y cuadrados en blanco) a una intensidad baja (circulos y cuadrados en negro) sobre curvas de adaptacion a
la oscuridad.

La FIG. 5A muestra un esquema de un modo de realizacion del aparato de la presente divulgacion.

La FIG. 5B muestra un esquema de un modo de realizacién del interior del aparato de la presente divulgacion visto
por un sujeto.

La FIG. 6 ilustra curvas de la adaptacion a la oscuridad generadas a partir de un individuo normal (circulo en negro),
un paciente con DMS temprana (cuadrado en blanco) un paciente con DMS intermedia (triangulo blanco) y un
paciente con DMS tardia (rombo en blanco) y muestra que el deterioro en la adaptacion a la oscuridad se puede
usar para predecir la gravedad y/o progresion de la enfermedad de DMS.

Descripcion detallada

La macula humana comprende una pequefia févea dominada de conos rodeada por una parafévea dominada por
bastones. La funcién de los fotorreceptores de los bastones y conos se ve afectada por la salud de los componentes
del complejo EPR/membrana de Bruch. Como la funcién del complejo EPR/membrana de Bruch esta deteriorada, el
resultado es un transporte de nutrientes y oxigeno deficiente a los fotorreceptores y una reduccion en el
aclaramiento de subproductos de blanqueamiento, tales como la opsina. Por lo tanto, como resultado de los
deterioros de la funcidon del complejo EPR/membrana de Bruch, se puede deteriorar la salud y la funcién de los
fotorreceptores. En muchos casos, los fotorreceptores de los bastones son especialmente vulnerables. Los
fotorreceptores de los bastones son responsables de la visiéon adaptada a la oscuridad escotopica. El resultado del
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dafo en los fotorreceptores de los bastones es el deterioro en la adaptacion a la oscuridad en el sujeto. Por lo tanto,
el deterioro en la adaptaciéon a la oscuridad puede ser un marcador sustituto de dafio para el complejo
EPR/membrana de Bruch y se puede usar para diagnosticar a individuos con estados de enfermedad que tengan
sus manifestaciones clinicas por medio de su impacto sobre el complejo EPR/membrana de Bruch y/o para
identificar a los individuos que pueden estar en riesgo de desarrollar dichos estados de enfermedad. Estos estados
de enfermedad, incluyen pero no se limitan a, DMS, insuficiencia de vitamina A, distrofia del fondo del ojo de Sorsby,
degeneracion retiniana autosémica dominante tardia, insuficiencia retiniana relacionada con diabetes y retinopatia
diabética. Sin embargo, los procedimientos previos para determinar el deterioro en la adaptacion a la oscuridad son
engorrosos Y lentos de administrar.

Lo que le falta a la técnica es un procedimiento para determinar el deterioro en la adaptacion a la oscuridad que sea
un indicador sensible y preciso de los pacientes que padecen un deterioro en la adaptacion a la oscuridad, que
produzca una alta fiabilidad y reproducibilidad de analisis-contraanalisis, que se pueda administrar en el contexto
clinico con una reduccion de la carga sobre el sujeto y el profesional sanitario, y que sea sencillo de administrar. Los
sujetos identificados con deterioro en la adaptacién a la oscuridad se pueden evaluar a continuacién para una
variedad de estados de enfermedad, tales como, pero sin limitarse a, los analizados en el presente documento. Por
ejemplo, los pacientes con deterioro en la adaptacion a la oscuridad se pueden controlar para determinar un
incremento en el riesgo de DMS. Ademas, los pacientes identificados con DMS se pueden controlar para seguir la
progresion de la enfermedad de DMS, tal como pero sin limitarse a, la progresion de DMS temprana a DMS
intermedia o de DMS intermedia a DMS avanzada/tardia. Ademas, dichos individuos pueden comenzar con
estrategias de intervencion temprana para evitar o retrasar la aparicion de DMS y se puede controlar la eficacia de
dichas estrategias de intervencion estrategias.

La presente divulgacion describe un nuevo procedimiento de medida de la adaptacién a la oscuridad mediada por
bastones para identificar prospectivamente sujetos que tienen un deterioro en la adaptacion a la oscuridad y que
estan en riesgo de desarrollar una variedad de estados de enfermedad, tales como DMS, y que cumple las
limitaciones impuestas por el contexto clinico. El procedimiento se puede administrar en un periodo de tiempo corto
(en tan solo 20 minutos 0 menos) en el contexto clinico. Como resultado, los profesionales sanitarios podran ofrecer
la prueba sobre una base practica y accesible, lo que hace que la aplicaciéon de la prueba y realizacion de sus
efectos beneficiosos sea mas extendida. Ademas, la carga que la prueba impone sobre el sujeto y el profesional
sanitario se reducira significativamente. De forma importante, el procedimiento y aparato descrito permite que se
someta a prueba a un intervalo mas amplio de sujetos, por ejemplo nifios o aquellos con un deterioro en la
capacidad cognitiva. Ademas, el sujeto no necesita tener una exposicion previa a procedimientos de pruebas
psicofisicas. También se describe un aparato para administrar un procedimiento de este tipo.

Ademas de su uso como herramienta de diagnostico, el procedimiento descrito en el presente documento se puede
usar para identificar los cambios estructurales, bioquimicos y fisiolégicos responsables de la disfuncion visual
asociada con el deterioro en la adaptacion a la oscuridad y la progresion de los estados de enfermedad asociados
con el deterioro en la adaptacion a la oscuridad, tales como, pero sin limitarse a, DMS, insuficiencia de vitamina A,
distrofia del fondo del ojo de Sorsby, degeneracion retiniana autosémica dominante tardia, insuficiencia retiniana
relacionada con diabetes y retinopatia diabética. Esto es particularmente Util ya que actualmente se cree que
muchos de estos estados de enfermedad son un fendmeno genético heterogéneo mas que unitario y, por tanto,
pueden tener una variedad de manifestaciones clinicas dependiendo de la causa subyacente. Mediante la
identificacion temprana y precisa de los individuos con riesgo de desarrollar DMS y los otros estados de enfermedad
analizados en el presente documento (en virtud de su identificacién como que presenta un deterioro en la adaptacion
a la oscuridad) los cambios estructurales, bioquimicos y fisiolégicos se pueden identificar y correlacionar con
diversas fases de la progresion del estado de enfermedad. Dicha informacién se puede usar para disefiar modelos
tedricos del estado de enfermedad, evaluar modelos animales del estado de enfermedad e identificar nuevas
oportunidades para la intervencion terapéutica en el tratamiento del estado de enfermedad.

La presente divulgacion presenta la DMS como un estado de enfermedad ejemplar que se va estudiar usando el
deterioro de adaptacion a la oscuridad en un sujeto. Sin embargo, el procedimiento de determinaciéon de dicha
adaptacion a la oscuridad es aplicable a los otros estados de enfermedad analizados en el presente documento y en
cualquier estado de enfermedad que tenga repercusion sobre uno o mas componentes del complejo EPR/membrana
de Bruch.

La presente divulgacion muestra que la vision mediada por bastones se ve afectada mas gravemente que la vision
mediada por conos en individuos con riesgo de DMS de nuevo diagnoéstico y en pacientes con DMS temprana.
Ademas, el deterioro de la visién mediada por bastones parece preceder al deterioro de la vision mediada por conos.
Esta relacion es significativa ya que el deterioro de visién mas debilitante asociado con DMS esta provocado por la
pérdida de los fotorreceptores de los conos. Por lo tanto, mediante el control de la salud de los fotorreceptores de los
bastones, que como se ha analizado anteriormente también es indicativo de la salud del complejo EPR/membrana
de Bruch, se puede identificar a los individuos que padecen de o que estan en riesgo de DMS. Esta deteccion mas
temprana dara lugar a la iniciacion de una medida preventiva, incremento en el control y/o iniciacién temprana del
tratamiento antes de que se deterioren los fotorreceptores de los conos. Como resultado, el aspecto mas significativo
del deterioro de vision relacionado con DMS se puede evitar o retrasar.



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2563 733 T3

La mayoria de los pacientes con DMS presentan mas pérdida de sensibilidad visual mediada por bastones
(escotopica) que pérdida de sensibilidad visual mediada por conos (fotopica). La adaptacion a la oscuridad mediada
por bastones es especialmente sensible a los efectos de la DMS, como se analiza con mas detalle a continuacion y
muchos pacientes con DMS temprana presentan una adaptacién a la oscuridad alterada en ausencia de otras
alteraciones de la funcion de la vision tales como reduccion en la agudeza, sensibilidad al contraste o sensibilidad
visual. Existen procedimientos para el diagnoéstico y la deteccion de la DMS. Sin embargo, estos procedimientos son
insensibles ya que, en general, detectan solo lesiones visibles asociadas con la DMS temprana (lo que indica fases
tardias de la progresion de la enfermedad), y se someten a un gran grado de razonamiento clinico, dando como
resultado una gama de interpretaciones de los resultados de la prueba. La mayoria de las pruebas son demasiado
sofisticadas para que las realice un profesional sanitario medio. Ademas, la interpretacion de los resultados de la
prueba requiere afios de experiencia clinica e incluso entonces se puede someter a una variaciéon substancial. Los
procedimientos de prueba actuales también ponen una carga significativa sobre el paciente y el profesional sanitario.
Actualmente no esta disponible ningin procedimiento adecuado para la deteccion de DMS que supere estas
obstaculos. Incluso si se administran las pruebas actualmente disponibles, todavia no identifican de forma fiable a
los pacientes con riesgo de DMS.

Como ejemplo, la fotografia del fondo de ojo y la graduacion se pueden usar para detectar la DMS. Sin embargo, la
fotografia del fondo de ojo no puede detectar lesiones microscépicas o los cambios biolégicos asociados con la
DMS. Los estudios anatémicos e histopatologicos estudios de ojos de donantes indican que los procesos patologicos
subyacentes a la DMS y el posterior dafio provocado por estos procesos, estan muy avanzados antes de que la
fotografia del fondo de ojo pueda detectar signos de DMS. Ademas, la prueba es relativamente cara, requiere un
equipo especializado y entrenamiento para su realizaciéon y se somete a variaciones en su interpretacion. Es posible
la interpretacion fiable de las fotografias del fondo de ojo utilizando un centro de medidas obtenidas del fondo de ojo.
Sin embargo, el uso de un centro de medidas obtenidas del fondo de ojo para su uso clinico habitual no resulta
practico debido al coste y al tiempo de obtencion de los resultados, que, en general, lleva varios meses. Como
resultado, la fotografia del fondo de ojo no se ha usado ampliamente como un medio para diagnosticar la DMS.
Como ejemplo adicional, actualmente se usa la angiografia con fluoresceina como el procedimiento de eleccion para
diagnosticar la DMS en estado tardio. Sin embargo, este procedimiento es invasivo ya que se debe suministrar el
tinte de fluoresceina al sujeto por medio de la via i.v. Ademas, se producen reacciones al tinte de fluoresceina
aproximadamente en 1-1000 sujetos. Estas reacciones pueden ser graves e incluso en algunos casos pueden ser
mortales. Como resultado, se requiere que un médico esté presente durante el procedimiento. Por lo tanto, la carga
sobre el sujeto y el profesional sanitario es relativamente alta.

Descripcion general de los parametros de prueba

A continuacion se da una descripcion general del procedimiento y los parametros implicados en el procedimiento
divulgado. En el procedimiento descrito, se mide la adaptacién a la oscuridad con un adaptémetro automatizado
computarizado personalizado. El sujeto sometido a prueba se somete a un protocolo de blanqueamiento. El
protocolo de blanqueamiento se puede variar como se conoce en la técnica. El protocolo de blanqueamiento adapta
el ojo de prueba a una luz de un primer nivel de luminancia (insensibilizando una parte de las moléculas de
rodopsina en el ojo de prueba en la exposicion a la luz de un primer nivel de luminancia). A continuacioén se mide la
recuperacion visual (es decir, la adaptacion a la oscuridad) a medida que el ojo de prueba se adapta a una luz de un
segundo nivel de luminancia. Por lo tanto, el primer nivel de luminancia sirve como un valor de referencia
estandarizado a partir del que se mide la recuperacion visual. Se puede usar cualquier protocolo de blanqueamiento
que proporcione este valor de referencia estandarizarlo en el procedimiento y aparato descritos en el presente
documento. El primer nivel de luminancia es mas brillante que el segundo nivel de luminancia, pero los valores de
intensidad absolutos de los niveles de luminancia primero y segundo se pueden variar segun se desee. En general,
cuanto mayor sea el valor absoluto del primer nivel de luminancia, mas corto sera el periodo de exposicién del ojo de
prueba a la luz del primer nivel de luminancia para lograr el valor de referencia. Por ejemplo, la luz del primer nivel
de luminancia puede ser una luz intensa, tal como la proporcionada por un destello o luz estroboscépica electrénica,
y la luz del segundo nivel de luminancia puede estar a o ser préxima a 0 cd/m?, tal como se podria producir en una
habitacién oscura. De forma alternativa, la luz del primer nivel de luminancia puede ser una luz producida por una
bombilla normal o por la luz ambiental en una habitacién, y la luz del segundo nivel de luminancia pueden estar a o
ser proxima a 0 cd/m?, tal como se podria producir en una habitacién oscura.

Se pueden usar muchos procedimientos de suministro de luz para suministrar la luz del primer nivel de luminancia
(que se denomina a continuacién en el presente documento como una luz de blanqueamiento), tal como destellos
fotograficos, campos de adaptacion, fondos iluminados, proyeccion directa en el 0jo, exposicion a la luz ambiental, o
mirada fija en una bombilla. Como se analiza anteriormente, existen numerosas posibilidades. Clasicamente, los
sujetos miraron un campo de adaptacion para blanquear el fotopigmento. Este procedimiento de blanqueamiento
provoca molestia en el sujeto, y es dificil suministrar blanqueamientos de forma fiable en sujetos psicofisicamente
inexpertos. Otro procedimiento de blanqueamiento es el de proyectar luz en el ojo usando un sistema de proyeccion
de Maxwell. Este procedimiento provoca menos irritacion, pero requiere que los sujetos se fijen de muy forma muy
continuada y sin parpadear durante de 30 a 60 segundos. Muchos sujetos inexpertos encuentran que ésta es una
tarea dificil. Si el sujeto cambia la fijacion o parpadea, es necesario esperar hasta 2 horas antes de que se repita el
blanqueamiento para evitar los efectos acumulativos del blanqueamiento. La luz de blanqueamiento suministrada por
un destello o luz estroboscopica electronica suministra una luz de intensidad alta en un periodo de tiempo corto.
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Debido a que la exposicion a la luz es breve y se puede localizar fuera de la fovea, no es irritante para los sujetos y
no es necesario que los sujetos mantengan la fijacion durante un periodo de tiempo largo. Con instrucciones
correctas para pacientes el parpadeo no es un problema.

El protocolo de blanqueamiento insensibiliza la cantidad deseada de moléculas de rodopsina y proporciona un valor
de referencia estandarizado para medir la recuperacion visual para el segundo nivel de luminancia. La intensidad de
la luz de blanqueamiento o el momento de la exposicién a la luz de blanqueamiento se puede modular para producir
la cantidad deseada de insensibilizacion. En un modo de realizacién, se insensibilizd un equivalente de
aproximadamente un 50 % a un 100 % de las moléculas de rodopsina. La luz de blanqueamiento puede ser un
destello de camara acromatico. La intensidad de la luz de blanqueamiento se puede ajustar para insensibilizar la
cantidad apropiada de moléculas de rodopsina. Por ejemplo, una intensidad de luz de blanqueamiento de 7,48 log
Td escot/s blanqueara aproximadamente un 98 % de las moléculas de rodopsina, mientras que una intensidad de luz
de blanqueamiento de 5,36 log Td escot/s blanqueara aproximadamente un 50 % de las moléculas de rodopsina. Si
se desea, también se pueden usar intensidades de luz de blanqueamiento alternativas que insensibilizan menos de
un 50 % o mas de un 50 % de las moléculas de rodopsina.

Después del protocolo de blanqueamiento, se controla la recuperacion visual para el segundo nivel de luminancia.
Esta recuperacion de sensibilidad a la luz esta mediada principalmente por la retina y mide predominantemente la
sensibilidad mediada por bastones. El sujeto proporciona una serie de respuestas al estimulo objetivo (que varia en
intensidad como se describe en el presente documento) que se usa para generar uno o mas factores indicadores.
Los factores indicadores se usan en una etapa de comparacién para determinar un estado de adaptacién a la
oscuridad del sujeto. En un modo de realizacioén, se usa la respuesta del sujeto para determinar una medida umbral.
Durante las medidas umbrales, el sujeto se presenta con un estimulo objetivo. El estimulo objetivo puede ser un
punto de luz, incluyendo un punto de luz sobre un fondo mas oscuro o un punto oscuro sobre un fondo mas claro.
Los sujetos pueden mirar el estimulo objetivo con o sin su mejor correccion optica para determinar la distancia de
prueba. Se puede usar una variedad de procedimientos clasicos para determinar la medida umbral, incluyendo pero
sin limitarse a procedimiento de limites, diferencia minima perceptible y procedimiento de ajuste. Estas técnicas son
bien conocidas en la técnica. Se pueden muestrear medidas umbrales de tal forma que proporcionen datos
suficientes para ajustarse a los modelos de adaptacion a la oscuridad. En un modo de realizaciéon, se muestrean
medidas umbrales una vez cada de 1 a 5 minutos. Otro modo de realizaciéon seria el muestreo de las medidas
umbrales dos veces cada minuto. Otro modo de realizaciéon adicional seria el muestreo de 2 medidas umbrales por
minuto pronto durante la prueba, y a continuacion el muestreo de 1 medida umbral cada 2 minutos después de esto.
Se pueden usar tasas de muestreo mayores o menores segun se desee para equilibrar la necesidad de produccion
de una funcién de adaptacion a la oscuridad adecuada para el ajuste del modelo frente a la carga del sujeto. Como
ejemplo de tasas de muestreo menores, se puede muestrear un pequefio numero de medidas umbrales en base a
las predicciones de la funcion de los fotorreceptores de los bastones en individuos normales. Por ejemplo, se puede
obtener una medida umbral a los 3-5 minutos (que, en un individuo normal seria antes de la rotura de conos y
bastones) y a los 5-10 minutos y 10-15 minutos. Si estas medidas umbrales no se relacionan con la funcion de los
fotorreceptores de bastones en individuos normales, es probable que el sujeto tenga un deterioro en la adaptacion a
la oscuridad. Una pauta de muestreo de este tipo podria reducir adicionalmente la carga del sujeto.

En un modo de realizacion, se puede usar un procedimiento umbral de escalera modificado para determinar la
medida umbral. En un modo de realizacion se utiliza un procedimiento de escalera de 3-abajo 1-arriba. El "3-abajo"
se refiere a la disminucién en la intensidad del estimulo objetivo, mientras que el "1-arriba" se refiere al incremento
en la intensidad del estimulo objetivo durante las partes seleccionadas de la medida umbral. Se pueden usar
variaciones en la disminuciéon o el incremento en la intensidad del estimulo objetivo sin alterar el alcance de la
presente divulgacion. Un ejemplo que ilustra el uso de un procedimiento de escalera se da a continuacién como
ejemplo. En el procedimiento de escalera, la intensidad del estimulo objetivo inicial comienza a una intensidad
predeterminada. En un modo de realizacion, la intensidad del estimulo objetivo inicial es de 4,85 cd/mz, aunque se
pueden usar otras intensidades iniciales. El estimulo objetivo se presenta a intervalos de tiempo predeterminados.
En un modo de realizacion, el estimulo objetivo se presenta cada 1-5 segundos, mientras que en un modo de
realizacion alternativo, el estimulo objetivo se presenta cada 2-3 segundos. También se pueden variar la duracion de
la presentacion del estimulo objetivo. En un modo de realizacion, la duracion del estimulo objetivo es de
aproximadamente 100 a 400 milisegundos, mientras que en un modo de realizacion alternativo, la duracion del
estimulo objetivo es de aproximadamente 200 milisegundos. Si el sujeto no responde al estimulo objetivo, la
intensidad del estimulo objetivo permanece en la intensidad inicial hasta que el sujeto responda que el estimulo
objetivo es visible. Si el sujeto indica que el estimulo objetivo es visible, la intensidad del estimulo objetivo disminuye
en una cantidad predeterminada hasta que el sujeto deje de responder que el estimulo objetivo esta presente. Por
ejemplo, en una escalera de 3-abajo 1-arriba, la intensidad del estimulo objetivo disminuye en incrementos de 3
"unidades", tal como 0,3 unidades log, en medidas sucesivas. Después de que el sujeto responda que el estimulo
objetivo es invisible (porque no responde a la presencia del estimulo objetivo), la intensidad del estimulo objetivo se
incrementa en una cantidad predeterminada hasta que el sujeto responda que el estimulo objetivo es visible una vez
mas. Por ejemplo, en una escalera de 3-abajo 1-arriba, la intensidad del estimulo objetivo se incrementa en
incrementos de 1 "unidades", tal como 0,1 unidades log, en medidas sucesivas. Esta intensidad del estimulo objetivo
para la que el sujeto informa que el estimulo objetivo es visible de nuevo se define como el valor umbral y se registra
como la medida umbral. Se registran el tiempo y el nivel de intensidad del estimulo objetivo (de forma manual o bien
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automatica por un medio para el control en el aparato de prueba). No se registra ningun valor umbral hasta que se
complete la escalera. Se inician medidas umbrales sucesivas con una intensidad del estimulo objetivo una cantidad
predeterminada mas brillante que la medida umbral determinada previa. Por ejemplo, en una escalera de 3-abajo 1-
arriba, la intensidad del estimulo objetivo se incrementa en incrementos de 3 "unidades", tal como 0,3 unidades log,
para la siguiente secuencia de medidas umbrales. De forma alternativa, es posible el uso de una técnica de escalera
tradicional en la que sélo se registran las reversiones, o el registro de la totalidad de las respuestas del sujeto para el
estimulo objetivo (es decir, todas las entradas de datos de partida usadas para obtener los valores umbrales). Se
registran las respuestas del sujeto asi como el momento en que se determiné la respuesta. Se pueden usar las
respuestas del sujeto directamente en la etapa de comparacién como se analiza a continuacién. También se pueden
usar las respuestas del sujeto para generar una pluralidad de medidas umbrales como se describe en el presente
documento, y se pueden usar dichas medidas umbrales en la etapa de comparaciéon como se analiza a continuacion.
Se pueden usar las respuestas del sujeto junto con un modelo de adaptacion a la oscuridad apropiado (con o bien
sin generar medidas umbrales) para generar uno o mas de los factores indicadores y se pueden usar dichos factores
indicadores en la etapa de comparacion como se analiza a continuacion. Las respuestas del sujeto o las medidas
umbrales se pueden someter a determinados protocolos de reduccién de ruido para incrementar la calidad de las
medidas umbrales y para eliminar artefactos que se pueden deber a una distraccion del sujeto o error del sujeto.
Después del procesamiento para la reduccion de ruido, las respuestas o medidas umbrales se pueden usar como se
describe. Los protocolos de reduccion de ruido se pueden aplicar a medida que se generan las respuestas o
medidas umbrales, después de que adquieran todas las respuestas o medidas, o en cualquier punto temporal
intermedio.

Se puede usar una variedad de protocolos de reduccién de ruido. Un modo de realizacion preferente es una
reduccion de ruido no destructiva, en la que se eliminan los valores atipicos sin alterar los datos retenidos. Este
enfoque tiene la ventaja de preservar el contenido de la informacion absoluta y relativa de la curva umbral sujeta a la
reduccion de ruido, en contraposicion a los algoritmos de suavizado o funciones de transformacion que alteran el
contenido de informacion de los datos retenidos. Uno de estos protocolos de ruido no destructivo se denomina
"orientacion umbral”. Con la orientacién umbral, cada medida umbral obtenida después de la medida umbral inicial
(denominada "medida umbral presunta") se compara con al menos una medida umbral anterior (denominada
"medida umbral base"). Por ejemplo, la décima medida umbral obtenida (la medida umbral presunta) se puede
comparar con la novena medida umbral obtenida (la medida umbral base). De forma alternativa, se puede comparar
la décima medida umbral obtenida (la medida umbral presunta) con mas de una medida umbral anterior, tal como de
la séptima a la novena medida umbral (en conjunto, la medida umbral base). En base a las restricciones fisiologicas
de la adaptacion de la retina entre el primer nivel de luminancia y el segundo nivel de luminancia y el tiempo entre la
medida umbral base y la medida umbral presunta, se puede estimar con precision un cambio maximo en la medida
umbral presunta usando la medida umbral base. Se establece un intervalo (denominado "ventana") dado el cambio
maximo posible y se aplica este intervalo a la medida umbral base. La medida umbral presunta se examina a
continuacién para determinar si la medida umbral presunta entra en la ventana establecida. Si la medida umbral
presunta entra dentro de la ventana, la medida umbral presunta se considera una medida umbral valida y se puede
usar como se describe. Si la medida umbral presunta queda fuera de la ventana, la medida umbral se considera
invalida y no se considera adicionalmente. En un modo de realizacion alternativo de orientacion umbral, cada medida
umbral presunta se compara con un ajuste de modelo de la totalidad o una parte de la medida umbral base para
determinar si la medida umbral presunta entra dentro de una ventana establecida anclada al ajuste de modelo. Para
cualquier modo de realizacion de orientacion umbral, se puede automatizar el procedimiento creando un algoritmo
que capture los criterios deseados y aplicando el algoritmo a las medidas umbrales. Se puede aplicar un algoritmo
de este tipo por los medios para el control como se describe en el presente documento. Se puede aplicar la técnica
de orientaciéon umbral a medida que se adquieren las medidas umbrales o se puede aplicar después de que se
adquiera la totalidad o una parte de las medidas umbrales.

Otra estrategia de reduccion de ruido no destructiva se denomina "orientacion de curvas". En la orientacion de
curvas, se filtran las medidas umbrales usando una funcion estadistica de una achura definida anclada a las
medidas umbrales o un ajuste de modelo de las medidas umbrales. Cualquier medida umbral que queda fuera de la
anchura definida se desecha y se elimina de consideracion adicional. A continuacion, se puede reaplicar el filtro a las
medidas umbrales (con la anchura inicial o bien una anchura modificada). De nuevo, cualquier medida umbral que
queda fuera de la anchura se desecha y se elimina de consideracion adicional. Este procedimiento se puede repetir
segun se desee de manera iterativa para refinar adicionalmente las medidas umbrales. En un modo de realizaciéon
preferente, la funcion estadistica es un filiro de paso de banda o su equivalente que tiene una anchura definida por
un primer parametro estadistico de la funcién umbral y anclado a una funcion de medio de movimiento de las
medidas umbrales. Se pueden usar otros medios para definir la anchura de filtro, tales como puntos de corte,
funciones limite o ventanas. Como anclaje se pueden usar otras funciones de las medidas umbrales, tales como
autorregresiones y promedios de movimiento ponderados. En otro modo de realizacion, la funcion estadistica que
define la anchura se puede anclar a un ajuste de modelo de adaptacion a la oscuridad aplicado a las medidas
umbrales.

Dichas estrategias de reduccion de ruido permitiran el examen objetivo de medidas umbrales para determinar su
validez. Como resultado, se puede eliminar las medidas umbrales invalidas provocadas por error o distraccion del
sujeto antes de que se apliquen las medidas umbrales al modelo de adaptacion a la oscuridad apropiado. Esto
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ampliara el alcance de sujetos que pueden ser elegibles para someterse al procedimiento descrito e incrementar la
fiabilidad y reproducibilidad del procedimiento descrito. Las estrategias de reduccion de ruido descritas se pueden
aplicar solas o en combinacion.

El estimulo objetivo es de un espectro de luz que es eficaz en el aislamiento de la respuesta de los bastones (es
decir, estimulando los bastones sin o con poca estimulacion de los conos). Se puede usar un intervalo de longitudes
de onda de estimulo objetivo para aislar la respuesta de los bastones. En un modo de realizacion, el espectro esta
compuesto de al menos una longitud de onda en el intervalo de 400 nm a 550 nm. En un modo de realizacion
alternativo, el espectro esta compuesto de al menos una longitud de onda en el intervalo de 400 nm a 500 nm. Adn
en otro modo de realizacion alternativo, el espectro tiene una unica longitud de onda de 500 nm. (Una longitud de
onda de luz cerca del maximo de sensibilidad de los fotorreceptores de los bastones). El estimulo objetivo puede
cubrir aproximadamente de 1,5 a 7,0 grados de angulo visual. En un modo de realizacion, el estimulo objetivo cubre
aproximadamente de 2,0 a 3,0 grados de angulo visual. Aun en otro modo de realizacion alternativo, el estimulo
objetivo cubre aproximadamente 2 grados de angulo visual. A medida que se incrementa el tamafo del estimulo
objetivo para cubrir un grado mas amplio de angulo visual, la sensibilidad de la prueba puede disminuir, pero dicho
incremento en los tamarios del estimulo objetivo se puede usar si se desea. El estimulo objetivo se puede presentar
en una variedad de posiciones, siempre que el estimulo objetivo se sitie en un area en la que dominan los
fotorreceptores de los bastones. En un modo de realizacion, el estimulo objetivo se presenta en una posicion de
20 grados en el campo visual inferior en el meridiano vertical a 2 grados en el campo vertical inferior en el meridiano.
En otro modo de realizacion, el estimulo objetivo esta situado en la macula. En un modo de realizacién alternativo, el
estimulo objetivo esta situado adyacente a la macula. Aun en otro modo de realizacion alternativo, el estimulo
objetivo esta situado en un area de la macula que no estd en o que solapa la févea, tal como la parafévea. El
posicionamiento del estimulo objetivo en o solapando la févea puede reducir la sensibilidad del procedimiento, pero
dichas posiciones se pueden usar si se desea.

Las medidas umbrales se pueden usar para generar una funcién/curva umbral de adaptacion a la oscuridad total o
parcial. En una funcién/curva umbral de este tipo, se representan una o mas medidas umbrales (que indican la
sensibilidad de recuperacion) en funcion del tiempo para generar la funcién/curva de adaptacion a la oscuridad. Se
pueden usar varias escalas para la medida de la sensibilidad, tales como una escala de unidades semilogaritmicas.
No se requiere que se genere la curva, pero puede ser util como herramienta visual para ayudar al profesional
sanitario.

La obtencion de medidas umbrales se puede finalizar en base a un criterio de decision. Son posibles varios criterios
decision. Por ejemplo, las medidas umbrales se pueden finalizar después de que haya transcurrido un periodo de
tiempo definido, cuando cesa la sensibilidad visual del sujeto para cambiar durante un periodo de tiempo definido o
cuando la sensibilidad del sujeto vuelve a un valor de referencia obtenido previamente antes del blanqueamiento.
Adicionalmente, las medidas umbrales se pueden finalizar si un factor indicador de oscuridad especifico, tal como un
parametro de adaptacion, no aparece dentro de un periodo de tiempo definido (por ejemplo, si la rotura de conos y
bastones o la interseccion de bastones no aparece dentro de dicho periodo de tiempo definido), en la incapacidad
para ajustar las medidas umbrales a un modelo apropiado de adaptacion a la oscuridad, o al no poder preparar una
coincidencia suficientemente proxima para la base de datos comparativa (analizada a continuacion).

Las medidas umbrales obtenidas como se analiza anteriormente se puede comparar directamente con la base de
datos comparativa o se puede aplicar a un modelo de adaptacion a la oscuridad apropiado como se analiza a
continuacion. Se puede usar una variedad de modelos. Estos incluyen modelos con un componente o mas de un
componente. Los ejemplos de modelos que se pueden usar incluyen, pero no se limitan a, un modelo lineal, un
modelo exponencial, un modelo bilineal, y un modelo trilineal. En un ejemplo de un modelo de dos componentes, un
componente modela los fotorreceptores de los conos y un componente modela los fotorreceptores de los bastones.
Cuando mas de dos componentes se usan en el modelo, los bastones o los conos se pueden analizar por los
componentes adicionales del modelo. Sin embargo, es mas comun que los bastones que se van a analizar por los
componentes adicionales. En un modelo de este tipo, los fotorreceptores de los conos, y los componentes de los
bastones segundo y tercero se pueden analizar todos con una funcién lineal (un modelo ftrilineal). Los diversos
componentes pueden usar funciones lineales o exponenciales y se pueden ajustar usando regresion no lineal o un
ajuste de minimos cuadrados. También se pueden usar otros procedimientos estadisticos. Los parametros de
adaptacion a la oscuridad, se pueden extraer medidas umbrales individuales u otros datos de los datos modelados
sin proporcionar una curva umbral grafica. Los parametros de funcion de adaptacion a la oscuridad claves que se
pueden extraer del ajuste de modelo incluyen, pero no se limitan a, el tiempo de rotura de conos y bastones, la
interseccion de los bastones y la constante de tiempo de recuperacion de los bastones.

En un modo de realizacién preferente de un modelo de dos componentes, se usa una funcién lineal para analizar los
fotorreceptores de los conos mientras que se usa una funcién exponencial para analizar los fotorreceptores de los
bastones. En este modelo, el componente lineal representa la parte mediada por conos rapida de la recuperacion y
la recuperacion exponencial representa la parte mediada por bastones mas lenta de la recuperacion. El punto que
conecta estos dos componentes se define como la rotura de conos y bastones, un parametro de interés en la
determinacion de la adaptacion a la oscuridad. La constante de tiempo del componente exponencial se define como
la constante de tiempo de bastén, un parametro de interés adicional. Se pueden analizar otros parametros como se
analiza a continuacién. Se ha demostrado que este modelo estima objetivamente la rotura de conos y bastones y la
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constante de tiempo de la recuperacion de la sensibilidad de los bastones. Aunque se sabe que la recuperacion
mediada por bastones exponencial en realidad esta los componentes de los bastones segundo y tercero, un
modelado mas detallado no da como resultado necesariamente una mejora en el andlisis de adaptacion a la
oscuridad. Sin embargo, se pueden analizar los componentes de los bastones segundo y tercero por sus propios
componentes de modelado si se desea. Para algunos pacientes con DMS tardia, este modelo de dos componentes
puede que no proporcione un ajuste satisfactorio porque una recuperacion de la sensibilidad insuficiente después de
la rotura de conos y bastones provocara que la parte exponencial del modelo se ajuste mal. Por ejemplo, la FIG. 2
muestra una comparacion de las curvas de adaptacion a la oscuridad generadas por el procedimiento divulgado de
un sujeto normal (circulos en negro), un paciente con DMS temprana (triangulos en blanco) y un paciente con DMS
tardia (circulos en blanco). Como se puede observar, el componente mediado por bastones de la curva generada del
paciente con DMS tardia usando la funcién uni-exponencial el uni-lineal no podria proporcionar una determinacion
clara de la rotura de conos y bastones. Para los casos tales como estos en los que se prueba que el modelo de dos
componentes es inadecuado (R2 < 0,9), se puede aplicar un modelo bilineal a los datos para estimar con precision la
rotura de conos y bastones, y los otros parametros de interés. La flexibilidad del empleo de multiples modelos
permitira el seguimiento de la progresion de la enfermedad mas alla de la estricta adherencia a un tnico modelo.

Las medidas umbrales se pueden aplicar a un modelo de ajuste apropiado a medida que se generan las medidas
umbrales, después de que se obtengan todas las medidas umbrales o después de que se obtengan un ndmero
determinado de medidas umbrales. Por ejemplo, cada vez que se obtenga una medida umbral valida, las medidas
umbrales se pueden aplicar a un modelo de adaptacioén a la oscuridad apropiado para determinar si se puede lograr
un ajuste de modelo umbral. Usando este enfoque, el modelo se puede generar instantaneamente a medida que
avanza la prueba. Ademas, si no se logra un ajuste de modelo en un periodo de tiempo predeterminado (tal como 5-
10 minutos, el punto temporal en el que debe aparecer la rotura de conos y bastones en un individuo sano), se
pueden finalizar las medidas umbrales y se considera que el sujeto tiene un deterioro en la adaptacion a la
oscuridad. De forma alternativa, todas las medidas umbrales se pueden obtener antes de que se apliquen las
medidas umbrales a un modelo apropiado.

A partir de las medidas umbrales y los datos generados durante la etapa de modelado, se puede extraer un "factor
indicador". El factor indicador puede ser una curva umbral generada por el modelo apropiado a partir de las medidas
umbrales, una curva umbral parcial generada por el modelo apropiado a partir de las medidas umbrales, medidas
umbrales individuales seleccionadas a partir del modelo apropiado, medidas umbrales individuales seleccionadas
antes del modelado, un parametro de adaptacién a la oscuridad determinado a partir del modelo apropiado, o
cualquier combinacién de los anteriores. A continuaciéon se pueden comparar uno o mas factores indicadores con los
factores indicadores correspondientes determinados a partir de individuos sanos para determinar el estado de
adaptacion a la oscuridad del sujeto.

Los parametros de adaptacion a la oscuridad incluyen, pero no se limitan a, la constante de tiempo de la
recuperacion de la sensibilidad mediada por conos, la constante de tiempo de la recuperacién de la sensibilidad
mediada por bastones, la meseta de conos, la meseta de bastones, la rotura de conos y bastones, la interseccion de
los bastones, la pendiente y/o la constante de tiempo del 2° componente de la recuperacion mediada por bastones,
la pendiente y/o la constante de tiempo del 3° componente de la recuperacion mediada por bastones, el tiempo de
transicion entre los componentes mediados por bastones segundo y tercero, y la duracion desde el blanqueamiento
a la medida umbral final.

Los parametros de adaptacion a la oscuridad anteriores, con la excepciéon de la interseccidon de los bastones, se
describen y se conocen en la técnica y tienen los significados conocidos por un experto en la técnica. La interseccion
de los bastones es un parametro novedoso. En cualquier prueba de adaptacion a la oscuridad, los fotorreceptores de
los conos contribuyen a la recuperacion de la adaptacion a la oscuridad. Aunque la rotura de conos y bastones es un
indicador sensible del deterioro en la adaptacion a la oscuridad, la rotura de conos y bastones depende, en parte, de
la funcién de los fotorreceptores de los conos. La contribucion de los fotorreceptores de los conos no es uniforme
entre individuos y repercute en el momento adecuado de la rotura de conos y bastones. La contribucion de los
fotorreceptores de los conos también puede cambiar con el tiempo, lo que pueda repercutir en los datos obtenidos
durante un periodo de tiempo, tal como se puede producir cuando se controla a un sujeto. Seria deseable eliminar la
contribuciéon de los fotorreceptores de los conos (que se puede denominar contaminacion de los conos) a los
parametros de adaptacién a la oscuridad. La interseccién de los bastones aborda esta necesidad. La interseccion de
los bastones es el tiempo en el que se podria recuperar la funcion de los bastones para (o "interseccion") un nivel de
sensibilidad de referencia en ausencia de ninguna funcion de los conos. Una vez que se ha aislado o identificado el
componente de los bastones de la adaptacion a la oscuridad, se ajusta un modelo exponencial al componente. El
parametro de interseccién de los bastones es el tiempo en el que la exponencial cruza el valor de sensibilidad de
referencia. El valor de sensibilidad puede ser cualquier valor, pero es mas util cuando el valor es mayor que la
meseta de conos. Soélo con fines de ejemplo, el nivel de sensibilidad de referencia puede ser el nivel de sensibilidad
cero, ya que este nivel de sensibilidad esta por encima el meseta de conos en todos los individuos. El parametro de
interseccion de los bastones es completamente independiente de la salud y la funcién de los fotorreceptores de los
conos Y es ideal para el seguimiento de la progresion del deterioro en la adaptacion a la oscuridad de los bastones.
Un ejemplo de la interseccion de los bastones y su procedimiento de determinacion se da en la FIG. 3. De esta
manera, el uso de la interseccion de los bastones elimina un factor de confusién contribuido por la funcién de los
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fotorreceptores de los conos y mejora la sensibilidad y especificidad del diagndstico del deterioro en la adaptacion a
la oscuridad.

Los individuos en la base de datos comparativa pueden coincidir en edad con el sujeto, o pueden no coincidir en
edad en comparacion con el sujeto. Por ejemplo, si el sujeto tiene 65 afios de edad, en un modo de realizacion, la
base de datos comparativa puede estar compuesta de individuos con edades de 60 a 70 afios, o en un segundo
modo de realizacién, la base de datos comparativa puede estar compuesta de individuos con edades de 25 a
40 ainos. El uso de una base de datos comparativa que comprende una poblacién mas joven puede ofrecer ciertas
ventajas, ya que serda mas probable que los sujetos mas jévenes que comprenden la poblacion estén libres de
estados de enfermedad y otras afecciones que puedan repercutir en su adaptacion a la oscuridad. Como se analiza
anteriormente, la mayoria de las técnicas anteriores para diagnosticar individuos con DMS y otros estados de
enfermedad no son lo suficientemente sensibles para detectar a los individuos con fases tempranas de los estados
de enfermedad que puedan repercutir en la adaptacion mediada por la oscuridad. Por lo tanto, el uso de una
poblacién coincidente en edad para la comparacién puede reducir en realidad la sensibilidad del procedimiento para
identificar los deterioros en la adaptacion mediada por la oscuridad ya que la poblaciéon coincidente en edad de la
base de datos comparativa, de hecho, puede tener un cierto grado de deterioro en la adaptacion a la oscuridad.

Los individuos que forman la base de datos comparativa pueden estar sanos (es decir, libres de enfermedad) o se
pueden seleccionar en base a su diagndstico con DMS o cualquiera de los otros estados de enfermedad que tienen
un deterioro en la adaptacion a la oscuridad como una manifestacion clinica, o ambos. Si se seleccionan individuos
sanos, los factores indicadores determinado a partir del sujeto se pueden comparar con los factores indicadores
correspondientes para los individuos sanos. Si se seleccionan individuos con un estado de enfermedad
diagnosticado, los factores indicadores determinados a partir del sujeto se pueden comparar con los factores
indicadores correspondientes para los individuos diagnosticados con estados de enfermedad y/o fases definidas de
un estado de enfermedad. De esta manera, la comparacién deber poder predecir si el sujeto tiene un deterioro en la
adaptacion a la oscuridad (a partir de una comparacion con individuos sanos en la base de datos comparativa),
padece un estado de enfermedad (a partir de una comparacion con individuos en la base de datos comparativa
diagnosticados con dicho estado de enfermedad) o diagnosticar la gravedad del estado de enfermedad (a partir de
una comparacion con individuos en la base de datos comparativa diagnosticados con dicha fase del estado de
enfermedad). Por ejemplo, si el estado de la enfermedad es DMS, los factores indicadores determinados para el
sujeto se pueden comparar con los factores indicadores correspondientes de individuos en la base de datos
comparativa diagnosticados con DMS en fase temprana, intermedia o tardia. La estratificacion de la base de datos,
como se analiza a continuacion, puede ayudar a realizar dichas comparaciones.

Se puede estratificar la base de datos comparativa en base a varios criterios de estratificacion. Estos criterios puede
ser el estado de adaptacion a la oscuridad, factores de riesgo, factores demograficos, otros factores relevantes o una
combinacién de los anteriores. Los ejemplos de factores de riesgo incluyen, pero no se limitan a, edad, estado de
tabaquismo, indice de masa corporal, y estado con respecto a los problemas de salud (por ejemplo, estado de
diabetes y DMS). También se pueden incluir otros factores de riesgo. Los factores demograficos incluyen, pero no se
limitan a, densidad del cristalino, sexo y etnia. La inclusion of criterios de estratificacion especificos como factor de
riesgo o factor demografico se puede modificar (por ejemplo, la edad se puede considerar tanto un factor de riesgo
como un factor demografico). Los individuos en la base de datos comparativa se pueden marcar o identificar de otro
modo, de modo que se pueda seleccionar la poblacion apropiada de individuos en la base de datos comparativa
para la comparacion con el sujeto.

Ademas, la base de datos comparativa ser puede refinar con el tiempo. Los individuos en la base de datos se
pueden seguir con el tiempo y controlar su estado de salud. Si un individuo ya no cumple un criterio de inclusion para
la base de datos comparativa, se puede retirar el individuo. Los criterios de inclusién pueden ser el desarrollo de un
estado de enfermedad o el deterioro en la adaptacion a la oscuridad dentro de un periodo de tiempo definido de la
inclusion del individuo en dicha base de datos comparativa. Como ejemplo, si un individuo que se diagnosticé como
sano e se incluyd en la base de datos comparativa como tal desarrolla un estado de enfermedad o desarrolla un
deterioro en la adaptacion a la oscuridad dentro de un periodo de tiempo (por ejemplo, 5 afios de su inclusion), se
puede retirar el individuo de la base de datos comparativa ya que es posible que los datos obtenidos a partir de
dicho individuo puedan estar contaminados por manifestaciones clinicas tempranas del estado de enfermedad o de
deterioro en la adaptacion a la oscuridad. De esta manera, la calidad de la base de datos comparativa se puede
mejorar con el tiempo, lo que da como resultado una base de datos con una mejora en la sensibilidad y la
especificidad.

A continuacién, se compara uno o mas de estos factores indicadores con los factores indicadores correspondientes
obtenidos a partir de individuos seleccionados apropiadamente en una base de datos comparativa. Seleccionado
apropiadamente quiere decir que se selecciona el factor indicador de un grupo definido de individuos en la base de
datos comparativa para su comparacion con el factor indicador del sujeto. El grupo definido puede ser todos los
individuos en la base de datos o menos que todos los individuos en la base de datos comparativa. El grupo definido
se puede seleccionar en base a los criterios de estratificacion como se analiza anteriormente. El profesional sanitario
puede seleccionar el grupo definido, basando dicha seleccién en una o mas caracteristicas definidoras del sujeto.
Por ejemplo, si el sujeto es un vardn de raza blanca no fumador de 60 afios de edad, que se sospecha que tiene
DMS, se pueden usar los criterios de estratificacion para seleccionar el grupo definido a partir de la base de datos
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comparativa para la etapa de comparacion. En un modo de realizacion, el grupo definido se puede seleccionar en
base a la etnia (raza blanca), sexo (varon), estado de salud (libre de enfermedad o diagnosticado con DMS) y edad
(20-45 afios de edad). Ademas, la comparacion se puede llevar a cabo multiples veces para cualquier sujeto dado
para diversas iteraciones de la base de datos comparativa. Por ejemplo, dado el mismo varén de raza blanca no
fumador de 60 afios de edad, que se sospecha que tiene DMS, se podria realizar una segunda comparacién usando
un grupo definido a partir de la base de datos seleccionada en base al sexo (varén) solo, o seleccionada para incluir
todos los individuos en la base de datos comparativa.

La comparacién se puede realizar con el valor absoluto del factor indicador apropiado o con un intervalo de
referencia normal del factor indicador apropiado de la base de datos comparativa para determinar un estado de
adaptacion a la oscuridad del sujeto. El intervalo de referencia normal es un intervalo estadistico sobre dicho factor
indicador. En un modo de realizacion, el intervalo estadistico es la media de los valores para el factor indicador
seleccionado de la base de datos comparativa + dos desviaciones estandar de la media; también se pueden usar
otros intervalos estadisticos. Si el factor indicador determinado para el sujeto satisface un "criterio de deterioro» se
considera que los sujetos tienen un estado de deterioro en la adaptacion a la oscuridad. Si el factor indicador
determinado para el sujeto no satisface un "criterio de deterioro" no se considera que los sujetos tengan un estado
de deterioro en la adaptacién a la oscuridad.

Los criterios de deterioro pueden variar dependiendo de la naturaleza del grupo definido seleccionado de la base de
datos comparativa para la etapa de comparacion. Si se realiza una comparacion con un grupo definido de individuos
sanos de la base de datos comparativa, se satisface el criterio de deterioro si uno o mas de los factores indicadores
determinados para el sujeto queda fuera del intervalo de referencia normal para los factores indicadores
correspondientes en la base de datos comparativa. En este caso, se considera que el sujeto tiene un estado de
deterioro en la adaptacion a la oscuridad y que esta en riesgo de DMS y los otros estados de enfermedad descritos
en el presente documento. Si se realiza una comparacién con individuos de la base de datos comparativa que tienen
diagnosticado un estado de enfermedad y/o una fase especifica de un estado de enfermedad, se satisface el criterio
de deterioro si uno o mas de los factores indicadores determinados para el sujeto entran dentro del intervalo de
referencia normal para los factores indicadores correspondientes en la base de datos comparativa. De nuevo, se
considera que el sujeto tiene un deterioro en la adaptacion a la oscuridad y que esta en riesgo de DMS y los otros
estados de enfermedad descritos en el presente documento.

Ademas, el procedimiento divulgado puede incorporar determinadas "estrategias de compensacion". Estas
estrategias de compensacion se pueden usar para representar variaciones en la densidad del cristalino, tamafo de
pupila y otros factores de confusiéon que pueden repercutir en los resultados del procedimiento. Por ejemplo, un
incremento en la densidad del cristalino puede repercutir en los resultados del procedimiento ya que a medida que
se incrementa la densidad del cristalino, pasa menos luz a través del cristalino para impactar en los fotorreceptores.
Un procedimiento para explicar este factor es determinar la densidad del cristalino antes de implementar el
procedimiento. Un procedimiento de determinacion de la densidad del cristalino en la interferometria laser. Se
explora el cristalino con un laser como se conoce en la técnica y se realiza una determinacion de la densidad del
cristalino. Se puede usar esta determinacion para ajustar los datos antes del analisis o se puede usar para ajustar
uno o mas parametros del procedimiento antes de implementar el procedimiento, tal como la intensidad de la luz de
blanqueamiento y la intensidad del estimulo objetivo. De esta manera, los parametros se pueden ajustar para
proporcionar la misma intensidad de luz de blanqueamiento y estimulo objetivo a los fotorreceptores de sujetos con
una alteracién en la densidad del cristalino como a los sujetos con una densidad del cristalino normal. Como otro
ejemplo, el tamafio de la pupila también puede repercutir en los resultados del procedimiento. Las pupilas se pueden
dilatar antes de la implementacién del procedimiento para proporcionar un valor de referencia estandarizado para la
prueba. De forma alternativa, se puede omitir la etapa de dilatacién y se puede usar una pupila artificial u oculta para
permitir que la luz de blanqueamiento y el estimulo objetivo interaccionen con una parte estandarizada de la pupila.

Procedimiento de prueba de referencia

Se describira ahora un modo de realizacion de la metodologia de prueba general. Se uso6 el procedimiento descrito
en esta seccion para generar los datos descritos en la seccién de ejemplos dados a continuaciéon y la memoria
descriptiva no se debe interpretar como limitada a los modo de realizacién descritos a continuacion.

El estimulo objetivo, en este caso un punto de luz, se present6 al sujeto como un punto de luz circular de 500 nm
que cubre 1.7 grados de angulo visual. El estimulo objetivo se presentdé a 12° en el campo visual inferior en el
meridiano vertical, que es adyacente a la macula. El ojo de prueba se sometié a un blanqueamiento (0,25 ms de
duracién) usando un destello electrénico de luz acromatica que produjo una intensidad medida de 7,65 log trolands
escot.-s, equivalente a inactivar un ~98 % de moléculas de rodopsina en el ojo de prueba.

Las medidas umbrales se obtuvieron inmediatamente después de la compensacion del destello. El medio de control
en el aparato de prueba controla el procedimiento psicofisico y los parametros de las diversas etapas y registra las
respuestas del sujeto. En este modo de realizacion, se us6 un procedimiento umbral de escalera modificada 3-abajo
1-arriba para determinar la medida umbral. La intensidad del estimulo objetivo inicial fue de 4,85 cd/m? y el estimulo
objetivo se presenté a intervalos de tiempo de 2-3 segundos para una duracion de 200 milisegundos. Si el sujeto no
respondia al estimulo objetivo (lo que indica que el estimulo objetivo era visible), la intensidad del estimulo objetivo
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se mantuvo a 4,85 cd/m? hasta que el sujeto respondio. Si el sujeto indico que el estimulo objetivo era visible, la
intensidad del estimulo objetivo disminuy6 en tramos de 0,3 unidades log en medidas umbrales sucesivas hasta que
el sujeto dejoé de responder que el estimulo objetivo estaba presente. Después de que el sujeto respondiera que el
estimulo objetivo era invisible (porque no responde a la presencia del estimulo objetivo), la intensidad del estimulo
objetivo se incrementé en 0,1 unidades log hasta que el sujeto respondié que el estimulo objetivo era visible una vez
mas. Se definié esta intensidad de estimulo objetivo como el valor umbral y se registré la medida umbral. No se
registrdé ningun valor umbral hasta que se completd la escalera. Se iniciaron medidas umbrales sucesivas con una
intensidad del estimulo objetivo 0,3 unidades log mas brillante que la medida umbral determinada previa. Se
obtuvieron medidas umbrales sucesivas como se describe anteriormente. Se obtuvieron estimaciones umbrales dos
veces cada minuto durante los primeros 25 minutos y dos veces cada 2 minutos a continuacion hasta su finalizacion.
Se determinaron medidas umbrales cuando las medidas umbrales del sujeto (que son una indicacion de la
sensibilidad de los bastones) estaban dentro de las 0,3 unidades log de la sensibilidad de referencia medida
previamente del sujeto.

Para interpretar los datos de adaptacion a la oscuridad (es decir, las medidas umbrales), los valores umbrales se
expresaron como log de sensibilidad en funcién del tiempo (minutos) después del blanqueamiento. Se ajusto la
funcién mediada por bastones de cada sujeto usando una técnica de regresion no lineal con un modelo de
componente uni-exponencial, bi-lineal (McGwin, y Jackson 1999, Behavior Research Methods. Instruments, and
Computers 31: 712). En este modo de realizacion, los factores indicadores fueron los parametros de adaptacion a la
oscuridad descritos anteriormente. A continuacién, se comparé uno o mas de éstos parametros de adaptacién a la
oscuridad con los intervalos de referencia de los parametros de adaptaciéon a la oscuridad correspondientes
obtenidos a partir de una poblacidon seleccionada apropiadamente de sujetos sanos en una base de datos
comparativa. A partir de esta comparacion, se realizé una determinaciéon de si se deteriora el procedimiento de
adaptacion a la oscuridad mediada por bastones del sujeto (es decir; fuera del intervalo de referencia). Una
determinacion de que se deteriord la adaptacion a la oscuridad mediada por bastones de un sujeto sugiere que el
individuo esta en riesgo de DMS o padece DMS.

El criterio de decision para determinar si un parametro de adaptaciéon a la oscuridad es anémalo se baso en la
comparacion del/de los parametro(s) de adaptacion a la oscuridad del sujeto con los parametros de adaptacion a la
oscuridad correspondientes en una base de datos comparativa bien definida. En los ejemplos dados a continuacion,
la base de datos comparativa se compuso de adultos con salud retiniana normal en el intervalo de edad de 20 afos
de edad a 45 afios de edad. Se realizd la comparacién para el intervalo de referencia de la base de datos
comparativa para el parametro de adaptacioén a la oscuridad seleccionado. El intervalo de referencia fue la media de
los valores para el parametro de adaptacién a la oscuridad seleccionado de la base de datos comparativa + dos
desviaciones estandar de la media. Si el parametro de adaptacién a la oscuridad del sujeto quedaba fuera del
intervalo de referencia para el parametro de adaptacién a la oscuridad correspondiente de la base de datos
comparativa, la adaptacion a la oscuridad se considera deteriorada y el sujeto se considera en riesgo de DMS. Si se
estimaron varios parametros de adaptacion a la oscuridad, y uno cualquiera de los parametros de adaptacion a la
oscuridad determinados del sujeto quedaba fuera del intervalo de referencia para el parametro de adaptacion a la
oscuridad correspondiente de la base de datos comparativa para cualquier parametro individual, la adaptacién a la
oscuridad se considera deteriorada y el sujeto se considera en riesgo de DMS.

Optimizacion de los parametros de prueba

Como se analiza previamente, una desventaja para los procedimientos actuales para analizar el deterioro en la
adaptacion a la oscuridad es la cantidad de veces que requieren los procedimientos actuales. Las metodologias
actuales pueden requerir 90 minutos o mas para su finalizacién. Con el uso de los procedimientos de la presente
divulgacion, se puede determinar la determinacion del deterioro en la adaptacién a la oscuridad en menos de
20 minutos. Al menos dos variables influencian el tiempo que lleva analizar el deterioro en la adaptacién a la
oscuridad: 1) la intensidad de la luz de blanqueamiento; 2) y la posicion en la que se presenta el estimulo objetivo.
Cuanto menor sea la intensidad de luz de blanqueamiento, mas rapidamente se recuperara la sensibilidad
escotopica. De forma similar, el movimiento de la posicion en la que se presenta el estimulo objetivo en la macula
justo fuera de la macula acortara el tiempo de recuperacion en pacientes normales.

Los estudios previos indicaron que protocolos de blanqueamiento mas débiles pueden proporcionar resultados
menos sensibles para estudios de adaptacion a la oscuridad. Sin embargo, de forma sorprendente, un protocolo de
blanqueamiento mas débil usando un destello insensibilizante de 5,36 log Td escot/s redujo el tiempo requerido para
determinar la de rotura de conos y bastones e incrementd la capacidad para discriminar entre sujetos con DMS
temprana y adultos normales. En un estudio, las curvas de adaptacion a la oscuridad se generaron a partir de un
sujeto con DMS temprana y un sujeto con salud retiniana normal (usando el procedimiento de prueba de referencia
descrito anteriormente) usando parametros idénticos, con la excepcion de que la intensidad del destello de
blanqueamiento se vari6 entre 7,48 log Td escot/s (procedimiento de blanqueamiento de alta intensidad, inactivando
aproximadamente un 98 % de las moléculas de rodopsina) y 5,36 log Td escot/s (procedimiento de blanqueamiento
de baja intensidad, inactivando aproximadamente un 50 % de las moléculas de rodopsina). Se generaron curvas de
adaptacion a la oscuridad como se describe en el presente documento y se analizaron los parametros de rotura de
conos y bastones y adaptacion a la oscuridad constante en el tiempo de bastones para cada paciente en cada
afeccion. Los resultados del estudio se muestran en la tabla 1 y la FIG. 4.
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La tabla 1 muestra que el tiempo para la rotura de conos y bastones se acorta en mas de 8 minutos tanto para el
sujeto normal como para el sujeto con DMS temprana (por debajo de 14 minutos en ambos casos). Para el sujeto
normal, el tiempo para alcanzar la rotura de conos y bastones usando el protocolo de blanqueamiento de alta
intensidad fue de 15,41 minutos, mientras que el tiempo para alcanzar la rotura de conos y bastones en el sujeto con
DMS temprana fue de 23,42 minutos. Usando el procedimiento de blanqueamiento de baja intensidad, se redujeron
los tiempos a 7,15 minutos y 13,56 minutos, respectivamente. A pesar de la disminucion en la escala de tiempo para
determinar el parametro de rotura de conos y bastones, la capacidad para discriminar entre los que presentan DMS
temprana y los sujetos normales se incrementé usando el procedimiento de blanqueamiento de baja intensidad.
Como se muestra en la tabla 1, usando el procedimiento de blanqueamiento de alta intensidad, el paciente con DMS
mostré un deterioro de un 52 %. Por el contrario, cuando se usé el procedimiento de blanqueamiento de baja
intensidad, el paciente con DMS temprana mostré un deterioro de un 90 %. Ademas, los sujetos presentaron
funciones de adaptacion a la oscuridad bien definidas en respuesta al procedimiento de blanqueamiento de baja
intensidad. Dichas funciones de adaptacion a la oscuridad bien definidas con un parametro de rotura de conos y
bastones prominente ayuda en el analisis de los datos y potencia la repetibilidad y la facilidad de uso. La FIG. 4
muestra que las curvas de adaptacion a la oscuridad se generaron usando los parametros de blanqueamiento
diferentes. En la FIG. 4, los cuadrados representan un adulto normal de 66 afios de edad mientras que los circulos
representan un paciente con DMS de 79 afos de edad. El cuadrado y circulos en negro indican que se uso el
procedimiento de blanqueamiento de baja intensidad, mientras que los cuadrados y circulos en blanco indican que
se usO el protocolo de blanqueamiento de alta intensidad. Como se puede observar, el procedimiento de
blanqueamiento de baja intensidad dio como resultado una respuesta de adaptacion a la oscuridad mas rapida que,
como se analiza anteriormente, en realidad incrementé la sensibilidad de la discriminacién entre los sujetos con DMS
temprana y los sujetos con la salud retiniana normal.

También se evalud la repercusion de cambiar la posicion en la que se presenta el estimulo objetivo. El protocolo de
investigacion estandar descrito anteriormente prueba la adaptacion a la oscuridad con el estimulo objetivo
presentado a 12° en el campo visual inferior sobre el meridiano vertical, correspondiente a una posicién periférica
justo adyacente a la macula. Debido a que el deterioro relacionado con DMS de los fotorreceptores de los bastones
es mayor cerca de la fovea y disminuye en funcion de la excentricidad hacia la retina periférica, las pruebas de
adaptacion a la oscuridad en una posicion mas central dentro de la févea deben presentar un deterioro mayor que en
una posicion periférica. Se midieron las curvas de adaptacion a la oscuridad para una cohorte de 10 pacientes con
DMS (media de 73 afios de edad) y una cohorte de 11 adultos de edad avanzada normales (media de 70 afios de
edad). Se midi6 dos veces la adaptacion a la oscuridad de cada sujeto: una vez usando un estimulo objetivo
presentado a 12° en el meridiano vertical inferior y una usando un estimulo objetivo presentado a 5° en el meridiano
vertical inferior. Todos los demas parametros de prueba se mantuvieron invariables del procedimiento de referencia
descrito anteriormente. Se compensaron las dos medidas y se llevaron a cabo en dias separados para evitar efectos
practicos o efectos residuales. Varios parametros de adaptacion a la oscuridad generados a partir de las curvas de
adaptacion a la oscuridad usando el modelo de adaptacién a la oscuridad de dos componentes se enumeran en la
tabla 2.

Como se puede observar en la tabla 2, los tiempos para la rotura de conos y bastones cambiaron en sentidos
opuestos para las dos cohortes. Disminuy6 (como se esperaba) en 0,78 minutos para los adultos de edad avanzada
normales, pero se incrementé en 3,55 minutos para los pacientes con DMS. Estos desplazamientos opuestos
incrementaron adicionalmente la capacidad para discriminar los pacientes con DMS de adultos de edad avanzada
normales. Especificamente, la cohorte de DMS mostré un deterioro de adaptacion a la oscuridad de un 31 % con
relacion a los adultos de edad avanzada normales cuando se presentd el estimulo objetivo a 12° en el meridiano
vertical inferior (20,48 minutos de rotura de conos y bastones frente a 15,61 minutos para adultos de edad avanzada
normales), pero el deterioro se incrementé a un 62 % cuando se presento el estimulo objetivo a 5° de la posicion del
campo inferior mas central (20,48 minutos de rotura de conos y bastones frente a 15,61 minutos para adultos de
edad avanzada normales).

Estas modificaciones se pueden incorporar en el procedimiento descrito anteriormente para disminuir adicionalmente
el tiempo para implementar el procedimiento y para incrementar adicionalmente la capacidad del procedimiento para
discriminar entre pacientes con deterioro en la adaptacion a la oscuridad y los pacientes con adaptacion a la
oscuridad normal.

Descripcion general del aparato de prueba

La forma exacta y la naturaleza del aparato para realizar el procedimiento descrito en el presente documento pueden
variar, como es conocido por un experto en la técnica. A continuacion se proporciona una disposicion ejemplar de un
aparato que puede aplicar el procedimiento descrito en el presente documento. El aparato se puede modificar y
alterar como es obvio para un experto en la técnica sin desviarse de las ensefianzas divulgadas en el presente
documento.

En su forma mas basica, el aparato comprende un medio para generar un estimulo objetivo, medios para visualizar
un estimulo objetivo (que se usa para medir la recuperacion de sensibilidad visual) y un medio para entrada para
permitir que el sujeto transmita al profesional sanitario informacion relacionada con el estimulo objetivo (tal como que
el estimulo objetivo es visible o el estimulo objetivo no es visible). Se pueden incorporar otras funciones en el
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aparato, tales como un medio para el blanqueamiento del ojo de prueba, un medio para alinear el ojo de prueba, un
medio para confirmar la alineacion y puntos similares. En un modo de realizacion, el medio para visualizar puede ser
un sistema optico. En dicho modo de realizacién, una fuente de luz produce una luz que se acciona por uno o mas
elementos opticos para producir el estimulo objetivo y proyecta el estimulo objetivo sobre una pantalla u otro
visualizador o a través de un difusor para su visualizacion por el sujeto. En un modo de realizacién alternativo, el
medio para visualizar puede ser un sistema electronico. En dicho modo de realizacion, el estimulo objetivo se
produce por un medio electrénico y se presenta en una pantalla CRT, una pantalla de cristal liquido, una pantalla de
plasma o una pantalla LED para la visualizacion por el sujeto. Cada uno de estos modos de realizacion se describe a
continuacion.

En el modo de realizacion en el que el medio para generar es un sistema optico, el sistema 6ptico comprende los
elementos para generar y accionar sobre el estimulo objetivo de modo que el estimulo objetivo tiene las
caracteristicas deseadas. El medio para generar comprende al menos uno de una fuente de luz, uno o mas
elementos o6pticos y una pantalla u otro visualizador. La fuente de luz se usara para generar un haz de luz que sera
el estimulo objetivo, denominado punto objetivo. Puede haber fuentes de luz mdltiples o individuales para generar el
haz de luz. En un modo de realizacion, la fuente de luz es un banco de diodos emisores de luz (LED). La fuente de
luz también puede ser una lampara de volframio o cualquier otra fuente de luz apropiada. La fuente de luz puede
emitir luz blanca y el haz de luz (en este caso luz blanca) producido puede actuar sobre varios elementos opticos
para producir un haz de luz de un espectro deseado, o puede haber multiples fuentes de luz para generar luz de
diversas longitudes de onda directamente de modo que el haz de luz tenga un espectro particular de longitudes de
onda determinado por la luz emitida de la fuente de luz seleccionada. Dichas fuentes de luz se pueden situar en un
medio para rotaciéon de modo que se pueda seleccionar la fuente de luz apropiada como se desee.

El haz de luz generado por la fuente de luz puede actuar sobre una serie de elementos 6pticos para producir el
punto objetivo. Se puede usar una variedad de elementos Opticos en varias combinaciones para determinar las
propiedades del haz de luz. Estos incluyen medios de direcciéon para dirigir el haz de luz, medios de refinado para
colimar y formar el haz de luz, medios de seleccion para seleccionar el espectro deseado del haz de luz, y medios de
modulacién para controlar la intensidad del haz de luz. En un modo de realizacién, los medios de direcciéon son
espejos, el medio de refinado son componentes dpticos de conformacion, el medio de seleccién es un filtro 6ptico, y
el medio de modulacién es un filtro de densidad neutra o modulador electrénico. También se pueden incorporar
elementos opticos adicionales, tales como un divisor dptico para dirigir una parte del haz de luz a un detector de
calibrado para registrar las caracteristicas del haz de luz y para garantizar que las caracteristicas del haz de luz son
como se desean. A continuacion, el punto objetivo se dirige a un medio para su visualizacion, que puede ser una
pantalla u otro visualizador visual.

Como alternativa, el medio para la generacion puede ser de naturaleza electronica. El estimulo objetivo se puede
generar por medios electrénicos en lugar de medios 6pticos como se describe anteriormente. En este modo de
realizacion, el estimulo objetivo se genera electronicamente. Los medios electronicos producen la longitud de onda
de luz apropiada para el estimulo objetivo. De forma alternativa, se puede insertar un filtro sobre la pantalla CRT, la
pantalla de cristal liquido, la pantalla de plasma o una pantalla LED, u otro visualizador apropiado para impartir al
estimulo objetivo la longitud de onda apropiada. A continuacion, el estimulo objetivo se presenta en un medio para
visualizacion, que puede ser una pantalla CRT o LED, u otro visualizador apropiado.

El aparato puede ser portatil o fijo en una posicion permanente. En un modo de realizacion, el sujeto se puede
confinar en una cabina de prueba y el aparato puede ser una parte de la cabina de prueba o puede estar situado en
la cabina de prueba. El profesional sanitario se puede ubicar fuera del cabina de prueba para supervisar el
funcionamiento del aparato. Una ventaja de este modo de realizacion es que el profesional sanitario estara en la luz
normal durante la implementacion del procedimiento y puede controlar mejor el procedimiento.

Aparato de prueba ejemplar

Un modo de realizacién del aparato se muestra en las FIGS. 5A y 5B. Este modo de realizacion ilustra el medio para
la generacion como un sistema optico. El aparato 1 comprende un alojamiento 10 que tiene un lado frontal 12 y un
lado posterior 14 unidos por paredes laterales y paredes superior e inferior. El alojamiento 10 tiene una abertura de
visién 50 para recibir la cabeza del sujeto y permitir que el sujeto vea el medio de visualizacion, tal como una
pantalla 34. La abertura de vision 50 se puede adaptar para eliminar o reducir la luz ambiental que entra en la
abertura de vision y aparato. El alojamiento 10 esta adaptado con medios para la alineacion para alinear el ojo del
sujeto del sujeto segun se desee. En un modo de realizacion, el medio para la alineacion comprende una mentonera
52 para recibir la barbilla del sujeto. La mentonera 52 es ajustable para ayudar en la alineacion de los ojos del sujeto
con el punto objetivo 16 (como se analiza a continuacioén). El alojamiento 10 también contiene un reposacabezas
54A y 54B para apoyar la frente del sujeto mientras se usa la maquina. Los reposacabezas 54A y 54B se
seleccionan para su uso dependiendo de qué ojo del sujeto se va a someter a prueba.

El alojamiento 10 contiene los componentes basicos del aparato. Se proporciona una fuente de luz de
blanqueamiento 40 dentro del alojamiento 10 para generar la luz de blanqueamiento 42. La funcién de la fuente de
luz de blanqueamiento 40 es como se analiza anteriormente. La fuente de luz de blanqueamiento 40 se puede
ajustar para proporcionar un blanqueamiento de alta intensidad o de baja intensidad. De forma alternativa, el aparato
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1 puede omitir la fuente de luz de blanqueamiento 40 y la etapa de blanqueamiento se puede llevar a cabo
independientemente del aparato.

En el modo de realizacion ilustrado en la FIG. 5A, la fuente de luz es un banco de LED 20 que emiten un haz de luz
blanca 3 y un elemento 6ptico actia sobre el haz de luz blanca emitido 3 de modo que el punto objetivo 16 es del
espectro deseado. El uso de LED 20 como la fuente de luz puede proporcionar varias ventajas. En primer lugar, los
LED son sumamente resistentes, casi no generan carga térmica, requieren poca o ninguna proteccion contra riesgos
para la seguridad y son muy econdémicos. Ademas, los LED proporcionan una oportunidad para el control de
intensidad a escala fina a través de medios electronicos, eliminando la complejidad y el gasto de un control a escala
fina por medio de cufias de densidad neutra y otros procedimientos.

El haz de luz 3 actua sobre uno o mas elementos 6pticos. Estos elementos 6pticos incluyen, pero no se limitan a,
medios de direccion para dirigir el haz de luz, medios de refinado para colimar y formar el haz de luz, medios de
seleccion para seleccionar el espectro deseado del haz de luz, y medios de modulacién para controlar la intensidad
del haz de luz. En un modo de realizacion, los medios de direccién son espejos, el medio de refinado son
componentes opticos de conformacion, el medio de seleccion es un filtro optico, y el medio de modulacion es un filtro
de densidad neutra o modulador electrénico. El haz de luz 3 actiia sobre un primer espejo 24 para dirigir el haz de
luz 3 a los componentes 6pticos de conformaciéon 25. Los componentes 6pticos de conformaciéon 25 coliman y
conforman el haz de luz 3, de modo que el punto objetivo 16 producido es del tamafio y forma deseados. El
funcionamiento de dichos componentes 6pticos de conformacion 25 es bien conocido en la técnica y no se analiza
con mas detalle en el presente documento. A medida que el haz de luz 3 emerge de los componentes 6pticos de
conformacion 25 pasa a través de un filtro éptico 26 de modo que se selecciona el espectro de luz apropiado para la
produccion del punto objetivo 16. El filtro 6ptico 26 puede ser un filtro de color. El funcionamiento de dichos filtros
opticos 26 es bien conocido en la técnica y no se analiza con mas detalle en el presente documento. A medida que
el haz de luz 3 emerge del filtro dptico 26, pasa a través de un divisor 6ptico 30. El divisor 6ptico 30 dirige una parte
de la luz a un detector de calibrado 32. El detector de calibrado 32 registra las caracteristicas del haz de luz 3 (tal
como, pero sin limitarse a, el espectro y la intensidad) y pasa una parte del haz de luz 3 mas alla de la trayectoria de
luz del instrumento. El detector de calibrado 32 puede ser un detector de calibrado de fotodiodos u otro detector de
calibrado como es conocido en la técnica. A medida que el haz de luz 3 emerge del divisor dptico 30, actiia sobre el
filtro de densidad neutra 28. El filiro de densidad neutra 28 modula el haz de luz 3 para producir la intensidad
deseada. El uso del filtro de densidad neutra 28 permitira el control de la intensidad del haz de luz 3 durante seis
registros del intervalo dinamico, con una intensidad proyectada maxima de ~ 5 cd mZ A medida que la luz emerge
del filtro de densidad neutra 28, se dirige ademas por uno o mas espejos 24 y finalmente se proyecta como el punto
objetivo 16 sobre una pantalla u otro visualizador. La posicion del punto objetivo puede estar situada en el area
deseada del ojo del sujeto como se analiza anteriormente. El medio de direccion se puede ajustar para lograr dicha
posicién. En el modo de realizacion ilustrado, el visualizador es una pantalla 34. La pantalla se puede visualizar por
el sujeto.

Un medio para el control estd en comunicaciéon con los diversos componentes del aparato 1, tal como, pero sin
limitarse a, la fuente de luz de blanqueamiento, la fuente de luz, el medio de direccién, el medio de refinado, el medio
de seleccion y el medio de modulacion. Ademas, el medio para el control puede estar en comunicacion con el
detector de calibrado y el medio de entrada del sujeto (como se describe a continuacion). Por ejemplo, el medio de
control puede controlar la emisién de luz de la fuente de luz de modo que los pulsos de luz emitida por la fuente de
luz corresponden a la configuracién requerida por el procedimiento de prueba y las emisiones de la fuente de luz de
blanqueamiento para garantizar que se obtenga el porcentaje de blanqueamiento deseado. Ademas, el medios de
control puede ajustar el medio de refinado, el medio de seleccién y el medio de modulacién para producir un haz de
luz con las caracteristicas deseadas. Ademas, el medios de control puede ajustar el medio de direccion para
proporcionar la posicion deseada del punto objetivo. Por lo tanto, el medio para el control puede ajustar los
parametros de los componentes del aparato de acuerdo con el procedimiento descrito. Ademas, el medio de control
también registra el estado y salida de cada uno de los componentes del aparato. Por ejemplo, el medio de control
puede registrar la intensidad del estimulo objetivo. El medio de control también registra la entrada del medio de
entrada del sujeto, que se usa para permitir que el sujeto introduzca sus respuestas al estimulo objetivo, para su uso
en la generacion del valores umbrales. Los medios de control pueden medir y registrar ademas el tiempo
transcurrido durante la implementacion del procedimiento (dicho tiempo para iniciar en un modo de realizacion
inmediatamente después de que se realice la etapa de blanqueamiento) y el tiempo en el que se reciben las
entradas del sujeto desde el medio de entrada del sujeto y el tiempo en el que se cambian los diversos parametros
del procedimiento (tales como la intensidad de cambio del estimulo objetivo). Al comparar el tiempo de respuesta del
sujeto al estimulo objetivo como se recibe desde el medio de entrada del sujeto y correlacionar dichas respuestas
del sujeto con el estado de los parametros del aparato, a continuacién el medio de control puede determinar y
registrar las medidas umbrales y ejecutar calculos requeridos para la reduccion de ruido en las medidas umbrales.

Un medio para la comparacion puede estar en comunicacién con el medio para el control. El medio para la
comparacion puede estar separado de o estar integrado con el medio para el control. EI medio para la comparacion
puede usar las medidas umbrales y la informacion de los componentes del sistema para el analisis posterior. El
medio para la comparacion puede ejecutar calculos para ajustar las medidas umbrales a un modelo deseado de
adaptacion a la oscuridad (tal como, pero sin limitarse a, el modelo uni-exponencial uni-lineal descrito anteriormente)
y generar un ajuste de modelo de adaptacion a la oscuridad total o parcial y/o los factores indicadores deseados de
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dichas medidas umbrales y a continuacion registrar y almacenar dicha informaciéon. Como se analiza anteriormente,
el medio para la comparacion puede ejecutar dichos célculos a medida que se recogen las medidas umbrales, o
pueden ejecutar dichos calculos después de que se obtengan todas las medidas umbrales deseadas. El medio para
la comparacién puede ser un dispositivo externo en comunicacién con el medio de control a través de Internet.

A continuacién, se pueden comparar los factores indicadores deseados con los factores indicadores
correspondientes en una base de datos comparativa y se puede registrar y almacenar el resultado. Los factores
indicadores de la base de datos comparativa y los resultados de la comparacién pueden estar contenidos dentro del
medio para la comparacion permitiendo que se automatice el procedimiento o pueden estar separados de y en
comunicacion con el medio para la comparacién. El medio para la comparacion puede emitir la informacién a una
presentacion visual segun se desee. La salida puede estar en forma de una curva umbral total o parcial y ajuste de
modelo de adaptacion a la oscuridad u otro formato grafico. Ademas, también se pueden presentar los factores
indicadores individuales. La salida se puede trasmitir adicionalmente a un dispositivo de almacenamiento o un
dispositivo de salida, tal como una impresora.

La configuracion del modo de realizacion descrito en la FIG. 5 es solo para fines ilustrativos. Se pueden prever otras
configuraciones que contienen elementos adicionales o sustituciones similares para los elementos descritos.
Ademas, el orden de los elementos descritos se puede reordenar segun se desee.

El aparato 1 también puede contener un medio para confirmar la alineacion del ojo de prueba del sujeto. En un modo
de realizacién, un medio de este tipo es una camara infrarroja que se puede usar para verificar que el ojo de prueba
del sujeto esta alineado adecuadamente para ver el punto objetivo 16 y la luz de fotoblanqueamiento 42. Para
ayudar al sujeto a lograr dicha alineacién, se puede proporcionar una luz de fijacion objetivo 17 y una luz de fijacién
de blanqueamiento 43 (véase la FIG. 5B). A medida que el sujeto fija el ojo de prueba en la luz de fijacion de
blanqueamiento 43, el sujeto puede asegurar el ojo de prueba en la posicidon correcta para recibir el efecto de
fotoblanqueamiento deseado. Asimismo, a medida que el sujeto fija el ojo de prueba en la luz de fijacion objetivo 17,
el sujeto puede asegurar el ojo de prueba en la posicion correcta para ver el punto objetivo 16. La luz de fijacion
objetivo 17 y la luz de fijacion de blanqueamiento 43 se puede producir por fuentes de luz adicionales, tal como LED
incorporadas en las posiciones deseadas dentro del aparato o se pueden proyectar en la pantalla 34.

Este disefio del aparato 1 permitira la investigacion de un amplio intervalo de parametros de estimulo objetivo por
ajuste simple o cambio gradual de los espejos, conformando los componentes Opticos vy filtros de color. El tamafio de
punto objetivo, la posicion y el espectro por lo tanto se pueden variar segin se desee por el profesional sanitario.
Ademas, la intensidad de la fuente de luz de blanqueamiento también se puede controlar.

Vision general de la implementacion del procedimiento

Ahora se analizara el uso del aparato 1 para emplear el procedimiento de la presente divulgacion. Se puede
considerar que el funcionamiento del aparato y la ejecucion del procedimiento tiene 5 etapas: 1) alineacion del
sujeto; 2) fotoblanqueamiento del ojo de prueba; 3) monitorizacion de la recuperacion de la sensibilidad visual (es
decir, recuperacion escotopica); 4) opcionalmente ajuste de los datos obtenidos a un modelo apropiado para generar
los parametros de adaptacion a la oscuridad; y 5) comparacién de las medidas umbrales u opcionalmente los
factores indicadores, tales como los parametros de adaptacion a la oscuridad, del sujeto a una base de datos
comparativa. Las etapas no se deben interpretar como descripciones limitantes, sino que son simplemente areas
convenientes para un analisis detallado adicional. Cada una de estas etapas se analizara con mas detalle a
continuaciéon. Ademas, el equipo requerido para llevar a cabo cada una de estas etapas no tiene que incorporarse en
el aparato de prueba, pero se puede si se desea.

En el procedimiento de alineacion, el sujeto se alinea por ajuste de la mentonera 52 verticalmente, horizontalmente o
tanto vertical como horizontalmente. La colocacion correcta del sujeto se logra viendo el ojo de prueba del sujeto con
una camara infrarroja 70 montada dentro del alojamiento 10 mientras el sujeto enfoca en la luz de fijacion objetivo
17. El sistema 6ptico esta dispuesto de modo que esta Unica etapa alinea al sujeto correctamente con respecto tanto
a la luz de blanqueamiento 42 como al punto objetivo 16. La camara infrarroja 70 se puede usar segun sea
necesario para confirmar la alineacion continuada del sujeto. La FIG. 5B muestra una vista de un modo de
realizacion del interior del alojamiento 10 visto a través de la abertura 50 y representa la vista que se encontraria un
sujeto al usar el dispositivo.

Una vez que se logra la alineacion del sujeto, el ojo de prueba del sujeto se somete a un protocolo de
blanqueamiento por exposicion a la luz de blanqueamiento 42. En este modo de realizacion, la luz de
blanqueamiento 42 es un breve destello de camara de alta intensidad o luz estroboscopica electrénica (tipicamente
de 5 a 8 log Td escot/s durante 0,25ms) que se genera mientras el sujeto enfoca la luz de fijacion de
blanqueamiento 43 para garantizar que se blanquea la parte apropiada de las moléculas de rodopsina de la retina.
Se puede determinar la cantidad de blanqueamiento producido por el profesional sanitario variando la intensidad
deseada de la luz de blanqueamiento 42, que se controla por el medio para el control como se analiza
anteriormente. En un modo de realizacion, se blanquean de un 50 % a un 98 % de las moléculas de rodopsina.
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Las medidas de adaptacion a la oscuridad comienzan inmediatamente después de que se administre el protocolo de
blanqueamiento obteniendo una serie de medidas umbrales. Con el sujeto una vez mas enfocando la luz de fijacion
objetivo 17, se obtienen las medidas umbrales. En un modo de realizaciéon, se obtienen las medidas umbrales
usando un procedimiento de escalera modificado 3-abajo/1-arriba. Al empezar a una primera intensidad (tal como
4,85 cd m'z), se presentan al sujeto puntos objetivo 16 en la pantalla 34 cada de 2 a 3 s durante una duracion
definida (tal como un pulso de 200 ms). Si el sujeto no responde al punto objetivo 16 (tal como activando el medio de
entrada), la intensidad de luz del punto objetivo 16 permanece sin cambios hasta que el sujeto responda. Si el sujeto
indica que el punto objetivo 16 es visible (tal como activando el medio de entrada), la intensidad de luz del punto
objetivo 16 disminuye para cada pulso sucesivo en 0,3 unidades log ("3-abajo") hasta que el sujeto deja de
responder que el punto objetivo 16 esta presente. Después de que el sujeto indique que el punto objetivo 16 es
invisible, la intensidad de luz del punto objetivo 16 se incrementa para cada pulso sucesivo en las etapas de 0,1
unidades log ("1-arriba") hasta que el sujeto responde que el punto objetivo 16 es una vez mas visible. Esta
intensidad de luz del punto objetivo 16 en la finalizacion de esta secuencia se define como la medida umbral. Las
medidas umbrales sucesivas comienzan con una intensidad de luz del punto diana 16 de 0,3 unidades log mas
brillantes que la medida umbral previa. Las medidas umbrales se realizan una vez o dos veces cada minuto durante
la duracion del protocolo de medida. Durante este procedimiento, la medidas umbrales se someten a un protocolo de
reduccion de ruido como se analiza anteriormente. También se pueden usar otras implementaciones del protocolo
de escalera como se describe anteriormente y también se pueden emplear procedimientos distintos al procedimiento
de escalera como es conocido para un experto en la técnica.

Para centrarse en la funcion mediada por bastones, se usa un estimulo objetivo 16 con una longitud de onda cerca
de la sensibilidad de bastén maxima (~ 500 nm). Se pueden introducir lentes correctoras entre el ojo de prueba y el
punto objetivo 16 segun sea apropiado por medio de un soporte de lente dentro de la maquina (no mostrado). La
duracién del protocolo de medida se puede variar y se puede finalizar de acuerdo con los criterios de decisién como
se analiza anteriormente.

En un modo de realizacion, a continuacion se ajustan las medidas umbrales a un modelo deseado de adaptacion a
la oscuridad. El modelo deseado se puede usar para generar uno o mas factores indicadores. Como se analiza
anteriormente, los factores indicadores pueden ser una pluralidad de medidas umbrales, una curva umbral total o
parcial o un parametro de adaptacion a la oscuridad. Se puede usar cualquiera de los modelos de adaptacién a la
oscuridad descritos en el presente documento o conocidos por los expertos en la técnica, tales como el modelo uni-
exponencial uni-lineal. Como se describe previamente, se modela la parte mediada por conos inicial (fotopica) de la
curva umbral con un componente lineal, y se modela la parte mediada por bastones posterior (escotdpica) de la
curva con un componente exponencial. El medio de comparacion se puede programar para registrar los parametros
apropiados, para ajustar los datos al modelo deseado y para extraer automaticamente dichos factores indicadores
del modelo. Para algunos sujetos con DMS tardia, este modelos de dos componentes puede que no proporcione un
ajuste satisfactorio. Una recuperacion de la sensibilidad insuficiente después de la rotura de conos y bastones
provocara que la parte exponencial del modelo se ajuste mal. Para los casos en los que se demuestra que el modelo
de dos componentes es inadecuado (R2 < 0,9), se puede aplicar un ajuste bilineal a los datos para estimar con
precision los parametros de adaptacion a la oscuridad deseados, tales como la rotura de conos y bastones, y se
registrara la pendiente de la recuperacion de los bastones. La flexibilidad del empleo de multiples modelos permitira
el seguimiento de la progresion de la enfermedad con mas precision que la estricta adherencia a un unico modelo.
De forma alternativa, las medidas umbrales se pueden emitir al profesional sanitario (en forma de una curva umbral
parcial o completa, un ajuste de modelo de adaptacion a la oscuridad o tabla que describe los factores indicadores) y
el profesional sanitario puede extraer los parametros de adaptacion a la oscuridad manualmente.

Después de que se determinen los factores indicadores deseados, se comparan uno o mas de los factores
indicadores del sujeto con los factores indicadores correspondientes de los individuos en una base de datos
comparativa. En un modo de realizacion, se comparan los parametro de adaptacion a la oscuridad del sujeto con un
intervalo de referencia de los parametros correspondientes en la base de datos comparativa. El intervalo de
referencia puede ser un parametro estadistico por encima o por debajo del factor indicador en la base de datos
comparativa, tal como la media del factor indicador seleccionado en la base de datos comparativa + dos
desviaciones estandar de la media. Si el parametro de adaptacion a la oscuridad del sujeto queda fuera del intervalo
de referencia, la adaptacion a la oscuridad se considera deteriorada y el sujeto se considera en riesgo de DMS u
otros estados de enfermedad como se describe en el presente documento. Si se estiman varios factores indicadores
y el sujeto se considera anémalo en uno cualquiera de los factores indicadores estimados, la adaptacion a la
oscuridad se considera deteriorada y el sujeto se considera en riesgo de DMS u otros estados de enfermedad como
se describe en el presente documento. La base de datos comparativa es como se describe anteriormente. De forma
alternativa, las medidas umbrales se pueden comparar directamente con las medidas umbrales correspondientes en
la base de datos comparativa para determinar el estado de adaptacion a la oscuridad o el estado de enfermedad sin
pasar por el ajuste del modelo intermedio y la determinacion del factor indicador.

Conclusién

En resumen, se demostré que la determinacién de la adaptacién a la oscuridad realizada por los procedimientos
descritos anteriormente es un indicador sensible de las fases mas tempranas de DMS. Por lo tanto, se puede usar
la adaptacion a la oscuridad para identificar a los individuos que estan en riesgo de DMS y los otros estados de
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enfermedad descritos en el presente documento o cualquier otro estado de enfermedad que repercute en la funcién
de los fotorreceptores de los bastones. Ademas, se puede usar la adaptacion a la oscuridad para indicar la gravedad
y/o progresion del estado de enfermedad.

Dada la divulgacion en el presente documento, un experto en la técnica puede llegar a ser consciente de diversas
modificaciones, rasgos caracteristicos o mejoras adicionales. El alcance de la presente invencion se define por las
reivindicaciones adjuntas.

Ejemplos
Ejemplo 1

Usando el procedimiento de referencia de la presente divulgacion, se demostré que el deterioro en la adaptacion a la
oscuridad mediada por bastones predice con precision la DMS y es un marcador funcional temprano de DMS. Se
estudiaron veinte pacientes (de 65 a 79 afos de edad) que tenian como valor de referencia la salud retiniana normal.
La salud retiniana normal se basé en una graduacion de la apariencia del fondo de ojo fotografiado usando el
Sistema de clasificacion internacional estandarizado. Durante la consulta de referencia inicial, se midié la adaptacion
a la oscuridad mediada por bastones usando el procedimiento descrito en el presente documento. Se clasificaron los
pacientes como con adaptacion a la oscuridad normal o deteriorada en la consulta de referencia. Se definié el
deterioro en la adaptacion a la oscuridad usando el parametro de rotura de conos y bastones como el parametro de
adaptacion a la oscuridad, diagnosticandose el deterioro en la adaptacion a la oscuridad cuando el parametro de
rotura de conos y bastones quedaba fuera del intervalo de referencia (+2 desviacion estandar de la media) de
sujetos sanos normales en la presente base de datos comparativa. Se midi6 el estado de salud ocular en los 4 afios
posteriores después de la consulta de referencia. Se examinaron los registros médicos para determinar los cambios
en la salud retiniana del paciente. Al final de los 4 afios, un 86 % (12/14) de los pacientes con deterioro en la
adaptacion a la oscuridad en el valor de referencia recibieron un diagndstico de DMS, mientras que menos de un
17 % (1/6) de los pacientes con adaptacion a la oscuridad normal en el valor de referencia recibieron un diagnostico
de DMS. Estos descubrimientos indican que el deterioro en la adaptacién a la oscuridad mediada por bastones es un
factor de riesgo para DMS y que se puede usar un procedimiento que identifica con precision el deterioro en la
adaptacion a la oscuridad mediada por bastones para identificar los individuos que estan en riesgo de DMS
temprana incidente.

Ejemplo 2

Ademas, la cinética de la adaptaciéon a la oscuridad mediada por bastones se ralentizé notablemente en los
pacientes con DMS temprana en comparacion con los sujetos de edad coincidente normal. Se obtuvieron los
parametros de adaptacion a la oscuridad de 20 pacientes con DMS temprana (edades de 66-88) y 16 sujetos sanos
(edades de 62-79) como se describe en la presente divulgacion. Se asigno el estado de DMS usando un sistema de
graduacion con fotografia de fondo estandarizado. Como promedio, la constante de tiempo de la recuperacion de la
sensibilidad mediada por bastones de la adaptacion a la oscuridad se ralentizé notablemente en los pacientes con
DMS. En este estudio, el tiempo para finalizar la prueba fue de promedio 16 minutos mas largo para los pacientes
con DMS en comparacioén con individuos sanos. Otro analisis de los datos revelé que un 85 % de los pacientes con
DMS presentd un deterioro en la adaptacion a la oscuridad mediada por bastones como se define por al menos un
parametro de adaptacion a la oscuridad que queda fuera + 2 desviaciones estandar del valor normal medio (véase la
tabla 3). Por el contrario, s6lo un 20 % de los sujetos sanos se clasificaron como que presentaban un deterioro en la
adaptacion a la oscuridad mediada por bastones. Significativamente, la sensibilidad visual mediada por conos, la
agudeza visual y la sensibilidad de contraste se clasificaron como deterioradas solo en un 25 % de los pacientes con
DMS, lo que indica que el deterioro en la adaptacién a la oscuridad mediada por bastones es un indicador mas
sensible de DMS temprana que la sensibilidad visual, la agudeza visual y la sensibilidad de contraste.

Ejemplo 3

Ademas de la identificacion de los individuos en riesgo de DMS, también se pueden usar el procedimiento descrito
en el presente documento para detectar y determinar las diferencias en la gravedad de la enfermedad de DMS. Se
enviaron fotografias del fondo de ojo para un subconjunto de pacientes con DMS y pacientes normales al Wisconsin
Reading Center para su graduacion de acuerdo con el sistema Wisconsin Aging-Related Maculopathy Grading
System (WARMDGS). En base a los resultados de la graduacion de las fotografias del fondo de ojo, se
seleccionaron tres pacientes con DMS (cuadrado, triangulo y rombo en blanco) y un paciente normal (circulo en
negro) para su examen usando el procedimiento descrito en el presente documento. Los tres pacientes con DMS
presentaron fases diferentes de progresion de DMS. El paciente n.° 1 (cuadrado en blanco) y el n.° 2 (triangulo en
blanco) presentaron drusas mal definidas blandas con un tamafio maximo de aproximadamente 250 ym y un area de
cobertura de aproximadamente 1500 um. Sin embargo, el paciente n.° 2 presenté 2 veces el nimero de drusas
blandas con distribucién mas alla de la févea, lo que indica una progresion de la enfermedad de DMS. El paciente n.°
3 (rombo en blanco) presenté un numero de drusas duras y un desprendimiento epitelial de pigmento, lo que indica
una progresion adicional de la enfermedad de DMS sobre los pacientes n.° 1 y n.° 2. A continuacién, se compararon
las curvas y parametros de la adaptacion a la oscuridad seleccionados generados a partir de las medidas umbrales
para los pacientes 1-3 y el paciente normal. Como se puede observar de la FIG. 6, los tiempos para la recuperacion
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de la sensibilidad mediada por bastones de la adaptacién a la oscuridad para los pacientes n.° 1-3 fueron
significativamente mayores que para el control normal. Ademas, el tiempo requerido para la recuperacion de la
sensibilidad mediada por bastones de la adaptacion a la oscuridad fue mayor a medida que se incrementaba la
gravedad de la enfermedad de DMS (incrementando el tiempo del paciente n.° 1 al paciente n.° 3). Este estudio

5 indica que se puede usar el deterioro en la adaptacioén a la oscuridad mediada por bastones no sélo para determinar
los individuos en riesgo de DMS, sino para calibrar la gravedad y/o progresion de la enfermedad de DMS.

Tabla 1 - Diferencias de parametros de adaptacién a la oscuridad para intensidad de blanqueamiento alta a
intensidad de blanqueamiento baja

Intensidad de blanqueamiento alta Intensidad de blanqueamiento baja
(~ 98 % blanqueamiento) (~ 50 % blanqueamiento)
normal de normal de
Parametro edad DMS deterioro edad DMS deterioro
temprana temprana
avanzada avanzada
rotura de conos y 1541 min | 2342min | 52 % 7,15 min 13,56 min | 90 %
bastones
constante de tiempo | g 55 iy 1386 min | 161 % 574min | 7,72min | 34%
de bastones

Tabla 2- Diferencias de parametros de adaptacion a la oscuridad para posicion del punto objetivo periférico frente a
10 central

12° campo inferior 5° campo inferior
normal de normal de
Parametro edad Eal\rgsrana deterioro edad Eal\rgsrana deterioro
avanzada P avanzada P
rotura de conos y 15,61 min | 2048 min | 31% 14,82 min | 24,03min | 62 %
bastones
constante de tiempo | 16 14 min | 1249 min | 24 % 9,96 min 16,80 min | 69 %
de bastones

Tabla 3: Porcentaje de pacientes con MS que presentan un deterioro en la adaptacion a la oscuridad mediada por
bastones (cualquier parametro que queda fuera + 2 desviaciones estandar del valor medio normal)

Variables Porcentaje
Variable cinética:

Rotura de conos y bastones 75 %
Recuperacion de 2° componente 56 %
Recuperacion de 3° componente 0 %
Tiempo hasta el valor de referencia 55 %
Constante de tiempo mediada por bastones 65 %
Cualquier cinética de adaptacion a la oscuridad 85 %
Variables del estado estacionario:

Escotdpica (preblanqueamiento) de referencia 25 %
Variables del estado estacionario:

Sensibilidad fotépica sobre 18° de radio 25 %
Sensibilidad escotdpica sobre 18° de radio 20 %
Sensibilidad de contraste 35%
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REIVINDICACIONES

Un procedimiento de medida psicofisica de la adaptacion a la oscuridad en un sujeto, comprendiendo dicho
procedimiento las etapas de:

a.

b.

f.

proporcionar dicho sujeto;
blanquear un ojo de prueba de dicho sujeto;
presentar un estimulo objetivo a dicho ojo de prueba de dicho sujeto;

determinar una respuesta de dicho sujeto a dicho estimulo objetivo obteniendo al menos una medida
umbral;

extraer un valor de interseccion de los bastones de dicha al menos una medida umbral, siendo dicho valor
de interseccion de los bastones el tiempo en el que la funcién de los bastones recupera, o podria recuperar,
un nivel de sensibilidad de referencia en ausencia de cualquier funcién de los conos; y

en el que dicha al menos una medida umbral puede estar sujeta a un protocolo de reduccion de ruido.

El procedimiento de la reivindicacion 1, que comprende ademas comparar dicha al menos una medida umbral o
dicho valor de interseccion de los bastones de dicho sujeto con los valores correspondientes de una base de
datos comparativa seleccionada apropiadamente para determinar un estado de adaptacion a la oscuridad de
dicho sujeto.

El procedimiento de la reivindicacion 1, en la que dicha al menos una medida umbral se obtiene:

a.

obteniendo una primera medida umbral presentando un estimulo objetivo de una primera intensidad de luz
a dicho ojo de prueba de dicho sujeto y esperando por una primera respuesta de dicho sujeto, indicando
dicha primera respuesta que dicho estimulo objetivo es visible;

en dicha primera respuesta, reduciendo la intensidad del estimulo objetivo de dicha primera intensidad por
una primera cantidad predeterminada y presentando dicho estimulo objetivo a dicho ojo de prueba de dicho
sujeto;

repitiendo dicha reduccion de la etapa (b) hasta que dicho sujeto dé una segunda respuesta, indicando
dicha segunda respuesta que el estimulo objetivo no es visible, siendo dicha intensidad de dicho estimulo
objetivo una segunda intensidad de luz;

en dicha segunda respuesta indicando que dicho estimulo objetivo no es visible, incrementando la
intensidad de dicho estimulo objetivo por una segunda cantidad predeterminada y presentando dicho
estimulo objetivo a dicho ojo de prueba de dicho sujeto;

repitiendo dicho incremento de la etapa (d) hasta que dicho sujeto dé una tercera respuesta, indicando
dicha tercera respuesta que el estimulo objetivo es visible, siendo dicha intensidad de dicho estimulo
objetivo una tercera intensidad de luz;

registrando dicha tercera intensidad de luz como la medida umbral; y

opcionalmente, repitiendo las etapas (a)-(f) al menos una vez para generar una pluralidad de medidas
umbrales, con la condicion de que la primera intensidad de luz de dicho estimulo objetivo de cada medida
umbral posterior se incremente desde dicha tercera intensidad de luz de la medida umbral anterior por una
tercera cantidad predeterminada.

El procedimiento de la reivindicacién 1 en el que el estimulo objetivo:

a.

es un punto de luz, preferentemente un punto de luz en un fondo mas oscuro o un punto oscuro en un fondo
mas claro;

tiene un espectro de luz que es eficaz para estimular los fotorreceptores de los bastones de dicho ojo de
prueba;

cubre de 1,5° a 7,0° de angulo visual; o

se presenta en una posicion seleccionada del grupo que consiste en: en la macula, adyacente a la macula,
en una posicion en la parafévea y en una posicion de 20° en el campo visual inferior en el meridiano vertical
a 2° en el campo visual inferior en el meridiano vertical.
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El procedimiento de la reivindicacién 1, en el que dicha al menos una medida umbral se selecciona del grupo
que consiste en: una pluralidad de medidas umbrales seleccionadas, una curva umbral parcial generada a
partir de dicha medida umbral y una curva umbral completa generada a partir de dichas medidas umbrales.

El procedimiento de una cualquiera de las reivindicaciones 1-5, que comprende ademas ajustar dicha al menos
una medida umbral a un modelo de adaptacion a la oscuridad y extraer el valor de interseccion de los bastones
del modelo de adaptacién a la oscuridad.

El procedimiento de una cualquiera de las reivindicaciones 1-5, en el que el protocolo de reducciéon de ruido es
un protocolo de reduccion no destructivo de ruido.

Un aparato de medida psicofisica de la adaptacion a la oscuridad en un ojo de prueba de un sujeto,
comprendiendo dicho aparato:

a. un medio para generar un estimulo objetivo de un espectro e intensidad deseados;

b. un medio para presentar dicho estimulo objetivo a dicho ojo de prueba en una posicion deseada en
comunicacion con dicho medio para la generacion;

c. un medio de entrada para permitir que dicho sujeto introduzca una reaccion de dicho sujeto a dicho
estimulo objetivo;

d. un medio para el control en comunicacién con dicho medio para la generacion, dicho medio para visualizar,
y dicho medios para introducir, dicho medio para el control configurado para: controlar dicho medio para la
generacion para variar dicho espectro y dicha intensidad, registrar dicha reaccion de dicho sujeto a dicho
estimulo objetivo, un tiempo de dicha reaccion y la intensidad de dicho estimulo objetivo en el momento de
dicha reaccion, obtener al menos una medida umbral de dicho registro y extraer un valor de interseccion de
bastones de la al menos una medida umbral, siendo dicho valor de intersecciéon de los bastones el tiempo
en el que la funcién de los bastones recupera, o podria recuperar, un nivel de sensibilidad de referencia en
ausencia de cualquier funcién de los conos; y

e. en el que dicho medio para el control opcionalmente comprende ademas un protocolo de reduccién de
ruido, dicho medio para el control configurado para el sujeto dicha al menos una medida umbral para dicho
protocolo de reduccién de ruido.

El aparato de la reivindicacién 8, que comprende ademas un medio de comparacidon en comunicaciéon con
dicho medio para el control para comparar dicha al menos una medida umbral o dicho valor de interseccién de
los bastones de dicho sujeto a un valor correspondiente de una base de datos comparativa que comprende una
poblacién de individuos, estando configurado dicho medio de comparacion para almacenar dicha base de datos
comparativa y los resultados de dicha comparacion.

El aparato de cualquiera de las reivindicaciones 8-9 que comprende ademas una segunda fuente de luz para
generar un luz de blanqueamiento.

El aparato de la reivindicacion 9 en el que dicho medio de comparacion esta configurado para usar los
resultados de dicha comparacion para determinar un estado de adaptacion a la oscuridad de dicho sujeto.

El aparato de una cualquiera de las reivindicaciones 8-11, que comprende ademas medios para ajustar dicha al
menos una medida umbral a un modelo de adaptacion a la oscuridad y extraer el valor de interseccion de los
bastones del modelo de adaptacion a la oscuridad.

El aparato de una cualquiera de las reivindicaciones 8-11, en el que el protocolo de reduccién de ruido es un
protocolo de reduccién no destructivo de ruido.
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