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1. INTRODUCCION



Introduccién

El tema principal de las cuatro publicaciones que componen esta tesis doctoral
se centra en el estudio de la afectacién de la funcién visual en estadios
precoces de la enfermedad de Parkinson (EP), asi como en el estudio de las
capas de la retina y la coroides en el area macular y peripapilar en pacientes
con esta enfermedad, con el fin de aportar una nueva perspectiva para mejorar

el seguimiento y monitorizacion de estos pacientes.

La EP es un proceso neurodegenerativo que causa una pérdida selectiva de
neuronas dopaminérgicas, principalmente en la sustancia negra de los ganglios
basales cerebrales (Figura 1). El dano neuronal se debe a la formacién de
cuerpos de Lewy por acumulacién de alfa-sinucleina, entre otros multiples

procesos. (1)
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Figura 1. El médico britanico James Parkinson describié por primera vez la
enfermedad en 1817, denominandola “paralisis agitante”

1.1 ETIOPATOGENIA

Se trata de una enfermedad de causa todavia desconocida, aunque se estan

realizando grandes avances para comprender sus mecanismos
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Introduccién

fisiopatoldgicos. El principal mecanismo es la deplecion de dopamina en los
ganglios basales cerebrales, lo cual altera la conexion con el tdlamo y la
corteza motora, siendo esta la causa de los sintomas del parkinsonismo. (2) El
cerebro cuenta con mecanismos compensadores como el aumento de la
produccién de dopamina por parte de las restantes neuronas sanas, la
disminucién de la recaptacion de dopamina en las uniones sindpticas y el
aumento de receptores dopaminérgicos. Estos mecanismos compensadores
pueden paliar la clinica en las fases iniciales de la enfermedad, pero fracasan
conforme ésta avanza. (3)

Es tipico encontrar en cortes de cerebros de pacientes con EP zonas de gliosis,
despigmentacion y pérdida neuronal en la sustancia negra y en el locus

ceruleus. (4)

Los cuerpos de Lewy (Figura 2) se consideran el hallazgo patolégico tipico de
la EP, aunque no son especificos de esta enfermedad. Son inclusiones
intracitoplasméticas  neuronales redondeadas eosinofilas compuestas
principalmente por alfa-sinucleina y ubiquitina, ademas de otras proteinas. Se
pueden encontrar en estructuras como la sustancia negra, el nucleo basal de
Meynert, el locus ceruleus, los ganglios simpéticos, el nucleo dorsal vagal, el
plexo mientérico del intestino y el plexo simpatico cardiaco. Tradicionalmente
se ha creido que los cuerpos de Lewy son téxicos, sin embargo, algunos
estudios sugieren que podrian ser en realidad neuroprotectores. (5)

Figura 2. Se observan dos cuerpos de
Lewy, que muestran las caracteristicas
histoquimicas descritas en el texto

Se ha propuesto que la patologia afectaria inicialmente al troncoencéfalo y el
bulbo olfatorio, extendiéndose después a los ganglios basales y otras
estructuras cerebrales. Se cree que los mecanismos causales de la

9



Introduccién

neurodegeneracién son la alteracion del procesado de proteinas, estrés
oxidativo, disfuncién mitocondrial, inflamacién, y factores gliales entre otros,
que acabarian causando apoptosis neuronal (Figura 3). Estos mecanismos
tendrian una base genética y estarian influidos por factores ambientales. Se
han detectado mutaciones en algunos genes que producirian alteraciones en el
plegamiento de la alfa-sinucleina, lo que causaria su agregacién, produciendo

toxicidad neuronal. (6)

Fosforilacion

inadecuada

Mal plegamiento
de proteinas

Disfuncion
mitocondrial

Muerte celular
neuronal

Alteracion de

Alteracion de

ubiquitina proteasomas

I Cuerpos de Lewy I

Depdésito de
fibrillas

| Procesamiento alterado I
a-sinucleina I

Figura 3. Esquema de la fisiopatologia de la enfermedad de Parkinson

La mayoria de los casos de EP parecen ser esporadicos, aunque existe
evidencia de la influencia genética, sobre todo en pacientes menores de 50
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anos. El 20-25% de los pacientes con EP tienen al menos un familiar de primer
grado con EP, y en familiares de pacientes con EP el riesgo de desarrollar la
enfermedad es 2.3 veces mayor que en la poblacién normal. Ademas, existen
formas familiares de parkinsonismo, que pueden tener herencia autosémica
dominante, autosémica recesiva y ligada al X. Se han descrito mutaciones en el
gen de la glucocerebrosidasa, de la alfa-sinucleina y de otras proteinas

citoplasmaticas, asi como mutaciones mitocondriales. (7)

1.2 EPIDEMIOLOGIA

La prevalencia mundial de la EP se estima en un 0,3% de la poblacién mayor
de 40 anos, lo cual supondrian unos 7,5 millones de personas. En poblacién de
80 anos 0 mas, la prevalencia alcanzaria el 1,9%. Para el ano 2030, se espera
que la prevalencia de la EP sea de 9 millones de personas en el mundo (Figura
4). La incidencia varia de 8 a 18,6 por 100.000 personas-ano. (8)

Prevalencia (%) Incidencia mundial
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Figura 4. Las graficas muestran la prevalencia actual segun grupo de edad y la

evolucién prevista para la incidencia mundial de la enfermedad de Parkinson.

Existe evidencia consistente de que la edad avanzada y la historia familiar de
EP son un factor de riesgo para el desarrollo de EP, mientras que el
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tabaquismo es un factor protector. Sin obtenerse hallazgos concluyentes, se
han propuesto otros posibles factores de riesgo como exposicidbn a metales
pesados y pesticidas, factores alimenticios y el peso corporal elevado. Otros
posibles factores protectores no demostrados serian la ingesta de cafeina y la
actividad fisica. (9)

1.3 MANIFESTACIONES CLINICAS (Figura 5)

Respecto a la clinica, los sintomas principales se relacionan con alteraciones
del movimiento como bradicinesia, temblor de reposo, rigidez o inestabilidad

postural.

Asimismo, se producen sintomas no motores como demencia, depresién y

alteraciones del sistema nervioso autonomo. (10)

La visibn es uno de los sistemas no motores que se alteran en la EP.
Especialmente afectado se ve el campo visual correspondiente al area foveal.
También pueden producirse manifestaciones como sequedad ocular,
glaucoma, vision borrosa, disminucibn de la sensibilidad al contraste,
disminuciéon de las sacadas, alteracion del reflejo vestibuloocular, limitacién de
la mirada superior y la convergencia, apraxia de la apertura palpebral y
disminucién del parpadeo o alucinaciones visuales. (11)

Especialmente relevantes son las alteraciones cognitivas y la demencia. Se ha
descrito que esta ultima tiene una prevalencia en pacientes con EP del 41%, y
parece ser un indicador independiente de mortalidad en la EP. La psicosis
aparece en un 20-40% de los pacientes en tratamiento con medicamentos
antiparkinsonianos y también se ha relacionado con un aumento del riesgo de
mortalidad; puede presentar alucinaciones, de las cuales, las visuales son las
mas frecuentes. (12)

Ademas, pueden presentar multiples sintomas como trastornos del estado de
animo (incluidos depresién, ansiedad y apatia), trastornos del suefio (como

sindrome de piernas inquietas, insomnio o somnolencia diurna), fatiga,
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alteraciones del sistema nervioso auténomo (con hipotensién ortostatica,
disfuncién sexual, estrefimiento, disfagia, dificultades urinarias y diaforesis),
alteracién del olfato, seborrea, dolor y disestesia.

De todos estos sintomas no motores, segun una encuesta realizada a
pacientes con EP, los mas incapacitantes son el dolor, los trastornos del estado
de animo y los trastornos del suefio. (13)

Muerte celular de
neuronas
dopaminérgicas

d

Ganglios basales

(sustancia negra)

N

Células amacrinas
(modulan a las

células ganglionares)

-Bradicinesia -Sintomatologia

-Temblor de reposo visual
-Rigidez - Cambios en el
-Inestabilidad espesor de la retina

postural

1 4 N\

¢Alteracion
vasos de la
coroides?

¢Alteracion
vasos de la
retina?

Alteracién vasos
cerebrales
(parkinsonismo
vascular)

Figura 5. Esquema de las alteraciones patologicas causadas por la enfermedad
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de Parkinson y sus repercusiones clinicas, tanto a nivel sistémico como

oftalmolégico

1.4 PRONOSTICO

En cuanto al pronéstico, cabe remarcar que, a los 10 anos de evolucion de la
enfermedad, el 55% de los pacientes han fallecido, el 68% han desarrollado
inestabilidad postural y el 46% han desarrollado demencia; mientras que el
23% de los pacientes sobreviven mas de 10 afios sin desarrollar inestabilidad
postural ni demencia. La mortalidad en pacientes con EP se ve levemente
aumentada respecto a controles de la misma edad. (14)

1.5 DIAGNOSTICO

El diagnéstico de la EP es clinico. La Movement Disorder Society requiere la
presencia de parkinsonismo motor (definido como bradicinesia mas temblor de
reposo o rigidez) y la ausencia de criterios de exclusién (diversos signos
especificos de otras enfermedades que cursan con parkinsonismo). Ademas,
establece criterios que apoyarian el diagnéstico, como la buena respuesta
clinica a farmacos dopaminérgicos, la pérdida del olfato o la denervacién
simpatica del corazén detectada mediante escintigrafia. (10) Comparado con el
gold standard de la anatomia patolégica neuroldgica, la precision diagnéstica
de los criterios clinicos en la visita inicial, en fases precoces de la enfermedad,

se sitla en torno al 80%. (15)

Tabla 1. Criterios diagnésticos de enfermedad de Parkinson segun la
Movement Disorder Society

El criterio esencial es el parkinsonismo, definido como bradicinesia y al menos uno de: temblor

de reposo o rigidez

- EP clinicamente ESTABLECIDA: (deben cumplirse los tres)
1. Ausencia de criterios de exclusion absolutos

2. Al menos dos criterios de apoyo

14
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3. Ausencia de sefiales de alerta

- EP clinicamente PROBABLE:
1. Ausencia de criterios de exclusidn absolutos
2. Presencia de sefiales de alerta contrarrestadas por criterios de apoyo:
e si estd presente una seiial de alerta, también tiene que haber, al menos, un
criterio de apoyo
¢ sihay dos sefales de alerta, se necesitan, al menos, dos criterios de apoyo

* no estan permitidas mas de dos sefales de alerta

- Criterios de APOYO:
1. Respuesta beneficiosa clara y considerable a la terapia dopaminérgica. Con el
tratamiento inicial, el paciente consigue un nivel de funcionalidad normal o casi
normal. En ausencia de documentacién clara de la respuesta inicial, se puede clasificar
como respuesta considerable cuando se da:
¢ marcada mejoria con aumentos de dosis 0 marcado empeoramiento cuando la
dosis disminuye. Los cambios leves no califican. esto puede documentarse
objetivamente (> 30 % en UPDRS Ill con cambio en el tratamiento) o
subjetivamente (historia claramente documentada por el paciente o un
cuidador fiable de los cambios)
* marcadas e inequivocas fluctuaciones on/off, que incluyan, en algin
momento, deterioro fin de dosis
2. Presencia de discinesias inducidas por levodopa
3. Temblor de reposo en una extremidad clinicamente documentado (ya sea en el
pasado o en el examen actual)
4. Presencia de pérdida olfatoria y/o denervacion simpatica cardiaca en escintigrafia

MIBG

- Criterios de EXCLUSION ABSOLUTOS: (cualquiera de ellos excluye EP)
1. Anomalias cerebelosas inequivocas, como marcha cerebelosa, ataxia de las
extremidades o alteraciones oculomotoras de tipo cerebeloso (por ejemplo, nistagmo
con mirada sostenida, sacudidas de onda cuadrada, sacadas hipermétricas)
2. Pardlisis supranuclear de la mirada vertical o ralentizacion de los movimientos

sacadicos verticales descendentes

15
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3. El diagnéstico, en los primeros 5 afios de la enfermedad, de la variante conductual
de demencia frontotemporal o afasia primaria progresiva probables, definidas de
acuerdo con los criterios de consenso

4. Parkinsonismo restringido a las extremidades inferiores durante mas de 3 afios

5. Tratamiento con bloqueantes de receptores dopaminérgicos o deplectores de
dopamina en dosis-tiempo consistentes con parkinsonismo inducido por farmacos

6. ausencia de respuesta observable con dosis altas de levodopa al menos en una fase
moderada de la enfermedad

7. Pérdida sensorial cortical inequivoca (p. ej., grafoestesia, estereognosia con
modalidades sensitivas primarias intactas), apraxia ideomotora clara de una
extremidad o afasia progresiva

8. Neuroimagen funcional normal del sistema dopaminérgico presinaptico

9. La documentacion de una condicion alternativa capaz de producir parkinsonismo y
plausiblemente conectada a los sintomas del paciente o sindrome alternativo a EP
diagnosticado por un médico experto y basado en una completa evaluacion

diagndstica

- Sefiales de alerta (RED FLAGS)
1. Rapida progresion del deterioro de la marcha que lleve al uso regular de silla de
ruedas en los 5 primeros afios de la enfermedad
2. Ausencia completa de progresion de signos y sintomas motores en 5 0 mas afos,
salvo que la estabilidad esté relacionada con el tratamiento
3. Disfuncidn bulbar precoz: disfonia grave o disartria (habla ininteligible la mayor
parte del tiempo) o disfagia grave (requiere alimentos blandos, sonda nasogdstrica o
alimentacién por gastrostomia) en los primeros 5 afios de enfermedad
4. Disfuncidn respiratoria inspiratoria: cualquier estridor inspiratorio diurno o nocturno
0 suspiros inspiratorios frecuentes
5. Insuficiencia autondmica severa en los primeros 5 afios de la enfermedad. Esto
puede incluir:

e Hipotensidn ortostdtica: disminucién de al menos 30 mmHg en la presion
arterial sistdlica o 15 mmHg en la diastdlica a los 3 minutos de adoptar la
bipedestacidn, en ausencia de deshidratacion, medicamentos u otras
enfermedades que pudieran explicar la disfuncion autonémica

e Retencidn urinaria grave o incontinencia urinaria en los primeros 5 afos de la

enfermedad (con exclusidn de incontinencia de esfuerzo de larga duracién y

16



Introduccién

pequefia cantidad en las mujeres). En los hombres, la retencién urinaria no
debe ser atribuible a enfermedad de la prostata y se asociara con disfuncion
eréctil
6. Caidas recurrentes (mas de una al afio), debidas a alteracién del equilibrio, en los
primeros 3 anos de enfermedad
7. Anterocolis desproporcionado (distonia) o contracturas de las manos o de los pies
dentro de los primeros 10 afos de enfermedad
8. Ausencia de cualquiera de los sintomas no motores comunes de la enfermedad
después de 5 afios de evolucidn. Estos incluyen la disfuncién del suefio (insomnio de
mantenimiento, somnolencia diurna excesiva, trastorno de conducta del suefo rem),
disfuncién autondémica (estrefiimiento, urgencia urinaria durante el dia, ortostatismo
sintomdtico), hiposmia o disfuncidn psiquidtrica (depresidn, ansiedad o alucinaciones)
9. Signos piramidales no explicables por otra causa y definidos como debilidad
piramidal o hiperreflexia patoldgica evidente (excluyendo leve asimetria de reflejos y
respuesta plantar extensora aislada)
10. Parkinsonismo asimétrico: el paciente o el cuidador informan de la aparicion de los

sintomas de forma simétrica y no se observa asimetria en el examen clinico

A pesar de la existencia de multiples pruebas de imagen neurolégicas y del
rapido desarrollo que estan experimentando actualmente, estos test suelen ser
poco utiles en el diagnéstico de EP, y se suelen utilizar principalmente para
descartar otras causas de parkinsonismo y anomalias estructurales
especificas, no para confirmar el diagnéstico de la propia EP.

Entre las técnicas mas relevantes cabe resefar las secuencias de resonancia
magnética sensibles a hierro, que detectan ausencia de hiperintensidad
dorsolateral nigral; la tomografia de emisién de fotén Unico, que produce
imagenes del transporte estriatal de dopamina; la tomografia por emisién de
positrones, que detecta un descenso de la captacion del trazador fluorodopa en
el putamen y caudado (Figura 6); o la ecografia transcraneal, que detecta
hiperecogenicidad de la sustancia negra. Sin embargo, sus hallazgos no son
especificos de EP. (16)

17
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Figura 6. PET que muestra la reduccion progresiva de la captacion de
fluorodopa por parte del putamen a lo largo de la enfermedad. Imagen obtenida
de T.C. Booth, M. Nathan, A.D. Waldman, A.-M. Quigley, A.H. Schapira, J.
Buscombe. The Role of Functional Dopamine-Transporter SPECT Imaging in
Parkinsonian Syndromes. Am J Neuroradiol. 2015 Feb,;36(2):236-44.

Para apoyar el diagnéstico de la EP se pueden realizar otros test como el test
del olfato o la escintigrafia miocardica, que se consideran utiles para distinguir
la EP de otras patologias que producen parkinsonismo. Estas alteraciones
pueden ser precoces y preceder a las alteraciones motoras, y tienen una alta

prevalencia en los pacientes con EP. (17, 18)

1.6 TRATAMIENTO (Tabla 2)

El tratamiento de la EP se basa en la levodopa o en farmacos dopaminérgicos
como la bromocriptina, el pramipexol, el ropirinol, la rotigotina o la apomorfina
inyectable. El objetivo es alcanzar la minima dosis efectiva de medicacion.

La combinacién de levodopa con un inhibidor de la decarboxilasa (por ejemplo
la carbidopa) es el tratamiento mas efectivo, y debe introducirse cuando los
sintomas afectan de forma notable a la calidad de vida del paciente, intentando
ahorrarlos hasta entonces. (19)

Los agonistas dopaminérgicos también pueden usarse en fase precoz como

monoterapia, y en fase avanzada en combinacion con otros farmacos. Pueden
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retrasar la necesidad de iniciar levodopa y la discinesia asociada a ésta,
aunque su efectividad es algo menor. Las fluctuaciones motoras o fenémeno
de wearing-off también son mas frecuentes con la levodopa que con los
agonistas dopaminérgicos. Ambos grupos farmacoldgicos presentan efectos
secundarios similares como nauseas, vomitos, sueno, hipotension ortostatica,
confusion y alucinaciones.

Los inhibidores de la monoaminooxidasa como la selegilina o la rasagilina han
demostrado un efecto moderado.

En pacientes menores de 70 afios cuyo sintoma principal es el temblor, se
puede optar por anticolinérgicos como la amantadina.

Por otra parte, existen diversas terapias farmacoldgicas y distintas medidas no
farmacoldgicas para tratar cada una de las manifestaciones no motoras
comentadas antes, incluida la terapia emocional, el ejercicio y terapia fisica o la
terapia del lenguaje, y la educacién y el apoyo a la familia.

Ademas, existe la posibilidad de tratamientos quirirgicos como la estimulacion
cerebral profunda en fases avanzadas de la enfermedad, que ha demostrado

mejoria de la funcién motora en pacientes seleccionados. (20)

Tabla 2. Farmacos utilizados para las manifestaciones motoras de la EP

FARMACO POSOLOGIA EFECTOS ADVERSOS MAS
HABITUAL RELEVANTES
| Rasagilina H cada 24h H cefaleas, nduseas, pesadillas, TCI ‘
Levodopa/Carbidopa cada 8h nauseas, hipotension,
fluctuaciones motoras
Rotigotina cada 24h nauseas, edema de EEII,
somnolencia, TCI, rash
Ropinirol cada 8h LE | cada 24h nauseas, edema de EEII,
LR somnolencia, TCI
Pramipexol cada 8h LE | cada 24h nauseas, edema de EEII,
LR somnolencia, TCI
Apomorfina seglin prescripcion nauseas, hipotensién, TCI,
subcutanea nddulos
Entacapona cada 8h clinica gastrointestinal, orina
rojiza
Tolcapona cada 8h hepatotoxicidad, clinica
gastrointestinal
Trihexifenidilo cada 8h deterioro cognitivo, clinica
gastrointestinal
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TCI: trastorno de control de impulsos
EEIl: extremidades inferiores

LE: liberacion estandar

LR: liberacion retardada

1.7 ENFERMEDAD DE PARKINSON Y VISION (Figura 7)

Las células amacrinas son neuronas dopaminérgicas que se encuentran en la
retina y se ven afectadas en la EP. (21) La degeneracion de estas células
produce una alteraciéon de la sensibilidad al contraste y de la visién de los
colores.

La pérdida de estas células también podria explicar una reduccion del espesor
de la retina, la cual se ha documentado mediante Tomografia de Coherencia
Optica (OCT) en algunos estudios. (22, 23, 24) La afectacién del espesor
macular y de la capa de fibras nerviosas de la retina (CFNR) en estos
pacientes han sido hallazgos demostrados por diferentes estudios. (25, 26, 27)
La CFNR se compone fundamentalmente de axones no mielinizados
procedentes de las células ganglionares de la retina, por lo que las mediciones
de su espesor aportan una valoracién relativamente directa de los axones, y
por lo tanto del dafno axonal. Otros grupos, sin embargo, no han encontrado
diferencias significativas en estos parametros en la EP. (28, 29)

Respecto al espesor coroideo en la EP, la literatura que existe hasta la
actualidad es escasa. Segun un estudio previo realizado mediante OCT de
dominio espectral, el espesor del plexo coroideo en estos pacientes podria
estar también disminuido. (30)

La coroides es la red vascular que se encuentra entre la retina y la esclera y se
encarga de abastecer de nutrientes y oxigeno a las capas externas de la retina.
Por ello, alteraciones en la coroides pueden producir afectacién sobre la retina.
Ultimamente se ha sugerido una influencia vascular en la evolucién de la EP.
Se ha observado que existe un aumento de la densidad de vasos no
perfundidos en el cerebro de pacientes con EP, y se ha postulado que esto
podria dar lugar a la pérdida neuronal. Sin embargo, los resultados no son

concluyentes. (31)
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Figura 7. Fisiopatologia y clinica oftalmolégica en EP

1.8 TOMOGRAFIA DE COHERENCIA OPTICA

La Tomografia de Coherencia Optica (OCT por sus siglas en inglés) es una
técnica de imagen no invasiva que nos permite evaluar estructuras como la
retina, la coroides o el nervio 6ptico. Produce imagenes con una definicién de
micras, de manera que permite medir in vivo y de forma répida y fiable el
espesor de las estructuras mencionadas. Ofrece un andlisis cuantitativo y
objetivo, independiente del examinador.

La OCT se basa en la evaluacién de la dispersién y latencia sufridas por un haz
de luz de longitud de onda conocida al atravesar un tejido, de forma que se
trata de un sistema parecido a la ecografia, pero sustituyendo la fuente de
ultrasonidos por una fuente luminosa. Hasta hace pocos afos existian
instrumentos de OCT de dominio tiempo y de dominio espectral.

La OCT aparecié en 1991, utilizando el principio de la interferometria de baja

coherencia. (32) Esta técnica se basa en separar un rayo de luz en dos haces y
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hacer recorrer a cada uno de estos un camino diferente. Uno de los haces
recorre un camino conocido (brazo de referencia) y el otro es dirigido hacia el
objeto a estudio (brazo de prueba). Los dos haces son reflejados y regresan a
un mismo punto, de manera que se comparan las interferencias que ha sufrido
el haz que ha recorrido el camino conocido con las que ha sufrido el que ha
recorrido el camino desconocido atravesando el objeto a estudio. Analizando
las diferencias entre ellas, podemos inferir las modificaciones que el objeto a
estudio ha producido en el haz de prueba, calculando asi la intensidad y el

retraso de la luz reflejada. (Figura 8)
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OCT DE DOMINIO ESPECTRAL

La primera tecnologia de OCT utilizada fue la de dominio tiempo, que adquiere
la informacion de manera secuencial. El espejo de referencia que sirve para la
comparacién de las interferencias se desplaza, y se observa el cambio en el
tiempo del patrén de interferencia. Esto limitaba el numero de escaneos
obtenidos a 400 por segundo.

En 2005 aparecieron los dispositivos de OCT de dominio espectral (SD-OCT).
(33) En ellos, el espejo de referencia permanece fijo. Esto les permite alcanzar
hasta 18.000 a 40.000 escaneos por segundo, con lo que consiguen realizar la
exploracion de forma mas rapida que los de dominio tiempo y obtener una
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resolucién mayor, de hasta 5 micras, gracias al haz de luz de longitud de onda
de 840 nm que utilizan. (Figura 9)

Figura 9. OCT de dominio espectral. A la izquierda, un aparato como el
utilizado en nuestro estudio. A la derecha, una imagen del area macular

obtenida con ese aparato.

En 2012 comenzé a desarrollarse la tecnologia Swept-Source OCT, que utiliza
un rango de longitudes de onda individuales secuencialmente, de forma que
consigue una mayor velocidad de andlisis (disminuyendo el tiempo de la
prueba), una menor dispersion de la luz emitida (de forma que puede atravesar
medios opacos como una catarata y puede alcanzar tejidos mas profundos
como la coroides) y una alta definicion de la imagen en diferentes planos de
profundidad. (34)

EI OCT Triton (Topcon, Japdn) del que disponemos en nuestro servicio se basa
en la tecnologia Swept-Source, utiliza una longitud de onda de 1050 nm vy
alcanza una resolucién de 2,6 micras. Este dispositivo nos permite explorar las
distintas capas de la retina y la coroides tanto en la zona macular como en la
zona peripapilar. (Figura 10)
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Figura 10. OCT Swept-Source. A la izquierda, un aparato como el utilizado en
nuestro estudio. A la derecha, una imagen del area macular y papilar obtenida

con ese aparato.

Los aparatos de OCT poseen una base de normalidad con la que comparan los
resultados del individuo evaluado en funciéon de su edad, raza y sexo para
determinar la probabilidad de que esos resultados se ajusten a la normalidad.
Mediante la OCT se han detectado alteraciones tanto en el espesor de la
CFNR a nivel peripapilar como en el espesor de la capa de células
ganglionares a nivel macular, en diversas enfermedades neurodegenerativas
como la esclerosis multiple, la enfermedad de Parkinson y la enfermedad de
Alzheimer. El espesor de las fibras nerviosas de la retina en la zona temporal
es el mas relevante porque los axones situados en esa zona provienen de la
macula, y son por lo tanto los que transportan la informacion de las zonas de la
retina con mayor concentracion de fotorreceptores. Gracias a ellos obtenemos
la mayor calidad de imagen y la mejor agudeza visual. Es precisamente en
este sector temporal en el que se presentan las alteraciones mas precoces en
las enfermedades neurodegenerativas. (24, 35, 36) De esta manera, la OCT
tendria un papel importante como biomarcador del dafio axonal.
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Como se ha comentado antes, la enfermedad de Parkinson tiene una elevada
prevalencia a nivel mundial, con en torno a 7.5 millones de personas afectadas,
y se espera que en los préximos afnos este numero siga aumentando debido al
envejecimiento de la poblacion. Ademas de ser una enfermedad frecuente,
causa una importante repercusion sobre la calidad de vida de pacientes y
familiares, ya que conlleva algunos problemas altamente incapacitantes como
el dolor, los trastornos del estado de animo y los trastornos del suefio. Por otro
lado, un 40% de los pacientes desarrollara demencia, lo que les convertira en
personas dependientes de cuidadores.

Por lo tanto, se trata de una enfermedad con un alto impacto social.

Su etiologia permanece desconocida, a pesar de que se estan realizando
avances en el conocimiento de su fisiopatologia. La repercusion clinica sobre el
sistema visual y la afectaciéon de algunas estructuras oculares que se produce
en la EP se esta estudiando en los ultimos afos y podria aportar luz sobre los

mecanismos implicados en la fisiopatologia de la enfermedad.

La ausencia de test diagnésticos especificos y el hecho de que el diagndstico
se base fundamentalmente en la clinica, hace que no existan métodos
diagnésticos objetivos fiables en la actualidad. Para contrarrestar las
limitaciones de los criterios clasicos (clinicos y neuropsicolégicos) de
diagndstico y progresion de la enfermedad, se estan estudiando biomarcadores
con el fin de complementar la informacion que facilite un diagnéstico preciso y
una monitorizaciéon de la progresion de la EP y de su respuesta al tratamiento.
Los mas prometedores hasta el momento han sido los marcadores genéticos,
las técnicas de neuroimagen, el test del olfato y la escintigrafia para detectar
denervacién simpatica cardiaca. Si bien es cierto que estas pruebas
complementarias pueden apoyar el diagnéstico de EP, no se trata de pruebas
concluyentes.

Ademas, existen mudltiples enfermedades que comparten caracteristicas
clinicas con la EP y que dificultan su diagnéstico diferencial, que se acaba
estableciendo por la coexistencia de otras caracteristicas clinicas propias de
las otras entidades o por la evolucion del cuadro, lo cual produce una
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inseguridad diagnéstica o un retraso para alcanzar el diagnéstico definitivo.

La valoracién de la estructura de la retina, la coroides y el nervio éptico se
puede realizar mediante pruebas objetivas. Asimismo, podemos obtener
informacién precisa sobre la funcién visual mediante test de agudeza visual,
sensibilidad al contraste y percepcién de los colores. La tomografia de
coherencia éptica aporta imagenes y datos con resolucién de micras sobre la
forma y el espesor de las estructuras internas del ojo. Estudios previos han
demostrado la presencia de alteraciones en estos parametros en pacientes con
EP (22, 25, 37, 38); idealmente podrian descubrirse nuevas alteraciones en
estos u otros parametros que fueran especificas de la EP, lo cual supondria un
instrumento de gran utilidad para el diagnoéstico de la enfermedad, vy
posiblemente para valorar la evolucién de la enfermedad y la respuesta al

tratamiento de manera objetiva en cada paciente.

En nuestro estudio se pretende evaluar la alteracion de la funcion visual y la
pérdida de fibras nerviosas de la retina a nivel del nervio 6ptico asi como las
posibles alteraciones en el espesor coroideo que podrian producirse en la EP
para utilizarlos como biomarcadores precoces de neurodegeneracion. Para ello
utilizaremos pruebas de agudeza visual, sensibilidad al contraste y percepcién
de los colores, ademas de dos dispositivos de OCT: el Spectralis OCT de
dominio espectral, y el novedoso Triton OCT de tecnologia Swept-Source de
ultima generacion. Analizaremos la reproducibilidad de las pruebas vy
trataremos de establecer patrones basados en los datos obtenidos mediante
las distintas pruebas que nos ayuden a definir su utilidad como marcador

bioldgico.
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La enfermedad de Parkinson produce alteraciones en la funcién visual y en el
espesor de las capas de la retina y de la coroides, que se pueden objetivar
mediante pruebas de funcién visual y Tomografia de Coherencia Optica, y

servir como biomarcador de progresién de la enfermedad.
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I. Analizar si la enfermedad de Parkinson causa una reduccion en el espesor
total de la retina y en el de las capas que la componen de forma individual,
tanto en la zona macular como en la zona peripapilar, en comparacién con

sujetos sanos de su misma edad y sexo.

II. Demostrar que la enfermedad de Parkinson causa una alteracién del
espesor de la coroides macular y peripapilar, en comparaciéon con sujetos

sanos de su misma edad y sexo.

[ll. Analizar el tipo de disfuncion visual que causa la enfermedad de Parkinson
en relacion a la agudeza visual, la sensibilidad al contraste y la visién

cromatica.

IV. Evaluar el cambio en los pardmetros de funcion visual y en los espesores
retinianos que se produce en los pacientes con enfermedad de Parkinson a

medida que progresa la patologia.

V. Analizar si existe correlacién entre la progresion de la enfermedad de
Parkinson y los cambios en el espesor total de la retina y de las capas que la

componen, tanto en la zona macular como en la zona peripapilar.

VI. Determinar si las alteraciones en las pruebas de funcién visual (agudeza
visual, sensibilidad al contraste, vision cromatica) se correlacionan con la

severidad y duracion de la enfermedad de Parkinson.

VII. Evaluar la capacidad de dos dispositivos de tomografia de coherencia
Optica, uno de dominio espectral (Spectralis) y otro Swept-Source (Triton) y de
sus diferentes protocolos para la deteccion de cambios estructurales en el
espesor total de la retina y de la capa de fibras nerviosas de la retina en
pacientes con enfermedad de Parkinson.

VIIl. Determinar la reproducibilidad de las mediciones obtenidas por el
dispositivo de tomografia de coherencia Optica de tecnologia Swept source en
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las diferentes capas de la retina medidas mediante el protocolo Wide en
pacientes con enfermedad de Parkinson.
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5.RELACION DE LAS PUBLICACIONES QUE
COMPONEN LA TESIS
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A continuacion, se incluye una breve presentacién de cada trabajo justificando

Su unidad tematica.

1. Satue M, Rodrigo MJ, Obis J, Vilades E, Gracia H, Otin S, Fuertes
MI, Alarcia R, Crespo JA, Polo V, Larrosa JM, Pablo LE, Garcia-Martin E.
Evaluation of progressive visual dysfunction and retinal degeneration in
patients with Parkinson's Disease. Invest Ophthalmol Vis Sci. 2017 Feb
1;58(2):1151-1157.

El objetivo de este trabajo era evaluar los cambios que se pudieran producir
tanto en los parametros de funcion visual como en la CFNR y el espesor
macular durante la evolucién de la EP.

Para ello, se realiz6 un estudio observacional longitudinal en el que se
incluyeron 30 pacientes con EP y 30 controles sanos. A todos ellos se les
realiz6 una exploracidén oftalmoldégica completa, incluyendo la evaluacién de la
agudeza visual, la sensibilidad al contraste, la visién del color y la medicion de
espesores retinianos mediante OCT de dominio espectral. Se realiz6 una
exploracion basal y otra tras 5 afos para valorar cambios en parametros de
funcién visual, CFNR y espesor macular. Se analizaron asimismo posibles
asociaciones entre la evolucion de los parametros oftalmologicos y la
progresiéon de la enfermedad.

Se encontraron diferencias en la visita basal tanto en los parametros de funcion
visual como en el espesor de la CFNR en pacientes con EP respecto a los
controles sanos, con peores resultados de funcion visual y menores espesores
de CFNR en pacientes con EP. Se observaron mayores cambios durante el
seguimiento en los pacientes con EP respecto a los controles sanos en cuanto
a agudeza visual, sensibilidad al contraste y vision del color evaluada mediante
el test de Lanthony, asi como en los sectores temporal y superotemporal de la
CFNR y en el espesor de todos los sectores maculares excepto los sectores
superior interno e inferior interno, con mayores pérdidas en parametros de
funcién visual y mayores adelgazamientos retinianos en pacientes con EP. Se
encontré una asociacion moderada entre los cambios progresivos de la CFNR
y la progresion de la EP.

En conclusién, en la EP se puede observar una pérdida de funcién visual, un
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adelgazamiento macular y una pérdida axonal progresivas. Ademas, el estudio
del espesor macular y de la CFNR mediante OCT de dominio espectral puede
ser Util para evaluar la progresion de la EP.
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2. Satue M, Obis J, Alarcia R, Orduna E, Rodrigo MJ, Vilades E,
Gracia H, Otin S, Fuertes MI, Polo V, Larrosa JM, Pablo LE, Garcia-Martin
E. Retinal and choroidal changes in patients with Parkinson's Disease
detected by Swept-Source Optical Coherence Tomography. Curr Eye Res.
2018 Jan;43(1):109-115.

El objetivo de este trabajo era evaluar la capacidad de la novedosa tecnologia
OCT Swept Source para detectar cambios en los espesores retinianos y
coroideos en pacientes con EP.

Para ello, se realizé un estudio observacional transversal en el que se
incluyeron 50 pacientes con EP y 54 controles sanos. A todos ellos se les
realiz6 una exploracién mediante el OCT Swept Source Triton de Topcon
utilizando el protocolo 3D Wide, que evalla los espesores coroideos y
retinianos (incluyendo espesor retiniano total, capa de células ganglionares -
CCG- y CFNR) tanto del area macular como del area peripapilar.

Se encontré un adelgazamiento significativo del espesor retiniano en pacientes
con EP en el area peripapilar en el espesor total medio, en los cuadrantes
nasal y temporal, y en los sectores superotemporal, inferotemporal, temporal y
nasal. La CFNR y la CCG mostraron un adelgazamiento significativo en el
sector inferotemporal en pacientes con EP. No se observaron diferencias
significativas en el espesor retiniano total en el area macular entre pacientes
con EP y controles sanos, pero si se encontré un adelgazamiento significativo
en la CCG en pacientes con EP en los sectores inferior e inferonasal del area
macular. El espesor coroideo mostrd6 un engrosamiento significativo en
pacientes con EP tanto en el area macular (sectores nasal interno, inferior
interno, nasal externo e inferior externo) como en el area peripapilar (espesor
total y sectores nasal, inferior, temporal, inferotemporal e inferonasal).

En conclusion, la nueva tenologia OCT Swept Source detecta adelgazamiento
retiniano en pacientes con EP y permite un analisis con mayor profundidad de
la coroides en estos pacientes. La coroides podria estar engrosada en
pacientes con EP en comparacidon con individuos sanos, pero serian
necesarios mas estudios y analisis histolégicos para corroborar estos
hallazgos.
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3. Obis J, Garcia-Martin E, Orduna E, Vilades E, Alarcia R, Rodrigo
MJ, Pablo LE, Polo V, Larrosa JM, Satue M. Reproducibility of retinal and
choroidal measurements using Swept-Source Optical Coherence
Tomography in patients with Parkinson’s disease. Arq Bras Oftalmol.

2019 (en prensa)

El objetivo de este trabajo era evaluar la reproducibilidad del OCT Swept
Source Triton al realizar mediciones de espesores retinianos y coroideos en las
areas macular y peripapilar pacientes con EP.

Para ello, se realizé un estudio observacional transversal en el que se
incluyeron 63 pacientes con EP. A todos ellos se les realizé una exploracion
mediante el OCT Swept Source Triton de Topcon utilizando el protocolo 3D
Wide y se analizaron las siguientes capas: espesor retiniano total, CFNR, CCG
y coroides. Se calculé el coeficiente de variacion para cada medida.

En el area macular, el coeficiente de variacion (COV) medio del espesor
retiniano total fue 0,40%; el COV medio del espesor de la CCG fue 0,84% y el
COV medio del espesor de la coroides fue 2,09%. En el area peripapilar, el
COV medio del espesor de la CFNR fue 2,78%, siendo el cuadrante inferior el
mas reproducible con un COV de 1,62% y el sector superonasal el menos
reproducible con un COV de 8,76%; por su parte, el COV medio del espesor de
la coroides fue de 3,27%.

Los parametros mas reproducibles de todo el estudio fueron el espesor
retiniano medio y el volumen retiniano total hallados en el area macular, ambos
con un COV de 0,21%. El parametro menos reproducible de todo el estudio fue
el espesor de la CCG del sector horario de las 6 en el area peripapilar, con un
COV de 11,01%.

En conclusién, el OCT Swept Source Triton proporciona medidas altamente
reproducibles de los espesores retinianos y coroideos tanto en el area macular
como en el area peripapilar. La reproducibilidad es mayor en espesores
retinianos que en espesores coroideos, en el area macular que en el area

peripapilar y en zonas inferiores del area peripapilar que en zonas superiores.
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4. Obis J, Satue M, Alarcia R, Pablo LE, Garcia-Martin E. Update on
visual function and choroidal-retinal thickness alterations in Parkinson’s

Disease. Arch Soc Esp Oftalmol. 2018 May;93(5):231-238.

El objetivo de este trabajo era realizar una revisién de la literatura existente
sobre la funcién visual y los espesores coriorretinianos en la enfermedad de
Parkinson, con el fin de determinar los parametros retinianos y coroideos
alterados en la EP y su posible utilidad clinica, asi como analizar cuales son las
disfunciones visuales mas relevantes en estos pacientes.

Para ello, y tras comprobar que no existian previamente metaanalisis ni
revisiones bibliograficas sobre el tema en PubMed ni en la Cochrane Library, se
realiz6 una busqueda en PubMed. Se seleccionaron 20 articulos sobre el tema
y de cada uno de ellos se analizaron caracteristicas como el afo de publicacién
del articulo, el tamafo muestral desglosado por nimero de casos y numero de
controles, el tipo de OCT utilizado en el estudio, los parametros coriorretinianos
y de funcién visual analizados en el estudio incluyendo el porcentaje de
reduccion o de aumento del espesor en el grupo de enfermos con respecto al
grupo de controles sanos (calculado a partir de los datos que figuran en cada
articulo) y conclusiones de relevancia clinica obtenidas por el estudio (como
correlaciones entre parametros retinianos o coroideos y duracién o severidad
de la enfermedad o diferentes tratamientos, correlaciones entre distintos
aparatos de OCT, sensibilidad y especificidad de la prueba en el diagnédstico de
la enfermedad, o correlaciones entre otros parametros oftalmoldégicos
funcionales y severidad de la enfermedad).

A pesar de cierta disparidad observada entre los diferentes estudios, parece
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qgue existe una tendencia generalizada hacia el adelgazamiento en las distintas
zonas de la macula en pacientes con EP, salvo en la févea (lo cual podria
deberse a la menor existencia de fibras nerviosas y a la ausencia de células
ganglionares de forma fisiolégica en la foévea). Esta tendencia al
adelgazamiento podria ser resultado de la pérdida de células ganglionares y el
dafno axonal que se produce en las enfermedades neurodegenerativas como la
EP, sumado a la pérdida de células dopaminérgicas como las células
amacrinas de la retina que se produce en la propia EP. Por otra parte, en el
analisis de segmentacion de capas retinianas, mientras que los cambios en las
capas plexiforme externa y nuclear interna son variables segun el estudio
consultado, los estudios coinciden en senalar un adelgazamiento de las capas
internas, incluyendo la CFNR y especialmente la capa de células ganglionares
y la plexiforme interna. Estos hallazgos podrian deberse a que las células
amacrinas y las células ganglionares con sus axones (que forman la CFNR),
que son las principales estructuras retinianas afectadas en la EP, se
encuentran en las capas mas internas de la retina. En cuanto al espesor de la
CFNR peripapilar, a pesar de que varios trabajos no han encontrado
diferencias significativas, si que se observa una tendencia hacia el
adelgazamiento, y los estudios con mayores muestras reflejan un
adelgazamiento significativo principalmente en los sectores inferotemporal y
superotemporal, ademas del espesor medio. De nuevo, este adelgazamiento
de la CFNR podria deberse a que esta capa esta formada por los axones de
las células ganglionares, que se ven afectadas en procesos
neurodegenerativos como la EP. Respecto a espesores coroideos, los estudios

son escasos Yy contradictorios; mientras un trabajo apunta hacia un
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adelgazamiento coroideo en el area macular, otros dos (con mayor tamafno
muestral y OCT Swept Source que delimita los bordes de las capas de forma
automatica evitando el componente subjetivo de la segmentacibn manual)
sugieren un engrosamiento coroideo macular y peripapilar. Este engrosamiento
de la coroides podria deberse a un aumento del tejido fibrovascular, de manera
similar a lo que sucede en los vasos cerebrales en el Parkinson vascular.
Algunos paradmetros de funcién visual como la agudeza visual, la sensibilidad al
contraste o la visibn del color, y los potenciales evocados visuales, en
combinacién con la OCT pueden aumentar el rendimiento diagnéstico en la EP.
Se han observado correlaciones entre algunos parametros de espesor macular
y de CFNR peripapilar y la severidad y duracién de la EP, lo que podria
convertirlos en marcadores de la evolucion de la enfermedad y de respuesta a
tratamiento. La agudeza visual, la sensibilidad al contraste y la visién del color

también se han correlacionado con la progresion de la EP.
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6. METODOLOGIA
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Se trata de un estudio de cohortes longitudinal prospectivo que se ha realizado
de manera coordinada entre el servicio de Neurologia y el servicio de
Oftalmologia del Hospital Universitario Miguel Servet de Zaragoza.

El estudio ha seguido las directrices de la Declaracién de Helsinki para
investigaciones biomédicas y se obtendra la aprobacidén por parte del Comité

Etico de Investigacion Clinica de Aragén (CEICA).

6.1 SELECCION DE SUJETOS

Los pacientes se reclutaron a través de la Asociacion de Parkinson de Aragon
asi como de pacientes que acudian a seguimiento de su patologia en el
servicio de Neurologia del Hospital Universitario Miguel Servet. Todos los
pacientes incluidos en el estudio estaban diagnosticados de enfermedad de
Parkinson por un neurdlogo basandose en los criterios clinicos de la Movement

Disorder Society mencionados antes.

Los criterios de inclusion para todos los sujetos a estudio fueron los siguientes:

» Agudeza visual igual o superior a 0,4 con la escala de Snellen en cada
ojo para posibilitar el correcto cumplimiento del protocolo exploratorio

» Valores de presién intraocular (PIO) medida mediante tonometria por

aplanamiento inferiores a 21 mm Hg. Los valores superiores de PIO

pueden provocar dafo en la CFNR con su consiguiente adelgazamiento,

como se ha demostrado que ocurre en el glaucoma primario de angulo

abierto, y esto supondria un sesgo en nuestro estudio.

El criterio de exclusién fundamental fue la presencia de cualquier patologia
oftalmolégica o sistémica que pudiese alterar de alguna manera la funcién o
estructura de la retina y el nervio éptico. Por ello, se excluyé del estudio a
aquellos sujetos que presentaron:
» Defectos refractivos mayores de 5 dioptrias de equivalente esférico o de
3 dioptrias de astigmatismo

» Opacificacién de medios (catarata, leucomas corneales...)
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» Procesos neurolégicos concomitantes (enfermedad de Alzheimer,
esclerosis multiple...)

» Enfermedades sistémicas que pudieran afectar a la retina (diabetes
mellitus, hipertension arterial mal controlada...)

» Historia previa de patologia retiniana, glaucoma, terapia con laser, o
alteraciones importantes en cérnea, cristalino, retina o nervio optico.

* Presién intraocular superior a 20 mm Hg, alteraciones campimétricas
compatibles con glaucoma o morfologia de la cabeza del nervio 6ptico

sospechosa de glaucoma.

Se incluyeron en el estudio voluntarios sanos, que podian ser familiares de los
pacientes que participaron en el estudio y personal del hospital, y que no
presentasen ninguno de los criterios de exclusibn mencionados previamente.
Se utilizaron estos controles sanos para parearlos con los enfermos por edad y

Sexo.

Se obtuvo la firma de un consentimiento informado de todos los sujetos
incluidos en el estudio, explicando previamente las caracteristicas y objetivos

de la investigacion.

6.2 PROTOCOLO EXPLORATORIO

Las exploraciones fueron realizadas por los dos Servicios implicados en el

estudio.

El servicio de Neurologia realizé una valoracion del paciente incluyendo:
» Edad al diagnéstico y afos de evolucién de la enfermedad
» Tratamiento que estaba utilizando para la EP
» Habitos como consumo de tabaco y alcohol
» Parametros de bioquimica basica como glucemia y colesterolemia
e Gravedad de la EP y grado de afectacién neurolégica, medidos
mediante la escala de valoracion funcional Hoehn Yahr

» Grado de dependencia causado por la EP, medido mediante la escala
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Schwab & England para actividades de la vida diaria

El servicio de Oftalmologia realizé la valoracién oftalmolégica incluyendo:

» Valoracion de la mejor agudeza visual corregida con optotipo ETDRS al
100%, 2,5% y 1,25% de contraste

» Examen del polo anterior para descartar cualquier patologia

* Medicion de la presién intraocular mediante tonometria por aplanamiento

» Evaluacién de la visibn cromatica mediante el test de Ishihara y el
programa Vision Color Recorder: test de Farnsworth 15D y Lanthony
15D

* Medicion de la sensibilidad al contraste mediante los test de Pelli-
Robson y CSV-1000E

» Evaluacién del espesor total de la retina y de sus capas en la zona
macular y peripapilar.
» Evaluacién del espesor coroideo en la zona macular y peripapilar.
Estas exploraciones se realizaron utilizando los dispositivos
OCT Spectralis y Triton, con los siguientes protocolos:
Spectralis: Fast Macular, RNFL-N Axonal y RNFL Glaucoma
Triton: 3D Macula(H), 3D Disc, 3D(H) + 5LineCross y 3D Wide

6.2.1 Evaluacién Neurolégica

Incluyé la edad al diagnéstico, los afios de evolucion de la enfermedad, el
tratamiento antiparkinsoniano que estaba utilizando el paciente, habito
tabaquico y alcohélico, glucemia y colesterolemia y la escala Hoehn Yahr de
valoracién funcional en la EP.

La escala Hoehn Yahr se utiliza para cuantificar la progresién de los sintomas
de la EP. Su puntuacion va de 0 a 5; donde 0: no hay sintomas de la
enfermedad, estadio 1: discapacidad motora exclusivamente unilateral, estadio
2: afectacion bilateral sin alteraciones del equilibrio, estadio 3: presencia de
inestabilidad postural pero fisicamente independiente, estadio 4: pérdida de la

independencia fisica pero aun capaz de caminar o permanecer en pie sin
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ayuda, estadio 5: permanece en silla de ruedas o en cama si no tiene ayuda.
(39)

Tabla 3. Escala de Hoehn Yahr

Estadio 0 Mo hay signos de enfermedad,

Estadio 1 Enfermedad unilateral.

Estadio 2 Enfermedad bilateral, sin alteracion del equilibrio.

Estadio 3 Enfermedad bilateral leve a moderada con inestabilidad postural; fisicamente independiente.
Estadio 4 Incapacidad grave, adn capaz de caminar o permanecer de pie sin ayuda.

Estadio 5 Fermanece en silla de rueda o encarmado si no tiene ayuda,

Esta evaluacién neurolégica se realizé a los pacientes del estudio por parte del
servicio de Neurologia del Hospital Miguel Servet, que cuenta con amplia
experiencia en el manejo de la escala Hoehn Yahr.

6.2.2 Estudio funcional de la CFNR

Incluye la medicidén de la agudeza visual, los test de sensibilidad al contraste y

los test de visidn cromatica.

La medicion de la agudeza visual es la prueba mas utilizada para la evaluacién
de la funcién visual. Se define como la capacidad para distinguir dos elementos
separados de un objeto e identificarlos como un todo, y se cuantifica como el
angulo minimo de separacion entre dos objetos que permite distinguirlos como
objetos separados. La agudeza visual evalta la funcién macular e informa de la
precision del enfoque retiniano, de la integridad de los elementos neurolégicos
del ojo y de la capacidad interpretativa del cerebro. La medicion de la agudeza
visual se puede realizar mediante diferentes escalas y optotipos.

En este estudio se utilizd el optotipo ETDRS (Early Treatment Diabetic
Retinopathy Study), basado en la carta logaritmica de Bailey-Lovie. (40) En él,
existe el mismo numero de letras en cada fila, concretamente cinco. Ademas, el
espacio entre ellas es proporcional al tamarno de las letras y la separacién entre
filas también. Cambiar de fila equivale a aumentar o disminuir 0.1 unidades
logaritmicas de agudeza visual. Los optotipos deben ser igualmente legibles en
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cada nivel de agudeza visual. Este optotipo es el mas utilizado en investigacién
por ser el mas preciso, estandarizado y reproducible.

Se evalud la agudeza visual a tres niveles de contraste: 100%, 2,50% y 1,25%.
El porcentaje indica el nivel de contraste. Asi, 100% representa letras negras
sobre fondo blanco y 1,25% letras gris claras sobre fondo blanco. Las medidas
se obtuvieron con la correccidn refractiva necesaria para cada sujeto, en vision

monocular y bajo condiciones de luz controladas. (Figura 9)
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Figura 9. Optotipo ETDRS. Arriba, contraste 100%; abajo a la izquierda,
contraste 2,5%; abajo a la derecha, contraste 1,25%

La sensibilidad al contraste (SC) es un indicador mucho mas sélido de la
funcion visual que la AV y sirve para evaluar la calidad de la vision. (41) Es uno
de los pardmetros visuales que antes se alteran en la evolucion de
enfermedades neurolégicas como la EP. (42) La funcién de sensibilidad al
contraste (CSF) establece de manera fiable los limites de la percepcion visual y
esta relacionada con la capacidad del sistema visual para distinguir entre un
objeto y su fondo. Para determinar la SC de un sujeto, se utilizan como test
redes sinusoidales caracterizadas por una frecuencia espacial (que se mide en
ciclos de red por grado de angulo visual subtendido) y un contraste en

luminancia. La visibilidad umbral es la inversa del minimo valor de contraste
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que es capaz de percibir un sujeto para una determinada frecuencia espacial.
Por lo tanto, cuanto menor sea es el contraste minimo percibido, mayor sera la

sensibilidad del sujeto a dicho estimulo.

Para evaluar esta caracteristica, en nuestro estudio hemos utilizado la carta de
letras de Pelli-Robson y el modelo CSV-1000E de Vector Vision.

El test de Pelli-Robson esta formado por 8 lineas, cada una de las cuales tiene
6 letras mayusculas con un tamano de 4,9 x4,9 cm. Las letras de cada linea se
agrupan en dos grupos de tres. Las letras de cada grupo tienen el mismo
contraste. El contraste disminuye de un grupo al siguiente, incluso dentro de la
misma linea. Las letras con mayor contraste son las superiores izquierdas, a
las que se les asigna un valor de 1 0 100%, y las de menor contraste son las
inferiores derechas cuyo valor es de 0,006 o 0,6%. Se pasa de un grupo al
siguiente cuando el paciente ve al menos dos de las letras de dicho grupo, y se
concluye la prueba cuando el paciente no ve ninguna o solo una de las letras
de cada grupo. Se evalia en visibn monocular, a distancia de uno y tres
metros, con la correccién refractiva necesaria para cada sujeto, y bajo

condiciones fotépicas controladas. (Figura 10)
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Figura 10. Carta de Pelli-Robson
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El test CSV-1000E se utiliza para la evaluacién de la SC y el deslumbramiento.
Explora cuatro frecuencias espaciales (3, 6, 12 y 18 ciclos por grado). La carta
estd compuesta por 4 filas con 17 circulos en cada una. Los estimulos se
organizan en dos lineas paralelas de circulos. En cada pareja de circulos, hay
uno que es uniforme y el otro contiene el estimulo de un valor de contraste
determinado, que va disminuyendo de izquierda a derecha lo largo de la fila. El
sujeto tiene que indicar cual de los dos circulos de cada pareja contiene el
estimulo. Se anota el numero correspondiente al ultimo estimulo identificado
correctamente en cada una de las cuatro filas que componen el test, cada una
de las cuales tiene un estimulo de una de las frecuencias nombradas antes. El
valor de contraste para cada frecuencia se transforma en una escala
logaritmica de acuerdo a valores estandarizados. Las pruebas se realizan en
visibn monocular, con la correccion refractiva necesaria para cada sujeto, a una

distancia de 2,4 metros. (Figura 11)
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Figura 11. Test CSV-1000E. A: 3 ciclos por grado, B: 6 ciclos por grado, C: 12

ciclos por grado, D: 18 ciclos por grado

La evaluacion de la visibn cromatica permite detectar y cuantificar las
alteraciones de la percepcién de los colores o discromatopsia. Estas
alteraciones pueden ser congénitas o adquiridas. Las formas adquiridas
pueden deberse a muy diversas enfermedades (diversos tipos de patologias
maculares, glaucoma, patologia vascular retiniana, ambliopia...). Las

neuropatias son las enfermedades en las que la visién de los colores se afecta
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de forma mas intensa y precoz. (43) En patologias del nervio 6ptico, como la
neuritis Optica, se altera habitualmente la percepcion en el eje rojo-verde. Con
menor frecuencia puede afectarse el eje azul-amarillo, en casos en los que la

afectacion del nervio es mas severa. (44)

El método mas preciso para detectar y clasificar los defectos de la vision
cromatica son los anomaloscopios, basados en igualar un espectro amarillo
con una mezcla de longitudes de onda rojo-verde. Por su complejidad y coste,
Su uso queda relegado al ambito de la investigacion.

El procedimiento mas utilizado para el diagnéstico de discromatopsias son las
cartas pseudoisocromdticas de Ishihara, una serie de 38 laminas en las que el
sujeto debe identificar un objeto (nUmeros) de cierto color sobre un fondo de
otro color. (Figura 12) Se trata de un método practico de cribado, pero tiene
limitaciones para clasificar el tipo de defecto. Las alteraciones de la vision de
los colores se clasifican en protan (rojo), deutan (verde) y tritan (azul). Las
pruebas de ordenacion (Farnsworth D15 y Lanthony D15) si que clasifican de
forma fiable las alteraciones de la percepcién del color. Estas pruebas
consisten en ordenar una serie de colores de manera progresiva formando una
secuencia. Ademas, son especialmente Utiles para detectar y monitorizar

defectos no especificos, los mas frecuentes en trastornos adquiridos. (45)

Para la evaluacion de la vision cromatica utilizamos en nuestro estudio las
cartas pseudoisocromaticas de Ishihara, asi como las pruebas Farnsworth D15
y Lanthony D15 integradas en el software Vision Color Recorder (CVR, Optical
Diagnosis, Inc., Beusichem, The Netherlands).
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Figura 12. Algunas de las laminas del test de Ishihara

Los protocolos Farnsworth D15 y Lanthony D15 se utilizan habitualmente para
diferenciar entre sujetos con pérdida severa de la percepciéon del color y
aquellos con defectos moderados o con percepcién normal del color. Se
analizan los siguientes parametros: AC CCI (Age-corrected Color Confusion
Index), que representa la relacion entre el radio y la distancia entre picos; Conf
angle (Confusion angle), que representa el eje de la alteracién del color; y el S-
index (Scatter Index), que representa el paralelismo de los vectores de
confusiébn con el angulo de confusion personal. Cuanto mayor sea la
puntuacién en cada uno de los parametros, peor sera la percepciéon del color.
(Figura 13)

Los test se realizaron en vision monocular, con la correccion refractiva
necesaria para cada sujeto.
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Farnsworth Panel D15 test

R

Lanthony desaturated D15 test

Diagnosis
Patient name: Delhanty, Gerard
Testdate/time: Oct23, 2005 (11:37 AM) Pass | Fail : Fail - |s
Eye(s) tested: Both eyes together (OU) Type : Deutan —y |f
Testduration: 1 min. 28 sec
Comments: Results diagram: Bowman score
Tested by Gdw Color Confusion Index (CCH) 303

Age-Corrected Color Confusion Index (AC-CCI): 253

Vingrys and King-Smith score

Confusion index (C-index).  3.40
Selectivity index (S-index) 475

Confusion angle -13.9deg
Diagnosis (passffail) Fail
(type): Deutan
Caps order Previous examinations
Test date Pass / Fail
000000000000000 .. =7

2005-10-23  Lanthony D15 ouU  Fail Deutan
2005-10-23 Famsworth D15 OU Pass

Figura 13. Arriba, test Farnsworth D15 durante el proceso de realizacién. El
circulo bajo la “R” en la zona superior es la referencia. A partir de él, el paciente
coloca a continuacién el circulo que méas se asemeje a él seleccionandolo entre
los existentes en la caja inferior, y asi sucesivamente hasta completar los 15
huecos.

Abajo, resultados obtenidos por un paciente en el test Lanthony D15. En la
zona central izquierda, un diagrama representa las posiciones elegidas por el
paciente frente a las posiciones correctas, que siguen el orden de los numeros
de manera ascendente y deberian describir una linea continua casi circular. En
la zona inferior izquierda, se observa cdmo ha colocado los circulos el paciente;
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el numero de cada circulo indica la que seria su posicion correcta. En la zona
derecha se exponen los parametros descritos en el texto y se informa de si el
paciente ha pasado el test o no; si no lo ha hecho, se indica ademas el eje

cromatico que podria estar alterado

6.2.3 Evaluacidn estructural del espesor retiniano y coroideo

La retina es una parte del sistema nervioso central de facil acceso para el
examen clinico. La CFNR esta compuesta fundamentalmente por los axones
no mielinizados de las células ganglionares de la retina. Por lo tanto, las
mediciones del espesor de la CFNR aportan una valoracién relativamente

directa de los axones y de un posible dafo axonal.

Como se ha comentado antes, la OCT es una técnica de imagen no invasiva
qgue nos permite evaluar estructuras como la retina, la coroides o el nervio
optico. En nuestro estudio, se utilizaron dos dispositivos de OCT de tecnologias
diferentes: el Spectralis OCT (Heidelberg Engineering, Alemania) basado en el
dominio espectral, que ha sido la referencia en la practica clinica y en
investigacién hasta la fecha; y el Deep Range Imaging (DRI) OCT Triton
(Topcon Corporation, Japon) basado en la novedosa tecnologia Swept-Source,
que podria aportar algunas ventajas frente a los OCTs actuales.

El OCT Spectralis esta formado por un oftalmoscopio laser confocal y un OCT
de dominio espectral con un sistema de fijacion ocular o sistema de “eye
tracking” activo, que consiste en un sistema de guiado por laser que toma
ciertos puntos de referencia en el fondo del ojo y mantiene el rayo de prueba en
la posicion precisa de escaneado en todo momento a pesar de posibles
movimientos del ojo o la cabeza del paciente. Asi se consigue un alineamiento
constante del OCT para realizar un mayor nimero de capturas y obtener una
imagen final de mejor calidad. Ademas, el sistema puede guardar estos puntos
de referencia (AutoRescan) para escanear de forma precisa las mismas areas
a lo largo de sucesivas exploraciones en el tiempo, lo cual le confiere una alta
reproducibilidad.

Utiliza un sistema de tratamiento digital de imagen (Heidelberg Noise
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ReductionTM) para mejorar su resolucion hasta unas 5 micras. (Figura 14)

Figura 14. Aparato Spectralis de
Heidelberg, OCT de dominio espectral

a) Protocolo Fast Macular:

Genera un mapa de espesores de la zona macular dividido en 9 areas. Ademas
del espesor total en cada zona, puede proporcionar un analisis segmentado por
capas y mostrar el espesor de las distintas capas de la retina.

Las 9 areas mencionadas son las descritas en el ETDRS. Estas areas se
definen a partir de 3 circulos concéntricos alrededor de la fovea de 1, 3y 6 mm
de diametro respectivamente. El area 1 es el circulo central de 1mm; las areas
2, 3, 4 y 5 forman el anillo interno adyacente al area 1; las areas 6, 7, 8 y 9
forman en anillo externo adyacente al anterior. (Figura 15)
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Figura 15. Protocolo Fast Macular. A la izquierda, un mapa de colores segun
espesores y las 9 areas ETDRS descritas en el texto. A la derecha, un mapa

generado con el valor del espesor de cada sector en negro y el volumen en rojo
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b) Protocolo RNFL (Retinal Nerve Fiber Layer) de la aplicacién de

Glaucoma:

Genera un mapa que muestra el espesor medio y el espesor en 6 areas
(superonasal, nasal, inferonasal, inferotemporal, temporal, y superotemporal)
en la direccion de las agujas del reloj para el ojo derecho y en contra de las
aguijas para el ojo izquierdo.

Este protocolo realiza una adquisicién de los cortes tomograficos empezando y
terminando el barrido en el sector temporal, lo que hace que las mediciones
mas fiables y reproducibles se obtengan en el sector nasal de la CFNR
peripapilar. (Figura 16) En las enfermedades neurodegenerativas el sector
donde se registran de forma mas precoz los cambios es el temporal, (24, 35,
36) por lo que Heidelberg ha disefiado la nueva aplicacion axonal, en la que las
mediciones del espesor del sector temporal son mas fiables y reproducibles.
Este protocolo (denominado RNFL-N) realiza el barrido partiendo y acabando

en el cuadrante nasal de la cabeza del nervio optico.
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Figura 16. Protocolo RNFL de la aplicacion de Glaucoma. Se muestran los
espesores de los 4 cuadrantes y los 6 sectores. En el centro, la comparacion

entre ambos 0jos

c) Protocolo RNFL-N de la aplicacién Axonal:

Genera un mapa con los mismos parametros que el protocolo de Glaucoma
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(espesor medio y 6 cuadrantes), pero ademas proporciona otros dos
parametros:

» El espesor medio del haz papilomacular (PMB

» Elindice N/T (sector nasal dividido por el sector temporal). (Figura 17)
Este protocolo no fue incluido en los estudios originales que componen la

presente tesis doctoral.
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Figura 17. Protocolo RNFL-N de la aplicacion Axonal. Se muestran los
espesores de los 4 cuadrantes y los 6 sectores. Ademas, en el grafico de los 6
sectores, se muestra el espesor medio del PMB vy el indice N/T. En el centro, la

comparacion entre ambos o0jos

El espesor coroideo puede ser medido tanto en la zona macular (protocolo
Fast) como en la zona peripapilar (protocolos RNFL de Glaucoma y Axonal)
utiizando el OCT Spectralis. Sin embargo, existen dos limitaciones en la
exploracion del espesor coroideo mediante OCT Spectralis. Por un lado, la
penetracion del laser utilizado en este dispositivo puede ser insuficiente en
algunos casos para alcanzar tejidos tan profundos, de manera que puede
resultar dificil distinguir el limite posterior de la coroides. Por otro lado, es el
explorador quien debe establecer tanto el limite interno como el externo de la
coroides para medir su espesor, y esto puede resultar complicado como se
acaba de comentar, y ademas aporta un componente importante de

subjetividad a la medicion.
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El OCT Triton se basa en la novedosa tecnologia Swept-Source OCT, que
utiliza un rango de longitudes de onda individuales secuencialmente. De esta
manera consigue una mayor velocidad de analisis y disminuye el tiempo de la
prueba. Ademas, la luz emitida experimenta una menor dispersién, de forma
que puede atravesar medios opacos como una catarata y puede alcanzar
tejidos mas profundos como la coroides, y obtiene una alta definicién de la
imagen en diferentes planos de profundidad. (34) El epitelio pigmentario de la
retina es una estructura de alta reflectividad que atenta de forma importante el
laser de longitud de onda en torno a 800nm utilizado por los OCTs de dominio
espectral, dificultando el analisis de las estructuras posteriores a él, como la
coroides. Esta limitacion se puede salvar gracias al laser cercano al infrarrojo
de mayor longitud de onda utilizado en la tecnologia Swept-Source. El hecho
de que sea una luz fuera del espectro visible también contribuye a reducir el
movimiento del ojo durante la exploracién, disminuyendo asi los artefactos y
aumentando la precisidon de la exploracion.

El OCT Triton utiliza una longitud de onda de 1050 nm y alcanza una resolucién
de 2,6 micras. Ademas, puede realizar barridos de 12 mm de ancho, abarcando
el area macular y el disco 6ptico en la misma exploracién. El tiempo medio de
exploracion para una prueba estandar 3D es de 0.65 segundos, frente a los 2.6
segundos que utiliza el OCT Spectralis para la misma prueba. (Figura 18)

Su software de tratamiento de la imagen esta en desarrollo actualmente
basandose en proyectos como el nuestro, y su disponibilidad es muy limitada

en los hospitales de Espana hasta la fecha.

Figura 18. Aparato Triton de
Topcon, OCT Swept-Source
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El OCT Triton cuenta con los siguientes protocolos para exploracion

neurooftalmolégica:

a) Protocolo 3D Macula(H):
Genera un mapa de espesor de la zona macular de 7x7 mm, dividido en 9

areas ETDRS, de forma similar al Protocolo Fast Macular del OCT Spectralis.

b) Protocolo 3D Disc:
Genera un mapa de espesor en un area de 6x6 mm en la zona del disco Optico.

Mide el espesor total, y genera tres mapas: uno de ellos esta formado por 4
cuadrantes (nasal, superior, temporal e inferior), otro esta dividido en 6
sectores (superonasal, nasal, inferonasal, inferotemporal, temporal vy

superotemporal) y el otro esta dividido en 12 sectores horarios.

c) Protocolo 3D(H) + 5LineCross:
Genera a partir de una sola exploracién un mapa como el protocolo 3D Macula

y ademas realiza un barrido en forma de cruz formado por 5 lineas verticales y
otras 5 horizontales de 6 mm de longitud sobre el disco éptico. De esta manera,
obtiene informacién simultdneamente sobre el espesor retiniano en la zona

macular y sobre el espesor de la CFNR en la zona peripapilar.

d) Protocolo 3D Wide:
Realiza un barrido de 9 mm de alto x 12 mm de ancho, de manera que puede
alcanzar también el area del disco éptico. (Figura 19)
En los estudios originales que componen la presente tesis doctoral se ha
utilizado unicamente este protocolo por ser el que analiza el area mas completa

en una sola medicioén.
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Figura 19. Protocolo 3D Wide. En la zona superior izquierda se observa la zona
evaluada sobre una imagen del fondo de ojo, en la zona central superior una
reconstruccién del corte seleccionado, en la zona central inferior se muestran
los espesores de los cuadrantes y sectores papilares, en la zona derecha se
muestran mapas de los espesores de las diferentes capas, comenzando arriba

por el espesor total de la retina

Ademas del espesor total de la retina en las diferentes zonas, todos estos
protocolos pueden proporcionar un andlisis segmentado por capas y mostrar el
espesor de las distintas capas de la retina en cada zona.

Asimismo, el espesor coroideo puede medirse en todos los protocolos y en
cualquier area. Como se ha comentado antes, el poder de penetracién de la
longitud de onda utilizada en el OCT Triton es mayor que el del OCT Spetralis,
de forma que llega a definir con precision el limite externo de la coroides y la
esclera. Ademas, el software del OCT Triton ofrece la opcién de delimitar la
coroides de forma tanto manual como automatica, evitando de esta ultima

manera cualquier componente de subjetividad en la medicion.

6.3 RECOGIDA Y ANALISIS DE DATOS
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Todas las variables fueron registradas en una base de datos elaborada con el
programa FileMaker Pro 8.5 (FileMaker Inc., Santa Clara, CA) y con el
programa Excell de Microsoft Office.

Para los andlisis estadisticos se utilizaron el programa SPSS versién 20.0
(SPSS Inc., Chicago, United States).

Previamente al analisis de los datos, se comprob6 su ajuste a la normalidad
mediante el test de Kolmogorov-Smirnov. Un nivel de p<0,05 fue considerado
significativo para todos los anélisis estadisticos.

A continuacién, se explica el procedimiento realizado en cada uno de los
trabajos de investigacion

1. Satue M, Rodrigo MJ, Obis J, Vilades E, Gracia H, Otin S, Fuertes M,
Alarcia R, Crespo JA, Polo V, Larrosa JM, Pablo LE, Garcia-Martin E.
Evaluation of progressive visual dysfunction and retinal degeneration in
patients with Parkinson's Disease. Invest Ophthalmol Vis Sci. 2017 Feb
1;58(2):1151-1157.

Se incluyeron en el estudio 30 pacientes diagnosticados de EP, a los que se les
realiz6 un seguimiento de 5 anos. Se incluyeron también 30 sujetos sanos
pareados con los pacientes por edad y sexo. Se evaluaron ambos ojos de cada
uno de los sujetos incluidos en el estudio. Se recogieron las variables de
duracién de la enfermedad, tratamiento y severidad de la enfermedad segun la
escala de Hoehn-Yahr, asi como la mejor AV corregida evaluada a tres niveles
de contraste (100%, 2,5% y 1,225%), la sensibilidad al contraste evaluada
mediante los test de Pelli-Robson y CSV-1000E, la sensibilidad al color
mediante los test de Farnsworth D15 y Lanthony D15, y los espesores
retinianos evaluados mediante OCT Spectralis.

Todas las variables se registraron en una base de datos creada con el
programa File-Maker Pro 8.5. Todos los sujetos fueron evaluados en la visita
basal y en la revisiéon tras 5 anos. Las variables modificadoras fueron edad,
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sexo y PIO. El analisis estadistico se realizé6 mediante el programa SPSS
version 20.0. La normalidad de la distribucién muestral se comprob6é mediante
el test de Kolmogorov-Smirnov. Se aplicd la correccion de Bonferroni para
comparaciones multiples. Se calcularon los cambios en los parametros de
funcion visual y en los espesores maculares y de CFNR y se compararon entre
la visita basal y la revision a los 5 afios utilizando el test pareado t de Student, y
los cambios registrados durante el seguimiento en ambos grupos (pacientes

con EP y controles sanos) se compararon mediante el test t de Student.

Las posibles asociaciones entre los cambios estructurales y los cambios
funcionales se analizaron mediante el test de correlacion de Pearson. Se
realiz6 un analisis de regresién logistica para valorar si los cambios observados
en cualquiera de los parametros oftalmolégicos eran predictivos de cambios en
el curso de la enfermedad medidos con la escala Hoehn-Yahr.

2. Satue M, Obis J, Alarcia R, Orduna E, Rodrigo MJ, Vilades E, Gracia H,
Otin S, Fuertes MI, Polo V, Larrosa JM, Pablo LE, Garcia-Martin E.
Retinal and choroidal changes in patients with Parkinson's Disease
detected by Swept-Source Optical Coherence Tomography. Curr Eye
Res. 2018 Jan;43(1):109-115.

Se evaluaron 50 ojos de 50 pacientes con EP y 54 ojos de 54 controles sanos
pareados por edad y sexo. Se midieron los espesores totales de la retina en el
area macular y peripapilar, el volumen macular total, los espesores de las
diferentes capas de la retina separadas de forma automatizada en el area
macular y peripapilar, y el espesor coroideo delimitado de forma automatizada

en el area macular y peripapilar.

Se eligid solo un ojo de cada paciente de forma aleatoria. Todas las variables
se registraron en una base de datos creada con el programa File-Maker Pro
8.5. Las variables modificadoras fueron edad, sexo y PIO. El analisis
estadistico se realiz6 mediante el programa SPSS versiéon 20.0. La normalidad
de la distribucion muestral se comprobé mediante el test de Kolmogorov-

Smirnov. Se aplicd la correccion de Bonferroni para comparaciones multiples.
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Se calcularon las comparaciones entre pacientes con EP y controles sanos
utilizando el test t de Student. El valor de p < 0,05 se consideré de significacion

estadistica para todos los calculos.

3. Obis J, Garcia-Martin E, Orduna E, Vilades E, Alarcia R, Rodrigo MJ,
Pablo LE, Polo V, Larrosa JM, Satue M. Reproducibility of retinal and
choroidal measurements using Swept-Source Optical Coherence
Tomography in patients with Parkinson’s disease. Arq Bras Oftalmol.

2019 (en prensa)

Se evaluaron 63 ojos de 63 pacientes con EP. Se midieron el espesor total de
la retina, los espesores de las diferentes capas de la retina separadas de forma
automatizada y el espesor coroideo delimitado de forma automatizada tanto en
el area macular como en el area peripapilar, asi como el volumen macular. Se

calcul6 el coeficiente de variacion para cada uno de los parametros.

El COV se utiliza en estadistica para evaluar la reproducibilidad de una medida.
Se calculé como la desviacién estandar dividida entre la media del valor de la
medida y multiplicado por 100 para expresarlo como porcentaje. La mayoria de
autores aceptan que las medidas con COVs por debajo del 10% son altamente
reproducibles, y las medidas con COVs por debajo del 5% se consideran muy

altamente reproducibles. (46)

Todas las exploraciones las realizé el mismo operador experimentado, que
llevé a cabo 3 repeticiones en cada ojo con un intervalo de un minuto entre

cada una.

Se eligidé solo un ojo de cada paciente de forma aleatoria. Todas las variables
se registraron en una base de datos creada con el programa Excell. El analisis
estadistico se realiz6 mediante el programa SPSS versién 20.0. La normalidad
de la distribucion muestral se comprobé mediante el test de Kolmogorov-
Smirnov. El valor de p < 0,05 se considerd de significacion estadistica para
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todos los calculos.

4. Obis J, Satue M, Alarcia R, Pablo LE, Garcia-Martin E. Update on visual
function and choroidal-retinal thickness alterations in Parkinson’s

Disease. Arch Soc Esp Oftalmol. 2018 (en prensa)

En esta revisién bibliografica se realizé una busqueda bibliografica en la base
de datos PubMed de articulos sobre OCT en EP para evaluar los espesores de
las diferentes capas de la retina y de la coroides en el area macular y
peripapilar. Se introdujeron los términos Mesh ("Parkinson Disease"[Mesh])
AND "Tomography, Optical Coherence"[Mesh], obteniendo 56 resultados. Con
el fin de ampliar la busqueda, se introdujeron posteriormente “parkinson's
disease optical coherence tomography”, obteniendo asi un total de 100

resultados.

Para la seleccion de los articulos se dio preferencia a aquellos que antes se
han publicado en el tiempo en referencia a cada aspecto tratado, aquellos con
mayor tamano muestral y aquellos que han realizado aportaciones resefiables
(comparacién entre distintos aparatos de OCT, segmentacion por capas de la
retina, resultados contrarios a la tendencia general expuesta, hip6tesis
fisiopatoldgicas sobre la enfermedad). Se tuvo en cuenta asimismo el hallazgo
de correlaciones entre los diferentes parametros y la severidad o la duracion de
la enfermedad, asi como correlaciones con otros parametros oftalmolégicos

aparte de la OCT.

Se calculé el porcentaje de reducciéon o de aumento del espesor en el grupo de
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enfermos con respecto al grupo de controles sanos para cada uno de los
parametros en los que se encontraron diferencias significativas en cada uno de
los articulos. Para ello, en caso de reduccién del espesor en el grupo de
pacientes con EP, se rest6 el valor del espesor en pacientes con EP al valor del
espesor en controles sanos, y la cifra obtenida se dividié entre el valor del
espesor en controles sanos, obteniendo asi un porcentaje (en el caso de
aumento del espesor en el grupo de pacientes con EP, se restd el valor del
espesor en controles sanos al valor del espesor en pacientes con EP, y la cifra
obtenida se dividié entre el valor del espesor en pacientes con EP, obteniendo

igualmente un porcentaje).
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7. RESULTADOS Y DISCUSION
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Purrosk. To quantify changes in visual function parameters and in the retinal nerve fiber layer
and macular thickness over a S-year period in patients with Parkinson’s disease (PD).
Memnops. Thirty patients with PD and 30 healthy subjects underwent a complete ophthalmic
evaluation, including assessment of visual acuity, contrast sensitivity vision, color vision, and
retinal evaluation with spectral-domain optical coherence tomography (SD-OCT). All subjects
were reevaluated after 5 years to quantify changes in visual function parameters, the retinal
nerve fiber layer. and macular thickness. Association between progressive ophthalmologic
changes and disease progression was analyzed.

Reswers. Changes were detected in visual function parameters and retinal nerve fiber layer
thickness in patients compared with controls. Greater changes were found during the follow-
up in the PD group than healthy subjects in visual acuity, contrast sensitivity, Lanthony color
test (P < 0.016), in superotemporal and temporal retinal nerve fiber layer sectors (£ < 0.001),
and in macular thickness (all sectors except inner superior and inner inferior sectors, P <
0.001). Progressive changes in the retinal nerve fiber layer were associated with disease
progression (r = 0.389, P = 0.028).

Concuustons. Progressive visual dysfunction, macular thinning, and axonal loss can be
detected in PD. Analysis of the macular thickness and the retinal nerve fiber layer by SD-OCT
can be useful for evaluating Parkinson’s disease progression.

Keywords: Parkinson’s disease, optical coherence tomography, retinal nerve fiber layer,
progression, visual dysfunction

arkinson’s disease (PD) is a neurodegenerative disorder that

leads to a selective loss of dopaminergic neurons, mainly in
the basal ganglia of the brain. Besides the well-known
movement alterations (i.e., bradykinesia, resting tremor, or
rigidity) PD includes nonmotor symptoms such as dementia,
depression, and autonomic dysfunction.! Vision is one of the
nonmotor systems altered in PD, especially the wvisual field

corresponding to the fovea.?

baseline evaluation of the retinal nerve fiber layer (RNFL) by
using SD-OCT. 1213

Despite increasing research on retinal alterations in PD,
literature on progressive retinal changes in these patients is
scarce. In the present study we evaluated progressive visual
dysfunction and axonal degeneration by quantifying changes in
visual function tests and retinal thickness in patients with PD
over a period of 5 years,

Visual alterations in PD are suggested to be caused by

dysfunction of the intraretinal dopaminergic circuitry and final
retinal output to the brain.? Patients with PD usually present
decreased low contrast visual acuity (LCVA), altered contrast
sensitivity vision (CSV), and subtle color deficiencies? as well as
retinal structural affectation.”® Recent studies” ™ have demon-
strated retinal thinning in PD patients compared with healthy

METHODS

Patients with confirmed idiopathic PD diagnosis were included
in this prospective longitudinal study with a followup of 5
years, A total of 60 eyes from 30 patients, and 60 eyes from 30

Investigative Ophthalmology & Visual Science

subjects.

Retinal thinning and axonal loss have also been observed in
other neurodegenerative processes such as Alzheimer’s dis-
Progressive neurodegeneration
occurs in patients with multiple sclerosis and is detectable with
digital imaging devices in ophthalmology (such as spectral-
domain optical coherence tomography [SD OCT]). Axonal loss
in these patients can be detected after 2 to 3 years since

10 11

ease'” or multiple sclerosis.

Copyright 2017 The Authors
iovs arvojournals.org | ISSN: 1552-5783

This work is licensed under a Creative Commons Attribution-NonCommercial-NoDerivatives 4.0 International License.

healthy individuals, age and sex matched, were evaluated at
baseline and at 5 years and included in the final statistical
analysis. All procedures adhered to the tenets of the Declaration
of Helsinki, the experimental protocol was approved by the
Ethics Committee of the Miguel Servet Hospital, and all
participants were provided written informed consent to
participate in the study.

The diagnosis of PD was based on the United Kingdom Brain
Bank Criteria' and information about disease severity (using

1151
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Progressive Retinal Changes in Parkinson’s Disease

the Hoehn-Yahr [HY]),'> disease duration, and treatment was
recorded. Treatment was divided into three different categories
for clearer classification: drugs that enhance dopamine levels
(carbidopa, levodopa, and rasagiline), dopaminergic drugs
(pramipexole, ropirinol, rotigotine), and “other” (amitriptiline,
propranolol, clonazepam). Patients with significant refractive
errors (5 diopters [D] of spherical equivalent refraction or 3
D of astigmatism), intraocular pressure (I0P) > 21 mm Hg,
media opacifications, concomitant ocular diseases (including
history of glaucoma or retinal pathology), and systemic
conditions and/or systemic medication (such as chloroquine,
tuberculostatics, and anticonvulsants) that could affect the
visual system were excluded from the study. The healthy
controls had no history and no evidence of ocular or
neurologic disease of any nature; their best-corrected visual
acuity (BCVA) was >20/30 on the Snellen scale.

Visual function was assessed by evaluating BCVA using an
ETDRS chart, CSV using the PelliRobson and CVS-1000E tests,
and color vision using the Farnsworth desaturated D15 and
Lanthony desaturated D15 tests. Structural analysis of the
retina was performed by using SD-OCT with Spectralis OCT
(Heidelberg Technology, Heidelberg, Germany), which includ-
ed two different protocols: fast macular protocol (retina
application) and RNFL protocol (glaucoma application).

LogMAR BCVA was evaluated at three different contrast
levels: 100% ¢high contrast VA [HCVA], using ETDRS chart),
2.50%, and 1.25% (LCVA, using low-contrast ETDRS chart). All
measurements were obtained under monocular vision and
controlled lighting conditions with best correction.

Contrast sensitivity provides more complete information
about visual function than visual acuity tests. Contrast
sensitivity vision was evaluated in our patients by using the
Pelli-Robson chart and the CVS-1000E test. The Pelli-Robson
chart comprises horizontal lines of capital letters organized
into triplets, with two triplets per line. The contrast decreases
from one triplet to the next, even within each line. All patients
were evaluated under monocular vision at a distance of 1 m
from the chart and under controlled photopic conditions (85
cd/m?). The score corresponding to the last triplet of letters
seen by the patient was recorded. The CSV-1000E instrument
comprises four rows with 17 circular patches each. The
patches present a grating that decreases in contrast moving
from left to right across the row. Each contrast value for each
spatial frequency was transformed into a logarithmic scale
according to standardized values, and the resulting score was
recorded. All patients were evaluated with the CSV-1000E test
at a distance of 2.5 m from the chart under monocular vision at
four different spatial frequencies (3. 6, 12, and 18 cycles per
degree [cpd)).

Color vision was assessed with the Color Vision Recorder
program, which analyzes chromatic discrimination by arrange-
ment of colors. All patients in our study were evaluated by
using the Farnsworth D15 and Lanthony D15 protocols, and
different output parameters, such as the confusion index (C-
index) (which represents the ratio between the patient’s major
radius—largest difference between caps—and the major radius
of a perfect arrangement for the subject’s age group), the
confusion angle (Conf angle, which represents the axis of color
deficiency), and the scatter index (Sindex, which represents
the parallelism of confusion vectors to the personal confusion
angle). were recorded.'™!'” The tests were performed under
monocular vision,

Structural measurements of the retina were obtained by
using the Spectralis OCT device by the same experienced
operator, and poor-quality scans before data analysis were
rejected. The fast macular protocol of the Spectralis OCT
device (retina application) uses an internal fixation source and
centers on the patient’s fovea. The retinal thickness map

Resultados y discusion
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analysis protocol represents the nine subfields as defined by
the Farly Treatment Diabetic Retinopathy Study (ETDRS),'8
which include a central 1-mm circle representing the fovea,
and inner and outer rings measuring 3 and 6 mm in diameter,
respectively. The inner and outer rings are divided into four
quadrants each: superior, nasal, inferior, and temporal. Central
foveal thickness was also calculated. The RNFL protocol
displays in each series of scans the average RNFL thickness
and six sectors of the RNFL thickness (nasal, temporal,
superotemporal, inferotemporal, superonasal, and inferonasal).
Retinal nerve fiber layer and retinal acquisitions were obtained
by using TruTrack eye-tracking technology (Ieidelberg Engi-
neering, Heidelberg, Germany) that recognizes, locks onto, and
follows the patient’s retina during scanning.

All variables were registered in a database created with a
commercial database application program (FileMaker Pro 8.5;
File-Maker, Inc., Santa Clara, CA, USA). All subjects were
evaluated after 5 vyears from baseline, and a longitudinal
analysis was performed. Modifier variables were age, sex, and
IOP. Statistical analysis was performed by using commercial
predictive analytics software (SPSS, version 20.0; SPSS, Inc.,
Chicago, IL, USA). The normality of the sample distribution
was confirmed by using the Kolmogorov-Smirnov test.
Bonferroni correction for multiple comparisons was applied.
Changes in visual function parameters and in the RNFL and
macular thicknesses were calculated and compared between
baseline and the 5-year visit by using paired Student’s i-test, and
the changes registered during the follow-up in both groups (PD
patients and healthy controls) were compared by means of
Student’s f-test.

Possible associations between structural and functional
changes were analyzed by means of Pearson’s correlation test.
A logistic regression analysis was performed to assess whether
changes in any ophthalmologic parameter were predictive of
change in the course of the disease (as measured with HY
scale).

REsULTS

Forty patients with PD and 40 healthy controls were
completely evaluated at baseline. All patients belonged to a
larger cohort group of 100 patients with PD, of whom 40
individuals completed visual function tests at baseline during
the year 2011. Part of this large cohort group (including 11
patients from the present study) was also evaluated (structural
and functional measurements) in 2014 and the results have
been published elsewhere.” Ten patients were unable to follow
up owing to severe physical impairment (n = 7) and the
impossibility to come to our clinic for ophthalmologic
evaluation (n = 3). No ophthalmic or systemic conditions
matching the study’s exclusion criteria were reported or
observed in our patients during the study follow-up. Only five
controls were unable to follow up owing to occurrence of
macular disease (n = 2), important media opacifications (n =
D), and other personal reasons (17 = 2). Finally, only 30 patients
were able to complete the S-year follow-up satisfactorily, thus
only 30 controls were included for the final analysis. Sixty eyes
from 30 patients with a mean age of 69.54 years (5D = 6.60),
and 60 eyes from 30 healthy individuals with a mean age of
68.34 years (5D = 8.45) were included in the final statistical
analysis. The male to female ratio was 3:2 (17 males, 13
females) for both groups. Age, sex, and IOP did not differ
significantly between the groups (P=0.177, 0.895, and 0.780,
respectively). Disease duration in the group of patients at the
beginning of the study was 13.56 years (SD = 6.22). The
median Hoehn-Yahr stage at the beginning of the study was
2.68 (5D = 0.69) and 2.85 (5D = 0.68) when patients were

loaded From: http:/iovs.arvojour nals.org/ pdfaccess.ashx?url=/data/journals/iovs/936033/ on 03/28/2017
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Tame 1.
Controls

Demographic Data of Patients With Parkinson’s Discase and

Demographic Parameters Baseline 5 Year

Age in PD patients, y (SD) 69.54 (6.60) 74.61 (6.55)

Age in controls, y (SD) 68.34 (8.45) 7340 (8.09)
Male/temale in PD patients 17/13 17/13
Male/female in controls 17/13 17/13
HochnrYahr score (SD) 2.68 (0.69) 2.85 (0.68)
Duration of discase, y (SD) 13.53 (6.22) 18.44 (6.19)

Data obtained at bascline and at 5-year follow-up. Abbreviation: SD,
standard deviation.

evaluated 5 years from baseline (P < 0.001) (Table 1). “Drugs
that enhance dopamine levels” was the most prescribed
category at the beginning of the study (88% of patients) and
combination therapy with levodopa and carbidopa was the
most frequent treatment (45%). Sixtyfour percent of treat-
ments were categorized as “dopaminergic,” most of which
were used in combination with drugs included in the previous
category. A small percentage of patients (9%) were prescribed
drugs with no dopaminergic effects. These numbers remained
stable during the study follow-up, although individualized drug
dosage was adjusted (usually increased) in 30% of our patients
during the 5-year period.

Parkinson’s Disease Patients Present Progressive
Visual Dysfunction

On the basis of previous cross-sectional studies where visual
dysfunction in PD patients was detected, LCVA, contrast
sensitivity vision, and color vision were evaluated in our
patients at baseline and after 5 years to assess progressive
dysfunction.

Best-corrected visual acuity (at 100% and 2.50% contrast)
and CSV (at 3, 6, and 18 cpd) were significantly lower in PD
subjects. Lanthony C-index presented a significant tendency
toward protanomaly in PD patients compared with healthy
individuals. These differences between both groups remained
significant during the 5-year follow-up. Greater VA and CSV loss
was observed in the PD group after 5 years from baseline than
in controls. Color vision presented a greater change toward
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protanomaly in the patient’s group as observed by Lanthony C-
index and Sindex, although the latter was not significant after
Bonferroni correction for multiple comparisons. Results can be
seen in Table 2.

Patients with PD presented worse visual outcomes than
controls and significant progression of wvisual dysfunction
during the study follow-up.

Parkinson’s Disease Patients Present Progressive
Retinal Thinning as Compared With Healthy
Individuals

Previous cross-sectional research demonstrated significant
retinal thinning in PD patients. From published studies, we
evaluated macular and RNFL thickness by using OCT
technology at baseline and after 5 years to assess progressive
retinal thinning in these patients.

After cross-sectional comparison, no significant differences
were observed in macular thickness measurements between
PD patients and controls (nor at baseline nor at 5-year follow-
up). However. greater macular thinning was observed in PD
patients after 5 years than in healthy subjects, affecting all
macular sectors (except inner superior and inner inferior
sectors) (P < 0.001). Results can be seen in Table 3.

Patients with PD presented significant RNFL thinning
affecting the superotemporal and inferotemporal sectors,
compared with controls, at baseline. At 5 years these
differences remained significant and were also observed in
the temporal sector. A greater RNFL loss was observed in the
temporal and superotemporal sectors in PD patients after 5
years of follow-up, when compared with healthy controls (P <
0.001). Results can be observed in Table 3: a case image can be
observed in the Figure.

Patients with PD presented progressive macular and RNFL
thinning, compared with healthy controls.

Progressive Structural Changes Correlate
Moderately With Visual Dysfunction and Disease
Progression in PD

Moderate to strong association between structural and
functional changes has been previously reported in PD. We
evaluated the correlation between observed progressive retinal

Tame 2. Visual Function Parameters in Parkinson's Discase Patients
Change in 5 Years
Basal Visit 5-Year Visit (5-Year Visit — Basal Visit)
Functional
Parameters (SD) Controls PD P Controls D P Controls PD P

VA 100% 0,01 (0.14) 0.09 (0.14) 0.001  0.01 (0.14) .11 (0.16) 0.001 0.00 0.02 0.013
VA 2.50% 0.42 (0.23) 0.56 (0.21) <0.001  0.44 (0.20) 0.56 (0.21) 0.007 0.02 0.00 0.660
VA 1.25% 0.54 (0.23) 0.63 (2.25) 0.031 0.55 (0.23) 0.601 (0.23) 0.241 0.01 0.02 0.003
Farnsworth Clndex 1.25 (0.40) 1.27 (0.50) 0176 1.24 (0.35) 1.33 (0.52) 0.126 0.01 0.05 0.781
Farnsworth SIndex 1.69 (0.46) 1.71 (0.47) 0.567 1.69 (0.44) L.77 (0.43) 0.496 0.00 0.06 0.134
Farnsworth Conf angle  56.78 (33.33) 57.57 (33.88) 0712 56.47 (33.07) 59.13 (15.15) 0.704 0.31 1.56 0.238
Lanthony C-Index L60 (0.58) L71 (0.58) <0.001 1.59 (0.55) 2.15 (0.46) <0.001 0.01 0.44 0.016
Lanthony SIndex 1.84 (0.47) 2.03 (0.49) 0.406 1.80 (0.49) 1.91 (0.41) 0.394 0.04 0.12 0.045
Lanthony Conf angle 5578 (32.55) 57.96 (46.33) 0.255  59.10 (29.69) 67.11 (15.80) 0.224 3.32 9.15 0.056
Pelli-Robson 173 (0.18) 1.72 (0.16) 0.541 L61 (0.21) 1.58 (0.21) 0.592 0.12 0.42 <0.001
CSVI1000 3 cpd 1.53 (0.22) 1.48 (0.38) 0.013  1.51(0.19) 1.40 (0.20) 0.016 0.02 0.08  <0.001
CSV1000 6 cpd 1.77 (0.26) 1.64 (0.31) 0.003 1.76 (0.20) 1.62 (0.19) 0.004 0.01 0.02 0.016
C5V1000 12 cpd 137 (0.31) 1.31 (0.35) 0.029 1.38 (0.26) 1.22 (0.34) 0.037 0.01 0.09 <0.001
CSV1000 18 cpd 0.97 (0.27) 0.65 (0.41) 0.004  0.95 (0.26) 0.66 (0.28) 0.005 0.02 0.01 0.657

Data obtained at baseline and at S-year reevaluation. Bold values indicate statistical significance (Bonferroni correction for multiple comparisons,

P < 0.016).
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Tame 3. Retinal Parameters in Parkinson's Discase Patients
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Change in 5 Years

Basal Visit 5-Year Visit (5-Year Visit — Basal Visit)
Structural
Parameters Controls PD f ] Controls PD P Controls PD P
Macular thickness
Central 278.31 (24.55) 27749 (25.81) 0.870 276.68 (23.21) 273.02 (46.09) 0.622 -1.63 447 <0.001
Inner superior  341.00 (15.71) 33475 (17.03) 0061 34245 (27.69) 33483 (1984)  0.110 1.45 0.08 0.230
Inner nasal 343.80 (18.62) 338.81 (17.50) 0171 34241 (18.75) 329.21 (58.15) 0.135 -1.39 9.6 < 0.001
Inner inferior 338.90 (17.79)  331.95 (17.92) 0053 33647 (18.45) 332.12(20.70) 0.268 2.49 0.17 0.156
Inner temporal  330.17 (18.60) 324.06 (15.79)  0.080 32858 (18.73) 315.60(52.18)  0.106 -1.59 B46  <0.001
Outer superior 293.92 (14.14) 289.42 (13.83) 0112 293.02(15.12) 284.37 (31.11) 0.082 0.9 5.05 <0.001
Quter nasal 312,33 (17.29) 30667 (14.34) 0.079 308.12(19.27) 299.05 (36.77) 0.127 4.21 7.62 <0.001
OQuter inferior 28450 (16.85)  282.04 (16.82) 0465 284.39 (15.13) 274.08 (38.89) 0.397 011 796  <0.001
Outer temporal — 281.65 (15.14)  275.89 (12.21) 0,041 27870(15.19) 268.32(38.94) 0.089 295 757 <0.001
RNFL thickness

Averige 98.19 (9.10)  96.39 (9.52) 0344 9681 (9.00) 9387 (9.33) 0.023 1.38 252 0.087
Nasal 7790 (18.61)  78.02 (14.42) 0971 7460 (17.18) 7346 (1540) 0727 33 456 0.102
Temporal 7147 (15.70) 68.51 (11.99) 0.021 69.77 (16.13) 04.79 (14.52) 0.007 1.7 372 <0.001
Superotemporal  130.02 (16.22) 12697 (17.89) 0.006 12955 (15.88) 12204 (19.32) 0.003 0.47 493 <0.001
Inferotemporal 14246 (16.38) 134.58 (18.10) <0.001 13646 (18.65) 12944 (1792) <0.001 6.00 5.14 0.453
Superonasal 103.73 (18.24) 102.88 (19.51) 0.144 10285 (16.13) 100.66 (19.71) 0.646 0.88 222 0.218
Inferonasal 116.10 (28.03) 11491 (19.66) 0221 11044 (27.00) 108.98 (21.01) 0.097 5.66 593 0.767

Data obtained at baseline and at 5-year reevaluation, measured with spectraldomain optical coherence tomography. Bold values indicate
statistical significance (Bonferroni corrections for multiple comparisons, P <0 0.005 for macular measurements, P << 0.007 for RNFL thickness).

changes and visual function parameters in these patients, as
well as disease progression measured with HY scale.

An inverse moderate correlation was found between the
superotemporal sector of the RNFL thickness and LOCVA 2.50%
and 1.25% (r = —0.405, P = 0.045; r = —0.377, P = 0.038,
respectively), and between the inferotemporal sector of the
RNFL and VA 1.25% (r=—0.403, P = 0.028).

A moderate association between progressive RNFL thinning
(superotemporal sector) and disease progression measured
with the HY scale was observed (r = —0.389, P = 0.028) in
patients with PD. Logistic regression analysis did not reveal any
ophthalmologic parameter significantly predictive of change in
the HY scale.

Based on these results, progressive structural changes
correlate with visual dysfunction and disease progression in
PD.

DiISCUssION

In the present study we quantified the progressive changes in
visual function parameters and in the RNFL and macular
thickness in patients with PD over a follow-up time of 5 years.
To the best of our knowledge, this is the first longitudinal study
assessing progressive changes in the functional and retinal
parameters of patients suffering from PD. Our patients
presented lower contrast sensitivity scores than healthy
controls as measured by means of HCVA and LCVA and lower
CSV. Additionally, a protanomaly was observed in our patients,
based on Lanthony's C-index, and was more evident after the 5-
year follow-up. Both Farnsworth and Lanthony D15 color tests
provide information for differentiating subjects with severe
color vision loss from those with milder color defects or normal
color vision. However, Lanthony test is less saturated than the
Farnsworth color test, thus it is designed to detect more subtle
color deficiencies. In our study, only Lanthony’s C-index was
significantly altered in PD patients after Bonferroni corrections
for multiple comparisons. After 5 years, our patients presented
progressive HCVA and LCVA, CSV loss, and a progressive color

vision deficiency when compared with healthy controls. Visual
dysfunction has previously been reported in PD patients as well
as abnormalities in neurophysiological tests.'? These alterations
have been linked to dopamine depletion in the retina of PD
patients,' which explains progression of visual dysfunction as
observed in our patients.

Our patients also presented greater progressive macular
thinning and RNFL loss than controls. Alteration of the retinal
layers in PD was first demonstrated in 2004 by Inzelberg et al.*®
Since then, several studies™®220-23 hayve demonstrated differ-
ent results, Retinal nerve fiber layer thinning has been observed
by Inzelberg et al.>" and Altintas et al.2! However, more recent
research has not found significant changes in the RNFL
thickness of PD patients,??2* despite a large sample size.??
Crosssectional analysis of macular measurements in PD
patients also has shown contradictory results: macular volume
is significantly reduced in PD as reported by Altintas et al. 2! and
Chorostecki et al.**; however, Bittersohl et al.>? have not found
significant differences in macular volume between patients and
controls. Sample sizes included in these studies differ greatly,
and different OCT devices (Stratus OCT [Carl Zeiss Meditec,
Inc., Dublin, CA, USA] versus Heidelberg OCT) were used and
may account for disparate results. Previous studies®®? per
formed by our team have confirmed that macular thickness and
the RNFL are affected in PD, especially in the inferior and
temporal quadrants. Results in this current study showed
significant differences in superotemporal and inferotemporal
sectors of the peripapillary RNFL, which support our previous
findings. Interestingly, progressive changes in the RNFL were
also associated with functional changes and disease progres-
sion as measured with the Y scale. Previous cross-sectional
studies®?? have demonstrated an inverse correlation between
HY scores and macular measurements.

Although PD patients had lower macular thickness,
statistical differences between both groups were not found
either at baseline or at the 5-year follow-up, contrary to our
previous results.*? Differences in the sample size (our previous
research was based on a larger number of subjects) may
account for these discrepancies. However, even though no
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cross-sectional differences were found, significant progressive
changes in the macular area were found between the two
groups during the S-year follow-up, with greater macular
thinning affecting the retina of PD subjects. Prior research on
another neurodegenerative process, multiple sclerosis (a
neurodegenerative disease widely studied for the past decade),
has demonstrated progressive RNFL loss in multiple sclerosis
patients at 2 and 3 years' follow-up.'2'* However, few of these
studies have analyzed progressive macular changes. Garcia-
Martin et al.'? have found progressive macular changes in
multiple sclerosis affecting macular average thickness. Macular
volume, on the other hand, is not progressively affected in
these patients.!>!? With the introduction of the segmentation
analysis of the retinal layers in the past 5 years, further
information about progressive retinal thinning has been
obtained in neurodegenerative processes, suggesting progres-
sive loss of macular ganglion cells in multiple sclerosis, >
Ganglion cell loss has also been detected in PD patients in
previous cross-sectional studies using segmentation analysis of
the retinal layers.%?3 However, we could not find any previous
published longitudinal studies on progressive macular and
RNFL changes in PD to corroborate our findings.
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Our results also showed an inverse correlation between
progressive thinning of the temporal sectors (superotemporal
and inferotemporal) and LCVA and a moderate correlation
between structural progressive changes and disease progres-
sion. Previous cross-sectional studies®*® have demonstrated a
correlation between retinal structural parameters and visual
and neurologic dysfunction due to PD. To the best of our
knowledge. this is the first longitudinal study where an
association berween progressive retinal changes and PD
progression is observed. However, in our study only the Y
scale was performed to evaluate disease progression, and the
most severely physically impaired patients (with worse HY
scores and faster progression) were excluded from the final
statistical analysis owing to the impossibility to complete the
tests. This may have caused us to underestimate the correlation
between disease severity and progressive retinal thinning. We
believe more longitudinal studies, including an evaluation of
disease progression using other more complete and accurate
scales (such as the Unified Parkinson’s Disease Rating Scale
[UPDRS-II]), are needed to corroborate these interesting
findings.
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Digital imaging technologies in ophthalmology have greatly
improved in the recent years. The most recent milestone in the
development of retina and choroid visualization strategies is
swept-source (88) OCT, which uses longer wavelengths than
those used in SD systems (1050 nm versus 840 nm) and faster
scan speed (100,000 A scans/s).>> These new 55 OCT devices
provide more accurate three-dimensional images of the retina
and choroid®® and also include automated segmentation
analysis of different retinal layers. Future studies applying this
new 88 OCT technology to neurodegenerative processes, such
as multiple sclerosis and PD, will be of strong interest and may
provide new information about progressive degeneration of
the different retinal lavers in these patients.

There were several limitations in our study. A possible
important limitation was the fact that both eyes from each
subject were included. Incorporating both eyes of a patient
may sometimes be controversial, since minimum symmetric
structural and functional alterations could have been masked
and generated a percentage of dependence between measure-
ments. However, some recent studies®® suggest asymmetrical
involvement of the retina in PD patients and recommend the
incorporation of both eyes of each patient in the study
Furthermore, there is little penalty for using a two-eye analysis,
even when the intereye correlation is zero. In this situation, a
two-eye analysis will produce a slightly conservative estimate
of precision.?” Another possible bias was that subclinical
glaucomatous eyes might have been included in the study,
despite all participants (PD and controls) being evaluated for
IOP levels and cup to disc ratio (by funduscopy). Since
automated perimetry was not performed in this study, other
glaucomatous changes could have gone unnoticed. It is
possible that both groups of subjects contained subclinical
glaucomatous eyes, especially the Parkinson’s group, since
these patients may have an increased occurrence rate of
glaucoma (based on glaucomatous perimetry changes and high
cup to disc ratio).?® Despite normal tension glaucoma being
difficult to detect, we believe evaluation of the cup to disc ratio
in our patients decreased (although did not eliminate
completely) the chances of glaucomatous damage being
included in the study. Other possible causes of glaucoma were
also discarded, such as past episodes of drug-induced acute
closed angle glaucoma, since most reported drugs that may
occasionally induce closed angle glaucoma were not pre-
scribed to our patients® and no history of acute closed angle
glaucoma was reported by any of the subjects in our study.

A minor limitation of our study was the fact that the
Famsworth 15D and Lanthony 15D tests, despite being largely
accepted protocols, often lack sensitivity, in particular if
considering the need for a deeper investigation of color
discrimination alterations. In addition, the pathophysiology of
this dysfunction remains poorly understood in patients with
PD and has been recently linked to cognitive impairment and
white-matter alterations in these patients®® Further studies
using more complete color tests (such as the Farmnsworth
D100) are needed for a deeper analysis of color vision
alterations in PD patients.

Specific drugs and treatments in Parkinson’s disease may
have also an impact in retinal thinning. Postmortem analysis of
the retina of PD patients not receiving L-3,4-dihydroxyphenyl-
alanine (L-DOPA) therapy has revealed lower retinal dopamine
concentrations than controls.?! Nevertheless, in vivo analysis
of the retinal structure on L-DOPA-treated patients is scarce. A
neuroprotective effect of levodopa has been suggested on the
basis of RNFL measurements using Heidelberg Retina Tomo-
graph.?? However, such effect has not been observed with SD-
OCT* More longitudinal studies on the effect of dopaminergic
treatment are needed to establish the role of L-DOPA in retinal
structure changes.
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It is well known that physiologic aging causes neuronal
degeneration and reductions in most of the regional thickness-
es of the peripapillary RNFL and macula, except for the
temporal quadrant of the RNFL3* Aging is the single most
significant factor influencing the clinical presentation and
course and progression of PD,?® and accelerated aging in these
patients may be influencing progressive changes in RNFL and
macular thickness, However, since significant progressive
RNFL changes in our patients were observed in the temporal
sectors, we believe that at least accelerated aging was not
solely responsible for RNFL thinning in PD.

In conclusion, PD produces progressive macular thinning
and axonal loss detectable by SD-OCT. together with progres-
sive visual dystunction in these patients. This is the first
longitudinal study on progressive visual and structural changes
in PD patients. We believe that future studies evaluating the
correlation between progressive retinal degeneration and
progression of cognitive impairment in PD would be of great
importance, especially in the assessment of treatment effec-
tiveness and protection against neuronal degeneration in these
patients.
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ABSTRACT

Purpose: To evaluate the ability of new Swept source (SS) optical coherence tomography (OCT) technol-
ogy to detect changes in retinal and choroidal thickness in patients with Parkinson’s disease (PD).
Design: Observational case-control cross sectional study, developed from January to May 2016.
Metheds: In total, 50 eyes from 50 patients diagnosed with PD and 54 eyes of 54 healthy controls
underwent retinal and choroidal assessment using 55 DRI Triton OCT (Topcon), using the 3D Wide
protocol. Total macular thickness and peripapillary data (retinal, ganglion cell layer [GClL+, GCL++] and
retinal nerve fiber layer [RNFL] thickness) were analyzed. Macular and peripapillary choroidal thickness
was evaluated (Figure 1).

Results: Significant peripapillary retinal thinning was observed in PD patients in total average (p = 0.017),
in the nasal (p = 0.038) and temporal (p = 0.004) quadrants and in superotemporal (p = 0.004), nasal
(p = 0.039), inferotemporal (p = 0.019), and temporal (p = 0.003) sectors. RNFL and GCL ++ thickness
showed a significant reduction in the inferotemporal sector (p = 0.026 and 0.009, respectively). No
differences were observed in macular retinal thickness between controls and patients. Choroidal thick-
ness was found to have increased in all sectors in PD patients compared with controls, both in the
macular (inner nasal, p = 0.015; inner inferior, p = 0.030; outer nasal, p = 0.012; outer inferior, p = 0.049)
and the peripapillary area (total thickness, p = 0.011; nasal, p = 0.025; inferior, p = 0.007; temporal,
p = 0.003; inferotemporal, p = 0.003; inferonasal, p = 0.016)

Conclusion: New SS technology for OCT devices detects retinal thinning in PD patients, providing
increased depth analysis of the choroid in these patients. The choroid in PD may present increased
thickness compared to healthy individuals; however, more studies and histological analysis are needed
to corroborate our findings.

KEYWORDS
Parkinson's disease;
swept-source optical
coherence tomography;
retinal thickness; retinal
nerve fiber layer;
choroidal thickness

Introduction ) o .
determined manually by the observer, and it is essential to

Parkinson’s disease (PD) is a neurodegenerative process that
presents well-known movement alterations (i.e., bradykinesia,
resting tremor or rigidity). Patients with PD also suffer from
nonmotor symptoms, such as dementia, depression, and auto-
nomic dysfunction. Vision is one of the nonmotor systems
altered in PD, especially the visual field corresponding to the
fovea”

Patients suffering from PD present with reduction of ret-
inal thickness,” observable using digital imaging technologies,
such as spectral-domain optical coherence tomography (SD-
OCT). Since 2004, an increased number of studies have
demonstrated different results.”™® Macular thickness and the
RNFL are affected in PD, especially in the inferior and tem-
poral quadrants.®®'" Choroidal thickness was suggested to
have decreased in PD."" However, studies on choroidal thick-
ness in PD are scarce and usually performed using SD-OCT
devices with enhanced deep imaging (EDI) technique,'' in
which the inner and outer borders of the choroid are

calculate the error in measuring the thickness from the
obtained images.

Digital imaging technologies in ophthalmology have
greatly improved in the recent years. One of the most recent
milestones in the development of retina and choroid visuali-
zation strategies is swept-source (S8S) OCT, which overcomes
the scattering of light on the choroid thanks to longer wave-
lengths than those used in SD systems (1050 nm vs.
840 nm)."” The scan speed in $8-OCT devices is of 100 000
A scans/s, providing more accurate three-dimensional images
of the retina and choroid.'**

Despite the fact that retinal thickness has been widely
investigated in PD, very few studies have focused on choroidal
thickness in these patients.'’ To the best of our knowledge,
there are no previous published studies on retinal and chor-
oidal thickness using SS technology in this neurodegenerative
disease. In the present study, we evaluated retinal and chor-
oidal thickness in patients with PD using new SS-deep range
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Figure 1. Macular evaluation using Triton OCT in a healthy subject. The report provides measurements of the macular area displayed as an ETDRS grid (reporting the
thickness of nine measured areas) and as a rectangular grid composed by 100 individual square areas (10 x 10, reporting the thickness of each different square). An
image of the retinal layers of the measured area plus a graphic of macular thickness is also displayed in the Triton report.

imaging (DRI) OCT technology, which has shown increased
depth analysis of the choroid compared to Spectral-domain
OCT devices'® and provides automated measurements of the
different retinal layers and the choroidal plexus.

Methods

Patients with confirmed idiopathic PD diagnosis were
included in an observational cross-sectional study. A total of
50 eyes of 50 patients and 54 eyes of 54 healthy individuals
were evaluated. All procedures adhered to the tenets of the
Declaration of Helsinki, the experimental protocol was
approved by the Ethics Committee of the Miguel Servet
Hospital, and all participants provided written informed con-
sent to participate in the study.

The diagnosis of PD was made by one single neurologist
(RA) based on the United Kingdom Brain Bank Criteria" and
information about disease severity (using the Hoehn and Yahr
scale),'® disease duration and treatment was recorded. All sub-
jects underwent a complete ophthalmological evaluation,
including visual acuity measured with the Snellen chart, pupil-
lary, anterior segment and funduscopic evaluation; a careful
examination of the optic disc was performed in all participants
of the study. Refraction was assessed in all subjects and patients
with significant refractive errors (>5 D of spherical equivalent
refraction or 3 D of astigmatism) were excluded. Axial length
was not evaluated, thus, to reduce bias caused by extreme axial
length individuals with history of high myopia/hyperopia
(especially before cataract surgery) and observable ocular
changes during the ophthalmological evaluation (such as ret-
inal changes associated with high myopia or a shallow cham-
ber) were excluded from the study. Other exclusion criteria
included intraocular pressure (IOP) 221 mmHg, media opaci-
fications, concomitant ocular diseases (including history of
glaucoma or retinal pathology), and systemic conditions that

76

could affect the visual system (such as diabetes, uncontrolled
arterial hyper/hypotension, dyslipemia, coagulation diseases,
history of cardiac disease, neurological diseases such as demen-
tia, multiple sclerosis and periphery nerve disease by other
process different than PD) were excluded from the study.
Eyes with suspicion of glaucomatous damage were excluded
from the study. Individuals with previous ocular surgery that
could affect visual outcomes or the retinal structure were also
excluded from the study. Uncomplicated cataract surgery was
not considered an exclusion criterion. Healthy individuals were
carefully examined and should meet the same exclusion criteria
as patients. They had no history and no evidence of ocular,
neurological, or systemic disease of any nature; their best-
corrected visual acuity was >20/30 on the Snellen scale.
Structural measurements of the retina were obtained using
the DRI Triton S5-OCT device (Topcon, Tokyo, Japan) that
uses a tunable laser as a light source to provide a 1050-nm-
centered wavelength. This device reaches a scanning speed of
100 000 A-scans per second, yielding 8 and 20 pm axial and
transverse resolution in tissue, respectively. The 3D Wide
protocol was used for all subjects. This protocol includes a
wide scanning range that focuses both in the macular (ETDRS
scan [Early Treatment Diabetic Retinopathy Study]/TSNIT
scan [Temporal-Superior-Nasal-Inferior-Temporal]) and the
peripapillary area (TSNIT scan). With the ETDRS scan the
full retinal thickness of nine ETDRS macular areas'® (which
include a central 1 mm circle representing the fovea, and
inner and outer rings measuring 3 and 6 mm in diameter,
respectively), central and average full thickness plus macular
volume (computed from full thickness measurements) are
analyzed; the TSNIT scan provides automated separated mea-
surements of different retinal layers in the peripapillary area:
retinal thickness (from the inner limiting membrane [ILM] to
the retinal pigment epithelium boundaries), retinal nerve fiber
layer (RNFL) (between the ILM to the ganglion cell layer
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[GCL] boundaries), GCL+ (between RNFL to the inner
nuclear layer boundaries) and GCL++ (between ILM to the
inner nuclear layer boundaries). In the macular area, the
TSNIT scan provides measurements of the GCL+, GCL++
(using the same boundaries as in the peripapillary TSNIT
scan) in six different sectors (superonasal, superotemporal,
superior, inferonasal, inferotemporal, and inferior). In the
peripapillary area the TSNIT provides measurements of 4
quadrants (superior, nasal, inferior, and temporal), 6 sectors
(superonasal, superotemporal, nasal, temporal, inferonasal,
and inferotemporal), and 12 clock sectors. Additionally, both
EDTRS and TSNIT protocols provide choroidal thickness
measurements (from the Bruch membrane to the choroidal-
scleral interface). Automated built-in calibration software
determined the distance between the delimiting lines in retina
and choroidal plexus.

All subjects in our study underwent evaluation for the
ETDRS and TSNIT (macular and peripapillary) protocols,
the latter including retinal, RNFL, GCL+, and GCL++ thick-
ness measurements in the four basic quadrants and the six
peripapillary sectors of the peripapillary area, and GCL+ and
GCL++ in the six macular sectors. Choroidal measurements
were obtained for both the macular (ETDRS) and peripapil-
lary area (TSNIT). All scans were obtained by the same
experienced operator. The DRI Triton SS-OCT provides a
quality scale in the image to indicate the signal strength.
The quality score ranges from 0 (poor quality) to 100 (excel-
lent quality). Only images with a score >55 were analyzed in
our study, and poor quality images prior to data analysis were
rejected.

All variables were registered in a database created with a
commercial database application program (FileMaker Pro 8.5;
File-Maker, Inc., Santa Clara, CA). Modifier variables were
age, sex, and IOP. Statistical analysis was performed using
commercial predictive analytics software (SPSS, version 20.0;
SPSS, Inc., Chicago, IL). The normality of the sample distri-
bution was confirmed using the Kolmogorov-Smirnov test.
Bonferroni correction for multiple comparisons was applied.
Comparisons between patients and controls were calculated
using Student’s f test. p Value <0.05 was considered of statis-
tical significance for all calculations. Only one eye per patient
was chosen randomly for the study.
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Results

In total, 50 eyes of 50 patients with a mean age of 70.72 years
(SD = 6.20), and 54 eyes of 54 healthy individuals with a mean
age of 69.57 years (SD = 8.13) were included in the study. The
male/female ratio was 2:1 for both groups (35 males, 15
females in patients; 35 males, 19 females in controls). Mean
spherical equivalent was 0.16 + 1.66 D in control group and
0.15 + 1.81 D in PD group. There were no differences in age,
sex, TOP, and spherical equivalent between both groups
(p > 0.05). Disease duration in the group of patients at the
beginning of the study was 13.53 years (SD = 6.22). The
median Hoehn and Yahr stage was 2.67 (SD = 0.68). Forty-
eight patients (96%) were treated with levodopa as their main
treatment for PD, in combination with dopamine agonists
and/or drugs that enhanced dopamine levels. Only one
patient (2%) was prescribed dopamine agonists as the only
treatment for PD. One patient (2%) was prescribed propra-
nolol in combination with levodopa.

Structural measurements of the full macular thickness pro-
vided by the ETDRS protocol showed no significant differ-
ences between patients with PD and healthy subjects.
Measurements of the GCL+ provided by the TSNIT scan of
the macular area demonstrated significant differences in the
superonasal (73.09 um in controls vs. 70.08 pym in patients,
p = 0.032), inferonasal (72.23 vs. 68.72 um, p = 0.018), and
inferior (68.14 vs. 64.77 um, p = 0.021) sectors of the macular
area; the GCL++ (which includes measurements of the RNFL)
showed significant differences in the inferonasal (120.04 vs.
114.93 um, p = 0.030) and inferior (107.76 vs. 102.29 pm,
p = 0.013) (see Table 1).

Results provided by the TSNIT protocol demonstrated
significant retinal thinning (retinal measurements) in PD
patients compared to healthy individuals in total average
(288.21 um in controls vs. 280.13 um in patients, p = 0.017),
the nasal (261.32 vs. 254.98 pym p = 0.038) and temporal
(280.05 vs. 271.12 pm p = 0.004) quadrants and superotem-
poral (319.89 vs. 306.94 pm p = 0.004), nasal (265.92 vs.
25920 pm, p = 0.039), inferotemporal (32032 vs.
31022 um, p = 0.019), and temporal (281.21 vs. 272.03 um,
p = 0.003) sectors (see Table 2). RNFL and GCL++ thickness
showed significant differences in the inferotemporal sector

Table 1. Mean (standard deviation) of macular GCL thickness measured with Swept-source Deep Range Imaging Optical coherence tomography in patients with

Parkinson's disease and healthy controls

GCL+ thickness [microns] Healthy subjects PD p
Sectors (x6)

Superotemporal 68,04 (6.24) 67,98 (8.44) 0.960
Superior 68.26 (7.33) 67.72 (7.57) 0.709
Superonasal 73.09 (7.22) 70.08 (7.14) 0.032
Inferotemporal 7136 (7.85) 69.07 (9.25) 0161
Inferior 68.14 (7.49) 64.77 {7.25) 0.021
Inferonasal 72.23 (7.82) 68.72 (7.22) 0.018
GCL++ thickness [microns]

Sectors (x6)

Superotemporal 91.90 (7.08) 92.09 (10.36) 0.908
Superior 105.28 (9.07) 105.03 (12.04) 0.906
Superonasal 117.25 (10.48) 113.88 (12.42) 0123
Inferotemporal 96.67 (9.49) 94,17 (11.35) 0.209
Inferior 107.76 (11.50) 102.29 (10.84) 0.013
Inferonasal 120.04 (11.00) 114.93 (13.59) 0.030

Bold letters indicate p < 0.05. Abbreviations: PD, Parkinson's disease; GCL, ganglion cell layer.
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Table 2. Mean (standard deviation) of peripapillary retinal thickness measured with Swept-source Deep Range Imaging Optical coherence tomography in patients

with Parkinson's disease and healthy controls

Peripapillary Retinal thickness [microns] Healthy subjects PD p
Total 28821 (13.11) 280.13 (20.15) 0.017
Quadrants (x4)

Superior 303.87 (15.23) 296.13 (29.07) 0.073
Nasal 261.32 (14.36) 25498 (19.62) 0.038
Inferior 305.19 (16.25) 298.12 (24.70) 0.069
Temporal 28005 (15.35) 27112 (1847) 0.004%
Sectors [x6)

Superotemporal 319.89 (15.56) 306.94 (31.36) 0.004*
Superonasal 295.78 (19.65) 290,52 (31.07) 0.458
Masal 26592 (15.01) 25920 (19.87) 0.039
Inferotemporal 32032 (18.01) 31022 (29.03) 0.019
Inferonasal 29923 (20.12) 29401 (28.22) 0.471
Temporal 281.21 (15.44) 272.03 (18.63) 0.003*

Bold letters indicate p < 0.05. Asterisks mark significant values according to Bonferroni corrections for multiple comparisons (p < 0.005). Abbreviations: PD,

Parkinson's disease.

(14362 vs. 135.80 pm, p = 0.026; 187.21 vs. 175.78 pm,
p = 0.009, respectively) (see Table 3). No significant differ-
ences were observed in the GCL+ measurements provided by
the TSNIT protocol.

Choroidal thickness was found to be augmented in all
sectors in PD patients compared to controls, both in the
macular and the peripapillary area. Macular choroidal thick-
ness was augmented especially in the inner nasal (205.27 vs.
25023 pum, p = 0.015), inner inferior (213.34 vs. 252.86 um,
p = 0.030), outer nasal (163.21 vs. 208.01 pm, p = 0.012) and
outer inferior (200.65 vs. 233.25 pym, p = 0.049) ETDRS areas
(see Table 4). Peripapillary choroidal thickness was found to
be significantly augmented in PD patients in total thickness
(12520 vs. 15285 pm, p = 0.011), the nasal (129.52 vs.
153.13 um, p = 0.025), inferior (98.87 vs. 130.00 pm,

p = 0.007), and temporal (128.12 vs.165.23 pm, p = 0.003)
quadrants, and nasal (129.00 vs. 152.15 pm, p = 0.025), infer-
otemporal (94.55 vs. 131.45 pm, p = 0.003), inferonasal (99.86
vs. 126.85 pm, p = 0.016), and temporal (128.12 vs. 165.23 pm,
p = 0.003) sectors, compared to controls. The rest of peripa-
pillary choroidal measurements demonstrated a tendency
toward choroidal thickening in all areas (see Table 4).

Discussion

In the present study we evaluated retinal and choroidal
changes in PD patients using new DRI Triton SS-OCT device.
To the best of our knowledge, this is the first study assessing
structural changes in PD using SS OCT technology. Triton SS-
OCT provides an axial and transverse resolution in tissue of 8

Table 3. Mean (standard deviation) of peripapillary retinal nerve fiber layer and ganglion cell layer GCL++ thickness as measured with Swept-source Deep Range
Imaging Optical coherence tomography in patients with Parkinson’s disease and healthy controls.

Peripapillary RNFL thickness

[microns] Healthy subjects PD p
Total 101.72 {11.25) 98.99 (12.06) 0.389
Quadrants (x4)

Superior 118.50 (16.73) 119.69 (21.45) 0.751
Masal 7834 (17.02) 76.45 (14.39) 0.506
Inferior 13041 (16.34) 127.39 (20.45) 0.166
Temporal 74.33 (9.23) 74.69 (12.65) 0.415
Sectors (x6)

Superotemporal 13641 (15.23) 132.89 (26.02) 0.449
Superonasal 106.21 (22.46) 111.39 (25.56) 0.320
Nasal 82.02 (16.33) 81.07 [15.89) 0.538
Inferotemporal 143,62 (17.33) 135.89 (26.29) 0.026
Inferonasal 126.32 (22.67) 12535 (25.35) 0.926
Temporal 7433 (9.23) 74.69 (12.62) 0.415
Peripapillary GCL++ [microns]

Total 144.65 (13.74) 142.75 (15.36) 0.284
Quadrants (x4)

Superior 161.34 (16.54) 160.87 (24.85) 0.878
Masal 118.69 (17.76) 116,01 (15.03) 0.654
Inferior 172.54 (16.30) 167.18 (22.34) 0.129
Temporal 127.65 (12.24) 123.98 (11.55) 0.083
Sectors (x6)

Superotemporal 176.02 (15.79) 17087 (28.37) 0.132
Superonasal 149.20 (21.83) 152.54 (29.03) 0.468
MNasal 122.77 (17.52) 121.42 (15.77) 0.668
Inferotemporal 187.21 (16.93) 175.78 (28.02) 0.009
Inferonasal 163.25 (21.48) 165.09 (26.96) 0.896
Temporal 127.65 (12.24) 123.98 (11.55) 0.083

Bold letters indicate p < 0.05. Abbreviations: RNFL, retinal nerve fiber layer; GCL, ganglion cell layer; PD, Parkinson’s disease.
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Table 4. Mean (standard deviation) of macular and peripapillary choroidal thickness measured with Swept-source Deep Range Imaging Optical coherence

tomography in patients with Parkinson's disease and healthy controls.

Macular Choroidal thickness

[microns] Healthy subjects PD p
Central 22894 (80.19) 260.65 (91.39) 0.073
Inner superior 244.28 (711.23) 26642 (93.45) 0.184
Inner nasal 205.27 (81.43) 250.23 (99.47) 0.015
Inner inferior 21334 (8032 252.86 (96.54) 0.030
Inner temporal 23477 (74.98) 250.58 (83.61) 0.323
Outer superior 233.15 (65.20) 256.06 (86.55) 0.139
Quter nasal 163.21 (70.25) 208.01 (97.02) 0.012
Quter inferior 20065 (75.78) 233.25 (88.80) 0.049
Quter temporal 22434 (57.74) 229.59 (73.78) 0.631
Average 211.01 (65.78) 237.77 (85.02) 0.070
Volume (mm”) 593 (1.84) 6.70 (2.23) 0.071
Peripapillary Choroidal thickness [microns]

Total 125.20 (52.03) 152.85 (62.96) 0.011
Quadrants (x4)

Superior 145,98 (59.74) 165.54 (65.01) 0.005
Nasal 129.52 (54.98) 153.13 (50.54) 0.025
Inferior 08.87 (51.41) 130.00 (64.10) 0.007
Temporal 128,12 (50.35) 165.23 (80.45) 0.003*
Sectors (x6)

Superotemporal 144 46 (55.36) 164.90 (70.78) 0.087
Superonasal 148.36 (65.75) 166.73 (63.76) 0.134
Nasal 129.00 (54.87) 152.15 (51.25) 0.025
Inferotemporal 94.55 (47.11) 131.45 (74.03) 0.003*
Inferonasal 99.86 (56.96) 126.85 (59.00) 0.016
Temporal 128.12 (50.35) 165.23 (80.45) 0.003*

Bold letters indicate p < 0.05. Asterisks mark significant values according to Bonferroni corrections for multiple comparisons (p < 0.005). Abbreviations: PD,

Parkinson's disease.

and 20 pum respectively, and penetration depth of 1050 nm.
We analyzed full retinal thickness and the inner retinal layers
in both the macular (GCL+ and GCL++) and peripapillary
area (RNFL, GCL+, and GCL++). Our patients presented a
significant reduction of the GCL in the nasal and inferior
sectors of the macular area; retinal thinning in the peripapil-
lary area especially affecting the temporal and superotemporal
sectors; RNFL and GCL++ (thickness between the ILM and
the inner nuclear layer) loss was observed in the inferotem-
poral sector. Surprisingly, and contrary to previous published
research,'’ choroidal thickness was found to be augmented in
our patients compared to healthy subjects, both in the macu-
lar and peripapillary areas.

Previous studies performed by our team confirmed that macu-
lar thickness and the RNFL were affected in PD, especially in the
inferior and temporal quadrants.**'” However, despite increased
research in retinal structural measurements in PD patients, results
still seem contradictory. Bittersohl® and Chorostecki® found no
differences in the RNFL thickness between PD and controls. In
two recent studies, our patients did not show significant differ-
ences in the macular thickness'”*® however, significant progres-
sive macular thinning has been observed in PD patients over
time."® Garcia-Martin et al. demonstrated significant thinning of
the RNFL, GCL, and inner plexiform layer in the macular area in
PD, and a significant thickening of the inner nuclear layer in these
patients.” In the present study, we found a significant reduction
of the GCL (according to Garcia et al’s results) in PD patients
compared with controls. However, we could not find significant
differences in full retinal macular thickness. We postulate that a
combination of retinal thinning (in the RNFL, GCL, and inner
plexiform layer) and thickening (inner nuclear layer) may result in
a nonsignificant affectation of total retinal thickness in PD
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patients when segmentation analysis of the retinal layer is not
applied. Thus, the lack of significant results in the full macular
thickness measurements in our patients may be due to an over-
estimation of the inner retinal layers by measuring only the total
retinal thickness in this area, especially in the fovea, where impor-
tant structural changes have been previously observed® Also, a
smaller sample size (compared to our previous studies where
significant differences in full macular thickness were found) may
be accounting for these results.

A vascular-based influence for PD progression has been lately
proposed without clear results® ™ Despite vascular changes
being observed in vascular parkinsonism,” no differences were
observed in white matter vascularization in idiopathic PD? com-
pared to controls. We could only find one published study on
choroidal thickness in PD, suggesting that the choroid in these
patients was significantly diminished.'" This previous study
included a much smaller sample size in which measurements of
the choroidal plexus were obtained using SD-OCT EDI technol-
ogy. In SD-OCT EDI technology the inner and outer borders of
the choroid are determined manually by the observer,”! and it is
necessary to estimate the error in measuring the thickness from
the obtained images. In the present study we used $S-OCT tech-
nology, in which the tunable laser source has a lower signal decay
depth compared with that in the existing SD OCT devices. Thus,
the chorioscleral border is clearly seen because of the reduction in
speckle noise, providing more accurate manual and automated 3D
images of the retina and choroid."” Our present results showed a
significantly thickened choroid both in the macular and peripa-
pillary area, opposite to retinal findings and to Eraslan et al’s
results. Choroidal thickness is influenced by refractive errors, axial
length, and blood perfusion. We did not measure axial length in
our patients; however, we demonstrated that the refractive error
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did not differ significantly between groups. The axial length and
refractive error variables are related, but not interchangeable, as
axial length tends not to change after the second decade of life,
except in cases with some pathology. Instead, the refractive error
may fluctuate or change due to various factors.” The results of a
recent study by Tkuno et al.*® using OCT, however, suggest that
refractive error and axial length may have a similar relationship
with OCT measurements. Hypoperfusion and hypotension are
common in PD patients (due to autonomous dysfunction and/or
as a secondary effect of levodopa treatment). However, in a recent
study, increased density of string vessels (vessels with collapsed
basement membrane, without endothelium, and with no function
in circulation) was observed in the brain of PD patients, associated
with neuronal loss.”® Vascular ultrastructural alterations in the
choroid of PD patients have not been described vet, thus we
postulate that increased choroidal thickness may possibly be due
to alterations in perivascular connective tissue density despite
previous suggested hypoperfusion in these patients.'' Also, 8S
technology has shown increased depth analysis of the choroid
compared to spectral-domain OCT devices, and this also may
account for increased choroidal thickness, compared to previous
studies. However, more studies analyzing the choroidal plexus in
PD using new S5-OCT technology and histological analysis are
needed to corroborate our findings. If the choroidal plexus is
indeed thickened in idiopathic PD and perhaps normal/dimin-
ished in other neurodegenerative processes, the analysis of this
layer using SS-OCT technology may be useful for differential
diagnosis between PD and other movement-related disorders.
One important limitation of this study is that only one eye was
tested per person. Some recent studies suggest asymmetrical
involvement of the retina in PD and recommend the incorpora-
tion of both eyes of each patient in the study.”” Thus, the diag-
nostic yield in this study may have been lowered by including a
potentially lesser affected eye. However, incorporating both eyes
of a patient may sometimes be controversial since a minimum
symmetric structural and functional alterations could have been
masked and generated a % of dependence between measurements.
Another important limitation of our study is that axial length
was not assessed in our patients nor in controls and this could
have affected the OCT measurements. Despite the spherical
equivalent being used to calculate possible differences in our
groups, this would have only been accurate for phakic indivi-
duals since in pseudophakic patients the refractive error would
have been irrelevant. However, we tried to minimize this effect
by a careful selection of patients and controls, and those with
ocular history of high myopia/hyperapia (before cataract opera-
tion) and observable ocular changes related to high or short axial
length (retinal changes, shallow chamber) were excluded from
the study. Thus we believe that the possibility that axial length
caused the differences in choroidal measurements observed
between both groups is very low (although not inexistent).
Another possible bias is that subclinical glaucomatous eyes
might have been included in the study despite the fact that all
participants (PD and controls) were evaluated for [OP levels
and optic disc glaucomatous changes by funduscopy using a
78D lens (but not for glaucomatous changes in perimetry). It
is possible that both groups of subjects contained subclinical
glaucomatous eyes, especially the Parkinson group since these
patients may have an increased occurrence rate of glaucoma
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(based on glaucomatous perimetry changes and high cup to
disc ratio). Despite normal tension glaucoma being difficult to
detect, we believe evaluation of the cup to disc ratio in our
patients by an experienced examiner decreased (although did
not eliminate completely) the chances of glaucomatous
damage being included in the study.

In conclusion, new SS technology for OCT devices detects
retinal thinning in PD patients, providing increased depth
analysis of the choroid in these patients. The choroid in PD
may present increased thickness compared to healthy indivi-
duals; however, more studies are needed to corroborate our
findings.
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ABSTRACT

Objective: To assess the reproducibility of retinal and choroidal measurements in the
macular and peripapillary areas using Triton Swept source optical coherence

tomography (SS-OCT) in patients with Parkinson’s disease (PD).

Methods: Sixty-three eyes from 63 patients with idiopathic PD were evaluated with the
3D wide protocol of Triton SS-OCT. The analyzed layers were full retinal thickness,
retinal nerve fiber layer (RNFL), ganglion cell layer (GCL) and choroid. Coefficient of

variation (COV) was calculated for every measurement.

Results: In the macular area, mean COV of retinal thickness was 0.40% and mean COV
of GCL+ thickness was 0.84%, while mean COV of choroidal thickness was 2.09%.
Regarding the peripapillary area, mean COV of RNFL thickness was 2.78%, with the
inferior quadrant showing the highest reproducibility (COV=1.62%) and the

superonasal sector showing the lowest reproducibility (COV=8.76%)

Conclusions: Triton SS-OCT provides highly reproducible measurements of retinal and
choroidal thickness both in the macular and peripapillary areas. The reproducibility is

better in retinal thickness than in choroidal measurements.

KEYWORDS: choroidal thickness; Parkinson disease; Swept-source OCT; retinal

thickness
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INTRODUCTION

Parkinson’s disease (PD) is a neurodegenerative process that causes a selective loss of
dopaminergic neurons.' The prevalence of PD is estimated around 0.3% in people older

than 40, which implies 7.5 million people all over the world.”

PD causes motor alterations such as bradykinesia, resting tremor, rigidity or postural
instability.” Non-motor symptoms include autonomic dysfunction, depression or
dementia.* Vision is affected in PD, especially the visual field corresponding to the
fovea.” Since 2004, a large number of reports have proved alterations in macular
thickness (including different results depending on layers and areas), as well as
decreased thickness of the RNFL in the peripapillary area, especially in the temporal
and inferior quadrants.”® Concerning choroidal thickness in PD, there are only a few

studies published to date, and their results are contradictory.lo’ i

Optical coherence tomography (OCT) has made important progress during the last few
years. The emergence of Swept Source OCT (SS-OCT) has improved the evaluation of
retina and choroid in relation to previous Fourier Domain OCT (FD-OCT). SS-OCT
devices utilize longer wavelengths than FD-OCT ones (1050nm versus 840nm). Thus,
SS-OCT undergoes less light scattering on the choroid and obtains a faster scan speed
of up to 100,000 A scans/second, producing more precise images of the retina and
choroid."> Moreover, SS-OCT defines automatically the limits of the layers, while in

FD-OCT the limits must be manually established by the operator in every case.

To assess the reproducibility of a parameter in statistics, the coefficient of variation
(COV) is applied. The COV of a parameter is calculated as the standard deviation of
that parameter divided by the mean value of that parameter and multiplied by 100, since

it is expressed as a percentage. The COV assesses the variability of a parameter more
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accurately than the standard deviation does. The lower the COV is, the more
reproducible the parameter is. Measurements that show a COV below 10% are
considered to be highly reproducible, whereas measurements that show a COV below

5% are considered to be very highly reproducible.’

There is only one report published on reproducibility of OCT technology in PD and it

utilized two FD-OCT devices evaluating the peripapillary area.’

Concerning SS-OCT devices, reproducibility of retinal measurements in macular
pathologies'” and the insertion distance of rectus muscles'® was evaluated in recent
studies. Another recent study has used automated SS-OCT to evaluate choroidal
thickness and retinal nerve fiber layer thickness in nonarteritic anterior ischemic optic
neuropathy eyes, comparing them with the contralateral unaffected eyes, and healthy
control eyes.'> However, no study related to reproducibility of SS-OCT in PD has been
published to date, and no study evaluating reproducibility of choroidal measurements
with SS-OCT technology in any pathology nor in healthy eyes has been published
either. In this study, we are assessing the reproducibility of macular and peripapillary
measurements in PD obtained with the Triton SS-OCT device, evaluating different

retinal layers and choroid with automated layer segmentation.

The aim of this study is to assess the applicability of SS-OCT in clinical practice for
evaluating patients with PD. Previous studies have evaluated eyes of patients with PD
using FD-OCT and SS-OCT, and they have concluded that retinal and choroidal
thickness measured both with FD-OCT and SS-OCT could be a non-invasive biomarker

for PD.””
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It is important to distinguish the different retinal layers and measure the thickness of
each one, because some of them are specifically affected by neurodegeneration in PD,””

and this can be done with precision by the automated segmentation of SS-OCT.

Changes in retinal and choroidal measurements in the same person over the time can be
due to real existence of progressive thinning or thickening, but they can also be due to
the variability of the device utilized to obtain the measurements. For example, if a
measurement of 125 microns was obtained one year ago when evaluating the inferior
area of the RNFL in one eye of a patient with PD using an OCT device that shows
variability of 1.5 microns in that area, and now the same device obtains a measurement
of 120 microns in the same area, we can estate that the difference of 5 microns is due to
thinning that can be caused by neurodegeneration; however, if the variability of the
device is 6 microns in that area, the difference of 5 microns can be due to the variability
of the device and there may not be thinning in that area. Consequently, it is very
important to assess the reproducibility of the device in order to determine whether its

variability is low.

If SS-OCT shows high reproducibility of retinal and choroidal measurements in patients
with PD, it could be used as an accurate indicator of existence and progression of
neurodegeneration, and if SS-OCT shows higher reproducibility than FD-OCT, SS-

OCT could be considered as a more accurate biomarker for PD than FD-OCT.

METHODS

Patients with idiopathic PD were included. The diagnosis of PD was made by one
experienced neurologist using the United Kingdom Brain Bank Criteria.'® Disease

severity was assessed using the HY scale; only patients with score 0 to 2 were recruited.
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Disease duration and prescribed treatments were recorded. One eye of each patient was
randomly selected in order to avoid any bias due to interrelation between both eyes of

individuals.

All procedures adhered to the tenets of the Declaration of Helsinki, the experimental
protocol was approved by the Ethics Committee of the Miguel Servet Hospital and all

participants provided written informed consent to take part in the study.

A complete ophthalmological evaluation was performed on every subject, including
visual acuity, refraction, intraocular pressure (IOP), anterior chamber exploration, optic
disc examination and Humphrey perimetry (SITA Standard 24.2). Patients with
spherical equivalent higher than 5 diopters or astigmatism higher than 3 diopters were
excluded. Another exclusion criteria were IOP>20mmHg, media opacifications (score
>0 in the Lens Opacities Classification System III), other ophthalmological pathologies
(such as glaucoma) or surgeries (except for cataract surgery without incidents) and other
systemic pathologies that can affect the retinal or RNFL thickness (such as diabetes,
dyslipemia, uncontrolled arterial hypertension, vasculitis, nephropathy, precedent
cardiac disease, neurological diseases such as dementia, Alzheimer’s disease, multiple
sclerosis and peripheral nerve disease caused by a pathology other than PD). Eyes with

suspicion of glaucomatous damage were excluded from the study.

The Deep Range Imaging (DRI) Triton SS-OCT device (Topcon, Tokyo, Japan) was
utilized to obtain the structural measurements of the retina and optic nerve. This device
is based on a tunable laser that provides a 1050 nm wavelength light, reaching a
scanning speed of 100000 A-scans per second and yielding 8 and 20 um axial and
transverse resolution in tissue, respectively. In this study, the 3D(H) Macula + 5

LineCross protocol (Wide protocol) was utilized. This protocol examines a large retinal
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area, providing a fast evaluation of the macular and the peripapillary area. It performs a
120 x 9.0 mm 3D scan and a double 9.0 mm radial scan of the macular and
peripapillary area. It obtains measurements of the 9 macular areas of the Early
Treatment Diabetic Retinopathy Study (ETDRS) scan, six macular sectors and four to
twelve sectors of the peripapillary thickness (TSNIT scan: Temporal-Superior-Nasal-

Inferior-Temporal scan).

ETDRS scan analyzes full retinal thickness of the nine macular areas (a central 1 mm
circle representing the fovea, an inner and an outer ring that measure 3 mm and 6 mm in
diameter respectively), full retinal thickness, central and average thickness and macular
volume, as well as choroidal thickness (from the Bruch membrane to the choroidal-

scleral interface). 17

The six macular sectors scan (superotemporal, superior,
superonasal, inferonasal, inferior and inferotemporal) provides measurements of the
ganglion cell layer: GCL+ (from the RNFL to the inner nuclear layer boundaries) and

GCL++ (from the inner limiting membrane to the inner nuclear layer boundaries), and

also of the choroid.

The TSNIT peripapillary scan provides automatic separated measurements of several
retinal layers in the peripapillary area: retinal thickness (from the inner limiting
membrane to the retinal pigment epithelium boundaries), RNFL (from the ILM to the
GCL boundaries), and GCL+ and GCL++ as they have been described above in the
macular scan. The TSNIT peripapillary scan provides measurements of 4 quadrants
(temporal, superior, nasal and inferior), 6 sectors (temporal, superotemporal,
superonasal, nasal, inferonasal and inferotemporal) and 12 clock sectors. Automatic
calibration software determined the distance between the delimiting lines in the retina

and choroid.

89



Resultados y discusion

All scans were obtained by the same experienced operator, performing 3 repetitions in
every eye with a time frame of one minute between them. The DRI Triton SS-OCT
displays a quality scale that indicates the signal strength. The quality score ranges from
0 (lowest quality) to 100 (highest quality). Only images with a score >55 were analyzed

in our study; images with lower quality were rejected prior to data analysis.

All variables were registered in a database created with a commercial database
application program (Excell, Microsoft Office). Statistical analysis was performed using
commercial predictive analytics software (SPSS, version 20.0; SPSS, Inc., Chicago, IL).
The normality of the sample distribution was confirmed using the Kolmogorov—
Smirnov test. P value <0.05 was considered of statistical significance for all

calculations.

The COV of a parameter was calculated as the standard deviation of the parameter

divided by the mean value of the parameter, and multiplied by 100.

The COV was calculated for every parameter as follows:

Three scans were obtained from each patient with a frame of one minute between the
scans. The Wide protocol of Triton SS-OCT provides measurements from several
sectors and retinal layers of the macular and peripapillary area in each scan. The figures
obtained from the three scans in a patient were used to calculate the standard deviation,
mean value and COV of every sector and layer for that patient. The final figure of the
COV shown in tables 3 and 4 is the mean value of the COV calculated by adding the
COV of all patients and dividing the result by the total number of patients (63), and the

standard deviation of the COV, for every sector and layer for the whole sample.
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RESULTS

Sixty-three eyes of 63 PD patients were included in the study. Male/female ratio was
1:1 (31 male, 32 female). Mean age was 70.53 years (range 49-88). Mean best corrected
visual acuity was 0.75 in the Snellen scale (range 0.5-1.1).Mean IOP was 14.09 mmHg
(range 11-19 mmHg). Mean PD duration was 3.10 years (range 1-9). Mean HY score

was 1.21 (range 0-2).

Macular and peripapillary thickness of every area obtained with Triton OCT areas are

displayed in tables 1 and 2.

The reproducibility was very high in every layer of the macular area. Mean COV of
retinal thickness in the 9 ETDRS areas was 0.40£0.20%, while mean COV of choroidal

thickness in the 9 ETDRS areas was 2.09+1.77%.

The inner ETDRS ring proved to be more reproducible (COV=0.28+0.15%) than the
outer ring (COV=0.35+0.23) for retinal thickness (paired-samples T test, p=0.038),
while the outer ETDRS ring proved to be more reproducible (COV=1.80%£1.56%) than
the inner ring (COV=2.30+2.06%) for choroidal thickness (paired-samples T test,
p=0.033). The highest reproducibility of all ETDRS measurements was found in the
average retinal thickness and total retinal volume (both of them COV=0.21%+0.17%),
while the lowest reproducibility (still high) was found in the central choroidal thickness
(COV=4.26%4.28%). Regarding the 6 macular sectors scan, mean COV of GCL+
thickness was 0.84+0.49%, mean COV of GCL++ thickness was 0.57+£0.41%, and mean
COV of choroidal thickness was 1.83%+1.59%. In all three layers, the most reproducible
areas were the inferior ones, while the least reproducible were the superior areas. The
highest reproducibility of all in the 6 macular sectors scan was found in the total GCL+

thickness (COV=0.47+0.59%), while the lowest reproducibility (still very high) was
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found in the choroidal thickness of the superonasal area (COV=2.71£3.77%) (Table 3,

figures 1 and 2).

Concerning the peripapillary area, reproducibility varied depending on the layer and
sector. Choroidal thickness showed the highest reproducibility in the nasal quadrant
(COV=2.42+3.63%) and the lowest reproducibility in the 8™ clock sector
(COV=8.36%1.46%). Quadrants were more reproducible (COV=3.27+3.20%) than six
sectors (COV=3.89+3.47%), and six sectors were more reproducible than 12 clock
sectors (COV=4.35%£3.25%). The most reproducible area of the GCL+ layer was the
inferior quadrant (COV=1.40+1.07%), and the least reproducible area was the 6™ clock
sector (COV=11.01%£9.44%); the temporal quadrant yielded a COV of 5.75+5.06%, the
inferotemporal 6 sector COV 1.90%1.18%, and the 8™ clock sector COV 2.76%1.63%.
The most reproducible area of the GCL++ layer was the inferior quadrant
(COV=0.77£0.67%), and the least reproducible area was the 11" clock sector
(COV=3.32+2.97%); the temporal quadrant yielded a COV of 1.91+1.95%, the
inferotemporal 6 sector COV 0.96+0.68%, and the 8" clock sector COV 1.12+0.78%.
The most reproducible area of the full retinal thickness was the inferior quadrant
(COV=0.31%£0.22%), and the least reproducible area was the 11" clock sector
(COV=1.35%£1.13%); the temporal quadrant yielded a COV of 0.82+0.65%, the
inferotemporal 6 sector COV 0.37+0.27%, and the 71 clock sector COV 0.45+0.24%.
The most reproducible area of the RNFL was the inferior quadrant (COV=1.62+1.22%)),
and the least reproducible one was the 1% clock sector (COV=8.76+8.89%); the
temporal quadrant yielded a COV of 2.81£2.95%, the inferotemporal 6 sector COV
2.12+1.22%, and the 7% clock sector COV 2.42+1.81%. Similarly to macular scans,
choroidal measurements showed less reproducibility than retinal measurements in the

peripapillary area (Table 4, figure 3).
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DISCUSSION

This study assesses the reproducibility of Triton SS-OCT in measuring different retinal
layers and choroidal thickness in patients with PD. Macular and peripapillary areas were
evaluated using the 3D(H) Macula + 5 LineCross protocol, which provides information
of a wide area in a single scan. The most reproducible parameters of the whole study
were the average retinal thickness and total retinal volume in the ETDRS macular scan
(both of them COV=0.21+0.17%). The least reproducible parameter of all was the 6™
clock sector of the GCL+ layer in the TSNIT peripapillary scan (COV=11.01£9.44%)),
contrary to the expectations, since other previous studies based on FD-OCT had shown

very high variability in choroidal thickness.'"'®

Overall, the reproducibility of Triton OCT was higher in the macular area than in the
peripapillary area, in retinal measurements than in choroidal measurements and in the
inferior zones of the peripapillary area than in the superior zones. In the macular area,
choroidal measurements were 5 times more variable than retinal measurements (COV
2.09%1.77% vs COV 0.40+0.20%). Both for the retinal and for the choroidal
measurements of the peripapillary area, the larger the fields, the more reproducible the
measurements; thus, quadrants were more reproducible than 6 sectors, and 6 sectors
were more reproducible than 12 clock sectors. For GCL++, total retinal thickness and
RNFL, the most reproducible zones of the peripapillary area were the inferior zones,

and the least reproducible were the superior zones.

The retinal thickness of the inferotemporal zones of the peripapillary region have
proved to be the most affected zones in PD. Several studies have demonstrated

significant thinning of the RNFL in those areas compared to healthy controls.”® One

93



Resultados y discusion

recent study using SS-OCT® showed thinning of the inferotemporal sector of the GCL
layer in the peripapillary area of PD patients using retinal layer segmentation, which is
caused by dopaminergic neurodegeneration of retinal ganglion cells. ' In those sectors
(inferior and temporal) Triton SS-OCT has proved to be very highly reproducible, as it

has been assessed in the results above.

Some studies using FD-OCT® * have shown thinning of the GCL layer and RNFL in
the macular area and decreased total macular volume in patients with PD. Triton SS-

OCT has also proved to be highly reproducible in those parameters.

Garcia-Martin tested the reproducibility of two FD-OCT devices for retinal
measurements (RNFL) in the peripapillary area in patients with PD.” In this report,
Cirrus OCT yielded a mean COV of 5.38%1.6%, with a lowest COV of 2.10%;
Glaucoma protocol of Spectralis OCT yielded a mean COV of 2.35+1.1%, with a lowest
COV of 1.03%; and Nsite axonal protocol of Spectralis OCT yielded a mean COV of
4.20+2.5%, with a lowest COV of 1.84%. Although these figures of COV indicate a
very high reproducibility, they are far from the high reproducibility rates provided by

SS-OCT in this study, with a COV of 0.21+0.17%.

Published reports on the reproducibility rates in SS-OCT Triton are scarce.
Mastropasqua evaluated the reproducibility of the foveal avascular zone area
measurements in 64 eyes of healthy subjects, and obtained COVs of 2.44-2.66%.% Very
few studies have evaluated the reproducibility of retinal thickness using SS-OCT
devices, and of these none provided COVs. Our study sheds light on the reproducibility
of retinal measurements obtained with SS-OCT in patients with a neurodegenerative
disease. FD-OCT has proved to be useful for the diagnosis and follow-up of other

neurodegenerative diseases such as multiple sclerosis or Alzheimer’s disease,
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demonstrating thinning of the RNFL, especially in the temporal sector of the

peripapillary area.”> 2

More similar studies on other neurodegenerative processes are
needed to establish the superiority of SS-OCT over FD-OCT devices in the evaluation

of neurological patients.

Vascular Parkinsonism has proved to cause vascular alterations.”” However, those
alterations have not been found in the brain of patients with idiopathic PD.*® Recently,
Kromer et al studied the peripapillary retinal vessels with FD-OCT in patients with PD,
and they observed some changes in the morphology of the retinal veins. They suggested
that those changes could be due to hypoperfusion, or also to blood speed alterations or

vascular wall modifications.?’

Concerning reproducibility of choroidal measurements, studies to date are based on FD-
OCT. We could not find any published studies evaluating the reproducibility of
choroidal measurements with SS-OCT devices. Thus, to our best concern, this is the
first study reporting choroidal reproducibility rates using this device. The results
obtained with FD-OCT devices are extremely variable. Shao studied the reproducibility
of subfoveal choroidal thickness measurements with enhanced depth imaging (EDI) by
FD-OCT in 21 subjects without any specific pathology. The mean COV obtained was
0.85% =+ 1.48%.”® However, Karaca evaluated the reproducibility of choroidal
measurements in the macular area in 110 healthy subjects with EDI-OCT too, and
obtained COVs ranging from 24.76% to 35.74% depending on the area.'® In our study,
the lowest COV regarding choroidal thickness was 1.17+1.40%, in the total macular
volume. Recently, Satue has observed choroidal thickening both in the macular and
peripapillary areas in patients with PD compared to healthy subjects using SS-OCT’.
This is a remarkable finding, and it is contrary to previous results obtained using FD-
OCT, where the limits of the choroidal plexus are set manually.'” This fact increases the
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importance of assessing the reproducibility of Triton SS-OCT both in healthy subjects

and in patients with PD.

In conclusion, Triton SS-OCT is highly reproducible for measuring retinal and
choroidal thickness, both in the macular and peripapillary areas. Reproducibility rates
are higher in retinal measurements compared with choroidal measurements, also higher
in the macular area than in the peripapillary area, in larger sectors of the peripapillary
area (quadrants) than in the smaller sectors (6 sectors, 12 clock sectors), and in the
inferior zones of the peripapillary area than in the superior zones. One sector of the
GCL+ layer was the most variable of all, even more than choroidal thickness, contrary
to expectations. Triton SS-OCT has demonstrated very high reproducibility rates in the
inferior and temporal sectors of the peripapillary area, which are the most affected zones
in neurodegenerative diseases. Since Triton SS-OCT has demonstrated higher
reproducibility than FD-OCT in patients with PD and OCT has proved to be useful for
the diagnosis and follow-up of other neurodegenerative diseases, it would be suitable to
evaluate the reproducibility rates in other neurodegenerative diseases in order to
confirm the superiority of SS-OCT over FD-OCT. Moreover, other studies in patients

with PD like ours would be necessary to corroborate our results.
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FIGURE LEGENDS

Fig. 1 Comparison between the coefficients of variation (COVs) in % of retinal and
choroidal measurements in the macular area, as obtained with Triton optical coherence

tomography (OCT)

Fig. 2 Macular coefficients of variation (COVs) (%). Six macular sectors scan data;

ganglion cell layer (GCL)+ COVs; and choroidal COVs

Fig. 3 Comparison between the coefficients of variation (COVs) (%) of the different
layers, in the TSNIT scan data (peripapillary area). Four quadrants, six sectors and
twelve clock sectors. Abbreviations: RNFL, retinal nerve fiber layer; GCL, ganglion

cell layer
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Macular ETDRS (pum)

Center

Inner Temporal

Inner Superior
Inner Nasal
Inner Inferior

Outer Temporal
Outer Superior

Retina
240.86+31.70
293.82+23.33
305.36£20.11
307.01+25.13
304.54+21.19
248.97+16.47
262.63+15.99
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Choroid
248.41+87.65
246.27+81.22
257.72+86.15
232.13+94.03
238.61+92.90
228.90+70.03
246.71+80.09

Outer Nasal 280.55+16.60 188.59+88.98
Outer Inferior 254.19+16.34 222.31+85.84
Average Thickness 270.21+16.29 227.32+78.99
Center Thickness 194.57+28.42 246.95+87.76
Total Volume 7.63+0.46 6.42+2.23
6 macular sectors (um) GCL+ Choroid
Total 68.63+7.30 227.48+78.46
Superotemporal 67.79+7.81 240.23+71.55
Superior 67.60+7.37 255.59+81.48
Superonasal 71.00£7.29 211.82+88.00
Inferonasal 69.7317.59 199.75+92.13
Inferior 65.7217.62 228.93+86.94
Inferotemporal 69.751+8.94 228.41+76.03

Table 1 Macular measurements (thickness * standard deviation) as obtained
with Triton optical coherence tomography (OCT) in the different ETDRS areas
and 6 macular sectors.

Abbreviations: ETDRS, early treatment diabetic retinopathy study; GCL,
ganglion cell layer.

GCL+ includes retinal layers from the RNFL to the inner nuclear layer
boundaries.

GCL++ includes retinal layers from the inner limiting membrane to the inner
nuclear layer boundaries.

102



Total (um)

4 Quadrants (um)
Temporal
Superior

Nasal

Inferior

6 Sectors (um)
Temporal
Superotemporal
Superonasal
Nasal
Inferonasal

Inferotemporal

12 Clock sectors (um)

Clock 1
Clock 2
Clock 3
Clock 4
Clock 5
Clock 6
Clock 7
Clock 8
Clock 9
Clock 10
Clock 11
Clock 12

282.86+18.31

274.04+17.89
299.71+24.75
256.87+18.75
300.88+22.26

274.04£17.89
311.87+27.18
291.28+27.92
260.87+18.69
295.45+25.03
313.30+26.07

285.51+26.02
270.15+23.77
246.20£16.72
254.25+20.67
279.55+21.51
312.26+27.02
310.77+27.53
273.14£19.11
266.58+19.52
282.40+£20.28
311.38+27.78
302.29+£30.56

99.22+12.18

73.42+11.66
118.76+20.12
76.82+15.55
127.95+19.12

73.42+11.66
132.24+22.80
108.99+24.87
81.43+16.08
125.34+24 .45
137.45+23.71

103.89+25.09
87.41+24.58
66.15+12.55
76.89%£16.16
108.10+21.50
142.88+26.64
132.82+26.52
70.52+14.01
62.40+11.79
87.32+15.85
130.35+24.54
122.17+27.13

43.03+5.78

51.3718.67
40.98+7.07
40.24+6.09
39.52146.63

51.3718.67
39.68+7.80
41.94+8.07
40.20+6.05
37.9916.42
41.50+9.79

41.86+11.61
44.04+9.93
39.2716.84
37.41+7.10
38.46+7.43
37.42+7.87

42.67+10.69
53.02+9.93
53.84+9.84
47.25+7.60
40.94+8.54
40.10+6.96

142.26+14.98

124.80+12.16
159.75+22.51
117.06+16.69
167.48+20.04

124.80+12.16
171.92+24.95
150.93+27.05
121.64+16.90
163.33+23.87
178.96+25.58

145.75+26.11
131.45+23.09
105.43+14.80
114.30+18.24
146.56+20.41
180.30+25.90
175.50+27.98
123.54+14.96
116.25+11.96
134.58+16.96
171.29+26.33
162.27+28.38
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140.57+61.17

148.24+73.05
155.03+64.25
142.65+53.81
116.30+63.60

148.24+73.05
154.12+66.40
156.90+64.98
142.01+54.23
115.28+61.62
114.66+69.27

153.79+62.85
150.79+58.54
141.36+52.22
135.80+56.38
121.96+59.60
110.88+64.67
116.07+70.35
135.87+75.81
151.04+76.74
157.74+72.35
152.84166.02
158.41167.56

Table 2 Peripapillary area measurements (thickness + standard deviation) as
obtained with Triton optical coherence tomography (OCT) of the four quadrants,
six sectors and twelve clock sectors.

Abbreviations: RNFL, retinal nerve fiber layer; GCL, ganglion cell layer.

GCL+ includes retinal layers from the RNFL to the inner nuclear layer

boundaries.
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GCL++ includes retinal layers from the inner limiting membrane to the inner
nuclear layer boundaries.

ETDRS Retina Choroid

Inner Temporal 0.29+0.18 1.82+2.05
Inner Superior 0.35+0.30 2.97+3.34
Inner Nasal 0.23+0.17 2.22+2.40
Inner Inferior 0.27+0.28 2.17+£3.11
Outer Temporal 0.37+0.35 1.38+1.70
Outer Superior 0.51+0.51 2.15+2.34
Outer Nasal 0.25+0.20 2.05+2.70
Outer Inferior 0.29+0.21 1.60+1.73
Average 0.21+0.17 1.1841.41
Center 1.3810.78 4.2614.28
Total Volume 0.21+0.17 1.1741.40
Inner Ring 0.28+0.15 2.30+2.06
Outer Ring 0.35+0.23 1.80+1.56
Mean 0.40+0.20 2.0941.77
6 macular sectors GCL+ Choroid
Total 0.47+0.59 1.1741.43
Superotemporal 0.76+0.76 2.01+2.78
Superior 1.15+0.72 2.20+2.08
Superonasal 0.79+0.60 2.71£3.77
Inferonasal 0.88+1.01 1.89+1.57
Inferior 0.83+0.54 1.59+1.47
Inferotemporal 0.97+0.77 1.24+0.96
Mean 0.84+0.49 1.83%1.59

Table 3 Coefficients of variation (COVs) in % + standard deviation, of the
macular measurements obtained with Triton optical coherence tomography
(OCT).

Abbreviations: ETDRS, early treatment diabetic retinopathy study; GCL,
ganglion cell layer.

GCL+ includes retinal layers from the RNFL to the inner nuclear layer
boundaries.

GCL++ includes retinal layers from the inner limiting membrane to the inner
nuclear layer boundaries.
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Basefile

Total

4 Quadrants
Temporal
Superior
Nasal

Inferior
Average

6 Sectors
Temporal
Superotemporal
Superonasal
Nasal
Inferonasal
Inferotemporal
Average

12 Clock sectors
Clock 1

Clock 2

Clock 3

Clock 4

Clock 5

Clock 6

Clock 7

Clock 8

Clock 9

Clock 10
Clock 11
Clock 12

Average

0.32+0.23

0.31+0.22

0.82+0.65
0.45+0.21
0.52+0.46
0.31+0.22

0.52+0.27

0.75+0.68
1.14+0.87
0.40+0.23
0.88+0.73
0.50+0.58
0.37+0.27

0.67+0.38

0.64+0.41
0.58+0.51
0.74+0.60
0.78+0.58
0.90+0.73
0.57+0.59
0.45+0.24
0.54+0.42
0.57+0.37
0.67+0.58
1.35%1.13
0.91+0.66
0.73+0.32

1.85+1.79

1.62+1.22

2.81+2.95
4.32+4.04
2.36%1.82
1.62+1.22

2.78+1.93

2.99+2 .31
4.02+3.91
3.8614.00
3.18+2.16
2.87+2.28
2.12+1.22

3.17+1.89

8.76+8.89
2.86+2.74
4.44+4.03
3.7612.73
2.61+2.05
3.17+2.60
2.42+1.81
2.92+1.67
2.75+2.53
3.31+2.44
4.53+3.97
5.10+5.77
3.89+2.12

2.36%1.73

1.40+1.07

5.7515.06
3.77+3.03
6.77+5.37
1.40+1.07

4.42+2.65

8.17+4.85

7.19+7.17

3.81£2.43

7.16+5.57
10.28+8.53
1.90+1.18

6.42+3.53

9.24+7.28
6.25+12.08
6.79+5.22
8.02+4.70
9.79+7.30
11.01+9.44
2.61+2.82
2.7611.63
2.22+1.55
8.8915.88
7.93+6.54
9.97+7.39
7.12+3.38
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1.12+1.14

0.77+0.67

1.91+1.95
2.59+2.94
1.22+0.74
0.77+0.67

1.62+1.28

1.73+1.73
2.78+2.60
2.25+2.65
2.00+1.39
1.11+1.04
0.96+0.68

1.81+1.26

3.15+3.03
2.40+3.67
3.66+3.19
2.16+1.27
1.96+1.18
1.20+1.22
1.31£1.10
1.12+0.78
1.55+1.30
1.75%1.71
3.32+2.97
2.52+2.59
2.17+1.48

2.72+3.32

4.32+5.83

2.92+2.57
3.42+4.19
2.42+3.63
4.32+5.83

3.27+3.20

3.45+2.69
3.78+3.00
3.11£3.75
3.8315.24
2.89+3.27
6.30+1.18

3.8913.47

5.32+5.47
3.50+4.68
4.1015.57
3.95+4.94
4.08+4.84
3.02+3.40
2.92+4.08
8.36+1.46
6.03+6.75
3.39+2.47
4.391+4.19
3.13+2.81
4.35+3.25

Table 4 Coefficients of variation in % + standard deviation of the peripapillary

measurements obtained with Triton optical coherence tomography (OCT).

105



Resultados y discusion

Abbreviations: RNFL, retinal nerve fiber layer; GCL, ganglion cell layer.

GCL+ includes retinal layers from the RNFL to the inner nuclear layer
boundaries.

GCL++ includes retinal layers from the inner limiting membrane to the inner
nuclear layer boundaries.

M Feting
W Choroid

Fig. 1 Comparison between the coefficients of variation (COVs) in % of retinal
and choroidal measurements in the macular area, as obtained with Triton
optical coherence tomography (OCT).
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B GCL+

H Choroid

Fig. 2 Macular coefficients of variation (COVs) (%). Six macular sectors scan
data; ganglion cell layer (GCL)+ COVs; and choroidal COVs
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Clock average

Clock 12

Clock 11

Clock 10

Clock 9

Clock 8

Clock 7

Clock 6

Clock 5
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Fig. 3 Comparison between the coefficients of variation (COVs) (%) of the
different layers, in the TSNIT scan data (peripapillary area). Four quadrants, six
sectors and twelve clock sectors.

Abbreviations: RNFL, retinal nerve fiber layer; GCL, ganglion cell layer.
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La enfermedad de Parkinson (EP) es un proceso neurodegenerativo que afecta a unos 7.5
millones de personas en el mundo.

Desde 2004, varios estudios han demostrado cambios en el espesor de diversas capas
de la retina en la EP utilizando tomografia de coherencia éptica (OCT). Sin embargo, exis-
ten resultados contradictorios entre los diferentes estudios. Algunos de ellos relacionan los
espesores retinianos con la severidad o duracion de la enfermedad, lo cual convierte a las
mediciones de la OCT en biomarcadores de progresion de la EP, inocuos y de facil adquisi-
cidén. También existen estudios que demuestran pérdida de capacidad o funcién visual desde
fases tempranas de la enfermedad. Por altimo, los estudios mas recientes que utilizan OCT
de tecnologia Swept Source demuestran aumento del espesor coroideo en la EP y aportan
nueva informacién relacionada con el proceso degenerativo retiniano en esta enfermedad.

Este trabajo pretende revisar la bibliografia existente sobre OCT y EP con el fin de deter-
minar los parametros retinianos y coroideos alterados en la EP y su posible utilidad clinica,

asi como analizar cudles son las disfunciones visuales mas relevantes en estos pacientes.
© 2018 Sociedad Espafiola de Oftalmologia. Publicado por Elsevier Espaiia, 5.L.U. Todos

los derechos reservados.

Update on visual function and choroidal-retinal thickness alterations in
Parkinson’s disease

ABSTRACT

vords:

Parkinson's disease

Visual function

Optical coherence tomography
Retinal thickness

Retinal nerve fibre layer thickness
Choroidal thickness

* Autor para corvespondencia.
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Parkinson’s disease (PD) is a neurodegenerative process that affects 7.5 million people
around the world.

Since 2004, several studies have demonstrated changes in various retinal layers in PD
using optical coherence tomography (OCT). However, there are some discrepancies in the
results of those studies. Some of them have correlated retinal thickness with the severity or
duration of the disease, demonstrating that OCT measurements may be an innocuous and
easy biomarker for PD progression. Other studies have demonstrated visual dysfunctions
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https://doi.org/10.1016/j.0ftal 2018.01.004
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since early phases of the disease. Lastly, the most recent studies that use Swept Source
OCT technology, have found choroidal thickness increase in PD patients and provide new
information related to the retinal degenerative process in this disease.
The aim of this paper is to review the literature on OCT and PD, in order to determine the
altered retinal and choroidal parameters in PD and their possible clinical usefulness, and
also the visual dysfunctions with higher impact in these patients.
© 2018 Sociedad Espafola de Oftalmologia. Published by Elsevier Espana, SLU. All rights
reserved.
| d .z Diversas mutaciones genéticas
ntroduccion Dis luncién mitocondrial
Alteracitn en a-sinuelaing
Alteracion en ubiquiina...
La enfermedad de Parkinson (EP) es un proceso neurode-
generativo que causa una pérdida selectiva de neuronas
dopaminérgicas, principalmente en la sustancia negra de los
ganglios basales cerebrales. El dafio neuronal podria deberse Apaplosis de neuronas
a la formacion de cuerpos de Lewy por acumulacion de alfa- d erates
sinucleina’. En la figura | se muestra un esquema de la \
fisiopatologia de la EP.
La prevalencia mundial de la EP se estima enun 0,3% dela [\'nié;‘;::: :;‘;m:;?:as
poblacién mayor de 40 anos, lo cual supondria unos 7.5 millo- ganglicnares)
nes de personas. En poblacién de 80 anos o mas, la prevalencia l
alcanzaria el 1,9%. Para el afio 2030, se espera que la prevalen-  adtreea T
cia de la EP sea de 9 millones de personas en el mundo. La -Temblor de reposa sensibilidad contrasta
incidencia varia de 8 a 18,6 por 100.000 pe:sonasfaﬂoz. :\F::Saeéllldad postural :Elfrmc‘cn o
Los sintomas principales se relacionan con alteracionesdel -¢+ espesor retina?

movimiento, como la bradicinesia, el temblor de reposo, la
rigidez o la inestabilidad postural

Ademas, se producen sintomas no motores como depre-
sidn, alteraciones del sistema nervioso auténomo y demencia.
Se ha descrito que esta 1ltima tiene una prevalencia del 41%
en pacientes con EP>.

El diagnostico de la EP es clinico. A pesar de la existen-
cia de miltiples pruebas de imagen neurolégicas y del rapido
desarrollo que estin experimentando actualmente, estos test
suelen ser poco itiles en el diagndstico de EP, y se suelen
utilizar principalmente para descartar otras causas de par-
kinsonismo y anomalias estructurales especificas, no para
confirmar el diagndstico de la propia EP.

Las células amacrinas son neuronas dopaminérgicas que
se encuentran enlaretina y se encargan de modular las célu-
las ganglionares. Las células amacrinas se ven afectadas en
Ila EP% La degeneracién de estas células produce una alte-
racion de la sensibilidad al contraste y de la vision de los
colores. La pérdida de las células amacrinas también podria
explicar una reduccién del espesor de la retina, que se ha docu-
mentado mediante tomografia de coherencia optica (OCT) en
algunos estudios. Diversos estudios han descrito una afecta-
cidnenel espesor maculary en la capa de fibras nerviosas de la
retina (CFNR) en los pacientes con Ep>512

estudios (la mayoria con menor tamafio muestral) no han
915

. 5in embargo, otros

encontrado diferencias significativas en estos parametros

La CFNR se compone fundamentalmente de axones no
mielinizados procedentes de las células ganglionares dela
retina, por lo que las mediciones de su espesor aportan una
valoracion relativamente directa de los axones, y por lo tanto

del dano axonal.

T A X

' X

. ¥
vasos de la

; 7
vasosdela
ides ? relina?

caroides

Figura | - Fisiopatologia de la EP y su afectacion

oftalmologica.

Respecto al espesor coroideo en la EP, la literatura que
existe hasta la actualidad es escasa. Un estudio realizado
mediante OCT de dominio espectral ha mostrado también una
reduccion en su espeﬁm‘m.

A continuacion se realizara una revision bibliografica sobre
OCT y EP con el fin de determinar los parametros retinianos y
coroideos alterados en la EP y su posible utilidad clinica. Para
ello, se ha realizado una biisqueda bibliografica en la base de
datos PubMed de articulos sobre OCT en EF para evaluar los
espesores de las diferentes capas de la retina y de la coroides
en el area macular y peripapilar. Se han introducido los tér-
minosMesh («Parkinson Diseasex»[Mesh]) AND «Tomography,
Optical Coherence»{Mesh], obteniendo 56 resultados. Con el
fin de ampliar la bisqueda, se ha introducido posteriormente
«parkinson’s disease optical coherence tomography», obte-
niendo asi un total de 100 resultados. No se ha encontrado
ningun metaanalisis sobre OCT en EP en PubMed ni en la
Cochrane Library. La revisién analizara primero los articulos
referidos a espesores retinianos y posteriormente los relativos
a espesores coroideos. Los articulos se exponen en general de

forma cronolégica para mostrar la evolucién de los hallazgos

Como citar este articulo: Obis ], et al. Actualizacion sobre alteraciones de funcion visual y espesores coriorretinianos en la enfermedad de
Parkinson, Arch Soc Esp Oftalmol. 2018. hilps://doiorg/10.1016/j0ftal. 2018.01.004
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Tabla | = Resumen de las caracteristicas de los principales ar

Ref. Grupo, aho n ocT Analisis Correlaciones

5 Inzelbergetal, 10EP, 10C D CFNR peripapilar; | en Inf( 115,03%) y No correlacién con duracién dela EP
2004 Tem (119,84%)

6 Yavas et al., 2007 44 EF, 21 C (HRT) CFNR peripapilar; | (nose puedecalcular 1 CFNR y 1 vol y area del anillo en tto

% por ausencia de datos en el articulo)

con levedopavs. ag. DA(140%;51,35%
y 23,03%)

7 Senet al., 2014 35EP, 11 C SD CFNR peripapilar; | (17,83%) No diferencias en CFNR en tto con
levodopa vs. no tto
8 Altintag et al., I7EP, 11 C D CFNR peripapilar (| enSup y Nas, y Espesor foveal no |, perosi
2008 medio; 9,42%; 24,24% v 13 78% correlacién con severidad
respectivamente) y macular (| enSup-Int,
v Tem, Inf v Nas —Ext; 3,25%; 5,98%; 5,42%
v 5.,66%)
9 Aakeretal, 2010 IB8EP 16 C SD CFNR peripapilar (no diferencias) y
macular (| enSup-Ext 2 8%y 1 en
Nas-Ext y Inf-Int; 2,8% y2.7 %)
10 Garcia-Martin 75EP, 75 C sD(2 CFNR petipapilar; | en Inf, InfTem, Buena cortelacién entre aparatos, pero
etal, 2012 aparatos) SupTem y medio; 6,6%; 8,5%7% y 4% diferencias en las cifras de espesores
11 Shrier etal, 2012 23EP 18 C sSD Asimelria de espesor macular entre AO Para EP: 5=196%, E=98,2%
(175,9% a 1 mm perifoveal)
12 Satué etal, 2013 100 EP, 100 C SD CFNR peripapilar (| en InfTem y SupTem; No correlaciones entre espesores y
8,7% y 7,05%) y espesormacular (14,05%  severidad dela EP
en fovea)
13 Satué etal., 2014 153 EP,252C SD CFNR peripapilar (| en Inf, InfNas, InfTem Correlacién entre espesores
y medio; 6,02%, 7,63%,5,41% y 2,48%) y maculares y severidad de la EP
espesor macular (1 2,64% enfovea)
14 Garcia-Martin 129 EP, 129 C sD Segmentacion capas de la retina: | en Correlacion entre CCG y duraciony
etal, 2014 CFNR, CCG, CPIy CPE (3,19%, 2,93%, severidad de la EP
1.92%,y 1,92%); 1 .en CNI (2,1%)
15 Chorostecki 101 EP, 46 C sD Segmentacion capas de la retina: | enCPI,
etal, 2015 CNI(5,68% y 3,09%); 1 en CPE (3,85%). No
diferencias en CFNR peripapilar ni en CCG
16 Bittersohl et al., 108 EP, 165 C sSD CFNR peripapilar (no diferencias), espesor Correlacion entre el espesor central
2015 central macular (12,95% en fdvea) macular y severidad de la EP
17 Miri et al., 2016 10EP, 8 C SD Espesor foveal de 1a capa interna (| 3,74% PEV + Pelli-Robson + espesor foveal:
en zona temporal) AUC = 0,844 para EP
18 Polo etal., 2016 37 EP, 37 C SD Segmenlacion retina peripapilar y Correlacion Pelli-Robson y CSV-1000E
macular: | en CCG+CPI(l 275%); no con severidad de la EP
diferencias en espesores maculares ni
CFNR peripapilar
19 Pilat etal, 2016 BEPy 25 C SD CFNR peripapilar (! entodoslos Correlacién entre espesor macular y
cuadrantes; 1125% espesor medio) y CFNR peripapilar con duracién y
espesor macular (| en NasInt, NasExt, severidad de la EP
TemExt y SupExt; 5,08%; 7,91%;5,77% y
10,2%)
20 Kromeretal., 49EP, 49 C SD Morfologia vasos retinianos; cambios en
2016 las venas en EP
21 Satué etal., 2017 30EP, 30C sD Evalucidn a 5 afos de espesores Correlacion entre el adelgazamiento
peripapilares y maculares; | enTem y de sector SupTem de CFNR y la
SupTem de la CFNR peripapilar (1118,82% progresion de la EF
v 948 94% mayor en EP) y en muchos
sectores maculares (1174,23% mayor en
EP)
22 Eraslanet al,, 22EP, B C SD-EDI Espesor coroideo subfoveal (17,46%)
2016
23 Garcia-Martin 40 EF, 80 C S5 Espesor coroideo peripapilar ( 1 entre
etal., 2017 12,46 y 23,93% seglin zonas)

Parkinson. Arch Soc Esp Oftalmol. 2018. hilps://doiorg/10.1016/joftal. 2018.01.004
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Tabla | - (continuacién)
Ref. Grupo, afia n OCT Andlisis Correlaciones
24 Satué et al., 2017 45 EP, 54 C 55 Segmentacion capas de la retina (| CFNR

y CCG en sector inferior macular; 6,34% y
5,38%) y espesar coroideo macular (1
entre 1416 y 18,14%) y peripapilar
(118,18% total)

ag. DA agonistas dopaminergicos; AD: ambos ojos; C: controles sanos; CCG: capa de células ganglionares; CFNR: capa de fibras nerviosas de la
retina; CNLE capa nuclear interna; CPE: capa plexiforme externa; CPL capa plexiforme interna; E: especificidad; EP: enfermedad de Parkinson;
Ext: externo; HRT: Heidelberg retina tomograph; Inf: inferior; Int: interno; n: tamano muestral del estudio; Nas: nasal; OCT: optical coherence
tomogra phy; PEV: potenciales ev ocados visuales; Ref: nimero de referencia en el texto; S: sensibilidad; SD¢ spectral domain; SS: swepl source ;
Sup: superior; TD: time domain; Tem: temporal; Her tratamiento; vol: valumen; | %, 1%: respectivamente, porcentaje de reduccién o de aumento
del espesor en el grupo de enfermos con respecto al grupo de controles sanos.

Todoslos cambios descritos enla columna de «Analisis» hacen referencia a diferencias estadisticamente significa tivas (p <0,05). Tambien se
hanobservado tendenciasa la reduccidn en otrasdreas enlos diferentes estudios, pero estas no se han incluido enla tabla por no alcanzar el

nivel de significacidn estadistica establecido (p <0,05).

en el campo que se esta tratando. Para la seleccion de los
articulos se ha dado preferencia a aquellos que antes se han
publicado en el tiempo en referencia a cada aspecto tratado,
aquellos con mayor tamafio muestraly aquellos que han rea-
lizado aportaciones resenables (comparacién entre distintos
aparatos de OCT, segmentacion por capas de la retina, resul-
tados contrarios a la tendencia general expuesta, hipétesis

fisiopatolégicas sobre la enfermedad). 5e ha tenido en cuenta
asimismo el hallazgo de correlaciones entre los diferentes

parimetros y la severidad o la duracién de la enfermedad,
asi como correlaciones con otros parametros oftalmolégicos
aparte de la OCT. En la tahla 1 se presenta un resumen de las

caracteristicas de los principales articulos revisados.

Cambios retinianos en la enfermedad de
Parkinson

El primer estudio sobre la aplicabilidad dela OCT en la EP se
realizé en 2004°. Inzelberg et al. evaluaron el espesor de la capa
de la CFNR en el drea peripapilar, observando un adelgaza-
miento en los cuadrantes inferior y temporal, especialmente
en el sector inferotemporal, en pacientes con EP respeclo a
controles sanos. Asimismo se describio una disminucion de
la sensibilidad en la zona superior del campo visual concor-
dante con la zona de disminucién de espesor de la CFNR. Sin
embargo, no se encontré correlacion entre el adelgazamiento
retiniano y la duracion de la enfermedad. La muestra del estu-
dio fue pequena, con tan solo 10 ojos de sujetos con EP y 10
ojos sanos, y el dispositivo de OCT utilizado fue de dominio
Hempo, cuya resolucién es inferior a los dispositivos actuales.

En 2007, Yavas et al. utilizaron tecnologia HRT para estu-
diar la CFNR peripapilar, y encontraron adelgazamiento en los
pacientes con EP" Ademas, se observé un aumento del espe-
sor de CFNR y del area y el volumen del anillo en pacientes
con EP en tratamiento con levodopa respecto a los pacientes
en tratamiento con agonistas dopaminérgicos, sugiriendo que
la levodopa podria tener un efecto protector sobre la CFNR.
Sin embargo, estos resultados no se demostraron en 2014 por
parte de Sen et al. utilizando OCT de dominio espech’al’_‘

En 2008, Altintas et al. estudiaron el area peripapilar
y macular, demostrando un adelgazamiento en el espesor
medio peripapilar de la CFNR, asi como en los cuadrantes

superior y nasal en la EP. Asimismo observaron un adelgaza-
miento en la zona superior interna y en las zonas temporal,
nasal e inferior externas de las dreas ETDRS maculares, asi
como en el volumen total macular medio en pacientes con
EF. El espesor foveal no mostré una disminucién significativa
(lo cual se deberia segiin los autores a la menor existencia de
fibras nerviosas en la févea de forma fisiolégica), pero si una
correlacién con la severidad de la enfermedad®.
En 2010, Aaker et al. no encontraron diferencias signifi-
cativas en el espesor de la CFNR peripapilar utilizando OCT
de dominio espectral en una muestra también reducida (18
ojos con EP, 16 ojos sanos). S5in embargo, respecto al espe-
sor macular medio, observaron un adelgazamiento en la zona
superior externa del ETDRS y un engrosamiento en las dreas
nasal externa e inferior interna en pacientes con EP?,
En 2012, Garcia-Martin et al. realizaron un estudio de la
CFNR peripapilarcon 2aparatosdiferentes de OCT dedominio
espectral (Cirrus y Spectralis) en una muestra de 75 pacien-
tes con EP comparados con 75 personas sanas. Observaron
un adelgazamiento significativo en pacientes con EF con los
2 aparatos (con Cirrus en cuadrante inferior y espesor medio,
con Spectralis en sectores inferior temporal, superior temporal
y espesor medio). S5e observé buena correlacion entre los resul-
tados de ambos aparatos, pero con diferencias significativas
en cuanto a los valores concretos de los espesores entre ellos,
por lo que los autores aconsejaban utilizar el mismo aparato
para el seguimiento de estos pacientes. Ademas, el protocolo
N-site del OCT Spectralis (especifico para enfermedades neu-
rodegenerativas) se mostro como el mas sensible para detectar
defectos subclinicos'’.
En ese mismo ano, Shrier et al. compararon la diferencia
del espesormacular entre ambos ojos de pacientes con EP res-
pecto a controles sanos, observando una asimetria mayor en
pacientesconEP enelespesordelascapasinternasdelaretina
(células ganglionares y CFNR) "1 De esta manera, la asimetria
interocular podria ser un marcador de la EP. Para datos agrupa-
dos de espesor de la capa internaaly 1,5 mm de la depresién
foveal, los autores describieron una sensibilidad diagnéstica
para EP del 19,6%, con una especificidad del 98,2%.
En 2013, Satué et al. estudiaron el area peripapilar y el area
macular mediante OCT de dominio espectral en 100 ojos de
100 pacientes con EP y 100 ojos de controles sanos, siendo la
mayor muestra de un estudio hasta esa fecha. Encontraron

Q2
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una reduccién del espesor de la CFNR peripapilar en los secto-
res inferior temporal y superior temporal en pacientes conEP,
asi como en el espesor macular total y en la zona foveal. Sin
embargo, no hallaron correlaciones significativas entre espe-

sores y severidad dela enfermedad'Z

Unano después, el mismo equipo realizé un estudio basado
en una muestra incluso mayor (153 pacientes con EP y 252
controles sanos), y observo correlaciones significativas entre
la severidad de la enfermedad y los espesores de todas las
zonas maculares salvo la zona foveal (que en este caso fue la
tinica zona que no aparecio adelgazada). En el area peripapilar
no se encontraron correlaciones significativas con la severidad
de la enfermedad, pero si adelgazamiento de la CFNR en los
sectores inferior, inferonasal e inferotemporal, y en el espesor
medio™’,

En 2014 Garcia-Martin et al. realizaron por primera vez un
estudio de segmentacién de las 10 capas de la retina en el
area macular en 129 pacientes con EP y 129 controles sanos,
observando un adelgazamiento en la CFNR, la capa de células
ganglionares, la capa plexiforme interna y la capa plexiforme
externa en pacientes con EP, mientras que la capa nuclear
interna mostré un engrosamiento en estos pacientes. En la
zona peripapilar, se observo adelgazamiento en los sectores
inferonasal, inferotemporal y superotemporal, asi como en el
espesor medio, en pacientes con EP. Este estudio demostréuna
correlacién entre el espesor de la capa de células gangliona-
res y la duracién y la severidad de la enfermedad evaluada
mediante la escala Hoehn-Yahr. El espesor de la capa de célu-
las ganglionares también se mostro como un predictor dedafio
axonal, ya que presento una buena correlacion con el espesor
de la CFNR'.

En 2015, Chorostecki et al. realizaron un estudio similar de
segmentacion mediante OCT de dominio espectral sobre 101
ojos de pacientes con EP y 46 ojos de controlessanos. Al contra-
rio que en otros trabajos mencionados antes, no encontraron
diferencias significativas en el espesor de la CFNR peripapi-
lar. 5e observé un adelgazamiento del volumen macular total
en pacientes con EP, asi como de la plexiforme interna. Al
contrario que en el estudio anterior, encontraron un adelga-
zamiento de la capa nuclear interna y un engrosamiento de
la plexiforme externa. La capa de células ganglionares mostré
adelgazamiento, sin alcanzar significacion estadistica'”.

Ese mismo ano Bittersohl et al. tampoco encontraron dife-
rencias en el espesor de la CFNR peripapilar. 5in embargo,
observaron una disminucion del espesor central macular
minimo (atribuyéndolo a una posible disminucién en la capa
de fotorreceptores), y una correlacion entre este y la severidad
de la enfermedad. Encontraron ademas una reduccion mas
intensa del espesor central minimo en el ojo contralateral al
lado del cuerpo mas afectado por la enfermedad, que es el
primero en manifestar clinicamente la enfermedad'®.

En 2016 Miri et al. realizaron un estudic evaluando los
potenciales evocados, la sensibilidad al contraste y el espesor
macular en una muestra de 10 pacientes con EP y 8 con-
troles. Concluyeron que la combinacién de latencias en los
potenciales evocados con la puntuacién en el test de con-
traste Pelli Robson y el espesor foveal de la capa interna
evaluada mediante OCT de dominio espectral obtenia un alto
rendimiento diagnoéstico en EP, con un area bajo la curva de
0,844"7.

También en 2016, Polo et al. evaluaron el espesor macu-
lar y peripapilar con segmentacion por capas en 37 pacientes
con EP y 37 controles sanos utilizando OCT de dominio espec-
tral, y ademas exploraron la agudeza visual, la sensibilidad
al contraste y la vision del color. Encontraron un adelgaza-
miento significativo en el valor minimo de la capa de células
ganglionares y plexiforme interna en los pacientes con EP. A
pesar de una tendencia generalizada hacia el adelgazamiento,
no encontraron diferencias significativas en el esp esor macu-
lar de los diferentes sectores ETDRS nien el espesor de la
CFNR peripapilar. Laagudeza visual, sensibilidad alcontrastey
visién del color se mostraron disminuidas en pacientes con EP,
observandose ademas una buena correlacion entre los test de
sensibilidad alcontraste(PelliRobson, CSV-1000E) y laagudeza
visual al 2,5% de contraste, y la severidad de la enfermedad
evaluada mediante la escala Hoehn-Yahr'®.

En ese mismo ano, Pilat et al. evaluaron a 25 pacientes con
EP y a 25 controles sanos mediante OCT de dominio espectral.
Observaron un adelgazamiento en pacientes con EP en todos
los cuadrantes de la CFNR peripapilar y en el espesor macular
en las zonas nasal y temporal interna y externa, asi como un
engrosamiento central de la plexiforme externa. También se
observé que los cambios en el espesor macular centraly en la
CFNR peripapilar se correlacionaban con la duracion y seve-
ridad de la enfermedad. Ademas, las hemirretinas del lado
del hemisferio cerebral mas afectado presentaron mayores
alteraciones'’

En 2016 Kromer et al. realizaron un estudio sobre la mor-
fologia de los vasos retinianos utilizando OCT de dominio
espectral para evaluar a 49 pacientes con EP y 49 controles
sanos, encontrando cambios en la morfologia de lasvenas
de la retina en pacientes con EP (no en las arterias, no en
el niimero de venas ni en el tamano de su luz), detectados
como una disminucién del contraste mediante un algoritmo.
Las venas de la retina del ojo contralateral al lado mas afec-
tado por la enfermedad mostraron una disminucién mayor
del contraste respecto a la retina del ojo homolateral. Esto
anadiria una nueva posible causa alas alteraciones retinianas
que se producen en la EP, ademas de la neurodegeneracion
delas células dopaminérgicas de la retina y de una degene-
racion del SNC con afectacion del nervio éptico, que seria la
enfermedad de los vasos retinianos ™.

En 2017 Satué et al. publicaron el primer estudio que
valoraba los cambios progresivos en la agudeza visual, la
sensibilidad al contraste, la visién del color y los espesores
maculares y peripapilares evaluados mediante OCT de domi-
nio espectral en 30 pacientes con EP y 30 controles sanos,
seguidos durante 5 anos. Los pacientes con EP presentaron
peores resultados en la exploracion basal en cuanto a agudeza
visual, sensibilidad al contraste y visién del color, asi como un
adelgazamiento de la CFNR en los sectores superotemporal
e inferotemporal, sin encontrar diferencias significativas en
espesores maculares. Tras 5 anos de seguimiento, el empeo-
ramiento de los resultados en los 3 parametros de funcion
visual fue significativamente mayor en los pacientes con EP, y
el adelgazamiento fue significativamente mayor en los secto-
res temporal y superotemporal de la CFNR y en casi todas las
regiones ETDRS del drea macular. Ademas, se encontré una
correlacién significativa entre el adelgazamiento del sector
superotemporaldela CFNRy laprogresiondela enfermedad?®'.

Como citar este articulo: Obis ], et al. Actualizacion sobre alteraciones de funcion visual y espesores coriorretinianos en la enfermedad de
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Cambios coroideos en la enfermedad de
Parkinson

En 2016 Eraslan et al. estudiaron ambos ojos de 22 pacientes
con EP y 25 controles sanos mediante tecnologia Enhanced
Deep Imaging (EDI) de OCT de dominio espectral, observando
un adelgazamiento del espesor coroideo subfovealya 1,5 mm
de la fovea hacia nasal y hacia temporal en pacientes con
EP.No se encontraron correlaciones significativas entre los
espesores coroideos y la severidad de la enfermedad. En este
estudio los limites de la coroides se establecieron a mano por
parte del examinador, y se evaludé también el espesor de la
lamina cribosa, que apareci6 adelgazada en pacientes con EP,
mostrandose como un parametro predictivo de EP con una
sensibilidad del 88,6% y una especificidad del 86%7%

Muy recientemente Garcia-Martin et al. han publicado el
primer estudio sobre coroides en EP evaluada mediante la
nueva tecnologia Swept-Source (de «barrido») para OCT?. La
tecnologia Swept-Source utiliza secuencialmente un rango de
longitudes de onda individuales, por lo que consigue una
mayor velocidad de andlisis respecto a la OCT de dominio
espectral, y una menor dispersion de la luz emitida (de forma
que puede atravesar medios opacos y puede alcanzar tejidos
mas profundos como la coroides) con una alta definicién de
la imagen en diferentes planos de profundidad. Ademas, el
dispositivo utilizado en este estudio define de forma automa-
tica los limites de la coroides, evitando asi el factor subjetivo
de la delimitacién manual por parte del examinador. En el
mencionado estudio realizado mediante Swept-Source OCT se
observo por primera vez un aumento del espesor coroideo en 4
zonas concéntricas al area peripapilar enlos pacientes con EP
comparados con controles sanos. Estos resultados contrastan
con aquellos previos publicados por Eraslan utilizando dispo-
sitivo EDI del OCT de dominio espectral Ademas, el grupo
de investigacion de Neurooftalmologia de Zaragoza haobser-
vado, mediante el dispositive Swept-Source, una disminucién
de la capa de células ganglionares en los sectores inferio-
res maculares, asi como, un engrosamiento significativo de
la coroides en el drea macular y peripapilar en los pacientes
con EP?, En otras enfermedades neurodegenerativas también
existe un niimero muy escaso de estudios sobre coroides.
Respecto a la enfermedad de Alzheimer, un estudio que eva-
lué a 31 pacientes y 30 controles sanos utilizando 5D-OCT
encontro adelgazamiento del espesor coroideo en pacientes
con enfermedad de Alzheimer en todas las areas maculares
salvo en temporalr’; y otro estudio que evalué a 21 pacien-
tes y 21 controles sanos utilizando SD-OCT EDI encontré
un adelgazamiento del espesor coroideo macular en pacien-

tes con enfermedad de Alzheimer™.

. Respecto a la esclerosis
multiple, un estudio que evalud a 34 pacientesy 30 con-
troles sanos mediante SD-OCT EDI encontrd adelgazamiento
del espesor coroideo subfoveal en pacientes con esclerosis
m\'ﬂtipler. Estos resultados son opuestos a los observados

en estudios realizados mediante $5-OCT en EP sobre un
mayor niimero de individuos, y estin obtenidos a partir de
tecnologia SD-OCT con delimitacion manual de los limites
coroideos.

Conclusiones

Considerando la informacion aportada por los articulos ante-
riormente mencionados, se observa cierta disparidad en los
resultados.

En cuanto al espesor macular evaluado mediante OCT
en pacientes con EP,solo un estudio ha encontrado engro-
samiento en algiin sector, y solo 2 estudios han hallado
adelgazamiento en la zona foveal, mientras que el resto de
estudios han encontrado adelgazamiento en diversos secto-
res salvo en el foveal o ausencia de diferencias significativas.
Parece que existe una tendencia generalizada hacia el adelga-
zamiento en las distintas zonas de la macula, alcanzando o
no significacion estadistica, salvo en la févea (lo cual podria
deberse a la menor existencia de fibras nerviosasya la ausen-
cia de células ganglionares de forma fisiologica en la fovea).
Esta tendencia al adelgazamiento podria ser resultado de la
peérdida de células ganglionares y el dafno axonal que se pro-
duce en las enfermedades neurodegenerativas como la EP,
sumado a la pérdida de células dopaminérgicas como las célu-
las amacrinas de la retina que se produce en la propia EP.
Lasvariaciones entre estudios pueden explicarse por distintos
cambios en el espesor de las diferentes capas de la retina: unas
se adelgazarian y otras se engrosarian, y podrian dar como
resultado un espesor total de la retina con tendencia al adel-
gazamiento y cierta variabilidad cuando se analiza el espesar
retiniano total y no las diferentes capas por separado (analisis
de segmentacién de capas).

Otra posible explicacion para esta diversidad de resul-
tados puede ser la asociacién entre la EP y el glaucoma
cronico. Se sabe que existe cierta asociacion entre estas 2
enfermedades"‘ﬁ, y ademas por la edad media de los pacientes
de Parkinson y de sus correspondientes controles, es rela-
tivamente frecuente que algunos de ellos puedan presentar
glaucoma subclinico. Por tanto, en algunos de los estudios
comentados previamente puede darse el caso de que los crite-
rios d e exclusiéon no han sido exhaustivos en cuanto a factores
de riesgo de glaucoma créonico (como la morfologia de la
papila, el cociente excavacién/disco, o las alteraciones cam-
pimétricas), y por tanto se haya cometido un sesgo si uno de
los 2 grupos de estudio tiene una mayor proporcion de sujetos
con glaucoma subclinico que cause una pérdida en el espesor
de la CFNR.

Existen varios estudios que han realizado el analisis de seg-
mentacién de capas de los espesores maculares. Algunos de
ellos dividen la retina en una capa interna y otra externa,
mientras que otros realizan una segmentacion completa de
todas las capas de la retina. Mientras que los cambios en las
capas plexiforme externa y nuclear interna son controvertidos
(que pueden estar engrosadas o adelgazadas segiin el trabajo
citado), los estudios coinciden en senalar un adelgazamiento
de las capas internas, incluyendo la CFNR y especialmente
la capa de células ganglionares y la plexiforme interna. Estos
hallazgos se deberian a que las células amacrinas y las célu-
las ganglionares con sus axones (que forman la CFNR), que
son las principales estructuras retinianas afectadas en la EP,
se encuentran en las capas mas internas de la retina.

Como citar este articulo: Obis ], et al. Actualizacion sobre alteraciones de funcion visual y espesores coriorretinianos en la enfermedad de
Parkinson. Arch Soc Esp Oftalmol. 2018. hilps://doiorg/10.1016/joftal. 2018.01.004
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Elespesordela CFNR peripapilar también ofreceresultados
diversos, pero con ciertas similitudes. A pesar de que existen
varios trabajos que no han encontrado diferencias significati-
vas, si que muestran una tendencia hacia el adelgazamiento, y
los estudios realizados con las mayores muestras reflejan un
adelgazamiento significativo principalmente en los sectores
inferotemporal y superotemporal, ademas del espesor medio.
De nuevo, este adelgazamiento de la CFNR se deberia a que
esta capa esta formada por los axones de las células ganglio-
nares, que se ven afectadas en procesos neurodegenerativos
como la EP.

Los estudios sobre coroides en EP son escasosy contradic-
torios. Mientras un trabajo apunta hacia un adelgazamiento
coroideo en el drea macular, otros 2 indican un engrosa-
miento coroideo macular y peripapilar. Es de resenar que
estos 2 tltimos trabajos se han hecho sobre una muestra
mayor que el primero, con una tecnologia que proporciona
una calidad de imagen superior y mas precisa evitando
el componente subjetivo de la segmentacion manual. Este
engrosamiento coroideo podria deberse a una adaptaciéon
de la coroides a los cambios de espesor de las capas de
la retina que se producen en las enfermedades neurodege-
nerativas; sin embargo, esto parece poco probable, ya que
en otras enfermedades neurodegenerativas como la enfer-
medad de Alzheimer o la esclerosis multiple, que tambien
cursan con un adelgazamiento del espesor retiniano, se ha
encontrado un adelgazamiento coroideo” %, Por otra parte,
este engrosamiento de la coroides podria deberse a un
aumento del tejido fibrovascular, de manera similar a lo que
sucede en los vasos cerebrales en el Parkinson vascular?”; sin
embargo, para confirmar estas suposiciones seria necesario
un analisis anatomopatolégico de la coroides en pacientes
con EP.

Conviene senalar que existen otras exploraciones oftalmo-
logicas como la agudeza visual, la sensibilidad al contraste,
la vision del color o los potenciales evocados visuales que,
combinados con la OCT, pueden aumentar el rendimiento
diagnoéstico en la EP.

Algunos estudios, generalmente los de mayor tamano
muestral y/o diseno longitudinal con seguimiento de padien-
tes y controles, han observado una correlacién entre algunos
parametros de espesor macular y de CFNR peripapilary la
severidad y duracién de la EP, lo que podria convertirlos en
marcadores de la evolucién de la enfermedad y de respuesta
a tratamiento. Esta correlacién se explicaria por la pérdida
progresiva de células amacrinas y células ganglionares (y con
estas la pérdida de sus axones, que componen la CFNR) que
se produce durante la evolucion de la EP. La agudeza visual, la
sensibilidad al contraste y la visién del color también se han
correlacionado con la progresién dela EP. Esto seria debido a
la pérdida progresiva de células ganglionares que se produce
en los procesos neurodegenerativos y ala pérdida de células
dopaminérgicas de la retina que produce la propia EP, ya que
estas células tienen un papel fundamental en la sensibilidad
al contraste y la vision del color.

Otro factor que podria influir en la obtencion de diferen-
tes resultados en los diversos estudios podria ser el escaso
tamano muestral de muchos de los estudios existentes en este
campo, ya que 14 delos 20 articulos analizados en esta revisién
estudian un niimero menor de 50 pacientes con EP, a pesarde

que en esta revisién se ha tenido en cuenta el tamano mues-
tral a la hora de incluir los articulos. Por otra parte, al tratarse
de estudios de casos y controles, podria existir un sesgo de
seleccion de los casos o los controles que favorezca una deter-
minada hipétesis. Ademas, es posible que otros investigadores
hayan iniciado estudios similares que no se hayan publicado
por no encontrar diferencias significativas, con lo que podria
existir un sesgo de publicacidn, si bien es cierto que algunos
de los articulos incluidos en esta revision declaran no haber
encontrado diferencias significativas en espesores maculares
o peripapilares.

Entre los diferentes dispositivos de OCT de dominio espec-
tral, el Spectralis de Heidelberg con su protocolo N-site parece
ser el mas sensible para detectar cambios subclinicos. Existe
una variabilidad entre dispositives en las mediciones de los
espesores, lo cual nos puede llevar a error al evaluar la pro-
gresion de un paciente, por lo que es conveniente utilizar
siempre el mismo dispositivo y protocolo en el seguimiento
del paciente. La asimetria interocular detectada en algunos
sectores maculares en pacientes con EP podria ser un marca-
dor de EP. Se trata de un parametro que no depende de los
espesores totales y por ello se alteraria menos por diferencias
entre distintos equipos de OCT.

La OCT permite ademas observar diferencias morfologicas
en lasvenas de la retina, abriendo asi un nuevo campo de
investigacion en cuanto a la fisiopatologia de la EP.

Actualmente no hay publicados estudios realizados
mediante angio-OCT en pacientes con EP, y quiza esta nove-
dosa herramienta podria aportar nueva informacién sobre las
alteraciones comentadas de la coroides y las venas retinianas,
las cuales podrian estar enrelacion conlos cambios retinianos

descritos.
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Los articulos de esta tesis doctoral aportan nuevos conocimientos sobre
parametros de funcidon visual y espesores retinianos y coroideos en la
enfermedad de Parkinson, que pueden ser Utiles en el seguimiento de esta

enfermedad.

Se han hallado peores resultados de funcion visual y menores espesores
retinianos, de CFNR y de CCG en pacientes con EP evaluados mediante OCT
de dominio espectral y mediante OCT Swept Source, corroborando lo indicado

por estudios previos.

Ademas, se ha realizado un estudio con seguimiento a 5 anos en pacientes con
EP valorando estos parametros, siendo el Unico publicado hasta la fecha. En
este estudio se ha observado un empeoramiento mas marcado durante el
seguimiento en los pacientes con EP respecto a los controles sanos en cuanto
a agudeza visual, sensibilidad al contraste y vision del color evaluada mediante
el test de Lanthony, asi como mayores adelgazamientos retinianos en
pacientes con EP. Se ha encontrado una asociacibn moderada entre los
cambios progresivos de la CFNR vy la progresién de la EP, lo cual indica que el
estudio del espesor macular y de la CFNR mediante OCT puede ser util para

evaluar la progresion de la EP.

Se ha realizado un estudio del espesor coroideo en EP mediante OCT Swept
Source, uno de los escasos existentes hasta la fecha. Se ha observado que la
OCT Swept Source ofrece una mayor resolucion de imagen y una mejor
delimitacion de las capas profundas que la OCT de dominio espectral en
pacientes con EP. Se ha encontrado un engrosamiento del espesor coroideo
en pacientes con EP tanto en el &rea macular como en el &rea peripapilar, en
consonancia con lo apuntado por un estudio previo, que podria deberse a un
aumento del tejido fibrovascular de manera similar a lo que sucede en los
vasos cerebrales en el Parkinson vascular, si bien esta hipétesis requeriria

confirmacion mediante otros estudios.

Se ha realizado el Unico estudio publicado hasta la fecha que evalla la
reproducibilidad de la OCT Swept Source en la medicibn de espesores
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retinianos y coroideos en pacientes con EP. Se ha encontrado que el OCT
Swept Source Triton proporciona medidas altamente reproducibles de los
espesores retinianos y coroideos tanto en el area macular como en el area
peripapilar en pacientes con EP. Se ha observado que esta reproducibilidad es
mayor en espesores retinianos que en espesores coroideos, en el area macular
que en el area peripapilar y en zonas inferiores del area peripapilar que en

zonas superiores.

Ademas, se ha realizado una revision bibliografica sobre la funcién visual y los
espesores coriorretinianos en la enfermedad de Parkinson, tema sobre los que
existen mas de 100 articulos publicados en PubMed. A pesar de cierta
disparidad observada entre los diferentes estudios, parece que existe una
tendencia generalizada hacia el adelgazamiento en las distintas zonas de la
macula en pacientes con EP, salvo en la févea. Por otra parte, en el analisis de
segmentacion de capas retinianas, se ha observado que los estudios coinciden
en sefalar un adelgazamiento de las capas internas, incluyendo la CFNR y
especialmente la capa de células ganglionares y la plexiforme interna. En
cuanto al espesor de la CFNR peripapilar, se observa una tendencia hacia el
adelgazamiento, con un adelgazamiento significativo principalmente en los
sectores inferotemporal y superotemporal, ademas del espesor medio.
Respecto a espesores coroideos, mientras un trabajo apunta hacia un
adelgazamiento coroideo en el area macular, otros dos (con mayor tamafno
muestral y OCT Swept Source que delimita los bordes de las capas de forma
automatica evitando el componente subjetivo de la segmentacibn manual)
sugieren un engrosamiento coroideo macular y peripapilar. Se han observado
correlaciones entre algunos parametros de espesor macular y de CFNR

peripapilar y la severidad y duracién de la EP, lo que podria convertirlos en
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marcadores de la evolucion de la enfermedad y de respuesta a tratamiento. La
agudeza visual, la sensibilidad al contraste y la vision del color también se han
correlacionado con la progresién de la EP.

Cabe destacar que la OCT es un procedimiento inocuo y no invasivo, de facil
realizacion y que no requiere de un entrenamiento excesivo por parte del
evaluador. Las imagenes se adquieren en segundos; el analisis y procesado se
realizan de forma inmediata, y se obtienen variables de medicion objetivas y
reproducibles, con escasa dependencia del evaluador. Los parametros de
funcion visual pueden tomar mayor tiempo y en ellos puede influir un
componente subjetivo, pero evaluacion también es inocua y no invasiva, de
facil realizacién y no requiere de un entrenamiento excesivo por parte del
evaluador. Especialmente las mediciones de espesores coriorretinianos
realizadas mediante OCT podrian ser un buen biomarcador para afiadir a las
pruebas diagnédsticas de la EP, asi como para evaluar su progresion y la
eficacia de los tratamientos basandose en la disminucion o ralentizacion del

dano axonal medido mediante esta herramienta.

121



Limitaciones del estudio

9. LIMITACIONES DEL ESTUDIO

122



Limitaciones del estudio

Algunos factores como la edad o la presencia de glaucoma subclinico no
detectado en la exploracion pueden interferir en la utilizacién de la evaluacion
de los espesores coriorretinianos y los pardmetros de funcién visual como

detector de dano axonal por EP.

El glaucoma ha sido tratado con minuciosidad como criterio de exclusién en el
estudio, ya que han sido excluidos pacientes con PIO superior a 20 mm Hg o
con alteraciones campimétricas o aspecto de la cabeza del nervio optico (y
excavacion) compatibles con glaucoma. Aun asi, dada la edad avanzada de los
sujetos del estudio, consideramos posible que algun caso de glaucoma
subclinico (normotensivo, sin alteraciones campimétricas ni morfologia de la
cabeza del nervio Optico sospechosa) haya sido incluido. Sin embargo,
consideramos que estos casos aislados podrian haber sido incluidos en ambas
cohortes (pacientes con EP y controles sanos) con similar distribucién, por lo
gue no se considera un sesgo potencial del estudio que pueda afectar a la

validez de los resultados.

En los casos de enfermedad avanzada, la colaboracion del paciente dificulté la
realizacion de algunas de las pruebas. En el caso de la OCT, este problema se
salvo repitiendo la exploracién y seleccionando la de mejor calidad. Sin
embargo, la colaboracion de algunos pacientes con enfermedad muy avanzada
era tan escasa que no se llegaba a conseguir exploraciones de calidad
suficiente, de manera que estos pacientes fueron excluidos inicialmente del
estudio. Por lo tanto, una limitacién importante del estudio es la no inclusién de

pacientes con enfermedad muy avanzada.

Otra posible limitacién seria la inclusion de uno o ambos ojos de cada paciente
en el estudio. En el primero de los cuatro articulos, se incluyeron ambos ojos
de cada paciente, mientras que en el segundo y el tercer articulo se incluy6é un
ojo de cada paciente. Por un lado, el hecho de incluir un ojo de cada paciente
evitaria que se enmascarasen minimas alteraciones simétricas estructurales y
funcionales y que se generase un porcentaje de dependencia entre medidas,
problemas ambos que sucederian al incluir ambos ojos de cada paciente. Por
otro lado, el hecho de incluir ambos ojos de cada paciente podria ser mas
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adecuado segun recomiendan algunos estudios recientes, ya que se ha
sugerido una afectacién asimétrica de la retina en pacientes con enfermedad
de Parkinson. (47)

Las diferencias observadas entre enfermos y sanos son cuantitativamente
pequenfas, por lo que es fundamental el perfeccionamiento de las técnicas de
imagen y el software de andlisis de datos, camino en el que esta avanzando la
tecnologia OCT Swept Source, que ofrece una mayor resolucién que la OCT de
dominio espectral. Ademas, la realizacion de otros estudios con mayor numero

de pacientes seria util para corroborar los hallazgos observados.
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I. La enfermedad de Parkinson causa una reduccién en el espesor total de la
retina, de la capa de fibras nerviosas de la retina y de la capa de células
ganglionares en el area peripapilar, en comparaciéon con sujetos sanos de su
misma edad y sexo. Ademas, causa una reduccién en el espesor de la capa de

células ganglionares en el area macular.

II. La enfermedad de Parkinson causa un engrosamiento del espesor de la
coroides, tanto en la zona macular como en la zona peripapilar, en

comparacién con sujetos sanos de su misma edad y sexo.

lll. La enfermedad de Parkinson causa una pérdida de agudeza visual, de
sensibilidad al contraste y de vision del color en comparacion con sujetos sanos

de su misma edad y sexo.

IV. La enfermedad de Parkinson causa, a lo largo de su evolucién, un
progresivo empeoramiento de los parametros de funcion visual y un
adelgazamiento en la capa de fibras nerviosas de la retina peripapilar y del

espesor retiniano macular.

V. Existe una correlacion moderada entre los cambios progresivos de la capa
de fibras nerviosas de la retina peripapilar y la progresién de la enfermedad de

Parkinson.

VI. Existe una correlacibn moderada inversa entre la agudeza visual a bajo
contraste (2,50% y 1,25%) y el espesor de la zona superotemporal de la capa
de fibras nerviosas de la retina en pacientes con enfermedad de Parkinson.
Existe una asociacion moderada entre el adelgazamiento progresivo de la zona
superotemporal de la capa de fibras nerviosas de la retina y la progresion de la
enfermedad de Parkinson.

VII. Tanto la tomografia de coherencia éptica de dominio espectral (Spectralis)
como la tomografia de coherencia 6ptica Swept-Source (Triton) son capaces de
detectar cambios estructurales en el espesor total de la retina y en la capa de
fibras nerviosas de la retina en pacientes con enfermedad de Parkinson.
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VIII. El dispositivo Swept-Source Triton de tomografia de coherencia Optica es
altamente reproducible en la medicion de espesores coroideos y retinianos
tanto en el area macular como en el area peripapilar en pacientes con
enfermedad de Parkinson. La reproducibilidad de la coroides es menor que la
del resto de capas de la retina; si bien todos los parametros mostraron un

coeficiente de variacion inferior o igual al 11%.
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