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1. INTRODUCCIÓN 

  



 

El tema principal de las cuatro publicaciones que componen esta tesis

se centra en el estudio de 

precoces de la enfermedad

capas de la retina y la coroides en el área macular y peripapilar en pacientes 

con esta enfermedad, con el fin de aportar una

el seguimiento y monitorización de 

 

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

cuerpos de Lewy por acumulación de alfa

procesos. (1) 

 

Figura 1. El médico británico James Parkinson describió por primera vez la 

enfermedad en 1817, denominándola “parálisis agitante”

 

1.1 ETIOPATOGENIA 

 

Se trata de una enfermedad de causa todavía desconocida, aunque se están 

realizando grandes avances para comprender sus mecanismos 

8 

El tema principal de las cuatro publicaciones que componen esta tesis

se centra en el estudio de la afectación de la función visual en estadios 

precoces de la enfermedad de Parkinson (EP), así como en el estudio de las 

capas de la retina y la coroides en el área macular y peripapilar en pacientes 

, con el fin de aportar una nueva perspectiva para mejorar 

seguimiento y monitorización 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 

Figura 1). El daño neuronal se debe a la formación de 

cuerpos de Lewy por acumulación de alfa-sinucleina, entre otros múltiples 

El médico británico James Parkinson describió por primera vez la 

1817, denominándola “parálisis agitante” 
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realizando grandes avances para comprender sus mecanismos 

Introducción 
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capas de la retina y la coroides en el área macular y peripapilar en pacientes 

ectiva para mejorar 

La EP es un proceso neurodegenerativo que causa una pérdida selectiva de 

neuronas dopaminérgicas, principalmente en la sustancia negra de los ganglios 

El daño neuronal se debe a la formación de 

, entre otros múltiples 

 

El médico británico James Parkinson describió por primera vez la 

Se trata de una enfermedad de causa todavía desconocida, aunque se están 

realizando grandes avances para comprender sus mecanismos 
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fisiopatológicos. El principal mecanismo es la depleción de dopamina en los 

ganglios basales cerebrales, lo cual altera la conexión con el tálamo y la 

corteza motora, siendo esta la causa de los síntomas del parkinsonismo. (2) El 

cerebro cuenta con mecanismos compensadores como el aumento de la 

producción de dopamina por parte de las restantes neuronas sanas, la 

disminución de la recaptación de dopamina en las uniones sinápticas y el 

aumento de receptores dopaminérgicos. Estos mecanismos compensadores 

pueden paliar la clínica en las fases iniciales de la enfermedad, pero fracasan 

conforme ésta avanza. (3) 

Es típico encontrar en cortes de cerebros de pacientes con EP zonas de gliosis, 

despigmentación y pérdida neuronal en la sustancia negra y en el locus 

ceruleus. (4) 

 

Los cuerpos de Lewy (Figura 2) se consideran el hallazgo patológico típico de 

la EP, aunque no son específicos de esta enfermedad. Son inclusiones 

intracitoplasmáticas neuronales redondeadas eosinófilas compuestas 

principalmente por alfa-sinucleina y ubiquitina, además de otras proteínas. Se 

pueden encontrar en estructuras como la sustancia negra, el núcleo basal de 

Meynert, el locus ceruleus, los ganglios simpáticos, el núcleo dorsal vagal, el 

plexo mientérico del intestino y el plexo simpático cardiaco. Tradicionalmente 

se ha creído que los cuerpos de Lewy son tóxicos, sin embargo, algunos 

estudios sugieren que podrían ser en realidad neuroprotectores. (5) 

 

Figura 2. Se observan dos cuerpos de 

Lewy, que muestran las características 

histoquímicas descritas en el texto 

 

 

 

 

 

Se ha propuesto que la patología afectaría 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 
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neurodegeneración son la alteración del procesado de proteínas, estrés 

oxidativo, disfunción mitocondrial, inflamación, y factores gliales entre otros, 

que acabarían causando apoptosis neuronal (Figura 3). Estos mecanismos 

tendrían una base genética y estarían influidos por factores ambientales. Se 

han detectado mutaciones en algunos genes que producirían alteraciones en el 

plegamiento de la alfa-sinucleina, lo que causaría su agregación, produciendo 

toxicidad neuronal. (6)  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 3. Esquema de la fisiopatología de la enfermedad de Parkinson 
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años. 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 población normal. Además, existen 

formas familiares de parkinsonismo, que pueden tener herencia autosómica 

dominante, autosómica recesiva y ligada al X. Se han descrito mutaciones en el 

gen de la glucocerebrosidasa, de la alfa-sinucleina y de otras proteínas 

citoplasmáticas, así como mutaciones mitocondriales. (7) 

 

1.2 EPIDEMIOLOGÍA 

 

La prevalencia mundial de la EP se estima en un 0,3% de la población mayor 

de 40 años, lo cual supondrían unos 7,5 millones de personas. En población de 

80 años o más, la prevalencia alcanzaría el 1,9%. Para el año 2030, se espera 

que la prevalencia de la EP sea de 9 millones de personas en el mundo (Figura 

4). La incidencia varía de 8 a 18,6 por 100.000 personas-año. (8) 

 

  

 

Figura 4. Las gráficas muestran la prevalencia actual según grupo de edad y la 

evolución prevista para la incidencia mundial de la enfermedad de Parkinson. 
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tabaquismo es un factor protector. Sin obtenerse hallazgos concluyentes, se 

han propuesto otros posibles factores de riesgo como exposición a metales 

pesados y pesticidas, factores alimenticios y el peso corporal elevado. Otros 

posibles factores protectores no demostrados serían la ingesta de cafeína y la 

actividad física. (9) 

 

1.3 MANIFESTACIONES CLÍNICAS (Figura 5) 

 

Respecto a la clínica, los síntomas principales se relacionan con alteraciones 

del movimiento como bradicinesia, temblor de reposo, rigidez o inestabilidad 

postural.  

 

Asimismo, se producen síntomas no motores como demencia, depresión y 

alteraciones del sistema nervioso autónomo. (10) 

 

La visión es uno de los sistemas no motores que se alteran en la EP. 

Especialmente afectado se ve el campo visual correspondiente al área foveal. 

También pueden producirse manifestaciones como sequedad ocular, 

glaucoma, visión borrosa, disminución de la sensibilidad al contraste, 

disminución de las sacadas, alteración del reflejo vestibuloocular, limitación de 

la mirada superior y la convergencia, apraxia de la apertura palpebral y 

disminución del parpadeo o alucinaciones visuales. (11) 

 

Especialmente relevantes son las alteraciones cognitivas y la demencia. Se ha 

descrito que esta última 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 

más frecuentes. (12) 

 

Además, pueden presentar múltiples síntomas como trastornos del estado de 

ánimo (incluidos depresión, ansiedad y apatía), trastornos del sueño (como 

síndrome de piernas inquietas, insomnio o somnolencia diurna), fatiga, 
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alteraciones del sistema nervioso autónomo (con hipotensión ortostática, 

disfunción sexual, estreñimiento, disfagia, dificultades urinarias y diaforesis), 

alteración del olfato, seborrea, dolor y disestesia.   

De todos estos síntomas no motores, según una encuesta realizada a 

pacientes con EP, los más incapacitantes son el dolor, los trastornos del estado 

de ánimo y los trastornos del sueño. (13) 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 5. Esquema de las alteraciones patológicas causadas por la enfermedad 

Muerte celular de 
neuronas 

dopaminérgicas 

Ganglios basales 
(sustancia negra) 

Células amacrinas  
(modulan a las 

células ganglionares) 

-Bradicinesia 
-Temblor de reposo 
-Rigidez 
-Inestabilidad 
postural 
 

-Sintomatología 
visual 
- Cambios en el 
espesor de la retina 

Alteración vasos 
cerebrales 

(parkinsonismo 
vascular) 

 

¿Alteración 
vasos de la 
coroides? 

 

¿Alteración 
vasos de la 

retina? 
 



Introducción 

14 
 

de Parkinson y sus repercusiones clínicas, tanto a nivel sistémico como 

oftalmológico 

 

1.4 PRONÓSTICO 

 

En cuanto al pronóstico, cabe remarcar que, a los 10 años de evolución 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 más de 10 años 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 DIAGNÓSTICO 

 

El diagnóstico de la EP es clínico. La Movement Disorder Society requiere la 

presencia de parkinsonismo motor (definido como bradicinesia más temblor de 

reposo o rigidez) y la ausencia de criterios de exclusión (diversos signos 

específicos de otras enfermedades que cursan con parkinsonismo). Además, 

establece criterios que apoyarían el diagnóstico, como la buena respuesta 

clínica a fármacos dopaminérgicos, la pérdida del olfato o la denervación 

simpática del corazón detectada mediante escintigrafía. (10) Comparado con el 

gold standard de la anatomía patológica neurológica, la precisión diagnóstica 

de los criterios clínicos en la visita inicial, en fases precoces de la enfermedad, 

se sitúa en torno al 80%. (15) 

 

Tabla 1. Criterios diagnósticos de enfermedad de Parkinson según la 

Movement Disorder Society 

 

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

de reposo o rigidez  

 

- EP clínicamente ESTABLECIDA: (deben cumplirse los tres) 

 1. Ausencia de criterios de exclusión absolutos 

 2. Al menos dos criterios de apoyo 
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 3. Ausencia de señales de alerta 

 

- EP clínicamente PROBABLE: 

 1. Ausencia de criterios de exclusión absolutos 

 2. Presencia de señales de alerta contrarrestadas por criterios de apoyo: 

• si está presente una señal de alerta, también tiene que haber, al menos, un 

criterio de apoyo 

• si hay dos señales de alerta, se necesitan, al menos, dos criterios de apoyo 

• no están permitidas más de dos señales 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 documentación clara de la respuesta inicial, se puede clasificar 

 como respuesta considerable cuando se da: 

• marcada mejoría con aumentos de dosis o marcado empeoramiento cuando la 

dosis disminuye. Los cambios leves no califican. esto puede documentarse 

objetivamente (> 30 % en UPDRS III con cambio en el tratamiento) o 

subjetivamente (historia claramente documentada por el paciente o un 

cuidador fiable de los cambios) 

• marcadas e inequívocas fluctuaciones on/off, que incluyan, en algún 

momento, deterioro fin de dosis 

 2. Presencia de discinesias inducidas por levodopa 

 3. Temblor de reposo en una extremidad clínicamente documentado (ya sea en el 

 pasado o en el examen actual) 

 4. Presencia de pérdida olfatoria y/o denervación simpática cardíaca en escintigrafía 

 MIBG 

 

- Criterios de EXCLUSIÓN ABSOLUTOS: (cualquiera de ellos excluye EP) 

 1. Anomalías cerebelosas inequívocas, 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. Parálisis supranuclear de la mirada vertical o ralentización de los movimientos 

 sacádicos verticales descendentes 
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 3. El diagnóstico, en los primeros 5 años 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 más de 3 años 

 5. Tratamiento con bloqueantes de receptores dopaminérgicos o deplectores de 

 dopamina en dosis-tiempo consistentes con parkinsonismo inducido por fármacos 

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

 moderada de la enfermedad 

 7. Pérdida sensorial cortical inequívoca (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 presináptico 

 9. La documentación de una condición alternativa capaz de producir parkinsonismo y 

 plausiblemente conectada a los síntomas del paciente o síndrome alternativo a EP 

 diagnosticado por un médico experto y basado en una completa evaluación 

 diagnóstica 

 

- Señales de alerta (RED FLAGS) 

 1. Rápida progresión del deterioro de la marcha que lleve al uso regular de silla de 

 ruedas en los 5 primeros años de la enfermedad 

 2. Ausencia completa de progresión de signos y síntomas motores en 5 o más años, 

 salvo que la estabilidad esté relacionada con el tratamiento 

 3. Disfunción bulbar precoz: disfonía grave o disartria (habla ininteligible la mayor 

 parte del tiempo) o disfagia grave (requiere alimentos blandos, sonda nasogástrica o 

 alimentación por gastrostomía) en los primeros 5 años de enfermedad 

 4. Disfunción respiratoria inspiratoria: cualquier estridor inspiratorio diurno o nocturno 

 o suspiros inspiratorios frecuentes 

 5. Insuficiencia autonómica severa en los primeros 5 años de la enfermedad. Esto 

 puede incluir: 

• Hipotensión ortostática: disminución de al menos 30 mmHg en la presión 

arterial sistólica o 15 mmHg en la diastólica a los 3 minutos de adoptar la 

bipedestación, en ausencia de deshidratación, medicamentos u otras 

enfermedades que pudieran explicar la disfunción autonómica 

• Retención urinaria grave o incontinencia urinaria en los primeros 5 años de la 

enfermedad (con exclusión de incontinencia de esfuerzo de larga duración y 
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pequeña cantidad en las mujeres). En los hombres, la retención urinaria no 

debe ser atribuible a enfermedad de la próstata y se asociará con disfunción 

eréctil 

 6. Caídas recurrentes (más de una al año), debidas a alteración del equilibrio, en los 

 primeros 3 años de enfermedad 

 7. Anterocolis desproporcionado (distonía) o contracturas de las manos o de los pies 

 dentro de los primeros 10 años de enfermedad 

 8. Ausencia de cualquiera de los síntomas no motores comunes de la enfermedad 

 después de 5 años de evolución. Estos incluyen la disfunción del sueño (insomnio de 

 mantenimiento, somnolencia diurna excesiva, trastorno de conducta del sueño rem), 

 disfunción autonómica (estreñimiento, urgencia urinaria durante el día, ortostatismo 

 sintomático), hiposmia o disfunción psiquiátrica (depresión, ansiedad o alucinaciones) 

 9. Signos piramidales no explicables por otra causa y definidos como debilidad 

 piramidal o hiperreflexia patológica evidente (excluyendo leve asimetría de reflejos y 

 respuesta plantar extensora aislada) 

 10. Parkinsonismo asimétrico: el paciente o el cuidador informan de la aparición de los 

 síntomas de forma simétrica y no se observa asimetría en el examen clínico 

 

A pesar de la existencia de múltiples pruebas de imagen neurológicas y del 

rápido desarrollo que están experimentando actualmente, estos test suelen ser 

poco útiles en el diagnóstico de EP, y se suelen utilizar principalmente para 

descartar otras causas de parkinsonismo y anomalías estructurales 

específicas, no para confirmar el diagnóstico de la propia EP. 

Entre las técnicas más relevantes cabe reseñar las secuencias de resonancia 

magnética sensibles a hierro, que detectan ausencia de hiperintensidad 

dorsolateral nigral; la tomografía de emisión de fotón único, que produce 

imágenes del transporte estriatal de dopamina; la tomografía por emisión de 

positrones, que detecta un descenso de la captación del trazador fluorodopa en 

el putamen y caudado (Figura 6); o la ecografía transcraneal, que detecta 

hiperecogenicidad de la sustancia negra. Sin embargo, sus hallazgos no son 

específicos de EP. (16) 
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Figura 6. PET que muestra la reducción progresiva de la captación 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 diagnóstico de la EP se pueden realizar otros test como el test 

del olfato o la escintigrafía miocárdica, que se consideran útiles para distinguir 

la EP de otras patologías 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 fármacos dopaminérgicos 

como la bromocriptina, el pramipexol, el ropirinol, la rotigotina o la apomorfina 

inyectable. El objetivo es alcanzar la mínima dosis efectiva de medicación.  

La combinación de levodopa con un inhibidor de la decarboxilasa (por ejemplo 

la carbidopa) es el tratamiento más efectivo, y debe introducirse cuando los 

síntomas 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 combinación con otros fármacos. 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 fenómeno 

de wearing-off también son más frecuentes con la levodopa que con los 

agonistas dopaminérgicos. Ambos grupos farmacológicos presentan efectos 

secundarios similares como náuseas, vómitos, sueño, hipotensión ortostática, 

confusión y alucinaciones.  

Los inhibidores de la monoaminooxidasa como la selegilina o la rasagilina han 

demostrado un efecto moderado. 

En pacientes menores de 70 años cuyo síntoma principal es el temblor, se 

puede optar por anticolinérgicos como la amantadina. 

Por otra parte, existen diversas terapias farmacológicas y distintas medidas no 

farmacológicas para tratar cada una de las manifestaciones no motoras 

comentadas antes, incluida la terapia emocional, el ejercicio y terapia física o la 

terapia del lenguaje, y la educación y el apoyo a la familia. 

Además, existe la posibilidad de tratamientos quirúrgicos como la estimulación 

cerebral profunda en fases avanzadas de la enfermedad, que ha demostrado 

mejoría de la función motora en pacientes seleccionados. (20) 

 

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

  FÁRMACO  POSOLOGÍA 
HABITUAL  

EFECTOS ADVERSOS MÁS 
RELEVANTES  

Rasagilina cada 24h  cefaleas, náuseas, pesadillas, TCI  

Levodopa/Carbidopa cada 8h  náuseas, hipotensión, 
fluctuaciones motoras  

Rotigotina cada 24h  náuseas, edema de EEII, 
somnolencia, TCI, rash  

Ropinirol cada 8h LE | cada 24h 
LR  

náuseas, edema de EEII, 
somnolencia, TCI  

Pramipexol cada 8h LE | cada 24h 
LR  

náuseas, edema de EEII, 
somnolencia, TCI  

Apomorfina 
subcutánea 

según prescripción  náuseas, hipotensión, TCI, 
nódulos  

Entacapona cada 8h  clínica gastrointestinal, orina 
rojiza  

Tolcapona cada 8h  hepatotoxicidad, clínica 
gastrointestinal  

Trihexifenidilo cada 8h  deterioro cognitivo, clínica 
gastrointestinal 
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TCI: trastorno de control de impulsos 

EEII: extremidades inferiores 

LE: liberación estándar 

LR: liberación retardada 

 

1.7 ENFERMEDAD DE PARKINSON Y VISIÓN (Figura 7) 

 

Las células amacrinas son neuronas dopaminérgicas que se encuentran en la 

retina y se ven afectadas en la EP. (21) La degeneración de estas células 

produce una alteración de la sensibilidad al contraste y de la visión de los 

colores.  

La pérdida de estas células también podría explicar una reducción del espesor 

de la retina, la cual se ha documentado mediante Tomografía de Coherencia 

Óptica (OCT) en algunos estudios. (22, 23, 24) La afectación 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 valoración relativamente directa de los axones, y 

por lo tanto del daño axonal. Otros grupos, sin embargo, no han encontrado 

diferencias significativas en estos parámetros en la EP. (28, 29) 

 

Respecto al espesor coroideo en la EP, la literatura que existe hasta la 

actualidad es escasa. Según un estudio previo realizado mediante OCT de 

dominio espectral, el espesor del plexo coroideo en estos pacientes podría 

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 oxígeno a las capas externas de la retina. 

Por ello, alteraciones en la coroides pueden producir afectación sobre la retina.  

Últimamente se ha sugerido una influencia vascular en la evolución 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 

podría dar lugar a la pérdida neuronal. Sin embargo, los resultados no son 

concluyentes. (31) 
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Figura 7. Fisiopatología y clínica oftalmológica en EP 

 

1.8 TOMOGRAFÍA DE COHERENCIA ÓPTICA 

 

La Tomografía de Coherencia Óptica (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 óptico. Produce imágenes con una definición de 

micras, de manera que permite medir in vivo y de forma rápida y fiable el 

espesor de las estructuras mencionadas. Ofrece un análisis cuantitativo y 

objetivo, independiente del examinador.  

La OCT se basa en la evaluación de la dispersión 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 ecografía, pero sustituyendo la fuente de 

ultrasonidos por una fuente luminosa. Hasta hace pocos años existían 

instrumentos de OCT de dominio tiempo y de dominio espectral.  

La OCT apareció en 1991, utilizando el principio de la interferometría de baja 

coherencia. (32) Esta técnica se basa en separar un rayo de luz en dos haces y 

Muerte celular de neuronas 
dopaminérgicas:  

pérdida de células amacrinas 

Alteración sensibilidad 
contraste 

Alteración visión del 
color 

Disminución espesor de 
la retina 

Alteración espesor de la 
coroides? 

Alteraciones 
vasculares en EP? 



 

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 co

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 así la 

retraso de la luz reflejada.

 

La primera tecnología de 

la información de manera secuencial. El espejo de referencia que sirve para la 

comparación de las interferencias se desplaza, y se observa el cambio en el 

tiempo del patrón de interferencia. Esto limitab

obtenidos a 400 por segundo.

En 2005 aparecieron los dispositivos de OCT de dominio espectral (SD

(33) En ellos, el espejo de referencia permanece fijo. Esto les permite alcanzar 

hasta 18.000 a 40.000 escaneos por segundo, con

exploración de forma más rápida que los de dominio tiempo y 
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las diferencias entre ellas, podemos inferir las modificaciones que el objeto a 

estudio ha producido en el haz de prueba, calculando así la intensidad y el 
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La primera tecnología de OCT utilizada fue la de dominio tiempo, que adquiere 

la información de manera secuencial. El espejo de referencia que sirve para la 

comparación de las interferencias se desplaza, y se observa el cambio en el 
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En 2005 aparecieron los dispositivos de OCT de dominio espectral (SD

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 

exploración de forma más rápida que los de dominio tiempo y 

Figura 8

que explica el 

funcionamiento de 

la OCT de dominio 

espectral. Imagen 

obtenida de la 

Ponencia Oficial de 

la Sociedad 

Española de 

Oftalmología de 

2011.

Introducción 

hacer recorrer a cada uno de estos un camino diferente. Uno de los haces 

ino 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 

nocido 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 

intensidad y el 

OCT utilizada fue la de dominio tiempo, que adquiere 

la información de manera secuencial. El espejo de referencia que sirve para la 

comparación de las interferencias se desplaza, y se observa el cambio en el 

a el número de escaneos 

En 2005 aparecieron los dispositivos de OCT de dominio espectral (SD-OCT). 

En ellos, el espejo de referencia permanece fijo. Esto les permite alcanzar 

lo que consiguen realizar la 

exploración de forma más rápida que los de dominio tiempo y obtener una 

Figura 8. Esquema 

que explica el 

funcionamiento de 

la OCT de dominio 

espectral. Imagen 

obtenida de la 

Ponencia Oficial de 

la Sociedad 

Española de 

Oftalmología de 

2011. 



Introducción 

23 
 

resolución 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 área macular 

obtenida con ese aparato. 

 

En 2012 comenzó a desarrollarse la tecnología Swept-Source OCT, que utiliza 

un rango de longitudes de onda individuales secuencialmente, de forma que 

consigue una mayor velocidad de análisis (disminuyendo el tiempo de la 

prueba), una menor dispersión de la luz emitida (de forma que puede atravesar 

medios opacos como una catarata y puede alcanzar tejidos más profundos 

como la coroides) y una alta definición de la imagen en diferentes planos de 

profundidad. (34) 

El OCT Triton (Topcon, Japón) del que disponemos en nuestro servicio se basa 

en la tecnología Swept-Source, utiliza una longitud de onda de 1050 nm y 

alcanza una resolución 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) 

 



Introducción 

24 
 

 

 

                                                                       

 

Figura 10. OCT Swept-Source. A la izquierda, un aparato como el utilizado en 

nuestro estudio. A la derecha, una imagen del área 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 función 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 múltiple, la enfermedad de Parkinson y la enfermedad de 

Alzheimer. El espesor de las fibras nerviosas de la retina en la zona temporal 

es el más relevante porque los axones situados en esa zona provienen de la 

mácula, y son por lo tanto los que transportan la información de las zonas de la 

retina con mayor concentración 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 más precoces en 

las enfermedades neurodegenerativas. (24, 35, 36) De esta manera, la OCT 

tendría un papel importante como biomarcador del daño 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 próximos años este número siga aumentando debido al 

envejecimiento de la población. Además de ser una enfermedad frecuente, 

causa una importante repercusión sobre la calidad de vida de pacientes y 

familiares, ya que conlleva algunos problemas altamente incapacitantes como 

el dolor, los trastornos del estado de ánimo y los trastornos del sueño. Por otro 

lado, un 40% de los pacientes desarrollará demencia, lo que les convertirá en 

personas dependientes de cuidadores. 

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

 

Su etiología permanece desconocida, a pesar de que se están realizando 

avances en el conocimiento de su fisiopatología. La repercusión clínica sobre el 

sistema visual y la afectación de algunas estructuras oculares que se produce 

en la EP se está estudiando en los últimos años y podría aportar luz sobre los 

mecanismos implicados en la fisiopatología de la enfermedad. 

 

La ausencia de test diagnósticos específicos y el hecho de que el diagnóstico 

se base fundamentalmente en la clínica, hace que no existan métodos 

diagnósticos objetivos fiables en la actualidad. Para contrarrestar las 

limitaciones de los criterios clásicos (clínicos y neuropsicológicos) de 

diagnóstico y progresión de la enfermedad, se están estudiando biomarcadores 

con el fin de complementar la información que facilite un diagnóstico preciso y 

una monitorización de la progresión de la EP y de su respuesta al tratamiento. 

Los más prometedores hasta el momento han sido los marcadores genéticos, 

las técnicas de neuroimagen, el test del olfato y la escintigrafía para detectar 

denervación simpática cardiaca. Si bien es cierto que estas pruebas 

complementarias pueden apoyar el diagnóstico de EP, no se trata de pruebas 

concluyentes.  

 

Además, existen múltiples enfermedades que comparten características 

clínicas con la EP y que dificultan su diagnóstico diferencial, que se acaba 

estableciendo por la coexistencia de otras características clínicas propias de 

las otras entidades o por la evolución del cuadro, lo cual produce una 
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inseguridad diagnóstica o un retraso para alcanzar el diagnóstico definitivo. 

 

La valoración de la estructura de la retina, la coroides y el nervio óptico se 

puede realizar mediante pruebas objetivas. Asimismo, podemos obtener 

información precisa sobre la función visual mediante test de agudeza visual, 

sensibilidad al contraste y percepción de los colores. La tomografía de 

coherencia óptica aporta imágenes y datos con resolución de micras sobre la 

forma y el espesor de las estructuras internas del ojo. Estudios previos han 

demostrado la presencia de alteraciones en estos parámetros en pacientes con 

EP (22, 25, 37, 38); idealmente podrían descubrirse nuevas alteraciones en 

estos u otros parámetros que fueran específicas de la EP, lo cual supondría un 

instrumento de gran utilidad para el diagnóstico de la enfermedad, y 

posiblemente para valorar la evolución de la enfermedad y la respuesta al 

tratamiento de manera objetiva en cada paciente. 

 

En nuestro estudio se pretende evaluar la alteración de la función visual y la 

pérdida de fibras nerviosas de la retina a nivel del nervio óptico así como las 

posibles alteraciones en el espesor coroideo que podrían producirse en la EP 

para utilizarlos como biomarcadores precoces de neurodegeneración. Para ello 

utilizaremos pruebas de agudeza visual, sensibilidad al contraste y percepción 

de los colores, además de dos dispositivos de OCT: el Spectralis OCT de 

dominio espectral, y el novedoso Triton OCT de tecnología Swept-Source de 

última generación. Analizaremos la reproducibilidad de las pruebas y 

trataremos de establecer patrones basados en los datos obtenidos mediante 

las distintas pruebas que nos ayuden a definir su utilidad como marcador 

biológico. 
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La enfermedad de Parkinson produce alteraciones en la función visual y en el 

espesor de las capas de la retina y de la coroides, que se pueden objetivar 

mediante pruebas de función visual y Tomografía de Coherencia Óptica, y 

servir como biomarcador de progresión de la enfermedad. 
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I. Analizar si la enfermedad de Parkinson causa una reducción 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 comparación con 

sujetos sanos de su misma edad y sexo. 

 

II. Demostrar que la enfermedad de Parkinson causa una alteración del 

espesor de la coroides macular y peripapilar, en comparación con sujetos 

sanos de su misma edad y sexo. 

 

III. Analizar el tipo de disfunción visual que causa la enfermedad de Parkinson 

en relación a la agudeza visual, la sensibilidad al contraste y la visión 

cromática.  

 

IV. Evaluar el cambio en los parámetros de función visual y en los espesores 

retinianos que se produce en los pacientes con enfermedad de Parkinson a 

medida que progresa la patología. 

 

V. Analizar si existe correlación entre la progresión 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 función visual (agudeza 

visual, sensibilidad al contraste, visión cromática) se correlacionan con la 

severidad y duración de la enfermedad de Parkinson.  

 

VII. Evaluar la capacidad de dos dispositivos de tomografía de coherencia 

óptica, uno de dominio espectral (Spectralis) y otro Swept-Source (Triton) y de 

sus diferentes protocolos para la detección 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. 

 

VIII. Determinar la reproducibilidad de las mediciones obtenidas por el 

dispositivo de tomografía de coherencia óptica de tecnología 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. RELACIÓN DE LAS PUBLICACIONES QUE 

COMPONEN LA TESIS 
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A continuación, se incluye una breve presentación de cada trabajo justificando 

su unidad temática. 

 

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 parámetros de función visual como en la CFNR y el espesor 

macular durante la evolución de la EP.  

Para ello, se realizó un estudio observacional longitudinal en el que se 

incluyeron 30 pacientes con EP y 30 controles sanos. A todos ellos se les 

realizó una exploración oftalmológica completa, incluyendo la evaluación de la 

agudeza visual, la sensibilidad al contraste, la visión del color y la medición de 

espesores retinianos mediante OCT de dominio espectral. Se realizó una 

exploración basal y otra tras 5 años para valorar cambios en parámetros de 

función visual, CFNR y espesor macular. Se analizaron asimismo posibles 

asociaciones entre la evolución de los parámetros oftalmológicos y la 

progresión de la enfermedad. 

Se encontraron diferencias en la visita basal tanto en los parámetros de función 

visual como en el espesor de la CFNR en pacientes con EP respecto a los 

controles sanos, con peores resultados de función 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 visión del color evaluada mediante 

el test de Lanthony, así 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 parámetros de 

función visual y mayores adelgazamientos retinianos en pacientes con EP. Se 

encontró una asociación moderada entre los cambios progresivos de la CFNR 

y la progresión de la EP. 

En conclusión, en la EP se puede observar una pérdida de función visual, un 
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adelgazamiento macular y una pérdida axonal progresivas. Además, el estudio 

del espesor macular y de la CFNR mediante OCT de dominio espectral puede 

ser útil para evaluar la progresión 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 tecnología 

OCT Swept Source para detectar cambios en los espesores retinianos y 

coroideos en pacientes con EP. 

Para ello, se realizó un estudio observacional transversal en el que se 

incluyeron 50 pacientes con EP y 54 controles sanos. A todos ellos se les 

realizó una exploración mediante el OCT Swept Source Triton de Topcon 

utilizando el protocolo 3D Wide, que evalúa los espesores coroideos y 

retinianos (incluyendo espesor retiniano total, capa de células ganglionares -

CCG- y CFNR) tanto del área macular como del área peripapilar. 

Se encontró un adelgazamiento significativo del espesor retiniano en pacientes 

con EP en el área 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 área macular entre pacientes 

con EP y controles sanos, pero sí se encontró un adelgazamiento significativo 

en la CCG en pacientes con EP en los sectores inferior e inferonasal del área 

macular. El espesor coroideo mostró un engrosamiento significativo en 

pacientes con EP tanto en el área macular (sectores nasal interno, inferior 

interno, nasal externo e inferior externo) como en el área peripapilar (espesor 

total y sectores nasal, inferior, temporal, inferotemporal e inferonasal). 

En conclusión, la nueva tenología OCT Swept Source detecta adelgazamiento 

retiniano en pacientes con EP y permite un análisis con mayor profundidad de 

la coroides en estos pacientes. La coroides podría estar engrosada en 

pacientes con EP en comparación con individuos sanos, pero serían 

necesarios más estudios y análisis histológicos 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 

áreas macular y peripapilar pacientes con EP. 

Para ello, se realizó un estudio observacional transversal en el que se 

incluyeron 63 pacientes con EP. A todos ellos se les realizó una exploración 

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 calculó el coeficiente de variación para cada medida. 

En el área macular, el coeficiente de variación (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 área peripapilar, el 

COV medio del espesor de la CFNR fue 2,78%, siendo el cuadrante inferior el 

más 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 parámetros más reproducibles de todo el estudio fueron el espesor 

retiniano medio y el volumen retiniano total hallados en el área macular, ambos 

con un COV de  0,21%. El parámetro menos reproducible de todo el estudio fue 

el espesor de la CCG del sector horario de las 6 en el área peripapilar, con un 

COV de 11,01%. 

En conclusión, el OCT Swept Source Triton proporciona medidas altamente 

reproducibles de los espesores retinianos y coroideos tanto en el área macular 

como en el área peripapilar. La reproducibilidad es mayor en espesores 

retinianos que en espesores coroideos, en el área macular que en el área 

peripapilar y en zonas inferiores del área 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 revisión de la literatura existente 

sobre la función visual y los espesores coriorretinianos en la enfermedad de 

Parkinson, con el fin de determinar los parámetros retinianos y coroideos 

alterados en la EP y su posible utilidad clínica, así como analizar cuáles son las 

disfunciones visuales más relevantes en estos pacientes. 

Para ello, y tras comprobar que no existían previamente metaanálisis ni 

revisiones bibliográficas sobre el tema en PubMed ni en la Cochrane Library, se 

realizó una búsqueda en PubMed. Se seleccionaron 20 artículos sobre el tema 

y de cada uno de ellos se analizaron características como el año de publicación 

del artículo, el tamaño muestral desglosado por número de casos y número de 

controles, el tipo de OCT utilizado en el estudio, los parámetros coriorretinianos 

y de función visual analizados en el estudio incluyendo el porcentaje de 

reducción 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 

artículo) y conclusiones de relevancia clínica obtenidas por el estudio (como 

correlaciones entre parámetros retinianos o coroideos y duración o severidad 

de la enfermedad o diferentes tratamientos, correlaciones entre distintos 

aparatos de OCT, sensibilidad y especificidad de la prueba en el diagnóstico de 

la enfermedad, o correlaciones entre otros parámetros oftalmológicos 

funcionales y severidad de la enfermedad). 

A pesar de cierta disparidad observada entre los diferentes estudios, parece 
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que existe una tendencia generalizada hacia el adelgazamiento en las distintas 

zonas de la mácula en pacientes con EP, salvo en la fóvea (lo cual podría 

deberse a la menor existencia de fibras nerviosas y a la ausencia de células 

ganglionares de forma fisiológica en la fóvea). Esta tendencia al 

adelgazamiento podría ser resultado de la pérdida de células ganglionares y el 

daño 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 

análisis de segmentación de capas retinianas, mientras que los cambios en las 

capas plexiforme externa y nuclear interna son variables según el estudio 

consultado, los estudios coinciden en señalar un adelgazamiento de las capas 

internas, incluyendo la CFNR y especialmente la capa de células ganglionares 

y la plexiforme interna. Estos hallazgos podrían 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 más internas de la retina. En cuanto al espesor de la 

CFNR peripapilar, a pesar de que varios trabajos no han encontrado 

diferencias significativas, sí 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, además del espesor medio. De nuevo, este adelgazamiento 

de la CFNR podría deberse a que esta capa está 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 y contradictorios; mientras un trabajo apunta hacia un 
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adelgazamiento coroideo en el área macular, otros dos (con mayor tamaño 

muestral y OCT Swept Source que delimita los bordes de las capas de forma 

automática evitando el componente subjetivo de la segmentación manual) 

sugieren un engrosamiento coroideo macular y peripapilar. Este engrosamiento 

de la coroides podría deberse a un aumento del tejido fibrovascular, de manera 

similar a lo que sucede en los vasos cerebrales en el Parkinson vascular. 

Algunos parámetros de función visual como la agudeza visual, la sensibilidad al 

contraste o la visión del color, y los potenciales evocados visuales, en 

combinación con la OCT pueden aumentar el rendimiento diagnóstico en la EP. 

Se han observado correlaciones entre algunos parámetros de espesor macular 

y de CFNR peripapilar y la severidad y duración de la EP, lo que podría 

convertirlos en marcadores de la evolución de la enfermedad y de respuesta a 

tratamiento. La agudeza visual, la sensibilidad al contraste y la visión del color 

también se han correlacionado con la progresión de la EP. 
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6. METODOLOGÍA 
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Se trata de un estudio de cohortes longitudinal prospectivo que se ha realizado 

de manera coordinada entre el servicio de Neurología y el servicio de 

Oftalmología del Hospital Universitario Miguel Servet de Zaragoza. 

 

El estudio ha seguido las directrices de la Declaración de Helsinki para 

investigaciones biomédicas y se obtendrá la aprobación por parte del Comité 

Ético de Investigación Clínica de Aragón (CEICA). 

 

6.1 SELECCIÓN DE SUJETOS 

 

Los pacientes se reclutaron a través de la Asociación de Parkinson de Aragón 

así como de pacientes que acudían a seguimiento de su patología en el 

servicio de Neurología del Hospital Universitario Miguel Servet. Todos los 

pacientes incluidos en el estudio estaban diagnosticados de enfermedad de 

Parkinson por un neurólogo basándose en los criterios clínicos de la Movement 

Disorder Society mencionados antes. 

 

Los criterios de inclusión 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 presión intraocular (PIO) medida mediante tonometría por 

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

pueden provocar daño en la CFNR con su consiguiente adelgazamiento, 

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

abierto, y esto supondría un sesgo en nuestro estudio. 

 

El criterio de exclusión fundamental fue la presencia de cualquier patología 

oftalmológica o sistémica que pudiese alterar de alguna manera la función o 

estructura de la retina y el nervio óptico. Por ello, se excluyó del estudio a 

aquellos sujetos que presentaron: 

• Defectos refractivos mayores de 5 dioptrías de equivalente esférico o de 

3 dioptrías de astigmatismo 

• Opacificación de medios (catarata, leucomas corneales…) 
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• Procesos neurológicos concomitantes (enfermedad de Alzheimer, 

esclerosis múltiple…)  

• Enfermedades sistémicas que pudieran afectar a la retina (diabetes 

mellitus, hipertensión arterial mal controlada…)  

• Historia previa de patología retiniana, glaucoma, terapia con láser, o 

alteraciones importantes en córnea, cristalino, retina o nervio óptico.  

• Presión intraocular superior a 20 mm Hg, alteraciones campimétricas 

compatibles con glaucoma o morfología de la cabeza del nervio óptico 

sospechosa de glaucoma. 

 

Se incluyeron en el estudio voluntarios sanos, que podían ser familiares de los 

pacientes que participaron en el estudio y personal del hospital, y que no 

presentasen ninguno de los criterios de exclusión 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 características y objetivos 

de la investigación.  

 

6.2 PROTOCOLO EXPLORATORIO 

 

Las exploraciones fueron realizadas por los dos Servicios implicados en el 

estudio. 

 

El servicio de Neurología realizó una valoración del paciente incluyendo: 

• Edad al diagnóstico y años de evolución de la enfermedad 

• Tratamiento que estaba utilizando para la EP 

• Hábitos como consumo de tabaco y alcohol 

• Parámetros de bioquímica básica como glucemia y colesterolemia 

• Gravedad de la EP y grado de afectación neurológica, medidos 

mediante la escala de valoración 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 Oftalmología realizó la valoración oftalmológica incluyendo: 

• Valoración 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 patología 

• Medición de la presión intraocular mediante tonometría por aplanamiento 

• Evaluación de la visión cromática mediante el test de Ishihara y el 

programa Vision Color Recorder: test de Farnsworth 15D y Lanthony 

15D 

• Medición de la sensibilidad al contraste mediante los test de Pelli-

Robson y CSV-1000E 

 

• Evaluación del espesor total de la retina y de sus capas en la zona 

macular y peripapilar.  

• Evaluación 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 Evaluación Neurológica 

 

Incluyó la edad al diagnóstico, los años de evolución de la enfermedad, el 

tratamiento antiparkinsoniano que estaba utilizando el paciente, hábito 

tabáquico y alcohólico, glucemia y colesterolemia y la escala Hoehn Yahr de 

valoración funcional en la EP. 

La escala Hoehn Yahr se utiliza para cuantificar la progresión de los síntomas 

de la EP. Su puntuación va de 0 a 5; donde 0: no hay síntomas de la 

enfermedad, estadio 1: discapacidad motora exclusivamente unilateral, estadio 

2: afectación bilateral sin alteraciones del equilibrio, estadio 3: presencia de 

inestabilidad postural pero físicamente independiente, estadio 4: pérdida de la 

independencia física pero aun capaz de caminar o permanecer en pie sin 



 

ayuda, estadio 5: permanece en silla de ruedas o en cama si no tiene ayuda.

(39)  

 

Tabla 3. Escala de Hoehn 

 

Esta evaluación neurológica

servicio de Neurología del Hospital Miguel Servet, que cuenta con amplia 

experiencia en el manejo de la 

 

 6.2.2 Estudio funcional de la CFNR

 

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

los test de visión cromática.

 

La medición de la agudeza visual es la prueba más utilizada para la evaluación 

de la función visual. Se define como la capacidad para distinguir dos e

separados de un objeto e identificarlos como un todo, y se cuantifica como el 

ángulo mínimo de separación entre dos objetos que permite distinguirlos como 

objetos separados. La agudeza visual evalúa la función macular e informa de la 

precisión del enfoque retiniano, de la integridad de los elementos neurológicos 

del ojo y de la capacidad interpretativa del cerebro. La medición de la agudeza 

visual se puede realizar mediante diferentes escalas y optotipos.

En este estudio se utilizó

Retinopathy Study), basado en la carta logarítmica de Bailey

existe el mismo número de letras en cada fila, concretamente cinco. Además, el 

espacio entre ellas es proporcional al tamaño de las letras y la sepa

filas también. Cambiar de fila equivale a aumentar o disminuir 0.1 unidades 

logarítmicas de agudeza visual. Los optotipos deben ser igualmente legibles en 
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a, estadio 5: permanece en silla de ruedas o en cama si no tiene ayuda.

. Escala de Hoehn Yahr 

neurológica se realizó a los pacientes del estudio por parte del 

servicio de Neurología del Hospital Miguel Servet, que cuenta con amplia 

experiencia en el manejo de la escala Hoehn Yahr. 

Estudio funcional de la CFNR 

la medición de la agudeza visual, los test de sensibilidad al contraste y 

los test de visión cromática. 

La medición de la agudeza visual es la prueba más utilizada para la evaluación 

de la función visual. Se define como la capacidad para distinguir dos e

separados de un objeto e identificarlos como un todo, y se cuantifica como el 

ángulo mínimo de separación entre dos objetos que permite distinguirlos como 

objetos separados. La agudeza visual evalúa la función macular e informa de la 

enfoque retiniano, de la integridad de los elementos neurológicos 

del ojo y de la capacidad interpretativa del cerebro. La medición de la agudeza 

visual se puede realizar mediante diferentes escalas y optotipos. 

En este estudio se utilizó el optotipo ETDRS (Early Treatment Diabetic 

Retinopathy Study), basado en la carta logarítmica de Bailey-Lovie. 

existe el mismo número de letras en cada fila, concretamente cinco. Además, el 

espacio entre ellas es proporcional al tamaño de las letras y la sepa

filas también. Cambiar de fila equivale a aumentar o disminuir 0.1 unidades 

logarítmicas de agudeza visual. Los optotipos deben ser igualmente legibles en 

Metodología 

a, estadio 5: permanece en silla de ruedas o en cama si no tiene ayuda. 

 

a los pacientes del estudio por parte del 

servicio de Neurología del Hospital Miguel Servet, que cuenta con amplia 

la medición de la agudeza visual, los test de sensibilidad al contraste y 

La medición de la agudeza visual es la prueba más utilizada para la evaluación 

de la función visual. Se define como la capacidad para distinguir dos elementos 

separados de un objeto e identificarlos como un todo, y se cuantifica como el 

ángulo mínimo de separación entre dos objetos que permite distinguirlos como 

objetos separados. La agudeza visual evalúa la función macular e informa de la 

enfoque retiniano, de la integridad de los elementos neurológicos 

del ojo y de la capacidad interpretativa del cerebro. La medición de la agudeza 

 

S (Early Treatment Diabetic 

Lovie. (40) En él, 

existe el mismo número de letras en cada fila, concretamente cinco. Además, el 

espacio entre ellas es proporcional al tamaño de las letras y la separación entre 

filas también. Cambiar de fila equivale a aumentar o disminuir 0.1 unidades 

logarítmicas de agudeza visual. Los optotipos deben ser igualmente legibles en 
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cada nivel de agudeza visual. Este optotipo es el más utilizado en investigación 

por ser el más preciso, estandarizado y reproducible. 

Se evaluó la agudeza visual a tres niveles de contraste: 100%, 2,50% y 1,25%. 

El porcentaje indica el nivel de contraste. Así, 100% representa letras negras 

sobre fondo blanco y 1,25% letras gris claras sobre fondo blanco. Las medidas 

se obtuvieron con la corrección refractiva necesaria para cada sujeto, en visión 

monocular y bajo condiciones de luz controladas. (Figura 9) 

 

 

 

  

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 más sólido de la 

función visual que la AV y sirve para evaluar la calidad de la visión. (41) Es uno 

de los parámetros visuales que antes se alteran en la evolución de 

enfermedades neurológicas como la EP. (42) La función de sensibilidad al 

contraste (CSF) establece de manera fiable los límites de la percepción visual y 

está 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 ángulo visual subtendido) y un contraste en 

luminancia. La visibilidad umbral es la inversa del mínimo 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 mínimo percibido, mayor será la 

sensibilidad del sujeto a dicho estímulo. 

 

Para evaluar esta característica, 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 está formado por 8 líneas, cada una de las cuales tiene 

6 letras mayúsculas con un tamaño de 4,9 ×4,9 cm. Las letras de cada línea 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 línea. Las letras con mayor contraste son las superiores izquierdas, a 

las que se les asigna un valor de 1 o 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 evalúa en visión monocular, a distancia de uno y tres 

metros, con la corrección refractiva necesaria para cada sujeto, y bajo 

condiciones fotópicas controladas. (Figura 10) 

 

 

Figura 10. Carta de Pelli-Robson 



 

 

El test CSV-1000E se utiliza para la evaluación de la SC y el deslumbramiento. 

Explora cuatro frecuencias espaciales (3, 6, 12 y 18 ciclos por grado). La carta 

está compuesta por 4 filas con 17 círculos en cada una. Los estímulos se 

organizan en dos líneas paralelas de círculos. En cada pareja de círculos, hay 

uno que es uniforme y el otro contiene el estímulo de un valor de contraste 

determinado, que va disminuyendo de izquierda a derecha lo largo de la fila. El 

sujeto tiene que indicar cuál de los dos círculos de cada pareja contiene el 

estímulo. Se anota el número correspondiente al último estímulo identificado 

correctamente en cada una de las cuatro filas que componen el test, cada una 

de las cuales tiene un estímulo de una de las 

valor de contraste para cada frecuencia se transforma en una escala 

logarítmica de acuerdo a valores estandarizados. Las pruebas se realizan en 

visión monocular, con la corrección refractiva necesaria para cada sujeto, a una

distancia de 2,4 metros. 

 

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 evaluación de la visión cromática permite detectar y cuantificar las 

alteraciones de la percepción de los colores o discromatopsia. Estas 

alteraciones pueden ser congénitas o adquiridas. Las formas adquiridas 

pueden deberse a muy diversas enfermedades (

maculares, glaucoma, patología vascular retiniana, ambliopía…). Las 

neuropatías son las enfermedades en las que la visión de los colores se afecta 
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1000E se utiliza para la evaluación de la SC y el deslumbramiento. 

Explora cuatro frecuencias espaciales (3, 6, 12 y 18 ciclos por grado). La carta 

está compuesta por 4 filas con 17 círculos en cada una. Los estímulos se 

organizan en dos líneas paralelas de círculos. En cada pareja de círculos, hay 

uno que es uniforme y el otro contiene el estímulo de un valor de contraste 

determinado, que va disminuyendo de izquierda a derecha lo largo de la fila. El 

car cuál de los dos círculos de cada pareja contiene el 

estímulo. Se anota el número correspondiente al último estímulo identificado 

correctamente en cada una de las cuatro filas que componen el test, cada una 

de las cuales tiene un estímulo de una de las frecuencias nombradas antes. El 

valor de contraste para cada frecuencia se transforma en una escala 

logarítmica de acuerdo a valores estandarizados. Las pruebas se realizan en 

visión monocular, con la corrección refractiva necesaria para cada sujeto, a una

 (Figura 11) 

 

1000E. A: 3 ciclos por grado, B: 6 ciclos por grado, C: 12 

ciclos por grado, D: 18 ciclos por grado 

 

La evaluación de la visión cromática permite detectar y cuantificar las 

alteraciones de la percepción de los colores o discromatopsia. Estas 

alteraciones pueden ser congénitas o adquiridas. Las formas adquiridas 

pueden deberse a muy diversas enfermedades (diversos tipos de patologías 

maculares, glaucoma, patología vascular retiniana, ambliopía…). Las 

neuropatías son las enfermedades en las que la visión de los colores se afecta 
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1000E se utiliza para la evaluación de la SC y el deslumbramiento. 

Explora cuatro frecuencias espaciales (3, 6, 12 y 18 ciclos por grado). La carta 

está compuesta por 4 filas con 17 círculos en cada una. Los estímulos se 

organizan en dos líneas paralelas de círculos. En cada pareja de círculos, hay 

uno que es uniforme y el otro contiene el estímulo de un valor de contraste 

determinado, que va disminuyendo de izquierda a derecha lo largo de la fila. El 

car cuál de los dos círculos de cada pareja contiene el 

estímulo. Se anota el número correspondiente al último estímulo identificado 

correctamente en cada una de las cuatro filas que componen el test, cada una 

frecuencias nombradas antes. El 

valor de contraste para cada frecuencia se transforma en una escala 

logarítmica de acuerdo a valores estandarizados. Las pruebas se realizan en 

visión monocular, con la corrección refractiva necesaria para cada sujeto, a una 

1000E. A: 3 ciclos por grado, B: 6 ciclos por grado, C: 12 

La evaluación de la visión cromática permite detectar y cuantificar las 

alteraciones de la percepción de los colores o discromatopsia. Estas 

alteraciones pueden ser congénitas o adquiridas. Las formas adquiridas 

diversos tipos de patologías 

maculares, glaucoma, patología vascular retiniana, ambliopía…). Las 

neuropatías son las enfermedades en las que la visión de los colores se afecta 
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de forma más intensa y precoz. (43) En patologías del nervio óptico, como la 

neuritis óptica, se altera habitualmente la percepción en el eje rojo-verde. Con 

menor frecuencia puede afectarse el eje azul-amarillo, en casos en los que la 

afectación del nervio es más severa. (44)  

 

El método más preciso para detectar y clasificar los defectos de la visión 

cromática 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 ámbito de la investigación. 

El procedimiento más utilizado para el diagnóstico de discromatopsias son las 

cartas pseudoisocromáticas de Ishihara, una serie de 38 láminas en las que el 

sujeto debe identificar un objeto (números) de cierto color sobre un fondo de 

otro color. (Figura 12) Se trata de un método práctico de cribado, pero tiene 

limitaciones para clasificar el tipo de defecto. Las alteraciones de la visión de 

los colores se clasifican en protan (rojo), deutan (verde) y tritan (azul). Las 

pruebas de ordenación (Farnsworth D15 y Lanthony D15) sí que clasifican de 

forma fiable las alteraciones de la percepción del color. Estas pruebas 

consisten en ordenar una serie de colores de manera progresiva formando una 

secuencia. Además, son especialmente útiles para detectar y monitorizar 

defectos no específicos, los más frecuentes en trastornos adquiridos. (45) 

 

Para la evaluación de la visión cromática utilizamos en nuestro estudio las 

cartas pseudoisocromáticas de Ishihara, así 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 láminas del test de Ishihara 

 

Los protocolos Farnsworth D15 y Lanthony D15 se utilizan habitualmente para 

diferenciar entre sujetos con pérdida severa de la percepción del color y 

aquellos con defectos moderados o con percepción normal del color. Se 

analizan los siguientes parámetros: AC CCI (Age-corrected Color Confusion 

Index), que representa la relación entre el radio y la distancia entre picos; Conf 

angle (Confusion angle), que representa el eje de la alteración del color; y el S-

index (Scatter Index), que representa el paralelismo de los vectores de 

confusión con el ángulo de confusión personal. Cuanto mayor sea la 

puntuación en cada uno de los parámetros, peor será la percepción del color. 

(Figura 13) 

Los test se realizaron en visión monocular, con la corrección refractiva 

necesaria para cada sujeto. 

 



 

Figura 13. Arriba, test Farnsworth D15 durante el proceso de realizaci

círculo bajo la “R” en la zona superior es la referencia. A partir de él, el paciente 

coloca a continuación el círculo que más se asemeje a él seleccionándolo entre 

los existentes en la caja inferior, y así sucesivamente hasta completar los 15 

huecos. 

Abajo, resultados obtenidos p

zona central izquierda, un diagrama representa las posiciones elegidas por el 

paciente frente a las posiciones correctas, que siguen el orden de los números 

de manera ascendente y deberían describir una línea c

la zona inferior izquierda, se observa cómo ha colocado los círculos el paciente; 
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Arriba, test Farnsworth D15 durante el proceso de realizaci

zona superior es la referencia. A partir de él, el paciente 

coloca a continuación el círculo que más se asemeje a él seleccionándolo entre 

los existentes en la caja inferior, y así sucesivamente hasta completar los 15 

Abajo, resultados obtenidos por un paciente en el test Lanthony D15

zona central izquierda, un diagrama representa las posiciones elegidas por el 

paciente frente a las posiciones correctas, que siguen el orden de los números 

de manera ascendente y deberían describir una línea continua casi circular. En 

la zona inferior izquierda, se observa cómo ha colocado los círculos el paciente; 

Metodología 

 

 

Arriba, test Farnsworth D15 durante el proceso de realización. El 

zona superior es la referencia. A partir de él, el paciente 

coloca a continuación el círculo que más se asemeje a él seleccionándolo entre 

los existentes en la caja inferior, y así sucesivamente hasta completar los 15 

nthony 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 números 

ontinua casi circular. En 

la zona inferior izquierda, se observa cómo ha colocado los círculos el paciente; 
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el número de cada círculo indica la que sería su posición correcta. En la zona 

derecha se exponen los parámetros descritos en el texto y se informa de si el 

paciente ha pasado el test o no; si no lo ha hecho, se indica además el eje 

cromático que podría estar alterado 

 

 6.2.3 Evaluación estructural del espesor retiniano y coroideo 

 

La retina es una parte del sistema nervioso central de fácil acceso para el 

examen clínico. La CFNR está 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 valoración relativamente 

directa de los axones y de un posible daño axonal. 

 

Como se ha comentado antes, la OCT es una técnica de imagen no invasiva 

que nos permite evaluar estructuras como la retina, la coroides o el nervio 

óptico. En nuestro estudio, se utilizaron dos dispositivos de OCT de tecnologías 

diferentes: el Spectralis OCT (Heidelberg Engineering, Alemania) basado en el 

dominio espectral, que ha sido la referencia en la práctica clínica y en 

investigación hasta la fecha; y el Deep Range Imaging (DRI) OCT Triton 

(Topcon Corporation, Japón) basado en la novedosa tecnología Swept-Source, 

que podría aportar algunas ventajas frente a los OCTs actuales. 

 

El OCT Spectralis está formado por un oftalmoscopio láser confocal y un OCT 

de dominio espectral con un sistema de fijación ocular o sistema de “eye 

tracking” activo, que consiste en un sistema de guiado por láser que toma 

ciertos puntos de referencia en el fondo del ojo y mantiene el rayo de prueba en 

la posición precisa de escaneado en todo momento a pesar de posibles 

movimientos del ojo o la cabeza del paciente. Así se consigue un alineamiento 

constante del OCT para realizar un mayor número de capturas y obtener una 

imagen final de mejor calidad. Además, el sistema puede guardar estos puntos 

de referencia (AutoRescan) para escanear de forma precisa las mismas áreas 

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 resolución hasta unas 5 micras. (Figura 14) 

 

  

 

a) Protocolo Fast Macular: 

Genera un mapa de espesores de la zona macular dividido en 9 áreas. Además 

del espesor total en cada zona, puede proporcionar un análisis segmentado por 

capas y mostrar el espesor de las distintas capas de la retina.  

Las 9 áreas mencionadas son las descritas en el ETDRS. Estas áreas se 

definen a partir de 3 círculos concéntricos alrededor de la fóvea de 1, 3 y 6 mm 

de diámetro respectivamente. El área 1 es el círculo central de 1mm; las áreas 

2, 3, 4 y 5 forman el anillo interno adyacente al área 1; las áreas 6, 7, 8 y 9 

forman en anillo externo adyacente al anterior. (Figura 15) 

 

 

 

Figura 15. Protocolo Fast Macular. A la izquierda, un mapa de colores según 

espesores y las 9 áreas 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 

 

Figura 14. Aparato Spectralis de 
Heidelberg, OCT de dominio espectral 
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b) Protocolo RNFL (Retinal Nerve Fiber Layer) de la aplicación de 

Glaucoma: 

Genera un mapa que muestra el espesor medio y el espesor en 6 áreas 

(superonasal, nasal, inferonasal, inferotemporal, temporal, y superotemporal) 

en la dirección de las agujas del reloj para el ojo derecho y en contra de las 

agujas para el ojo izquierdo.  

Este protocolo realiza una adquisición de los cortes tomográficos empezando y 

terminando el barrido en el sector temporal, lo que hace que las mediciones 

más 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 más precoz los cambios es el temporal, (24, 35, 

36) por lo que Heidelberg ha diseñado la nueva aplicación axonal, en la que las 

mediciones del espesor del sector temporal son más fiables y reproducibles. 

Este protocolo (denominado RNFL-N) realiza el barrido partiendo y acabando 

en el cuadrante nasal de la cabeza del nervio óptico. 

 

 

Figura 16. Protocolo RNFL de la aplicación de Glaucoma. Se muestran los 

espesores de los 4 cuadrantes y los 6 sectores. En el centro, la comparación 

entre ambos ojos 

 

c) Protocolo RNFL-N de la aplicación Axonal: 

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

parámetros: 

• El espesor medio del haz papilomacular (PMB 

• El índice 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. 

 

Figura 17. Protocolo RNFL-N de la aplicación Axonal. Se muestran los 

espesores de los 4 cuadrantes y los 6 sectores. Además, en el gráfico de los 6 

sectores, se muestra el espesor medio del PMB y el índice N/T. En el centro, la 

comparación entre ambos ojos 

 

El espesor coroideo puede ser medido tanto en la zona macular (protocolo 

Fast) como en la zona peripapilar (protocolos RNFL de Glaucoma y Axonal) 

utilizando el OCT Spectralis. Sin embargo, existen dos limitaciones en la 

exploración del espesor coroideo mediante OCT Spectralis. Por un lado, la 

penetración del láser utilizado en este dispositivo puede ser insuficiente en 

algunos casos para alcanzar tejidos tan profundos, de manera que puede 

resultar difícil distinguir el límite posterior de la coroides. Por otro lado, es el 

explorador quien debe establecer tanto el límite interno como el externo de la 

coroides para medir su espesor, y esto puede resultar complicado como se 

acaba de comentar, y además aporta un componente importante de 

subjetividad a la medición. 
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El OCT Triton se basa en la novedosa tecnología Swept-Source OCT, que 

utiliza un rango de longitudes de onda individuales secuencialmente. De esta 

manera consigue una mayor velocidad de análisis y disminuye el tiempo de la 

prueba. Además, la luz emitida experimenta una menor dispersión, de forma 

que puede atravesar medios opacos como una catarata y puede alcanzar 

tejidos más profundos como la coroides, y obtiene una alta definición de la 

imagen en diferentes planos de profundidad. (34) El epitelio pigmentario de la 

retina es una estructura de alta reflectividad que atenúa de forma importante el 

láser de longitud de onda en torno a 800nm utilizado por los OCTs de dominio 

espectral, dificultando el análisis de las estructuras posteriores a él, como la 

coroides. Esta limitación se puede salvar gracias al laser cercano al infrarrojo 

de mayor longitud de onda utilizado en la tecnología Swept-Source. El hecho 

de que sea una luz fuera del espectro visible también contribuye a reducir el 

movimiento del ojo durante la exploración, disminuyendo así los artefactos y 

aumentando la precisión de la exploración. 

El OCT Triton utiliza una longitud de onda de 1050 nm y alcanza una resolución 

de 2,6 micras. Además, puede realizar barridos de 12 mm de ancho, abarcando 

el área macular y el disco óptico en la misma exploración. El tiempo medio de 

exploración para una prueba estándar 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 está en desarrollo actualmente 

basándose en proyectos como el nuestro, y su disponibilidad es muy limitada 

en los hospitales de España hasta la fecha. 

 

 

Figura 18. Aparato Triton de 

Topcon, OCT Swept-Source 

 



Metodología 

57 
 

 

El OCT Triton cuenta con los siguientes protocolos para exploración 

neurooftalmológica: 

 

a) Protocolo 3D Macula(H): 

Genera un mapa de espesor de la zona macular de 7x7 mm, dividido en 9 

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

 

b) Protocolo 3D Disc:  

Genera un mapa de espesor en un área de 6x6 mm en la zona del disco óptico. 

Mide el espesor total, y genera tres mapas: uno de ellos está formado por 4 

cuadrantes (nasal, superior, temporal e inferior), otro está dividido en 6 

sectores (superonasal, nasal, inferonasal, inferotemporal, temporal y 

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

 

c) Protocolo 3D(H) + 5LineCross: 

Genera a partir de una sola exploración un mapa como el protocolo 3D Macula 

y además realiza un barrido en forma de cruz formado por 5 líneas verticales y 

otras 5 horizontales de 6 mm de longitud sobre el disco óptico. De esta manera, 

obtiene información simultáneamente 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 área del disco óptico. (Figura 19) 

En los estudios originales que componen la presente tesis doctoral se ha 

utilizado únicamente este protocolo por ser el que analiza el área más completa 

en una sola medición. 
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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 

reconstrucción 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 

 

Además del espesor total de la retina en las diferentes zonas, todos estos 

protocolos pueden proporcionar un análisis 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 área. Como se ha comentado antes, el poder de penetración de la 

longitud de onda utilizada en el OCT Triton es mayor que el del OCT Spetralis, 

de forma que llega a definir con precisión el límite externo de la coroides y la 

esclera. Además, el software del OCT Triton ofrece la opción de delimitar la 

coroides de forma tanto manual como automática, evitando de esta última 

manera cualquier componente de subjetividad en la medición. 

 

6.3 RECOGIDA Y ANÁLISIS 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 análisis estadísticos se utilizaron el programa SPSS versión 20.0 

(SPSS Inc., Chicago, United States). 

 

Previamente al análisis de los datos, se comprobó su ajuste a la normalidad 

mediante el test de Kolmogorov-Smirnov. Un nivel de p<0,05 fue considerado 

significativo para todos los análisis estadísticos. 

 

A continuación, se explica el procedimiento realizado en cada uno de los 

trabajos de investigación 

 

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.  

Se incluyeron en el estudio 30 pacientes diagnosticados de EP, a los que se les 

realizó un seguimiento de 5 años. 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 

duración de la enfermedad, tratamiento y severidad de la enfermedad según la 

escala de Hoehn-Yahr, así 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 revisión tras 5 años. Las variables modificadoras fueron edad, 
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sexo y PIO. El análisis estadístico se realizó mediante el programa SPSS 

versión 20.0. La normalidad de la distribución muestral se comprobó mediante 

el test de Kolmogorov-Smirnov. Se aplicó la corrección de Bonferroni para 

comparaciones múltiples. Se calcularon los cambios en los parámetros de 

función visual y en los espesores maculares y de CFNR y se compararon entre 

la visita basal y la revisión a los 5 años 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 correlación de Pearson. Se 

realizó un análisis de regresión logística para valorar si los cambios observados 

en cualquiera de los parámetros oftalmológicos 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 

área macular y peripapilar, el volumen macular total, los espesores de las 

diferentes capas de la retina separadas de forma automatizada en el área 

macular y peripapilar, y el espesor coroideo delimitado de forma automatizada 

en el área macular y peripapilar.  

 

Se eligió 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 análisis 

estadístico se realizó mediante el programa SPSS versión 20.0. La normalidad 

de la distribución muestral se comprobó mediante el test de Kolmogorov-

Smirnov. Se aplicó la corrección de Bonferroni para comparaciones múltiples. 
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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 consideró de significación 

estadística para todos los cálculos.  

 

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 área macular como en el área peripapilar, así como el volumen macular. Se 

calculó el coeficiente de variación para cada uno de los parámetros. 

 

El COV se utiliza en estadística para evaluar la reproducibilidad de una medida. 

Se calculó como la desviación estándar dividida entre la media del valor de la 

medida y multiplicado por 100 para expresarlo como porcentaje. La mayoría 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 realizó el mismo operador experimentado, que 

llevó a cabo 3 repeticiones en cada ojo con un intervalo de un minuto entre 

cada una.   

 

Se eligió 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 análisis 

estadístico se realizó mediante el programa SPSS versión 20.0. La normalidad 

de la distribución muestral se comprobó mediante el test de Kolmogorov-

Smirnov. El valor de p ≤ 0,05 se consideró de significación estadística para 
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todos los cálculos. 

 

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 revisión bibliográfica se realizó una búsqueda bibliográfica en la base 

de datos PubMed de artículos sobre OCT en EP para evaluar los espesores de 

las diferentes capas de la retina y de la coroides en el área 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 búsqueda, se introdujeron posteriormente “parkinson's 

disease optical coherence tomography”, obteniendo así un total de 100 

resultados.  

 

Para la selección de los artículos se dio preferencia a aquellos que antes se 

han publicado en el tiempo en referencia a cada aspecto tratado, aquellos con 

mayor tamaño muestral y aquellos que han realizado aportaciones reseñables 

(comparación entre distintos aparatos de OCT, segmentación por capas de la 

retina, resultados contrarios a la tendencia general expuesta, hipótesis 

fisiopatológicas sobre la enfermedad). Se tuvo en cuenta asimismo el hallazgo 

de correlaciones entre los diferentes parámetros y la severidad o la duración de 

la enfermedad, así como correlaciones con otros parámetros oftalmológicos 

aparte de la OCT. 

 

Se calculó el porcentaje de reducción 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 

parámetros en los que se encontraron diferencias significativas en cada uno de 

los artículos. Para ello, en caso de reducción del espesor en el grupo de 

pacientes con EP, se restó el valor del espesor en pacientes con EP al valor del 

espesor en controles sanos, y la cifra obtenida se dividió entre el valor del 

espesor en controles sanos, obteniendo así un porcentaje (en el caso de 

aumento del espesor en el grupo de pacientes con EP, se restó el valor del 

espesor en controles sanos al valor del espesor en pacientes con EP, y la cifra 

obtenida se dividió entre el valor del espesor en pacientes con EP, obteniendo 

igualmente un porcentaje). 
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7. RESULTADOS Y DISCUSIÓN 
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ARTÍCULO 1 

 

Evaluation of progressive visual dysfunction and retinal degeneration in 

patients with Parkinson's Disease.  

 

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. 

 

Invest Ophthalmol Vis Sci. 2017 Feb 1;58(2):1151-1157 

 

ISSN: 1552-5783 

PMID: 24736054 

Factor de impacto (JCR 2017): 3,388 

Puesto entre las revistas de oftalmología (JCR 2016): 9/59 (Q1) 

Eigenfactor: 0,085 
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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.1 The prevalence of PD is estimated around 0.3% in people older 

than 40, which implies 7.5 million people all over the world.2 

PD causes motor alterations such as bradykinesia, resting tremor, rigidity or postural 

instability.3 Non-motor symptoms include autonomic dysfunction, depression or 

dementia.4 Vision is affected in PD, especially the visual field corresponding to the 

fovea.5 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.6-9 Concerning choroidal thickness in PD, there are only a few 

studies published to date, and their results are contradictory.10, 11 

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.12 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.7 

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

utilized two FD-OCT devices evaluating the peripapillary area.7 

Concerning SS-OCT devices, reproducibility of retinal measurements in macular 

pathologies13 and the insertion distance of rectus muscles14 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.15 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.7-9  
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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,7-9 

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.16 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 μm 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 

12.0 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. 
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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 8th 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 6th 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 8th 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 11th 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 8th 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 11th 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 7th 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 1st 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 7th 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 6th 

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.11, 18 

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.6-9 One 
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recent study using SS-OCT9 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. 19 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-OCT8, 20 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.7 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%.21 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.22, 23 24 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.25 However, those 

alterations have not been found in the brain of patients with idiopathic PD.26 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.27 

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%.28 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.18 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-OCT9. 

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.10 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 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Resultados y discusión 

102 
 

 
Macular ETDRS (µm) Retina Choroid 

Center 240.86±31.70 248.41±87.65 
Inner Temporal 293.82±23.33 246.27±81.22 
Inner Superior 305.36±20.11 257.72±86.15 
Inner Nasal  307.01±25.13 232.13±94.03 
Inner Inferior 304.54±21.19 238.61±92.90 
Outer Temporal 248.97±16.47 228.90±70.03 
Outer Superior 262.63±15.99 246.71±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 (µm) 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 69.73±7.59 199.75±92.13 
Inferior 65.72±7.62 228.93±86.94 
Inferotemporal 69.75±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. 
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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. 

 Retina RNFL GCL+ GCL++ Choroid 

Total (µm) 282.86±18.31 99.22±12.18 43.03±5.78 142.26±14.98 140.57±61.17 

4 Quadrants (µm)      

Temporal 274.04±17.89 73.42±11.66 51.37±8.67 124.80±12.16 148.24±73.05 

Superior 299.71±24.75 118.76±20.12 40.98±7.07 159.75±22.51 155.03±64.25 

Nasal 256.87±18.75 76.82±15.55 40.24±6.09 117.06±16.69 142.65±53.81 

Inferior 300.88±22.26 127.95±19.12 39.52±6.63 167.48±20.04 116.30±63.60 

6 Sectors (µm)      

Temporal 274.04±17.89 73.42±11.66 51.37±8.67 124.80±12.16 148.24±73.05 

Superotemporal 311.87±27.18 132.24±22.80 39.68±7.80 171.92±24.95 154.12±66.40 

Superonasal 291.28±27.92 108.99±24.87 41.94±8.07 150.93±27.05 156.90±64.98 

Nasal 260.87±18.69 81.43±16.08 40.20±6.05 121.64±16.90 142.01±54.23 

Inferonasal 295.45±25.03 125.34±24.45 37.99±6.42 163.33±23.87 115.28±61.62 

Inferotemporal 313.30±26.07 137.45±23.71 41.50±9.79 178.96±25.58 114.66±69.27 

12 Clock sectors (µm)      

Clock 1 285.51±26.02 103.89±25.09 41.86±11.61 145.75±26.11 153.79±62.85 

Clock 2 270.15±23.77 87.41±24.58 44.04±9.93 131.45±23.09 150.79±58.54 

Clock 3 246.20±16.72 66.15±12.55 39.27±6.84 105.43±14.80 141.36±52.22 

Clock 4 254.25±20.67 76.89±16.16 37.41±7.10 114.30±18.24 135.80±56.38 

Clock 5 279.55±21.51 108.10±21.50 38.46±7.43 146.56±20.41 121.96±59.60 

Clock 6 312.26±27.02 142.88±26.64 37.42±7.87 180.30±25.90 110.88±64.67 

Clock 7 310.77±27.53 132.82±26.52 42.67±10.69 175.50±27.98 116.07±70.35 

Clock 8 273.14±19.11 70.52±14.01 53.02±9.93 123.54±14.96 135.87±75.81 

Clock 9 266.58±19.52 62.40±11.79 53.84±9.84 116.25±11.96 151.04±76.74 

Clock 10 282.40±20.28 87.32±15.85 47.25±7.60 134.58±16.96 157.74±72.35 

Clock 11 311.38±27.78 130.35±24.54 40.94±8.54 171.29±26.33 152.84±66.02 

Clock 12 302.29±30.56 122.17±27.13 40.10±6.96 162.27±28.38 158.41±67.56 
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GCL++ includes retinal layers from the inner limiting membrane to the inner 
nuclear layer boundaries. 

 

 

 

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. 

 

 

 

 

 

 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 1.18±1.41 
Center 1.38±0.78 4.26±4.28 
Total Volume 0.21±0.17 1.17±1.40 
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 2.09±1.77 

6 macular sectors GCL+ Choroid 

Total 0.47±0.59 1.17±1.43 
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 
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 Retina RNFL GCL+ GCL++ Choroid 

Basefile 0.32±0.23 1.85±1.79 2.36±1.73 1.12±1.14 2.72±3.32 

Total 0.31±0.22 1.62±1.22 1.40±1.07 0.77±0.67 4.32±5.83 

4 Quadrants      

 Temporal 0.82±0.65 2.81±2.95 5.75±5.06 1.91±1.95 2.92±2.57 

 Superior 0.45±0.21 4.32±4.04 3.77±3.03 2.59±2.94 3.42±4.19 

 Nasal 0.52±0.46 2.36±1.82 6.77±5.37 1.22±0.74 2.42±3.63 

 Inferior 0.31±0.22 1.62±1.22 1.40±1.07 0.77±0.67 4.32±5.83 

Average 0.52±0.27 2.78±1.93 4.42±2.65 1.62±1.28 3.27±3.20 

6 Sectors      

 Temporal 0.75±0.68 2.99±2.31 8.17±4.85 1.73±1.73 3.45±2.69 

 Superotemporal 1.14±0.87 4.02±3.91 7.19±7.17 2.78±2.60 3.78±3.00 

 Superonasal 0.40±0.23 3.86±4.00 3.81±2.43 2.25±2.65 3.11±3.75 

 Nasal 0.88±0.73 3.18±2.16 7.16±5.57 2.00±1.39 3.83±5.24 

 Inferonasal 0.50±0.58 2.87±2.28 10.28±8.53 1.11±1.04 2.89±3.27 

 Inferotemporal 0.37±0.27 2.12±1.22 1.90±1.18 0.96±0.68 6.30±1.18 

Average 0.67±0.38 3.17±1.89 6.42±3.53 1.81±1.26 3.89±3.47 

12 Clock sectors      

 Clock 1 0.64±0.41 8.76±8.89 9.24±7.28 3.15±3.03 5.32±5.47 

 Clock 2 0.58±0.51 2.86±2.74 6.25±12.08 2.40±3.67 3.50±4.68 

 Clock 3 0.74±0.60 4.44±4.03 6.79±5.22 3.66±3.19 4.10±5.57 

 Clock 4 0.78±0.58 3.76±2.73 8.02±4.70 2.16±1.27 3.95±4.94 

 Clock 5 0.90±0.73 2.61±2.05 9.79±7.30 1.96±1.18 4.08±4.84 

 Clock 6 0.57±0.59 3.17±2.60 11.01±9.44 1.20±1.22 3.02±3.40 

 Clock 7 0.45±0.24 2.42±1.81 2.61±2.82 1.31±1.10 2.92±4.08 

 Clock 8 0.54±0.42 2.92±1.67 2.76±1.63 1.12±0.78 8.36±1.46 

 Clock 9 0.57±0.37 2.75±2.53 2.22±1.55 1.55±1.30 6.03±6.75 

 Clock 10 0.67±0.58 3.31±2.44 8.89±5.88 1.75±1.71 3.39±2.47 

 Clock 11 1.35±1.13 4.53±3.97 7.93±6.54 3.32±2.97 4.39±4.19 

 Clock 12 0.91±0.66 5.10±5.77 9.97±7.39 2.52±2.59 3.13±2.81 

Average 0.73±0.32 3.89±2.12 7.12±3.38 2.17±1.48 4.35±3.25 

 

Table 4 Coefficients of variation in % ± standard deviation of the peripapillary 
measurements obtained with Triton optical coherence tomography (OCT). 

 



 

Abbreviations: RNFL, retinal nerve fiber 

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

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

 

 

 

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

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

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

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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layer; GCL, ganglion cell layer. 

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

GCL++ includes retinal layers from the inner limiting membrane to the inner 

 

Comparison between the coefficients of variation (COVs) in % of retinal 
and choroidal measurements in the macular area, as obtained with Triton 
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Fig. 2 Macular coefficients of variation (COVs) (%). Six macular sectors scan 
data; ganglion cell layer (GCL)+ COVs; and choroidal COVs 
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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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8. APORTACIONES DEL DOCTORANDO 
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Los artículos de esta tesis doctoral aportan nuevos conocimientos sobre 

parámetros de función visual y espesores retinianos y coroideos en la 

enfermedad de Parkinson, que pueden ser útiles en el seguimiento de esta 

enfermedad. 

 

Se han hallado peores resultados de función 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.  

 

Además, se ha realizado un estudio con seguimiento a 5 años en pacientes con 

EP valorando estos parámetros, siendo el único publicado hasta la fecha. En 

este estudio se ha observado un empeoramiento más marcado durante el 

seguimiento en los pacientes con EP respecto a los controles sanos en cuanto 

a agudeza visual, sensibilidad al contraste y visión del color evaluada mediante 

el test de Lanthony, así como mayores adelgazamientos retinianos en 

pacientes con EP. Se ha encontrado una asociación moderada entre los 

cambios progresivos de la CFNR y la progresión de la EP, lo cual indica que el 

estudio del espesor macular y de la CFNR mediante OCT puede ser útil para 

evaluar la progresión 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 resolución de imagen y una mejor 

delimitación 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 área macular como en el área peripapilar, en 

consonancia con lo apuntado por un estudio previo, que podría 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 hipótesis requeriría 

confirmación mediante otros estudios. 

 

Se ha realizado el único estudio publicado hasta la fecha que evalúa la 

reproducibilidad de la OCT Swept Source en la medición 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 área macular como en el área 

peripapilar en pacientes con EP. Se ha observado que esta reproducibilidad es 

mayor en espesores retinianos que en espesores coroideos, en el área macular 

que en el área peripapilar y en zonas inferiores del área peripapilar que en 

zonas superiores. 

 

Además, se ha realizado una revisión bibliográfica sobre la función visual y los 

espesores coriorretinianos en la enfermedad de Parkinson, tema sobre los que 

existen más de 100 artículos 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 

mácula en pacientes con EP, salvo en la fóvea. Por otra parte, en el análisis de 

segmentación de capas retinianas, se ha observado que los estudios coinciden 

en señalar 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, además del espesor medio. 

Respecto a espesores coroideos, mientras un trabajo apunta hacia un 

adelgazamiento coroideo en el área macular, otros dos (con mayor tamaño 

muestral y OCT Swept Source que delimita los bordes de las capas de forma 

automática evitando el componente subjetivo de la segmentación manual) 

sugieren un engrosamiento coroideo macular y peripapilar. Se han observado 

correlaciones entre algunos parámetros de espesor macular y de CFNR 

peripapilar y la severidad y duración de la EP, lo que podría convertirlos en 
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marcadores de la evolución de la enfermedad y de respuesta a tratamiento. La 

agudeza visual, la sensibilidad al contraste y la visión del color también se han 

correlacionado con la progresión de la EP. 

Cabe destacar que la OCT es un procedimiento inocuo y no invasivo, de fácil 

realización y que no requiere de un entrenamiento excesivo por parte del 

evaluador. Las imágenes se adquieren en segundos; el análisis y procesado se 

realizan de forma inmediata, y se obtienen variables de medición objetivas y 

reproducibles, con escasa dependencia del evaluador. Los parámetros de 

función visual pueden tomar mayor tiempo y en ellos puede influir un 

componente subjetivo, pero evaluación también es inocua y no invasiva, de 

fácil realización y no requiere de un entrenamiento excesivo por parte del 

evaluador. Especialmente las mediciones de espesores coriorretinianos 

realizadas mediante OCT podrían ser un buen biomarcador para añadir a las 

pruebas diagnósticas de la EP, así como para evaluar su progresión y la 

eficacia de los tratamientos basándose en la disminución o ralentización del 

daño axonal medido mediante esta herramienta. 
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9. LIMITACIONES DEL ESTUDIO 
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Algunos factores como la edad o la presencia de glaucoma subclínico no 

detectado en la exploración pueden interferir en la utilización de la evaluación 

de los espesores coriorretinianos y los parámetros de función visual como 

detector de daño axonal por EP. 

 

El glaucoma ha sido tratado con minuciosidad como criterio de exclusión 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 óptico (y 

excavación) compatibles con glaucoma. Aun así, dada la edad avanzada de los 

sujetos del estudio, consideramos posible que algún caso de glaucoma 

subclínico (normotensivo, sin alteraciones campimétricas ni morfología de la 

cabeza del nervio óptico sospechosa) haya sido incluido. Sin embargo, 

consideramos que estos casos aislados podrían haber sido incluidos en ambas 

cohortes (pacientes con EP y controles sanos) con similar distribución, por lo 

que no se considera un sesgo potencial del estudio que pueda afectar a la 

validez de los resultados. 

 

En los casos de enfermedad avanzada, la colaboración del paciente dificultó la 

realización de algunas de las pruebas. En el caso de la OCT, este problema se 

salvó repitiendo la exploración y seleccionando la de mejor calidad. Sin 

embargo, la colaboración 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 limitación importante del estudio es la no inclusión de 

pacientes con enfermedad muy avanzada. 

 

Otra posible limitación sería la inclusión de uno o ambos ojos de cada paciente 

en el estudio. En el primero de los cuatro artículos, se incluyeron ambos ojos 

de cada paciente, mientras que en el segundo y el tercer artículo se incluyó un 

ojo de cada paciente. Por un lado, el hecho de incluir un ojo de cada paciente 

evitaría que se enmascarasen mínimas alteraciones simétricas estructurales y 

funcionales y que se generase un porcentaje de dependencia entre medidas, 

problemas ambos que sucederían al incluir ambos ojos de cada paciente. Por 

otro lado, el hecho de incluir ambos ojos de cada paciente podría ser más 
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adecuado según recomiendan algunos estudios recientes, ya que se ha 

sugerido una afectación asimétrica de la retina en pacientes con enfermedad 

de Parkinson. (47) 

 

Las diferencias observadas entre enfermos y sanos son cuantitativamente 

pequeñas, por lo que es fundamental el perfeccionamiento de las técnicas de 

imagen y el software de análisis de datos, camino en el que está avanzando la 

tecnología OCT Swept Source, que ofrece una mayor resolución que la OCT de 

dominio espectral. Además, la realización de otros estudios con mayor número 

de pacientes sería útil para corroborar los hallazgos observados. 
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I. La enfermedad de Parkinson causa una reducción 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 área peripapilar, en comparación con sujetos sanos de su 

misma edad y sexo. Además, causa una reducción en el espesor de la capa de 

células ganglionares en el área 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 

comparación con sujetos sanos de su misma edad y sexo. 

 

III. La enfermedad de Parkinson causa una pérdida de agudeza visual, de 

sensibilidad al contraste y de visión del color en comparación con sujetos sanos 

de su misma edad y sexo. 

 

IV. La enfermedad de Parkinson causa, a lo largo de su evolución, un 

progresivo empeoramiento de los parámetros de función visual y un 

adelgazamiento en la capa de fibras nerviosas de la retina peripapilar y del 

espesor retiniano macular.  

 

V. Existe una correlación moderada entre los cambios progresivos de la capa 

de fibras nerviosas de la retina peripapilar y la progresión de la enfermedad de 

Parkinson. 

 

VI. Existe una correlación 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 asociación moderada entre el adelgazamiento progresivo de la zona 

superotemporal de la capa de fibras nerviosas de la retina y la progresión de la 

enfermedad de Parkinson.  

 

VII. Tanto la tomografía de coherencia óptica de dominio espectral (Spectralis) 

como la tomografía de coherencia óptica 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 tomografía de coherencia óptica es 

altamente reproducible en la medición de espesores coroideos y retinianos 

tanto en el área macular como en el área 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 parámetros mostraron un 

coeficiente de variación inferior o igual al 11%. 
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