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1. RESUMEN

Propdésito: Evaluar la progresion del dafio en la capa de fibras nerviosa de la retina
(CFNR) a nivel macular y del nervio 6ptico (NO), en relacion a la progresion de la
enfermedad a cinco afos.

Material y métodos: Se seleccionan de forma prospectiva y consecutiva 30 pacientes
que padecen enfermedad de Parkinson (EP) y 30 sujetos sanos. Tras firmar el
consentimiento informado, se realizé una exploracion oftalmolégica completa que
consto de la evaluacion de la maxima agudeza visual corregida (MAVC) con el test de
Snellen, evaluacién de la salud de polo anterior mediante lAmpara de hendidura (LH),
polo posterior con LH y lente de +78D y medida de la presion intraocular (PIO) mediante
tonometro de aire. El analisis de las estructuras de la retina se realizé mediante el OCT
Spectralis, evaluando la CFNR a nivel macular y del NO.

Se realizé una visita basal en el afio 2011 y una visita final en 2016. Todos los resultados
obtenidos fueron incluidos en una base de datos y posteriormente se realiz6 el analisis
estadistico de los datos.

Resultados: La edad media de la muestra en pacientes con EP fue 69.54+6.60 afios,
la edad al diagnéstico a los 57.19+9.57 afios y los afios de evolucion 13.53+6.22.

En la visita basal se encontraron diferencias entre sujetos sanos y EP en el area macular
en el sector temporal-exterior y en la CFNR en los sectores temporal, temporal-superior
y temporal-inferior.

En la visita final (5 afios) se encontraron diferencias en los mismos sectores de la CFNR
y en el calculo promedio de espesor total. No se encontraron diferencias en el area
macular.

En el andlisis longitudinal, se observé que la perdida de fibras nerviosas fue mayor en
el grupo EP en todos los sectores del area macular excepto el superior-interno y
temporal-inferior y en los sectores de la CFNR temporal y superior-temporal.

Conclusiones: Los valores obtenidos en las pruebas de las estructuras de la retina,
demostraron que existe una relacion entre el dafio de la CFNR a nivel macular y del NO
en pacientes con EP tras 5 afios de evolucion de la enfermedad.



2. INTRODUCCION

I.  Justificaciéon del tema

La enfermdad de Parkinson (EP), es el segundo trastorno neurodegenerativo

mas frecuente en el que predomina la pérdida de neuronas dopaminérgicas nigro-
estriatal.
Presenta sintomas motores producidos por un déficit de dopamina; un neurotransmisor.
Pero también puede afectar a distintas funciones visuales como la agudeza visual (AV),
sensibilidad al contraste (SC), discriminacion de los colores, movimientos oculares
extrinsecos, percepcioén del movimiento y en las velocidades de procesamiento visual.
Ademas de poder presentar problemas en el reconocimiento facial, depresion, tener
alucinaciones visuales crénicas y afectar a la estereopsis.! La incapacidad para poder
realizar tareas cotidianas puede llevar al paciente, e incluso a la persona que lo cuida a
una depresion, y posteriormente a sintomas como la ansiedad por verse restringido a
realizar ciertos movimientos y acciones.

Es importante su estudio, ya que afecta a una tercera parte de la poblacion en nuestro
pais, en la cual es mas frecuente en hombres?

II. ¢Qué es el Parkinson?

La EP, es una enfermedad crénica y neurodegenerativa que afecta a la produccién
de dopamina, cuya funcion es el control de los movimientos tanto voluntarios como
involuntarios.

Esta enfermedad degenerativa del sistema central, afecta a una zona del cerebro
llamada ganglios basales, donde se encuentran los receptores que actlan sobre la
dopamina.

Cuando las neuronas presentes en la sustancia negra del cerebro, encargadas de la
liberacion de la dopamina se degeneran, dejan de producir el neurotransmisor. La
regulacion de los ganglios basales no es la adecuada y los movimientos voluntarios no
se llevan a cabo de la manera deseada.®

Los principales sintomas de la EP son:

1. Temblor: Es un movimiento ritmico hacia delante y hacia atras. Primero aparece
en la mano, aunque a veces suele afectar primero un pie o la mandibula.

2. Rigidez: Los musculos permanecen tensos y contraidos, causando en la
persona dolor.

3. Bradicinesia. Es la disminucion del movimiento espontaneo y automatico,
debido a que puede hacer que las tareas sencillas se vuelvan dificiles. La
persona no puede realizar rapidamente movimientos rutinarios. A menudo hay
una disminucién de las expresiones faciales.

4. Inestabilidad postural. La inestabilidad postural, o deterioro del equilibrio, hace
gue las personas afectadas se caigan facilmente.*

5. Acinesia: Inmovilidad total que aparece de improviso y puede durar desde
algunos minutos a una hora.



También puede presentar otros sintomas como trastornos del suefio, pérdida de la
expresividad, aumento o pérdida de peso.

Existen varios tipos de Parkinson, segun sea la causa de aparicion de la enfermedad:
1. Parkinson primario: Es aquel que aparece sin causa conocida.
i.  Familiar o genético
ii. Idiopético o esporadico: Es el mas frecuente
iii.  Asociado a otros procesos neurodegenerativos como el Alzheimer

iv.  Trastornos genéticos que pueden producir manifestaciones de Parkinson
puntuales como la enfermedad de Wilson

v.  Otros trastornos: Origen vascular, paralisis cerebral.

2. Parkinson secundario: Aquel cuya aparicidn esta causada por otra patologia,
medicamento o toxicos:

i.  Traumatismo craneal repetido
i. Enfermedades infecciosas o post-infecciosas
ii.  Enfermedades metabdlicas

iv. ~ Parkinson inducido por medicamentos: Como metoclopramida, alfa-
metildopa

V. Parkinson inducido por toxinas: Como monéxido de carbono, metanol.

lll. Etiologiay Epidemiologia

El Parkinson es el trastorno neurodegenerativo mas frecuente después
del Alzheimer.
Actualmente, su causa todavia sigue siendo desconocida.

Segun la Sociedad Espafiola de Neurologia (SEN), actualmente existen entre
120.000 y 150.00 casos de Parkinson en Espafia, una cifra que ha ido en un aumento
estimado en los 10.000 casos nuevos por afo. Este aumento se explica por el
envejecimiento de la poblacion, ya que la mayoria de afectados tiene entre 60 y 70 afios.
Un 2 % de la poblacion mayor de 65 afios tiene Parkinson en Espafia, mientras que un

15 % de los pacientes con Parkinson tienen menos de 45 afios.


http://www.dmedicina.com/enfermedades/neurologicas/alzheimer.html

IV. Diagndstico

Como no existe ningun marcador quimico que anticipe su enfermedad, su
diagndstico se basa en criterios clinicos estandar y de neuroimagen, y en la observacion
de las manifestaciones clinicas propias de esta enfermedad asi como hipocinesia,
temblor en reposo o rigidez, que nos dara informacién sobre la gravedad de la
enfermedad usando la escala de Hoehn Yhar.®

No obstante, algunas de las pruebas Utiles que ayudan a su diagnéstico son todas
aguellas que permita la evaluacién de la capa de fibras nerviosas de la retina (CFNR).
Asi como tomografia de coherencia 6ptica (OCT), tomografo de laser confocal (HRT), y
también mediante la exploracién de los reflejos pupilares. °

V. Tratamiento

Actualmente, la EP no tiene cura, pero si podemos controlar y mejorar los
sintomas de este proceso neurodegenerativo.

Los farmacos para controlar los sintomas motores debidos al déficit de dopamina son:

» Medicamentos basados en la dopamina:

o Levodopa: Sustancia que se transforma en dopamina cuando llega al
cerebro.

» Agonistas dopaminérgicos: Farmacos que estimulan los receptores
dopaminérgicos, como:

o Sogilen®, Neupro®, Mirapexin®, etc

» Otros:

o IMAO-B: Inhibe una enzima que degrada la dopamina llamada mono-
amino-oxidasa, por lo que la dopamina se mantiene mas tiempo activa
en el cerebro.

o ICOMT: Bloquean una enzima que degrada la dopamina llamada catecol-
o-metil-transferasa.

o Amantadina: Farmaco antiviral que reduce las molestias discinesias.

» Medicaments anticolinérgicos: Inhiben la actividad de otro neurotransfisor
llamado acetilcolina, cuyos efectos son opuestos a la dopamina. Efectivos sobre
el temblor, menos sobre la rigidez y poco sobre la bradicinesia.

Sistemas de infusién farmacoldgica continua: Reducen considerablemente
el tiempo off diurno y permite reducir o retirar la medicacion antiparkinsoniana.

Sin embargo, para los sintomas no motores tenemos los siguientes farmacos:

» Benzodiacepinas: Farmacos psicotropicos que actuan sobre el sistema
nervioso central (SNC) con efectos sedantes, hipnéticos, ansioliticos, etc.
o Cloracepam: Trastorno de la conducta del suefio
o Loracepam: Insomnio y ansiedad



» Antidepresivos: Son los méas usados en la EP, para la ansiedad y la depresion.
Son inhibidores de la recaptacién de serotonina (ISRS)

» Anticolinesterasicos: Inhiben la recaptacion de acetilcolina, aumentando la
concentracion de ésta en el cerebro.

» Neurolépticos: Farmacos antidopaminérgicos que perminten el control de los
sintomas psicéticos que aparecen en la EP. O también toxina botulinica.

También hay algunas terapias complementarias como rehabilitacion fisica, logopedia o
consejos para mejorar las condiciones de vida del paciente con EP.’

Asi como otras terapias como:

+ Terapia de estimulacién profunda, que es una terapia de estimulacion
cerebral.

Esta terapia usa un dispositivo médico implantado similiar a un marcapasos, que
produce la estimulacion eléctrica de areas especificas del cerebro, perimitiendo que los
circuitos de éste que controlan el movimiento funcionen mejor. 8

+ Palidotomia: Es un prodecimiento quirdrgico, en el cual se destruye de manera
selectiva una porcion del cerebro implicada en el control del movimiento.

Esta cirugia puede mejorar los sintomas de temblor, rigidez y bradicinesia aunque
también puede tener efectos secundarios como hemorragias, déficit visual, confusion y
en el habla.®

En estadios finales como ultima opcidn, también podemos intervenir quirdrgicamente.

VI. Parkinson y visién

El déficit visual es una de las afectaciones en la EP. El paciente presenta
problemas en AV, SC, discriminacion de los colores, movimientos oculares extrinsecos,
percepcion del movimiento y en las velocidades de procesamiento visual. Ademas de
poder presentar problemas en el reconocimiento facial, depresién, tener alucinaciones
visuales crénicas y afectar a la estereopsis.?

Segun estudios realizados, el 70% de los pacientes con EP presentan problemas
en la escritura, el 51% en la lectura relacionado a la afectacion de los movimientos
oculares extrinsecos, a la percepcion del movimiento y a la afectacién en la velocidad
de procesamiento visual.
El 97% usan gafas, sintoma més caracteristico de la edad, y también pueden presentar
vision borrosa, vision doble 57% sufren fotofobia, picor, escozor o lagrimeo.

Todos estos sintomas, hacen que el paciente con EP no tenga una buena calidad
visual y pueden resultar dificil la realizacion de tareas bésicas como leer, cocinar o
reconocer a sus personas cercanas.®



3. HIPOTESIS

Los pacientes con Enfermedad de Parkisnon presentan una disminucion en los
espesores de las capas de la retina atribuibles al progreso de la neurodegeneracion.

4. OBJETIVOS

I.  Evaluar si existen diferencias estadisticamente significativas en macula y en la
CFNR entre pacientes sanos y con EP en la 12 visita.

[I.  Evaluar si existen diferencias estadisticamente signifcativas en macula y en la
CFNR entre pacientes sanos y con EP en la visita final 5 afios después.

[ll.  Evaluar la progresion del dafio en la CFNR a nivel macular y del nervio 6ptico
(NO) en relacién a la progresién de la enfermedad a cinco afios.



5. MATERIAL Y METODOS

Este proyecto es un estudio transversal, en el que se lleva a cabo una exploracién
completa de la funcién y estructura del sistema visual en pacientes con EP. El estudio
ha sido coordinado por el departamento de Oftalmologia del Hospital Universitario
Miguel Servet, con la colaboracion del Servicio de Neurologia del mismo hospital.

I. Disefio del estudio

El trabajo de campo se ha llevado a cabo en la unidad de funcion visual del hospital
universitario Miguel Servet (HUMS).

El estudio comenz6 hace 5 afios, donde se empez6 a recoger los resultados basales de
las pruebas realizadas a los pacientes, y mediantes los cuales obtuvieron unos
resultados que demostraron que existia una alteracion ocasionada por la EP.

En el afilo 2016, se han vuelto a citar a los mismos pacientes con EP, para volver a
realizar las mismas pruebas y poder comparar los resultados, y determinar cual es la
relacién de la afectacion en la CFNR con la progresion de la EP.

Para llevar a cabo este estudio, fue obligatoria la firma de los pacientes de un
consentimiento informado, en el cual se detallaban las caracteristicas del estudio y sus
objetivos. (Anexo 1)

El protocolo del estudio sigue las directrices de la Declaracion de Helsinki para
investigaciones biomédicas y ha sido aprobado por el comité ético de investigacion
clinica de Aragén (CEICA) (Anexo Il).

[I. Selecciéon de la muestra

Se propuso la participacion en el estudio a pacientes con EP desde el servicio de
neurologia del (HUMS) y la Asociacién de Parkinson de Aragén. También se introdujo
sujetos sanos (control), formados por familiares o conocidos de la plantilla del hospital,
sin ninguna otra patologia que pudiese afectar a la CFNR.

Esos pacientes aunque no presentan EP, con la edad también se van perdiendo fibras
de la CFNR sin ser patoldgico, por lo que compararemos como aumenta esta pérdida
cuando esta presente la enfermedad.

lll.  Criterios inclusion y exclusion
Todos ellos cumplian los siguientes criterios de inclusion:

v" Mejor agudeza visual corregida (MAVC) igual o superior a 0.8 en cada ojo.
Esta AV sera medida en escala Snellen, y sera necesaria para permitir llevar a
cabo un correcto protocolo exploratorio.



v" Valores de presion intraocular (P10) de aplanamiento igual o inferior a 20 mm de
Hg, ya que de esta manera evitamos tener pacientes con Glaucoma, y como
consecuencia con afectaciones en la CFNR

Los criterios de exclusion para los pacientes de nuestro estudio fueron:

e Defectos refractivos superiores a 5.00 D de equivalente esférico tanto de miopia
como de hipermetropia, o pacientes con astigmatismo superior a 3.00 D cil.

e Pacientes con antecedentes personas de patologias oftalmicas que afecten al
NO, CFNR o retina en general.

e Opacificacién de medios (Carataras)

e Enfermedades neuro-oftalmoldgicas o sistemas diferentes a la EP que puedan
afectar a la vision

e Procesos oculares concomitantes incluyendo historia previa de patologia
retiniana, glaucma, terapia con laser o alteraciones importantes en cérnea,
cristalino, retina o nervio Optico.

IV. Protocolo exploratorio

Todos los sujetos fueron sometidos a una exploracién oftalmolégica basica en la
que se evaluaba la salud de polo anterior, presion intraocular y salud de polo posterior
para descartar cualquier patologia que pudiese alterar el resultado de alguna de las
pruebas del protocolo especifico.

Las siguientes pruebas fueron realizadas con la compensacion Gptica que precisaba el
sujeto y en condiciones de iluminacién de la sala mesoépica (5 cd/m?) y la
retroiluminacion del test activada (luminancia fotépica 85 cd/m?).

1. Refraccion: Mediante gafa de prueba y lentes necesarias para su
compensaciéon. Condiciones fotdpicas.

2. AV de lejos con Snellen: En condiciones fotopicas, monocular y binocular.

3. Evaluacién del polo anterior: Se realiz6 la evaluacién de las estructuras de
polo anterior: Parpados, pestafias, cornea, conjuntiva, camara anterior (CA), iris
y cristailino, todo ello mediante lampara de hendirdura (LH).

4. Medida de la PIO: Evaluada mediante el tonémetro de aire.

5. Evaluacion del polo posterior: Se evaluaron las estructuras de polo posterior
mediante LH y lente de +78 D.

6. Tomografia de coherencia Optica (OCT): Para realizar las medidas
estructurales de la retina, se utilizd el OCT Spectralis. Todos los datos erréneos
y de mala calidad fueron rechazados antes del andlisis de datos.

+ Tomografia de coherencia éptica (OCT):

La tomografia de coherencia 6ptica (OCT) es una técnica de diagnostico por
imagen, que permite obtener imagenes tomograficas de tejidos bioldégicos con una
elevada resolucion. Se caracteriza por la realizacion de cortes transversales
micrométricos mediante la luz sobre el tejido a estudiar.



La OCT se basa en el interferometro de Michelson y la interferometria esta basada en
un principio analogo al de la ultrasonografia, pero que sustituye las ondas acusticas por
haces de luz.'!

En nuestro estudio, se utilizé OCT Spectralis para la recogida de datos. Se
evalué méacula con follow-up y NO tanto axonal como con Glaucoma, ambos también
con follow-up.

La opcidn de follow-up, ayuda a evaluar justamente la misma zona de hace 5 afios atras.
Esto lo consigue con un cuadrado que hay que centrar en la toma de medidas actual,
gque hace referencia a la toma de medidas anterior.

Y asi, de esta manera, podemos comparar con exactitud si ha habido cambios durante
la evaluacion actual y la antigua.

- Con la opcién glaucoma, se hace mas incapie en nasal, porgue es en temporal
donde menos se afecta, por lo que lo evalua después.

- Sin embargo la opcién axonal, hace mas incapie en temporal porque es nasal
donde menos se afecta.

Para explorar la macula se us6 un protocolo rapido macular que utiliza una fuente
de fijacién interna y se centra en la févea del paciente. Se calculé también el espesor de
la fovea central.

Para evaluar el espesor de la CFNR, se utilizé un protocolo que representa los nueve
subcampos definidios por el Estudio de Retinopatia Diabética de tratamiento temprano
(ETDRS) que incluye un circulo central a 1 mm de la févea y los anillos interior y exterior
gue miden 3 y 6 mm de didmetro. Estos se dividen en cuatro cuadrantes: superior,
inferior, nasal y temporal.

V. Andlisis estadistico

Todos los datos obtenidos fueron estadisticamente analizados mediante el
programa SPSS.

Las variables recogidas fueron:

- Datos demogréficos: Edad, nombre y apellidos, fecha de la visita, afios con la
enfermedad, sexo, fecha de nacimiento y edad de diagnadstico.

- Resultados de la exploracion oftalmoldgica: AV vy las variables cuantitativas
estrcuturales evaluadas mediante OCT Spectralis.

o Para el espesor macular: Central, superior-interior, nasal-interior, inferior-
interior, inferior-temporal, superior-exterior, nasal-exterior, inferior-
exterior y temporal-exterior.

o Para el espesor de la CFNR: Promedio, nasal, temporal, superior-
temporal, inferior-temporal, superior-nasal e inferior-nasal.
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También compararemos el cambio entre pacientes sanos y EP entre la primera visita
basal y la visita final a los 5 afios.

El analisis estadisticos const6 de dos partes:

o Estadistica descriptiva: Se realiz6 para describir las caracteristicas de los
sujetos incluidos en el estudio, asi como los parametros obtenidos en las
pruebas. Se utilizaron la media y desviacion estandar.

Para la comprobacion de ajuste a la normalidad se ha usado el Test de Kolmogorov
Smirnov, que determina la bondad de ajuste, y permite medir el grado de concordancia
existente entre la distribucion de un conjunto de datos y una distribucion teorica
especifica.t?

Como la muestra no seguia una distribucion ajustada a la normalidad se utilizaron test
no parametricos.

Estadistica analitica: Se compararon los valores medios obtenidos en las diferentes
pruebas entre el grupo de control y los pacientes con EP mediante el test de la U de
Mann Whitney. Se considereron diferencias estadisticamente significativas cuando p <
0.05.

Para analizar si existian diferencias entre las medidas obtenidas en la visita basal y en
la final, se utilizé el test de muestras pareadas.

11



6. RESULTADOS

Se analizan 60 ojos de 30 sujetos sanos y otros 60 de pacientes con EP. A todos
ellos se les realizd el protocolo basal en 2011 y en 2016 (5 afios mas tarde).

En cada grupo se incluyeron 30 pacientes de los cuales 13 eran mujeres (43.30%) y
17 hombres (56.70%). Del grupo con EP, la edad media fue 69.54+6.60 afios, la edad
media al diagnostico 57.19+9.57 afios y la media de los afios de evolucién 13.53+6.22
afos. La edad media de los pacientes sanos fue 68.34+8.45 afos.

Como p-valor >0.05 no se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre

ambos grupos respecto a la edad.

La presion intraocular (P10) fue 15.25+0.53 en el grupo control y 15.01+0.60 en
el grupo EP, por lo que tampoco existen diferencias entre ambos.

Para realizar la comparaciéon entre las variables cuantitativas estructurales, se
obtuvieron los datos mediante OCT Spectralis en una 12 visita, y 5 afios después.

VISITA BASAL

Parametros estructurales Control EP p-valor
Espesor macular
Central 278.31 +24.55 | 277.49 + 25.81 0.870
Superior-interior 341.00 +15.71 | 334.75+17.03 0.061
Nasal-interior 343.80 £ 18.62 | 338.81 +17.50 0.171
Inferior-interior 338.96 +17.79 | 331.95+17.92 0.053
Inferior-temporal 330.17 £18.60 | 324.06 £ 15.79 0.080
Superior-exterior 293.92 +14.14 | 289.42 + 13.83 0.112
Nasal-exterior 312.33+17.29 | 306.67 +14.34 0.079
Inferior-exterior 28450 +£16.85 | 282.04 +16.82 0.465
Temporal-exterior 281.65+15.14 | 275.89+12.21 0.041
Espesor CENR
Media 98.19+£9.10 96.39 + 9.52 0.344
Nasal 77.90 + 18.61 78.02 +14.42 0.971
Temporal 71.47 +15.70 68.51 + 11.99 0.021
Superior-temporal 130.02 £ 16.22 | 126.97 +£17.89 0.006
Inferior-temporal 142.46 + 16.38 | 134.58 +18.10 <0.001
Superior-nasal 103.73 £ 18.24 | 102.88 + 19.51 0.144
Inferior-nasal 116.10+28.03 | 114.91 £ 19.66 0.221

Tabla 1. Comparacion entre las variables cuantitativas estructurales entre pacientes sanos y con

EP en la 12 visita.

En la primera visita, el espesor central macular es de 278.31 + 24.55 pm mientras
que en pacientes con EP es 277.49 + 25.81 um. El espesor de la CFNR en pacientes
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sanos es 98.19 + 9.10 um mientras que en EP es de 96.39 * 9.52 um.
En ambos casos es algo inferior en pacientes con EP pero no es una diferencia
estadisticamente significativa ya que p-valor>0.05.

Sin embargo, si las encontramos en parametros estructurales como son el espesor
macular en la zona temporal-exterior, y en el espesor de la CFNR en temporal; mas
concretamente en las zonas superior e inferior temporal.

VISITA FINAL

Parametros estructurales Control EP p-valor
Espesor macular
Central 276.68 + 23.21 | 273.02 = 46.09 0.622
Superior-interior 342.45+ 27.69 | 334.83 +19.84 0.110
Nasal-interior 342.41 +18.75 | 329.21 +58.15 0.135
Inferior-interior 336.47 + 18.45 | 332.12 + 20.70 0.268
Inferior-temporal 328.58 +18.73 | 315.60 + 52.18 0.106
Superior-exterior 293.02 +15.12 | 284.37 +31.11 0.082
Nasal-exterior 308.12 +19.27 | 299.05 + 36.77 0.127
Inferior-exterior 284.39 £15.13 | 274.08 + 38.89 0.397
Temporal-exterior 278.70 £15.19 | 268.32 + 38.94 0.089
Espesor CFNR
Media 96.81 + 9.00 93.87 + 9.33 0.023
Nasal 74.60 £ 17.18 73.46 £ 15.40 0.727
Temporal 69.77 £ 16.13 64.79 £ 14.52 0.007
Superior-temporal 129.55 + 15.88 | 122.04 £ 19.32 0.003
Inferior-temporal 136.46 + 18.65 | 129.44 +17.92 <0.001
Superior-nasal 102.85 + 16.13 | 100.66 + 19.71 0.646
Inferior-nasal 110.44 +27.00 | 108.98 + 21.01 0.097

Tabla 10. Comparacién entre las variables cuantitativas estructurales entre pacientes sanos y

con EP 5 afios después.

El espesor macular central en pacientes sanos 5 afios después es de 276.68 + 23.21
Um, mientras que en EP es 273.02 + 46.09 um. El espesor de la CFNR en sanos es
96.81 + 9.00 um y en pacientes con EP 93.87 + 9.33 um, siendo ésta Ultima una
diferencia estadisticamente significativa.

El espesor de la CFNR en el grupo control disminuye muy poco manteniéndose casi
constante, mientras que en pacientes con EP disminuye de forma significativa.
Los valores méas afectados son el espesor medio, y las zonas temporal tanto inferior
COmo superior.
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Comparacion del cambio entre sanos y pacientes con EP entre la visita basal y la final

5 afos después.

Parametros estructurales Control EP p-valor
Espesor macular
Central -1.63 -4.47 <0.001
Superior-interior 1.45 0.08 0.230
Nasal-interior -1.39 -9.6 <0.001
Inferior-interior -2.49 0.17 0.156
Inferior-temporal -1.59 -8.46 <0.001
Superior-exterior -0.9 -5.05 <0.001
Nasal-exterior 421 -7.62 <0.001
Inferior-exterior -0.11 -7.96 <0.001
Temporal-exterior -2.95 -7.57 <0.001
Espesor CFNR
Media -1.38 -2.52 0.087
Nasal -3.3 -4.56 0.102
Temporal -1.7 -3.72 <0.001
Superior-temporal -0.47 -4.93 <0.001
Inferior-temporal -6.00 -5.14 0.453
Superior-nasal -0.88 -2.22 0.218
Inferior-nasal -5.66 -5.93 0.767

Tabla 11. Comparacién de los cambios entre las variables cuantitativas estructurales entre

pacientes sanos y con EP desde la 12 visita y 5 afios después.

5 afios después, la pérdida media de espesor central macular en pacientes sanos es -
1.63 uym y en pacientes con EP -4.47 um, siendo ésta una diferencia estadisticamente

significativa.
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Comparacion del cambio entre sanos y pacientes
con EP entre la visita basal y la final 5 afos
después
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Grafico 1. Comparaciéon del cambio de espesor macular entre pacientes sanos y con EP entre la
visita basal y 5 afios después.

- En macula la mayor pérdida de espesor se encuentra en las zonas nasal-
interior (-9.6 pum) y en inferior-temporal (-8.46 pum). La zona no afectada con
menor pérdida de espesor macular es superior-interior (0.08 pum).

- Sin embargo en la zona superior-interior, no ha habido pérdida en ninguno de
los dos grupos.

Comparacion del cambio entre sanos y pacientes con EP
entre la visita basal y la final 5 afios después
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Grafico 2. Comparacion del cambio de espesor de la CFNR entre pacientes sanos y con EP entre la
visita basal y 5 afios después.
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- La pérdida media de espesor en la CFNR en pacientes sanos es -1.38 um
mientras que en pacientes con EP es -2.52 um.

- En la CFNR, la mayor pérdida de espesor se encuentra en las zonas inferior-
temporal (-5.14 um) y en inferior-nasal (-5.93 pm) pero sin embargo no existen
diferencias estadisticamente significativas entre pacientes sanos y con EP, por
lo que corresponde a una pérdida de espesor de la CFNR por el paso de los
afios; no es un sintoma patolégico. Ambos grupos pierden por igual.

- Sin embargo, si se encuentra pérdida de espesor patolégica en la zona temporal
(-3.72 um) y mas concretamente en superior-temporal (-4.93 pum) en los
pacientes con EP.

Por lo tanto, en el trascurso de 5 afios, si comparamos los espesores de macula y
CFNR, si existen diferencias estadisticamente significativas entre pacientes sanos y
con EP, por lo que en el grupo de pacientes sera una pérdida patologica debida a su
enfermedad.
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7. DISCUSION

La funcién visual es una de las afectaciones que presentan los pacientes con la EP.
En esta enfermedad, se produce un deterioro axonal a nivel de la CFNR y a nivel
macular, que afecta al estado de la vision.

7.1. Comentarios sobre la muestray disefio del estudio

La EP, es una enfermedad neurodegenerativa que con el paso del tiempo,
incapacita a los pacientes a realizar tareas basicas. Por esta razén encontramos
dificultades en la toma de medidas a pacientes con EP ya que el movimiento
incontrolado de su cuerpo, impedia realizar una medida comoda de la prueba.

Como el estudio realizado es longitudinal en un trascurso de 5 afios, alguno de los
pacientes se encontraba en un estadio de la enfermedad tan avanzado que se vieron
incapacitados para poder venir a realizar las pruebas, por lo que la muestra es algo mas
pequefia pero suficiente para poder realizar el estudio.

El disefio del estudio fue longitudinal y prospectivo transversal. Se eligié este
modelo de estudio por la mayor sencillez y rapidez para el analisis en cada momento en
el tiempo.

La realizacion e interpretacion de las pruebas fue realizada por el mismo equipo,
con el objetivo de obtener una mayor precision y reproducibilidad de las mediciones. Se
realizé una exploracion oftalmolégica completa que consté de la evaluacion de la
méaxima agudeza visual corregida (MAVC) con el test de Snellen, de la salud de polo
anterior mediante lampara de hendidura (LH), medida de la presion intraocular (P10) por
tondmetro de aire y evaluacion del polo posterior con LH y lente de +78 D. Este examen
fue llevado a cabo por los oftalmélogos y 6pticos de la HUMS del servicio de
Oftalmologia del hospital universitario Miguel Servet de Zaragoza.

La clasificacion en los dos grupos se realiz6 en base a unas condiciones claramente
establecidas, de manera que no hubo dudas a la hora de que un sujeto entrara a formar
parte de un grupo o de otro.

7.2. Comentarios sobre la metodologia utilizada

El instrumento principal en este estudio ha sido el OCT Spectralis.
Nos ha permitido evaluar el dafio que causa la enfermedad a nivel macular y en la
CFNR.

Este instrumento ha sido utlizado en multiples estudios para evaluar
enfermedades que cursan con dafio en la CFNR asi como es el glaucoma, neuropatias
Opticas, o también el dafio en el area macular como causa la enfermedad de esclerosis
multiple (EM), y otras muchas enfermedades debido a la gran precision en la obtencion
de sus resultados.**4
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En nuestro estudio, las medidas tanto a pacientes como a sanos, se llevaron a
cabo con la opcidn follow-up. La ventaja en la aplicacién en nuestro estudio, es que nos
permite comparar de una manera exacta la degeneracion a nivel macular y en la CFNR
gue los pacientes han sufrido tras 5 afios de progreso con su enfermedad, ya que evalGa
exactamente la misma zona que fue analizada en la primera visita. De esta manera la
comparacion entre la primera visita y cinco afios después es mucho mas precisa y
exacta.

7.3. Comentarios sobre los resultados obtenidos

Para poder llevar a cabo el estudio longitudinal a 5 afios, fueron necesarios 60
pacientes, de los cuales 30 eran sujetos sanos que no presentaban ninguna enfermedad
gue pudiese afectar a la CFNR y otros 30 sujetos que cursaban con la enfermedad de
Parkinson. Se observé que no existia una diferencia significativa en la edad media entre
ambos grupos, asi como tampoco era apreciable en la medida de la PIO.

En la 12 visita realizada, se encontraron diferencias en la CFNR entre ambos
grupos, resultando una diferencia inexistente a nivel macular.

Jiménez B et all. encontr6 en su estudio la existencia de una pérdida de CFNR en
pacientes con EP. Nosotros hemos obtenido los mismos resultados por lo que
podemos corroborar la disminuciéon de fibras de la retina en pacientes con la
Enfermedad de Parkinson.

En la visita final, 5 afios después, el dafio en la CFNR habia progresado en todos
los sujetos evaluados. Respecto al grupo control, la pérdida en pacientes con EP, se
mostraron en las zonas central y temporal tanto superior como inferior de la CFNR. Sin
embargo, no se encontraron diferencias en la zona macular.

Cuando comparamos los resultados obtenidos entre pacientes con EP y sujetos
sanos en el trascurso de 5 afios se observa una pérdida de fibras nerviosas en ambos
grupos en relacion al trascurso del tiempo.*®

Se comprueba que ambas estructuras de la retina estan mas disminuidas en los
sujetos con enfermedad de Parkinson. Las zonas mas afectadas en macula se
encontraron en la zona nasal-inferior e inferior-temporal. En la CFNR se observé que la
mayor pérdida de espesor fue en las zonas inferior-temporal e inferior-nasal, aunque no
existian diferencias entre ambos grupos. El dafio en ambos grupos fue parecido, por
lo que representa una pérdida no patoldgica, asociada al proceso de envejecimiento.
Sin embargo, la mayor pérdida patolégica se observé en la zona superior-temporal.

Actualmente, no existen otros estudios longitudinales que analicen la pérdida de
fibras nerviosas de la retina.

En otras enfermedades como la EM, Garcia et all. confirmaron que existe una
pérdida en la CFNR a lo largo de 2-3 afios pero la méacula no se afecta tanto, sobre la
EP no habia ninguno todavia. +17

La realizacion de estudios longitudinales, permiten evaluar el deterioro de las
estructuras afectadas por la enfermedad mediante la comparacion de los resultados
obtenidos a lo largo del tiempo.
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Algunas enfermedades como el glaucoma, no presenta sintomas apreciables por
el paciente hasta que éste se encuentra en un estado avanzado de su enfermedad.
Gracias a la realizacion de medidas con OCT, podemos detectar anomalias que reflejan
el avance de la enfermedad y asi poder diagnosticar este tipo de enfermedades antes
de que su progresién deteriore de forma brusca su sistema visual y funcional.

Son necesarios nuevos estudios que analicen el deterioro de las estructuras
nerviosas de la retina asociadas a enfermedades neurodegenerativas con el progreso
de la patologia para conseguir nuevas técnicas que puedan complementar el
diagnéstico.
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8. CONCLUSIONES

Los pacientes con EP presentan un espesor de la CFNR a nivel del nervio
Optico menor que sujetos sanos.

Los pacientes con EP presentan una disminucion del espesor en la CFNR a
nivel macular y del NO mayor que sujetos sanos tras cinco afios de
seguimiento.

Las zona mas afectada a nivel de la CFNR tras 5 afios de progresion de la

enfermedad es la zona temporal y mas en concreto en temporal-superior.

La afectacion a nivel de méacula tras 5 afios de progresion de la enfermedad
comprende todo su espesor excepto en las zonas superior-interior e
inferior-interior.
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10. ANEXOS

ANEXO I: Consentimiento informado

CONSENTIMIENTO INFORMADO

Titulo del proyecto: “Evaluacion de la funcion visual y de la capa de fibras

nerviosas de la retina en pacientes con Enfermedad de Parkinson™.

VIO oot e S S N € R R S S (nombre y apellidos)
he leido la hoja de informacion que se me ha entregado, he podido hacer preguntas
sobre el estudio, habiendo recibido suficiente informacion sobre el estudio.

Comprendo que mi participacion es voluntaria y que puedo retirarme del estudio
en el momento en que lo desee, sin tener que dar explicaciones y sin que esto repercuta
en mis cuidados médicos.

De este modo, presto libremente mi conformidad para participar en el estudio y
para que mis datos clinicos sean revisados para los fines del mismo, consciente de que

este consentimiento es revocable.

Firma del paciente
DNI:
Fecha:

Como investigador del estudio he explicado la naturaleza y el propdsito del

mismo al paciente mencionado.

Firma del investigador
N° Colegiado:
Fecha:

Evaluacion de la funcion visual y de la capa de fibras nerviosas de la retina en pacientes
con Enfermedad de Parkinson.
Version 1, fecha de 20/Febrero/2011.
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ANEXO II: Resolucién del comité ético de investigacion cientifica de Aragon
(CEICA).

— i bl
== GOBIERNO g e
—<DE ARAGON CP.- CLI. P112/0028

nto de Sanidad, 21 de marzo de 2012

Bienestar Sodlal y Familia
/CEIC Aragén (CEICA)

Diia. Maria Gonzélez Hinjos, Secretaria del CEIC Aragdn (CEICA)

CERTIFICA

10, Que el CEIC Aragon (CEICA) en su reunion del dia 21/03/2012, Acta N° CP06/2012 ha evaluado la propuesta
del investigador referida al estudio:

Titulo: Evaluacién de la funcidn visual y de la capa de fibras nerviosas de la retina en los pacientes con
Enfermedad de Parkinson. ’

Versién Protocolo: v 2 de 17/03/2012
Version hoja de informacion al paciente y v2de 17/03/2012
consentimiento informado

19, Considera que

- El proyecto se plantea siguiendo los requisitos de la Ley 14/2007, de 3 de julio, de Investigacion Biomédica y su
realizacin es pertinente.

- Se cumplen los requisitos necesarios de idoneidad del protocolo en relacion con los objetivos del estudio y estan
justificados los riesgos y molestias previsibles para el sujeto.

- Son adecuados tanto el procedimiento para obtener el consentimiento informado como la compensacion prevista
para los sujetos por dafios que pudieran derivarse de su participacién en el estudio.

- El alcance de las compensaciones econdmicas previstas no interfiere con el respeto a los postulados éticos.

- La capacidad de los Investigadores y los medios disponibles son apropiados para llevar a cabo el estudio.

29, Por lo que este CEIC emite un DICTAMEN FAVORABLE.

30, Este CEIC acepta que dicho estudio sea realizado en los siguientes Centros por los Investigadores:

Elena Garcia Martin , Hospital Universitario Miguel Servet
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