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1.- RESUMEN

DIFERENCIA EN EL GROSOR DE LA RETINA EVALUADA POR TOMOGRAFIA DE
COHERENCIA OPTICA EN LAS DISTINTAS ETAPAS DE LA ENFERMEDAD DE PARKINSON
IDIOPATICA EN EL HOSPITAL DE ESPECIALIDADES “DR. BERNARDO SEPULVEDA” DEL

CENTRO MEDICO NACIONAL SIGLO XXI

Dra. Calderén Vallejo Alejandra (1), Dra. Wendy Rivera (2), Dr. Carlos Martinez Cortés (3), Dr.

Pineda Carrera Raul (4), Dr. Blanco D’ Mendieta Julio Alejandro, (5) Dr. Cervantes Morales Oscar

(6)

1. Jefe de servicio del HECMNSXXI, 2. Residente de tercer afio de Neurologia del HECMN SXXI 3.
Médico adscrito al servicio de Neurologia del HECMNSXXI, 4. Ex Jefe de servicio del HECMNSXXI
5. Jefe de Servicio de Oftalmologia HECMN Siglo XXI, 6. Residente de alta especialidad en Retina

del HECMN SXXI.

INTRODUCCION: La enfermedad de Parkinson es el segundo trastorno neurodegenerativo mas
comun después de la enfermedad de Alzheimer, que afecta al 2-3% de la poblacion 265 afios de
edad, en México se estima una incidencia alta de 40 a 50 casos por 100 000 habitantes. En las
etapas tardias, es severamente discapacitante. Se caracteriza por la acumulacion de alfa-
sinucleina en sitios especificos del sistema nervioso que condiciona a su vez la perdida de
neuronas dopaminérgicas en la pars compacta de la sustancia nigra, alterando asi la
neurotransmision dentro del circuito motor del cuerpo estriado; todos estos cambios se desarrollan
tempranamente previo al desarrollo de los sintomas motores. En las capas internas de la retina
también existen neuronas dopaminérgicas que al sufrir degeneracidon ocasionan cambios en el
grosor de la retina, dichos cambios han podido medirse cada vez con mayor confiabilidad con el
refinamiento en la tecnologia aplicada a la tomografia de coherencia 6ptica. Hasta el momento no

se cuenta con un biomarcador de la degeneracién dopaminérgica mas objetivo y estandarizado



que la evaluacién clinica. Consideramos que identificar un biomarcador de degeneracion
dopaminérgica puede ayudar a evaluar el papel neuroprotector de los tratamientos actuales y
futuros.

OBJETIVO: Determinar las diferencias en el grosor de las capas internas de la retina en las
diferentes etapas de la enfermedad de Parkinson idiopatica de los pacientes atendidos en el

Hospital de Especialidades “Dr. Bernardo Sepulveda” del Centro Médico Nacional Siglo XXI.

MATERIAL Y METODOS: se trata de un estudio transversal observacional y analitico, piloto,
desarrollado del 1 de julio al 1 de noviembre de 2020 en el Hospital de Especialidades del Centro
Médico Nacional siglo XXI. Se realizé6 un muestre por conveniencia de pacientes con diagndstico
de Enfermedad de Parkinson idiopética clinicamente establecida, sin tratamiento quirdrgico, sin
comorbilidades o patologia ocular, a los cuales se realizO UPDRS en OFF, se clasificé de acuerdo
a los estadios Hoehn y Yahr modificado y se realiz6 tomografia de coherencia Optica con
tecnologia de barrido y segmentacion automatizada (DRI OCT Triton, Topcon ®). Se evalu6 el
espesor de la red de fibras nerviosas de la retina a nivel macular y peripapilar asi como de la capa
de células ganglionares + plexiforme interna a nivel macular. Para el analisis inferencial se
comparé la mediana del grosor de la retina (como media y por sectores temporal, nasal, inferior y
superior) entre grupos de severidad bajo (Hoehn y Yahr 1-2.5), moderado (Hoehn y Yahr 3) y
severo (Hoehn y Yahr 4-5) como objetivo principal. Ademas estas medidas se compararon entre
grupos de tiempo de evolucion quinquenal, entre fenotipos de la enfermedad y entre lado mas y
menos afectado de acuerdo a la asimetria de los sintomas motores.

RESULTADOS: Se obtuvo una muestra de 16 ojos de 8 pacientes con una media de media de
59.8 (+8.47) afos, 75% del sexo masculino, con 9.12 (+3.56) afios de diagnéstico y 10.37 (+3.66)
afios desde el inicio de los sintomas motores. No encontramos pacientes en estadio 1, 1.5 o 5,
50% se encontraba en estadio 2.5, 25% en estadio 2 y 12.5% en estadios 3 y 4, respectivamente.
El 75% presentaba fenotipo rigido-acinético.

Observamos reduccion en el grosor de la retina a nivel macular [RNFL total: 106.50 (32.00) vs

99.75 (12.50) vs 96.25 (7.50), p=0.135; GCL+ total: 70.75 (19.83) vs 70.50 (1.66) vs 61.75 (0.50),



p=0.084] y peripapilar (RNFL: 106.33 (32.08) vs 99.95 (12.75) vs 96.46 (7.42), p=0.146] a mayor
severidad, pero sin significancia estadistica. La correlacion de la RNFL macular y peripapilar fue
inversa y moderada con respecto a la puntuacion MDS-UPDRS (r=-0.543, p=0.005 y r=-0.509,
p=0.008). Esta tendencia no fue tan clara cuando se realiz6 la comparacién por tiempo de
evolucion: RNFL macular total [110.50 (11.50) vs 105.75 (13.50) vs 108.71 (32.50), p=0.774],
GCL+ macular total [68.24 (5.17) vs 70.17 (6.34) vs 69.92 (22.00), p=0.985] y RNF peripapilar total
[110.54 (11.42) vs 105.75 (13.25) vs 108.29 (32.33), p=0.774] y sin correlacion. En los pacientes
con mas de 10 afos de evolucién se aprecia mayor adelgazamiento para aquellos con fenotipo
rigido-acinético: RNFL macular total [100.37 (32.50) vs 117.50 (4.50), p= 0.643], GCL+ total [64.42
(22.00) vs 75.42 (1.50), p=0.643] y RNFL peripapilar total [100.58 (32.33) vs 117.70 (4.25)
p=0.643]. No se encontré un patrén de asimétrico claro cuando los ojos se clasificaron de acuerdo
a su ipsilateralidad con el hemicuerpo méas afectado. Los sectores afectados con més frecuencia
fueron superior, inferior y temporal.

CONCLUSIONES: se observa tendencia al adelgazamiento de la retina a mayor severidad de la
enfermedad de Parkinson, sin correlacion con el tiempo de evolucién e impresiona que de mayor
intensidad en pacientes con fenotipo rigido acinético. Pese a la asimetria clinica que se presenta
en los sintomas motores no se encontr6 asimetria interocular. Coincidimos con la bibliografia
previa que los sectores afectados predominantemente son el temporal, superior e inferior. Se
requieren estudios mas grandes y longitudinales para demostrar el potencial uso de la OCT en la

evaluacion de la progresién de los pacientes con Enfermedad de Parkinson.
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2. INTRODUCCION

2.1 MARCO TEORICO

2.1.1 EPIDEMIOOGIA DE LA ENFERMEDAD DE PARKINSON

La enfermedad de Parkinson es el segundo trastorno neurodegenerativo mas comun después de la

enfermedad de Alzheimer, que afecta al 2-3% de la poblacion 265 afios de edad (1).

Las estimaciones mundiales de incidencia de la enfermedad de Parkinson promedian alrededor de
13 por cada 100 000 individuos por afio. La enfermedad de Parkinson es rara antes de los 50 afios
de edad, pero la incidencia aumenta de 5 a 10 veces entre la sexta y la novena década de la vida,
llegando a ser alrededor de 160 por cada 100 000 individuos mayores de 65 afios por afo. La
prevalencia global, estimada conservadoramente en 0.3% en general, también aumenta
agudamente con edad a 2% en mayores de 60 afios y mas del 3% en aquellos mayores de 80

afios de edad (2,3).

En México se estima una incidencia mucho més alta con 40 a 50 casos por 100 000 habitantes (2);
en lIsrael, poblaciones inuit de Alaska y entre nativos americanos, la prevalencia también es alta;
estas variaciones reflejan posiblemente la contribucién de un factor genético; por ejemplo, mayor
prevalencia de los genes de penetracién incompleta asociados con la enfermedad de Parkinson
(es decir, LRRK2 (que codifica serina / treonina-proteina quinasa 2 rica en leucina) y GBA (que

codifica glucocerebrosidasa) en los judios Askenazi (1).

No se ha encontrado un patron de distribucion geogréfica, encontrando en Asia incidencias
dispares, tan bajas como 1.5 por 100 000 individuos por afio en China y de hasta 26 por 100 000
individuos por afio en Japén (4); si bien en general se ha observado que la incidencia en Africa es
mas baja que en Europa, siendo ésta Ultima similar a la reportada entre Asia y América, y mas alta

en poblacién hispana (3).



Por otro lado, alrededor del 90% de los casos de enfermedad de Parkinson no tienen una causa
genética identificable; cobrando mayor relevancia la influencia de los factores medioambientales.
Se estima un riesgo relativo de 1.6 entre los pacientes con alto consumo de lacteos, quiza por su
efecto reductor de uratos; la exposicidon a ciertos pesticidas afecta el complejo mitocondrial | y
genera estrés oxidativo que se relacionan con aumento el riesgo de padecer Enfermedad de
Parkinson a medida que incrementan los dias de exposicion. El uso de metanfetamina tiene un
riesgo relativo mayor al 2.5, asociado a dafio en la neuronas dopaminérgicas demostrado al menos
en modelos experimentales; se ha observado incremento en la incidencia de enfermedad de
Parkinson en pacientes con melanoma y viceversa, aumento en la incidencia de melanoma en
pacientes con EP de inicio temprano, sin encontrar una relacidon bien establecida entre pacientes
con antecedente heredofamiliar para ambas enfermedades. El traumatismo craneoencefalico tiene
un riesgo relativo de (4 - 9) que disminuye en los afios subsecuentes y se asocia a ruptura de la
barrera hematoencefalica, inflamacién, aumento en la liberaciéon de glutamato y acumulacién de
alfa-sinucleina. Pese a la aparente proteccién hormonal que implica la diferencia de prevalencia
entre mujeres y hombres, hay evidencia que la incidencia es mayor en el grupo de pacientes
mujeres con uso de remplazo hormonal postmenopdausico; no existe una relaciéon clara entre
obesidad, diabetes mellitus, hipercolesterolemia, consumo de macronutrientes (grasas, hierro,
vitaminas) o alcoholismo y enfermedad de Parkinson.

Los factores protectores conocidos son el tabaquismo con un claro efecto causal de fisiopatologia
aln desconocida pues la relacién hombre mujer ha cambiado con forme lo ha hecho el habito y se
demuestra en sus diferentes formas de consumo; de igual manera el consumo de cafeina del que
se ha propuesto como mecanismo el bloqueo del receptor de adenosina A2A; el té negro
independientemente de su concentracion de cafeina; también lo es el aumento en la concentracion
de uratos en sangre, por su metabolismo hacia potentes antioxidantes.

El uso de antiinflamatorios no esteroideos en general no ha demostrado disminucion del riesgo con
respecto a la poblacién general, salvo Ibuprofeno por su accién sobre PPARy. Finalmente la

actividad fisica moderada a vigorosa también se ha confirmado como factor neuroprotector contra



el Parkinson, quiza por el aumento de urato sérico que produce, incremento en la regulacion de

PGCla y recambio de dopamina. (3).

Esta enfermedad es dos veces mas comun en hombres que en mujeres, aunque se desconoce la
fisiopatologia de esta razon, se ha atribuido un efecto protector de los estrégenos, un mecanismo
genético asociado al sexo o diferencias especificas de sexo en la exposicion a factores de riesgo

ambientales (5).

Hay una clara relacion entre el aumento en la esperanza de vida y la prevalencia. Se ha calculado
que la enfermedad de Parkinson afecta actualmente a 4.1 millones de personas mayores de 50
afios y esta cifra se duplicara en los siguientes 10 afios (2), lo cual representa un claro problema

de salud publica a largo plazo.

La mortalidad aumenta después de la primera década de evolucion de la enfermedad con respecto

a la poblacion general, llegando incluso a duplicarse (6).

2.1.2 FISIOPATOLOGIA DE LA ENFERMEDAD DE PARKINSON

La enfermedad de Parkinson es una sinucleinopatia, en la que tradicionalmente se ha descrito la
degeneracion de las neuronas dopaminérgicas en la pars compacta de la sustancia negra como el
defecto esencial dentro de su fisiopatologia, la cual genera una neurotransmision dopaminérgica
deficiente dentro del circuito motor del cuerpo estriado. La degeneracién en etapas tempranas
previas al inicio de los sintomas motores, se limita a las células dopaminérgicas localizadas en la
sustancia negra ventrolateral, que progresivamente se generaliza a otras regiones del mesencéfalo

siguiendo un eje de caudal a rostral, hacia medial y dorsal (7).

Son pocos los estudios en los que se ha evaluado la magnitud y la tasa de degeneracién nigral a lo

largo de la enfermedad, pero los hallazgos de éstos son importantes para comprender que las



medidas neuroprotectoras deben iniciarse de forma inmediata al diagnéstico. La pérdida de
marcadores dopaminérgicos asi como de neuronas nigrales melanizadas ocurre velozmente dentro
de los primeros cinco afios de diagnéstico; cuantitativamente se estima una pérdida del 35-75% de
la densidad de marcadores dopaminérgicos (células tirosina hidroxilasa positivas y fibras
transportadoras de dopamina), entre el 70 y 90 % al quinto afio y a partir de entonces se reportan
pocos cambios (8).

Estos cambios ocurrieron tanto en pacientes jévenes como adultos mayores, lo cual indica que
este proceso es independiente a la degeneracion por envejecimiento. Hay una pérdida del 18% de
la expresion de tirosina hidroxilasa en neuronas dopaminérgicas melanizadas en sujetos control,
que se atribuye al envejecimiento, mientras que en los pacientes con enfermedad de Parkinson la
pérdida fue variable (50-90%) pero claramente mayor (9). Ademas en condiciones normales a lo
largo del envejecimiento, parece haber un mecanismo compensatorio con hipertrofia de las
neuronas pigmentadas y tirosina-hidroxilasa positiva productoras de dopamina, el cual no se

encuentra en los estudios histopatolégicos de pacientes con enfermedad de Parkinson (10).

Estudios recientes sobre el genoma humano han logrado identificar genes y vias moleculares
involucradas en la fisiopatologia de esta enfermedad, tanto de su forma genética como la forma
esporadica. Ejemplos de estas vias son: proteostastasis de a-sinucleina, funcién mitocondrial,

estrés oxidativo, homeostasis de calcio, transporte axonal y neuroinflamacion (1,11).

Muchos trastornos neurodegenerativos se desarrollan en asociacion con el plegamiento erréneo y
la acumulaciéon de una amplia variedad de proteinas. En la enfermedad de Parkinson existe una
correlaciéon negativa entre la densidad neuronal de células dopaminérgicas y la carga local de a-
sinucleina en la sustancia negra (12). Asi, otra caracteristica histopatologica que define a esta
enfermedad y causa de la misma, es la deposicion anormal de fibrillas insolubles se a-sinucleina
(cuerpos de Lewy) en una distribucién especifica temporal y espacial (13). La enfermedad de

Parkinson se caracteriza por una clara tendencia al dafio y pérdida neuronal en ndcleos grises y



zonas corticales, regiones particularmente relacionadas con funciones motoras (sistema

somatomotor, visceromotor y limbico).

La distribucion progresiva de los agregados de alfa sinucleina en forma de cuerpos de Lewy o

neuritas de Lewy, fue descrita por Braak y colegas desde principios del siglo actual, quienes de

acuerdo a hallazgos histopatoldgicos clasificaron los cambios secuenciales en seis estadios, los

primeros dos corresponden clinicamente a una etapa premotora.

En el estadio 1 se afecta el bulbo olfatorio y nicleo olfatorio anterior, el nicleo motor del
vago y el plexo mientérico. Por ello se ha encontrado que hasta 90% de los pacientes
tienen alterada la capacidad para identificar y distinguir olores; la presencia de
estrefiimiento se encuentra hasta en el 60-80% de los pacientes; también hay algunos
casos de disfuncion eréctil y afeccidén urinaria por afeccion parasimpética, mientras que la
denervacién simpatica incompleta no es clinicamente evidente en estadios tempranos.

En el estadio 2 podemos encontrar cambios en el estado de animo como depresion y
trastornos del suefio, secundario a la afeccion del locus ceruleus, nicleo magnocelular y
nucleo posterior del rafé con disfuncidn serotoninérgica.

A partir del estadio 3 inician los sintomas motores clasicos de la enfermedad de Parkinson:
temblor, rigidez y bradicinecia; corresponde a la etapa 1 en la clasificacion Hoehn y Yahr.
Inicia la afeccién de la pars compacta de la sustancia nigra empezando por el subntcleo
posterolateral seguido de los subnucleos posterosuperior y posteromedial; el inicio de los
sintomas motores requiere al menos una pérdida del 50% de sus neuronas, la deplecion
de dopamina estriatal genera hiperactividad de las proyecciones estriatales de la via
indirecta. También se afecta el ndcleo peddnculo pontino que participa en el inicio y
regulacion de la marcha, y el subnucleo central de la amigdala.

En el estadio 4 la afeccién se torna méas difusa, hacia el nucleo intersticial de la estria
terminalis, el ndcleo accesorio cortical y basolateral de la amigdala, claustro ventral, nacleo
intralaminar del talamo, el hipocampo (cuerno 2 de Amoén) y la corteza temporal

anteromedial. La afeccion de multiples componentes del sistema limbico genera
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alteraciones cognitivas, emocionales, autonémicas y conductuales como el trastorno
compulsivo, la apuesta patolégica y la hipersexualidad que ademas pueden ser
exacerbados por los agonistas dopaminérgicos.

e En el estadio 5 se observa compromiso de la estabilidad postural, alteraciones motoras
correspondientes a las etapas 3 y 4 de Hoehn y Yahr, derivado de la afeccion de células
piramidales neocorticales de las capas V y VI de las areas de asociacion secundarias y
terciarias. La afeccion en la corteza temporal medial con la formacion hipocampica y los
ndcleos amigdalinos se trona mas severa al igual que el déficit cognitivo al que conducen.
También se observa extension de los agregados de alfa sinucleina hacia la corteza insular,
subgeniculada y el cingulo anterior que resulta en afeccién autonémica.

e En el estadio 6 los cuerpos de Lewy se han acumulado ya hasta en las areas primarias
somatosensoriales, premotora y motora primaria. El dafio severo en los sistemas
autondémicos, limbicos y somatomotores conduce finalmente a la demencia e
inmovilizacién del paciente.

La progresion previamente descrita se ha encontrado en la mayoria pero no en todos los pacientes
con enfermedad de Parkinson (14, 15).

Las mutaciones puntuales y multiplicaciones del gen SNCA que codifica la a-sinucleina se
encuentran en la enfermedad de Parkinson genética; asi como polimorfismos de nucleétido Unico
en regiones no codificantes de este gen, modifican la susceptibilidad de desarrollar enfermedad de
Parkinson tipo esporadica y su fenotipo (16). Se cree que la a-sinucleina tiene funciones dentro
del citosol como el tréfico intracelular, en las mitocondrias, tal vez en la dinamica de las vesiculas
sindpticas y probablemente como chaperona (17).

Se dice que la a-sinucleina adquiere propiedades neurotéxicas una vez que pasa de su forma
habitual monomérica y soluble hasta formar agregados en forma de fibrillas grandes e insolubles
conocidas como cuerpos de Lewy; los desencadenantes de este proceso son multiples:
sobreproduccién, alteracién en las vias moleculares de degradacién y las mutaciones que

conducen al mal plegamiento y oligomerizacion de la proteina (18, 19).
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La a-sinucleina tiene varias implicaciones en la homeostasis de la dopamina: regula la actividad del
transportador de dopamina DAT implicado en la recaptura presinaptica del neurotransmisor,
aunque la forma en la que lo hace aln es incierta. Su concentracion también afecta la densidad de
transportador vesicular de dopamina VMAT2 en una relacion inversa. Por lo tanto, la sobrexpresién
de a-sinucleina conduce al acumulo de dopamina citosélica y la ausencia de ésta (de ésta o de su
funcién normal) causa un recaptacion disminuida de dopamina en el cuerpo estriado, disminucion
de niveles estriatales de tirosina hidroxilasa y disminucién del nimero de neuronas dopaminérgicas
en la sustancia nigra; el desarrollo normal de a-sinucleina evita la muerte celular y/o promueve la
diferenciacion de las neuronas dopaminérgicas en el sistema nervioso (18,20).

La homeostasis intracelular de la a-sinucleina se mantiene por las acciones proteoliticas del
sistema ubiquitina-proteasoma vy el sistema de autofagia lisosomal, el cual se encuentra reducido
en la edad adulta mayor, consistente con el hecho de que el incremento en la edad es un factor de
riesgo para desarrollar enfermedad de Parkinson. A su vez se ha observado una especie de circulo
vicioso en el que a su vez la acumulacion de a-sinucleina interrumpe el sistema de autofagia
(21,22). Se han encontrado diversas mutaciones en pacientes con enfermedad de Parkinson
genética, las cuales también alteran el sistema de degradacion. (1)

Aunado a lo anterior, recientemente se ha encontrado que la deficiencia en el sistema de autofagia
lisosomal propicia la exocitosis de agregados de a-sinucleina al espacio extracelular, que a su vez
pueden ser captados por neuronas vecinas, convirtiéendose en moldes de proteina mal plegada que
seran replicados exponencialmente en el sistema nervioso central, que recuerda al modelo de
propagacién de un priénico (23).

En modelos animales, la acumulacién de a-sinucleina dentro de las mitocondrias genera déficit en
el complejo | de la cadena respiratoria, lo que produce estrés oxidativo; por otro lado la inactivacién
génica del PPARy coactivador-1 a que participa en la biogénesis mitocondrial y el metabolismo
oxidativo, aumenta la susceptibilidad de las células para formar oligomeros de a-sinucleina. De
este modo ambos procesos patogénicos podrian exacerbarse y perpetuarse el uno al otro.
Ademas, cuando el factor de transcripcion mitocondrial A se agota selectivamente en las neuronas

dopaminérgicas de ratones MitoPark, las mitocondrias en las neuronas dopaminérgicas de la
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sustancia negra desarrollan una cadena de transporte de electrones defectuosa, lo que conduce a
la degeneracién neuronal que inicia a nivel axonal (24). El estrés oxidativo también se ha
encontrado en la enfermedad de Parkinson genética, por ejemplo en su forma genética recesiva
asociada a los genes PARK2 y PINK1, éstos codifican proteinas que participan en la eliminacion
de mitocondrias dafiadas (1).

La teoria del estrés oxidativo como clave en la patogenia de esta sinucleinopatia, explica en parte
la susceptibilidad preponderante que tienen las neuronas dopaminérgicas localizadas en la
sustancia nigra estriatal, a degenerarse con mayor rapidez que el resto de las neuronas
dopaminérgicas dentro del sistema nervioso central; y es que éstas poseen axones
desmielinizados particularmente largos con una alta densidad de sinapsis que demandan mayor
energia, aunado a una actividad autobnoma a manera de marcapasos basada en oscilaciones de
calcio citosolico que dependen del metabolismo energético (25).

Por si fuera poco, todos los mecanismos de dafio previamente mencionados pueden generar
incremento en la expresion de complejo mayor de histocompatibilidad | en neuronas
dopaminérgicas, tras lo cual se inicia una reaccion inflamatoria mediada por linfocitos T citotdxicos
que culmina en muerte celular. Lo anterior se ha observado en cultivos de células murinas en
respuesta a microglia activada por neuromelanina o alfa-sinucleina, asi como por la exposicion a
interferén y y tras la exposicién crénica al precursor de dopamina L-DOPA (L-dihidroxifenilalanina)

a altas dosis que difieren de las usadas en la practica clinica (26).

2.1.3 DIAGNOSTICO DE LA ENFERMEDAD DE PARKINSON

El diagnéstico de certeza es histopatoldgico, sin embargo ello resulta clinicamente inutil. Asi, se
han disefiado criterios basados en la presencia de signos clinicos, la progresion de los mismos de
acuerdo a la historia natural de la enfermedad y la ausencia de aquellos que son mas comunes en
otros tipos de Parkinsonismo. La sensibilidad de los mismos varia de acuerdo a la experiencia y
grado de especializacién de quien los aplica asi como el momento con respecto a la evolucién de

la enfermedad en que el paciente es observado (14, 27). Se ha reportado que el diagnéstico inicial
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realizado antes de los dos afios de evolucién de los sintomas motores sélo fue correcto en
aproximadamente 65% de los pacientes, ademas que el tiempo promedio desde el inicio de los
sintomas hasta el diagnéstico final es de 5 afios, con un rango sumamente amplio de 1.5 hasta 19
aflos en el peor de los casos. Cuando los criterios son aplicados por médicos neurdlogos
especialistas en movimientos anormales, la sensibilidad es tan alta como 91.1%, el valor predictivo
positivo de 98.6% y una especificidad entre el 95 -98 %. La informacion es controversial con
respecto a si ha incrementado la precision del diagnéstico entre médicos neurdlogos generales
conforme se ha profundizado en conocimiento, experiencia y calidad en estudios de imagen que
ayudan a descartar diagnosticos diferenciales, con una variabilidad de diagnéstico corroborado por
histopatologia entre 70% y 90%; la sensibilidad del diagndstico de otros parkinsonismos atipicos
sigue siendo menor que para el Parkinson idiopético tanto entre especialistas de movimientos
anormales como neurdlogos generales (28, 29).

Se han propuesto diferentes criterios diagnoésticos, los mas recientes revisados por la Move
Disorder Society han dado mas peso que antes a los sintomas no motores sobre la base de que
éstos inician tempranamente y a lo largo de la evolucion pueden mermar la calidad de vida; sin
embargo los sintomas motores siguen siendo cardinales. A continuacién presentamos los criterios

que se han propuesto previamente.

TABLA 1. UK PARKINSON’S DISEASE SOCIETY BRAIN BANK’S
CLINICAL CRITERIA FOR THE DIAGNOSIS OF PROBABLE PARKINSON

DISEASE

Paso 1

Bradicinecia, mas al menos uno de los siguientes criterios:

-Rigidez

-Temblor de reposo de 4-6 Hz

-Inestabilidad postural no causada por disfuncién primaria visual, vestibular,
cerebelar o propioceptiva.

Paso 2

Exclusién de otras causas de parkinsonismo

Paso 3

Al menos tres de los siguientes criterios de apoyo (prospectivo):

- Inicio unilateral

- Temblor de reposo

- Progresivo

- Asimetria persistente afectando predominantemente el sitio de inicio
- Excelente respuesta (70-100%) a levodopa
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- Corea severa inducida por levodopa (discinecia)
- Respuesta a levodopa por 5 afios 0 mas
- Curso clinico por 10 afios 0 mas

TABLA 2. NATIONAL INSTITUTE OF NEUROLOGICAL DISORDERS AND
STROKE (NINDS) DIAGNOSTIC CRITERIA FOR PARKINSON’S DISEASE

Grupo A de caracteristicas (caracteristicas de Enfermedad de Parkinson)
-Temblor de reposo
-Bradicinecia
-Rigidez
-Inicio asimétrico
Grupo B de caracteristicas (sugestivas de diagnéstico alternativo)
- Caracteristicas inusuales al inicio del curso clinico
- Inestabilidad postural prominente en los primeros 3 afios después del inicio
de los sintomas
- Fenbmeno de congelamiento en los primeros 3 afos
- Alucinaciones no relacionadas con medicacion en los primeros 3 afios
- Demencia que precede a los sintomas motores o que se presenta en el
primer afio
- Paralisis supranuclear progresiva o sacadas verticales lentas
- Disautonomia sintomética severa no relacionada con efecto de medicamento
- Documentacion de otra condicion que puede producir parkinsonismo bajo
una explicacién plausible
Criterios
Enfermedad de Parkinson definida:

- Todos los criterios para probable Parkinson se han cumplido y

- La confirmacién histopatolégica del diagnostico se obtiene por

autopsia

Enfermedad de Parkinson probable:
- Al menos tres de las caracteristicas del grupo A se encuentran
presentes y
- Ninguna de las caracteristicas del grupo B se encuentran presentes
(en pacientes con 3 0 mas afios de evolucion de los sintomas) y
- Respuesta sustancial y sostenida a levodopa o0 agonistas
dopaminérgicos.

Enfermedad de Parkinson posible:
- Al menos dos de las caracteristicas del grupo A, siendo alguna de
esas dos temblor o bradicinecia
- Ninguna de las caracteristicas del grupo B se encuentran presentes o
los sintomas han estado presentes 3 0 menos afios
- Hay respuesta sustancial y sostenida a levodopa o agonistas
dopaminérgicos o el paciente no ha tenido adecuado tratamiento con
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levodopa o agonistas dopaminérgicos

TABLA 3. MDS CLINICAL DIAGNOSTIC CRITERIA FOR PD—EXECUTIVE
SUMMARY/COMPLETION FORM

El primer criterio esencial es el parkinsonismo, que se define como
bradicinecia, en combinacién con al menos 1 de temblor o rigidez en reposo.
El examen de todas las manifestaciones cardinales debe llevarse a cabo como
se describe en la escala de clasificacion MDS-UPDRS. Una vez que se ha
diagnosticado el parkinsonismo:
El diagndstico de EP clinicamente establecida requiere:
1. Ausencia de criterios de exclusion absoluta.
2. Al menos dos criterios de apoyo, y
3. No hay banderas rojas
El diagndstico de EP clinicamente probable requiere:
1. Ausencia de criterios de exclusion absoluta.
2. Presencia de banderas rojas contrarrestadas por criterios de apoyo.
Si 1 bandera roja estd4 presente, también debe haber al menos 1
criterio de apoyo
Si 2 banderas rojas, se necesitan al menos 2 criterios de apoyo
No se permiten mas de 2 banderas rojas para esta categoria.
Criterios de soporte
1. Respuesta beneficiosa clara y dramatica a la terapia dopaminérgica.
Durante el tratamiento inicial, el paciente volvio al nivel de funcién normal o
casi normal. En ausencia de una documentacion clara de la respuesta inicial,
una respuesta dramética se puede clasificar como:
a) Mejora marcada con aumentos de dosis 0 empeoramiento marcado
con disminuciones de dosis. Los cambios leves no califican.
Documente esto de manera objetiva (> 30% en UPDRS Il con cambio
en el tratamiento) o subjetivamente (historial claramente documentado
de cambios marcados de un paciente o cuidador confiable).
b) Fluctuaciones de activacion / desactivaciéon inequivocas Yy
marcadas, que en algin momento deben haber incluido el desgaste
predecible al final de la dosis.
2. Presencia de discinesia inducida por levodopa
3. Temblor en reposo de una extremidad, documentado en el examen clinico
(en el pasado o en el examen actual)
4. La presencia de pérdida olfatoria o denervacion simpatica cardiaca en la
gammagrafia MIBG
Criterios de exclusion absoluta: la presencia de cualquiera de estas
caracteristicas descarta PD:
1. Anormalidades cerebelosas inequivocas, como marcha cerebelosa, ataxia
de extremidades o anomalias oculomotoras cerebelosas (p. Ej., Nistagmo
evocado por la mirada sostenida, sacudidas de ondas cuadradas macro,
sacadas hipermétricas)
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2. Pardlisis de la mirada supranuclear vertical hacia abajo, o ralentizacion

selectiva de las sacadas verticales hacia abajo

3. Diagnéstico de probable demencia frontotemporal variante conductual o

afasia progresiva primaria, definida de acuerdo con criterios de consenso 31

dentro de los primeros 5 afios de enfermedad

4. Caracteristicas parkinsonianas restringidas a las extremidades inferiores

durante mas de 3 afios.

5. Tratamiento con un bloqueador del receptor de dopamina o un agente que

agota la dopamina en una dosis y un curso de tiempo consistente con el

parkinsonismo inducido por farmacos.

6. Ausencia de una respuesta observable a las dosis altas de levodopa a

pesar de una gravedad de la enfermedad al menos moderada

7. Pérdida sensorial cortical inequivoca (es decir, grafiestesia, estereognosis

con modalidades sensoriales primarias intactas), apraxia ideomotora de

extremidad clara o progresiva afasia

8. Neuroimagen funcional normal del sistema dopaminérgico presinaptico

9. Documentacion de una condicion alternativa que se sabe que produce

parkinsonismo y estad plausiblemente relacionada con los sintomas del

paciente, o que el experto evalla médico, basado en la evaluacién diagnéstica

completa, considera que un sindrome alternativo es mas probable que la EP

Banderas rojas:

1. Rapida progresion de la deficiencia de la marcha que requiere el uso regular

de la silla de ruedas dentro de los 5 afios del inicio

2. Una ausencia completa de progresién de los sintomas o signos motores

durante 5 0 mas afios a menos que la estabilidad esté relacionada con el

tratamiento

3. Disfuncion bulbar temprana: disfonia severa o disartria (habla ininteligible la

mayor parte del tiempo) o disfagia severa (que requiere alimentos blandos,

sonda NG o alimentacién por gastrostomia) dentro de los primeros 5 afios

4. Disfuncion respiratoria inspiratoria: estridor inspiratorio diurno o nocturno o

suspiros inspiratorios frecuentes.

5. Insuficiencia autonémica severa en los primeros 5 afios de la enfermedad.

Esto puede incluir:
a) Hipotension ortostatica: disminucion ortostatica de la presion arterial
dentro de los 3 minutos de estar de pie por al menos 30 mm Hg
sistélica o 15 mm Hg diastélica, en ausencia de deshidratacién,
medicamentos u otras enfermedades que podrian explicar la
disfuncién autonémica, o
b) Retencién urinaria severa o incontinencia urinaria en los primeros 5
afios de la enfermedad (excluyendo la incontinencia de esfuerzo de
larga duracién o pequefia en mujeres), eso no es simplemente
incontinencia funcional. En los hombres, la retencion urinaria no debe
ser atribuible a la enfermedad de la préstata, y debe estar asociada
con la disfuncion eréctil.

6. Recurrente (> 1/ a) cae debido al saldo deteriorado dentro de los 3 afios de

inicio

7. Anterécollis (distonico) desproporcionado o contracturas de manos o pies

dentro de los primeros 10 afios

8. Ausencia de cualquiera de las caracteristicas no motoras comunes de la
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enfermedad a pesar de 5 afios de duracion de la enfermedad. Estos incluyen
disfunciéon del suefio (insomnio de mantenimiento del suefio, somnolencia
diurna excesiva, sintomas del trastorno del comportamiento del suefio REM),
disfuncién auténoma (estrefiimiento, urgencia urinaria diurna, ortostasis
sintomatica), hiposmia o disfuncién psiquiatrica (depresion, ansiedad o
alucinaciones)

9. Signos inexplicables del tracto piramidal, definidos como debilidad piramidal
o hiperreflexia patoldgica clara (excluyendo asimetria refleja leve y respuesta
plantar extensora aislada).

10. Parkinsonismo simétrico bilateral. El paciente o el cuidador informan inicio
de sintomas bilaterales sin predominio lateral, y no se observa predominio
lateral en el examen objetivo

Criterios de aplicacion

1. ;Tiene el paciente parkinsonismo, segun lo definido por los criterios de
MDS?

En caso negativo, no se puede diagnosticar una EP probable ni una EP
clinicamente establecida. En caso afirmativo:

2. ¢Hay algun criterio de exclusion absoluta presente?

En caso afirmativo, ni la EP probable ni la EP clinicamente establecida pueden
diagnosticarse. Si no:

3. NUumero de banderas rojas presentes

4. Namero de criterios de apoyo presentes

5. ¢ Hay al menos 2 criterios de apoyo y no hay banderas rojas?

En caso afirmativo, el paciente cumple con los criterios para la EP
clinicamente establecida. Si no:

6. ¢ Hay mas de 2 banderas rojas?

En caso afirmativo, la probable EP no se puede diagnosticar. Si no:

7. ¢ El nmero de banderas rojas es igual 0 menor que el nUmero de criterios
de apoyo?

En caso afirmativo, el paciente cumple con los criterios de probable EP

protocolos de investigacion (30).

del cuerpo estriado a través de las siguientes medidas:

Actividad de la descarboxilasa de aminoacidos aromaticos con 18F-dopa PET

Los ultimos son mas confiables y precisos y son los que se han propuesto para el diagnéstico en

Actualmente el diagndstico sigue siendo clinico, pero se siguen investigando diversos estudios: la
tomografia por emision de positrones (PET) o la tomografia computarizada por emision de foton

Unico (SPECT) pueden evaluar la densidad de las terminales dopaminérgicos presinapticas dentro
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- Disponibilidad de transportadores de dopamina presinapticos con 123I-2p3-carbometoxi-3-
(4-yodofenil) tropano (123I-CIT) SPECT o 123I-2B3-carbometoxi-33- (4-yodofenil) -N- (3-fl
uoropropilo) SPECT de nortropano (123I-FP-CIT)

- Cantidad de transportador de monoamina vesicular (VMAT2) con PET con 11C-
dihidrotetrabenazina (11C-DTBZ) o PET con 18F-dihidrotetrabenazina (18F-DTBZ)

Dichos estudios de imagen tienen la ventaja de no ser invasivos y diferenciar entre trastornos con y
sin deficiencia terminal dopaminérgica presinptica, sin embargo no se puede distinguir entre
diferentes patologias con neurodegeneracion de la pars compacta de la sustancia nigra como la
paralisis supranuclear progresiva, atrofia multisistémica, degeneracién corticobasal, demencia con
cuerpos de Lewy. Ademas no se encuentran disponibles ampliamente y tienen un alto costo.

Otros test diagnésticos que puedan servir como biomarcador para el diagnostico temprano y
seguimiento, se siguen investigando: entre ellos la resonancia magnética de muy alta resolucién (7
teslas), proteinas en liquido cefalorraquideo como alfa sinucleina, DJ-1, tau, beta amiloide y beta
glucocerebrosidasa. Dada la penetrancia incompleta en las formas genéticas, la positividad en las

pruebas genéticas no es diagndéstica en pacientes asintomaticos (31).

2.1.4 RETINOPATIA EN LA ENFERMEDAD DE PARKINSON

La visién es una funcién compleja que inicia con la captacién de estimulos féticos en la retina, que
a través de su compleja organizacion son descompuestos, combinados y seleccionados para
hacerlos llegar como sefales eléctricas por la via visual hasta la corteza occipital donde son
interpretados y pueden percibirse de forma consciente.

La retina de los mamiferos esta compuesta por mas de 60 tipos diferentes de neuronas con
funciones especificas que se organizan histolégicamente en 10 capas (epitelio pigmentado, capa
de células fotorreceptoras, capa limitante externa, capa nuclear externa, capa plexiforme externa,
capa nuclear interna, capa plexiforme interna, capa de células ganglionares, capa de fibras del

nervio Optico y capa limitante interna, enumerados desde la parte mas superficial) y en tres niveles
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basicos de procesamiento: en el primer nivel los estimulos de salida generados por los
fotorreceptores (elementos aferentes) se distribuyen de forma paralela; en el segundo nivel estos
estimulos son captados por células ganglionares (elementos eferentes) que tienen una respuesta
selectiva a cada uno de ellos; finalmente en el tercer nivel los estimulos seleccionados son
codificados por la actividad conjunta de las células bipolares, amacrinas y horizontales (llamadas

en conjunto elementos intrinsecos) (32).

Las células amacrinas controlan la respuesta de las células ganglionares, también hacen sinapsis
con las células hipolares a las que retroalimentan y entre si; la mayoria se localiza en la capa
nuclear interna y plexiforme interna. Tienen una gran diversidad estructural y sus funciones
principales dentro del complejo procesamiento de la vision es crear efectos contextuales para las
respuestas de las células ganglionares (campo amplio), mantener la comunicacion vertical entre
las diferentes capas de la retina (campo estrecho) y tareas especificas diversas (33). Hasta ahora,
se han identificado alrededor de treinta subpoblaciones distintas de células amacrinas; éstas
pueden clasificarse en funciéon de la morfologia de la dendrita, sus caracteristicas funcionales y
més facilmente por el tipo de neurotransmisor que expresan. De acuerdo a esto Ultimo, se
clasifican en dos subpoblaciones principales: tipos GABAérgicos y glicinérgicos; las células
amacrinas GABAérgicas se distribuyen tanto en la capa ganglionar como plexiforme interna, en su
mayoria son de campo amplio y pueden subclasificarse por su expresion de neurotransmisores y
neuropéptidos tales como colina acetil transferasa (ChAT), neuropéptido Y (NPY), tirosina
hidroxilasa (TH) u 6xido nitrico sintasa. Funcionalmente, las células amacrinas dopaminérgicas
tirosina hidroxilasa positivas modulan la adaptaciéon a la luz y participan por tanto en el ritmo

circadiano (34).

El desarrollo de la células amacrinas de la retina depende de factores genéticos regulados por

Pax6, Sox2, BclaF1, Foxn4, Neurorod 6, Neurod4, Neurod 1y Barhl2 hasta ahora identificados (34).
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Las células amacrinas y células interplexiformes de la retina, ambas dopaminérgicas, al igual que
otras neuronas dopaminérgicas del sistema nervioso en la sustancia nigra, presentan actividad
auténoma generando potenciales de accién aun en ausencia de estimulo sinaptico, dicha actividad
puede ser regulada a su vez por otras heuronas amacrinas gabaergicas de acuerdo a la presencia
0 ausencia de estimulo luminoso. Dentro de los estudios que se han realizado para profundizar el
conocimiento acerca de estas células, se observé que la induccion de fosfatasa alcalina placentaria
mediante la adicién de cDNA al promotor de la secuencia del gen para tirosina hidroxilasa, como
marcador de superficie en las células amacrinas dopaminérgicas de roedores transgénicos,
también se expres6 en otras células dopaminérgicas del sistema nervioso central como las del
bulbo olfatorio y la sustancia negra mescencefélica; por tanto se infiere que se trata de células

similares (35).

La densidad de interneuronas dopaminérgicas en la retina de los humanos es de 20 células por
mm?2, que equivale a un total aproximado de 20 000. Dichas neuronas se reducen en cantidad
durante el envejecimiento normal. Desde finales de los 80’s se observé que en pacientes con
Enfermedad de Parkinson el circuito dopaminérgico a nivel retiniano también se encuentra
afectado; en ese entonces se identific6 con estudios histopatoloégicos, a través del
electrorretinograma y potenciales evocados visuales o incluso pruebas sencillas de sensibilidad al
contraste; los mismos cambios en los estudios paraclinicos se documentaron en voluntarios sanos
tras la administracion de antagonistas dopaminérgicos. Se postulé entonces que los defectos
visuales se deben a la falta de regulacion de las células dopaminérgicas sobre las células
ganglionares lo cual disminuye su respuesta de campo receptivo, es decir que disminuye su
capacidad de responder a un estimulo fético localizado en un espacio determinado y la tasa de
impulsos electroquimicos que genera (35-37). Esto se refleja en una disminucion de la sensibilidad
de contraste dindmico, déficit visuespacial y mala adaptacion a la transicion luz/oscuridad; por lo
ltimo, incluso se ha reportado disminucion en la duracion de la imagen negativa que se produce

tras el cambio de intensidad de luz en el ambiente (38-43).
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Las alteraciones de la vision como parte de los sintomas no motores e incluso tempranos en la
Enfermedad de Parkinson han sido reportados desde hace varias décadas, sin embargo hasta
ahora no forman parte de la evaluacién en la progresion de dicho padecimiento (36,44,45). Estas
alteraciones, las derivadas de la disfuncion del circuito dopaminérgico de la retina mejoran
parcialmente con el uso de L-DOPA (46). Otras alteraciones visuales con fisiopatologia diferente
también se han descrito dentro del padecimiento: glaucoma, alteraciones en el movimiento ocular y
efectos adversos de medicamentos que habra que diferenciar (44). Todas estas alteraciones
disminuyen el mecanismo compensatorio de la visién ante una retroalimentacion cinética reducida
(47). También se ha observado relacién entre el déficit de la visiébn de contraste con el deterioro

cognitivo (48).

La capa de Células Ganglionares (GCL) es la via final en el flujo de la informacién visual hacia el
nervio Optico, la cual serd conducida a través de la capa de fibras nerviosas. Las células retinianas
dopaminérgicas estan alteradas en los pacientes con EP, llevando al adelgazamiento de las capas
retinianas internas, incluyendo la red de fibras nerviosas de la retina (RNFL) y GCL. Con el
refinamiento de la tecnologia aplicada en la tomografia de coherencia 6ptica de dominio espectral,
se han podido observar cambios en el grosor de las capas internad de la retina. Aunque hay varios
estudios que han demostrado el adelgazamiento retiniano, especificamente RNFL peripapilar en
pacientes con Parkinson, la patogénesis de la enfermedad incluye la degeneracién no solo de los
axones, sino también de los cuerpos celulares y las dendritas, por lo que la degeneracion
dopaminérgica progresiva a nivel de la retina causa la pérdida de las células amacrinas que
conllevan a la alteracién también de las células ganglionares. (49).

La mayoria de estudios que demuestran disminucion en la capa de fibras nerviosas, lo han
marcado principalmente en los cuadrantes inferotemporales de la méacula y alrededor del disco
Optico. El grosor foveal y perifoveal (una zona anular de 0,75 a 1,5 mm) se habia usado
anteriormente para estimar la degeneracion de las células ganglionares, ya que cerca del 50% de
ellas se localizan a menos de 4.5mm de la févea. Esta zona esta casi desprovista de fibras de

nervio 6ptico y se superpone parcialmente a la zona avascular foveal dejando al descubierto la
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capa ganglionar y plexiforme interna donde se localizan la mayor parte de las células amacrinas
dopaminérgicas (49-51). Dicho adelgazamiento de la retina es significativamente mayor en
pacientes con enfermedad de Parkinson con respecto a los controles sanos; se relaciona con el
tiempo de evolucion, con la severidad de la discapacidad e incluso con la asimetria de los sintomas
(52-56) pero los resultados son variables (57, 58).

Ademas del adelgazamiento en zonas especificas de la retina, se ha encontrado a su vez
depositos de alfa sinucleina en la capa plexiforme interna y capa ganglionar, con una disposicion
que difiere de la encontrada en el envejecimiento o en otras sinucleinopatias como la enfermedad

de Alzheimer o la demencia por cuerpos de Lewy (59, 60).

Asi, los cambios caracteristicos de la enfermedad de Parkinson que se han descrito en la sustancia
nigra mescencefalica en estudios postmortem, ahora son identificables también in vivo, en una
extension del sistema nervioso central que es la retina. De este modo, los 0jos no solo son un
reflejo del alma como se acufia poéticamente; sus estructuras, en este caso preciso la retina,
también es reflejo de procesos patoldgicos que suceden en otras regiones del sistema nervioso
central y por lo tanto pueden servir como biomarcadores que nos ayuden a evaluar a futuro la

progresion de la enfermedad y su respuesta tratamientos diversos.

2.1.5 TOMOGRAFIA DE COHERENCIA OPTICA

La retina fue descrita como tejido desde el siglo IV a.C. por Herdfilo, padre de la anatomia; sin
embargo su observacion in vivo en modelos animales y en humanos no fue hasta el siglo XVIII, y
una descripcion histopatologica detallada no fue posible hasta finales del siglo XIX. Su compleja
estructura anatémica y mas aln su compleja organizacion funcional siguen siendo objeto de
estudio. Para ello la tomografia de coherencia Optica ha sido una de las innovaciones tecnologicas

mas importantes en el campo de la oftalmologia (61).
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La tomografia de coherencia 6ptica (OCT) como un método de estudio clinico y una herramienta
de investigacion no invasiva, permite obtener un espectro completamente nuevo de imagenes
transversales y volumétricas de estructuras tisulares, sin contacto, in vivo, en tiempo real, de alta
resolucion y en escala micrométrica que se acerca a la de la histologia (1-15um); incluso se ha
llamado biopsia 6ptica. Su uso inicial y hasta ahora el principal campo de aplicacién es el de la
Oftalmologia, puesto que los medios transparentes permiten una mejor resolucion.

La maquina OCT disponible comercialmente de Humphrey Instruments Ltd (San Leandro, CA, EE.
UU.), fue desarrollada en 1991 por un equipo de bioingenieros y oftalmdélogos del Massachusetts
Institute of Technology (Huang y cols); la primera demostracién in vivo de imagenes retinianas tuvo
lugar en 1993 y estudios clinicos se llevaron partir de 1994. La maquina OCT consiste en un
escaner conectado a una lampara de hendidura, un monitor de video, una computadora y una
impresora. Después de su lanzamiento comercial en 1995, ha tenido mejoras ergondmicas y de
resolucién pero continua trabajando con el mismo principio, la interferometria de baja coherencia
(62).

La tomografia de coherencia Optica utiliza la reflexion de luz de longitud de coherencia corta
(generalmente longitud de onda de 830 nm a una velocidad de 3 108 m / s). Incialmente, en la
técnica llamada de Dominio temporal el proceso inicia proyectando un haz luz de 200 mW desde
un diodo superluminiscente a través de una lampara de hendidura, el cual se refleja en la interfaz
de cada estructura ocular del segmento posterior. El tiempo de reflexion debido a las propiedades
Opticas de los tejidos bioldgicos, permite el reconocimiento de estructuras en capas pues permite
calcular la distancia y la posicion relativa de las estructuras en comparacién con un haz de
referencia (63).

La velocidad de la luz hace que sea imposible analizar la informacién adquirida directamente, ya
gue seria del orden de femtosegundos, por lo que se utiliza la técnica 6ptica conocida como
interferometria de baja coherencia. Un interferémetro Michaelson de fibra éptica divide la luz de
baja coherencia en dos haces utilizando un espejo parcialmente reflectante. El haz de referencia es
reflejado por el espejo de referencia hacia un detector. El haz transmitido que pasa al ojo, como se

ha mencionado antes, se refleja desde las diversas estructuras oculares hacia el divisor del rayo
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como un rayo de mediciéon. En el divisor de haz, un eco de referencia Gnico y un eco de medicién
complejo se combinan produciendo interferencia o6ptica, que es detectado por una célula
fotoeléctrica. Posteriormente se cambié a una técnica llamada de dominio espectral en la que se
utiliza informacién de frecuencia de luz en lugar de datos de retraso de tiempo para determinar la
ubicacidon espacial de la luz reflejada; en este caso la sefial es detectada simultaneamente por un
dispositivo de carga acoplada. Méas recientemente la luz fue sustituida por un laser de ancho de
banda estrecho en la técnica llamada fuente de barrido. Con estos cambio se ha incrementado la
velocidad de escaneo de 4000 hasta 75 000 escaneos axiales/segundo, teniendo en cuenta que
mayor velocidad de escaneo representa mayor resolucion por la cantidad de cortes axiales
recolectados asi como disminucién en el artefacto de movimiento (62,64).

Cuando se mide la polaridad de la luz ademés de su intensidad y retraso, es posible evaluar no
solo la estructura sino la funcionalidad del tejido y con ello poder observar alteraciones que
preceden a los cambios estructurales en diferentes patologias, a dicha técnica se le conoce como
OCT sensible a la polarizacién (62).

Las intensidades de los diversos retornos de sefial se convierten en una escala de colores que
comienza con el negro y el extremo azul del espectro, progresando a través de verde, amarillo, rojo
a blanco en creciente orden de reflectividad. La sefial reflejada es, por lo tanto, una exploracion A
de una pequefia seccion transversal del ojo y si el eje del escaneo se mueve horizontalmente, las
secciones secuenciales se pueden alinear para crear una imagen compuesta en color de seccion

transversal (63).

2.1.6 BIOMARCADORES

Un biomarcador es una “observacion bioldgica que sustituye e idealmente predice un punto final

clinicamente relevante o un resultado intermedio que es mas dificil de observar” (Aronson, 2017).
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El concepto de un marcador sustituto en el area biomédica se comenz6 a utilizar a partir de la
década de los 50s cuando en ausencia de pruebas especificas se podian medir cambios en otras
més accesibles. El uso de biomarcadores es util no solo en la actividad clinica sino también en el
area de investigacion, pues permite realizar ensayos clinicos con poblaciones mas pequefias y

ayudan a evitar problemas asociados a la medicion de puntos finales clinicos indeseables.

Los biomarcadores se pueden clasificar en extrinsecos e intrinsecos; los primeros con frecuencia
son factores de riesgo o situaciones que implican uno. Los segundos a su vez pueden dividirse
segun si son clinicos fisicos o psicolégicos y paraclinicos. Estos a su vez, los paraclinicos, de

acuerdo al nivel de efecto: molecular, celular, tisular, organico o sistémico.

Los biomarcadores pueden utilizarse en diferentes puntos de un proceso patolégico: deteccién,
diagndstico, caracterizacién, monitoreo de la evolucién, pronéstico y evaluacion de la respuesta a
un tratamiento instaurado. Para ello, debe existir plausibilidad en la relacién fisiopatoldgica que
tiene el biomarcador a medir con el proceso fisiopatol6gico en el que se estudia y con la variable
de interés principal a la cual se quiere sustituir. Ademas de lo anterior, el valor de un biomarcador
también depende de su variabilidad (minima), su capacidad de cambiar rapidamente en respuesta
a los cambios en la condicion que se estudia y la probabilidad (poca) con la que puede ser influido
por otras variables que generen “ruido”, es decir debe diferenciar los cambios clinicamente
importantes a lo largo del tiempo de los valores de fondo, como las fluctuaciones bioldgicas a corto
plazo y los errores de medicién técnica (relacién sefial/ruido). Se desea también que sea accesible

en todo sentido; asi los biomarcadores clinicos por ejemplo, son los mas simples y accesibles.

Un biomarcador es mas util cuando cumple con las siguientes condiciones: fuerte asociacion con el
resultado; es consistente, es decir el resultado es replicable; especifico, que tenga relacion
temporal estrecha con el resultado y que sea coherente con la historia natural de la enfermedad.

Es importante reconocer que cada trastorno tiene, por lo general, mas de un mecanismo causal,

que bajo un efecto aditivo desencadena una via comun final; bajo esta premisa, es probable que
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entre mas cerca esté el biomarcador de esta via comin o punto final, aporte mas informacién como
criterio, si bien cualquier observacién por debajo de la medida de resultado real podria

considerarse como un biomarcador.

Es deseable que las pruebas sean no invasivas, econémicas y faciles de ejecutar, con resultados

rapidos; especialmente cuando lo que se desea es monitorear la respuesta a un tratamiento (65).

2.2 ANTECEDENTES
2.2.1 HALLAZGOS EN LA TOMOGRAFIA DE COHERENCIA OPTICA EN PACIENTES CON

ENFERMEDAD DE PARKINSON

Los hallazgos al respecto son contradictorios. A continuacion se realiza una pequefia recopilacién

de los estudios previos (Ver tabla 4).
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TABLA 4. ANTECEDENTES DE LA EVALUACION DEL GROSOR DE LA RETINA POR MEDIO DE OCT EN PACIENTES CON

ENFERMEDAD DE PARKINSON

REFERENCIA | MUESTRA EQUIPO Y PROTOCOLO CARACTERISTICAS HALLAZGOS
DEMOGRAFICAS

Inzelberg, et. 10 pacientes, 10 ojos (1 = No mencionado 50% hombres, Adelgazamiento de la RNFL en
al. 2004 (55) ojo de cada paciente, 57+11 afios de edad cuadrante inferotemporal entre
elegido al azar) vs 10 (promedio, DE), 108 y 185 micras

ojos de 10 controles 7+4 afios de evolucién Sin relacién con el tiempo de
sanos evolucién.
Altinas et al. 17 pacientes, 34 ojos vs = Stratus Model 3000 unit Adelgazamiento de la RNFL en
2008 (66) 22 ojos de 11 controles campo superior de la macula;
sanos cuadrantes inferior temporal y

nasal fuera de la macula.

El adelgazamiento de la fovea se
correlacion6 con la severidad de
la enfermedad.

Hajee, et. al. 23 pacientes, 46 ojos vs OCT de dominio de Fourier 63.5 + 10.7 afios de edad Adelgazamiento de la capa

2009 (56) 31 ojos de 17 controles (RTvue; Optovue, Inc; (promedio, DE) interna de la retina, con 88.79
sanos Fremont, California). 29 aflos de evolucion (11.3) micras (promedio, DE).
promedio. Sin relacién con el tiempo de

Protocolo para glaucoma que
incluye mapa de la cabeza del
nervio (NHM4) 'y mapa
macular (MM7).

Estadio 2-3 Hoehn y Yahr duraciébn ni con el tratamiento
farmacoldgico.



REFERENCIA | MUESTRA EQUIPO Y PROTOCOLO CARACTERISTICAS HALLAZGOS
DEMOGRAFICAS

Aaker, et. al.
2010 (67)

9 pacientes, 18 0jos vs
19 ojos de 16 controles
sanos

Moschos, et. 16 pacientes, 32 0jos Vs

al. 2010 (54) 40 ojos de 20 controles
sanos

Archibald, et. 37 pacientes, 74 0jos vs

al. 2011 (68) 38 ojos de 19 pacientes

OCT de dominio espectral
(Heidelberg Spectralis® HRA

+ OCT (Heidelberg
Engineering, Heidelberg,
Germany).

Programa: Heidelberg Eye

Explorer software

(Version 1.6.2.0)

Protocolo: scaner de wun
didmetro de 3.4 mm centrado
en la cabeza del nervio éptico,
escaner volumétrico centrado
en la fovea.

Stratus modelo 3000
(Humphrey Instruments, Carl
Zeiss, Inc., Dublin, CA).
Escaner alrededor de la fovea
con un diametro de 6 mm
Escaner alrededor del disco
Optico con didmetro de 3.4 mm

Zeiss Stratus 3000
Protocolo: para RNFL un
escaneo de 3.4 mm de
diametro alrededor del disco
Optico, para la méacula un radio
de 6 mm alrededor.

66% hombres
67 afos de edad (52-75)

Adelgazamiento a nivel macular
en el subcampo superior externo.

Estadios 1 a 3 de Hoehn y Sin diferencias en el grosor de la

Yahr

56.2% hombres

57 £ 11 (media, DE)

7 + 3 afos de evolucién
(media, DE)

60% hombres
71+7.8 afios de edad (media,
DE)

RNFL ni en la capa interna de la
retina.

Adelgazamiento en los

cuadrantes inferior y temporal

Sin diferencia en el grosor de la
RNFL peripapilar y macular.
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REFERENCIA | MUESTRA EQUIPO Y PROTOCOLO CARACTERISTICAS HALLAZGOS
DEMOGRAFICAS

Albert, et. al. 40 pacientes, 80 ojos vs OCT Spectralis (Heidelberg @ 61.2+2 afios (media, DE) Sin diferencias en el grosor de la
2012 (69) 70 ojos de 35 controles = Engineering, Heidelberg, 8.1+0.8 afios de evolucién RNFL en pacientes con EP vs
sanos; Alemania) con software de 2.5 0.2 en la escala Hoehn | control.
ademas 19 pacientes seguimiento ocular de vy Yahr Se observé adelgazamiento de la
con AMS, 10 con DCB y  alineacién de imagenes 35.7 + 3.3 pts de UPDRS Ill capa ganglionar, plexiforme
15 con PSP. (TruTrack, Heidelberg en OFF interna y externa de pacientes
Engineering, Heidelberg, con PSP vs control y EP.
Alemania)
Protocolo: Volumen

perifoveolar en un area de 6x6
mm, RNFL peripapilar con
escéner circular de 3.4 mm de

diametro.
Garcia-Martin, | 75 pacientes, 75 ojos OCT Cirrus (Carl Zeiss 66% hombres En los tres protocolos se
et. al. 2012 (seleccion al azar) vs 75 Meditec Inc., Dublin, CA) y 64.4 afios (51-75) encontré6 adelgazamiento de la
(70) ojos de 75 controles Spectralis (Heidelberg | 7.5 afios de evolucibn (6 RNFL, con mayor sensibilidad
sanos Engineering, Inc., Heidelberg, meses -17 afios) para el Nsite Axonal Analytics del
Germany) OCT Spectralis.
Protocolos: Para la RNFL Sin diferencias en el volumen
peripapilar se compararon macular.

Cirrus  HD-OCT instrument,
protocolo de RNFL en
glaucoma y RNFL-N axonal
analytic del OCT spectralis;
para macula se uso el cubo de
512x128 del OCT Cirrus.
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REFERENCIA | MUESTRA EQUIPO Y PROTOCOLO CARACTERISTICAS HALLAZGOS
DEMOGRAFICAS

La Morgia, et.
al. 2012 (71)

43 pacientes, 86 0jos vs
86 ojos de 86 controles
sanos

Tsironi, et. al.
2012 (72)

24 pacientes, 24 ojos
(seleccion al azar) vs 24
ojos de 24 controles
sanos

Kirbas, et. al.
2013 (73)

42 pacientes, 84 o0jos vs
80 ojos de 40 controles
sanos

Rohani, et. al
2013 (74)

27 pacientes, 54 ojos vs
50 ojos de 25 controles
sanos.

StratusOCT, software version
4.0.1; Carl Zeiss Meditec Inc,
Dublin, CA, USA.

Protocolo: 3.4 para RNFL (tres
escaneos en circulo de 3.4
mm)

Stratus OCT (Carl Zeiss
Meditec, Dublin, CA, USA)
Protocolo no especificado

Cirrus HD SD-OCT (Carl Zeiss
Meditec, Dublin, CA)
Protocolo: RNFL peripapilar
con escaner de disco o6ptico
cubo de 200x200

3D-OCT 1000 Mark Il
Protocolo no especificado

55.8% hombres

65.5 +* 8.4 afios de edad
(media, DE)

9.1+ 6.5 afios de evolucion
Hoehny Yahr 2.21 £ 0.9

259 + 12.4 puntos de
UPDRS lll en OFF

58% hombres
66.6 + 10.2 afios de edad
(media, DE)

57.1% hombres

59.3 + 4.9 afios de edad
(media, DE)

Todos recién diagnosticados
y sin tratamiento

Hoehny Yahr 1-2

74.1% hombres

54,55 + 10.37 afios de edad
(media, DE)

7.4% con diabetes mellitus
7.4% con hipertension

Adelgazamiento de la RNFL en
sector temporal tanto en casos
genéticos como esporadicos
(60.9 £ 12.8 micras)

Sin diferencia en el grosor de la
RNFL peripapilar entre grupos.

Se encontr6 adelgazamiento
general de la RNFL (77+ 11.56
micras), aun mayor en sector
temporal (66+6.7).

Se encontré adelgazamiento de
RNFL en los cuatro sectores
(temporal, nasal, inferior vy
superior) con 91.18 + 10.50 nm.
Sin  diferencia clara entre
variedad rigido acinética y
tremorigena.
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REFERENCIA | MUESTRA EQUIPO Y PROTOCOLO CARACTERISTICAS HALLAZGOS
DEMOGRAFICAS

Saute, et. al. 100 pacientes, 200 ojos Cirrus and Spectralis OCT @ 81.8% hombres Se encontré adelgazamiento de
2013 (75) vs 200 ojos de 100 (Cirrus software version 3.0; 64 (54-74) afios de edad la RNFL en sectores inferior
controles sanos Carl Zeiss Meditec) 5.25 (2.85-7.65) afios de (126.1 + 21.3 micras),
Protocolo: protocolo de disco evolucion inferotemporal (142.1 * 24.9
optico de Cirrus OCT 200x200 Hoehny Yahr 1.5-3.0 micras) y superotemporal (132.7

y protocolo Cirrus macular + 18.6).
cubo 200x200. Se encontré adelgazamiento de

la méacula a nivel foveolar (260.5
* 24.7 micras)

[media, DE)
Spund, et. al. 30 pacientes, 50 ojos vs OCT de dominio de Fourier No especificado LA févea es mas delgada en una
2013 (76) 50 ojos de 27 controles (RTVue Model RT 100; zona de 0.5 a 2 mm de radio.
sanos Optovue, Inc.; Fremont, CA,
USA)

Protocolo no especificado
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Podemos observar que en la mayoria de ellos las muestras fueron pequefas, la mayoria de ellos
encuentra diferencias significativas en el grosor de la retina en sitios especificos: a nivel macular en
el area de la févea y en la RNFL peripapilar en sectores temporal e inferior. Solo algunos buscaron
intencionadamente diferencias entre variedades de Enfermedad de Parkinson o entre lados
afectados, sin encontrarlas; tampoco se identificd que el adelgazamiento se correlacionase con el
tiempo de evolucion, aunque ninguno de ellos fue un estudio longitudinal y sélo uno encontré una
relacién positiva entre el grado de adelagazamiento a nivel foveal y la severidad de la enfermedad.
Hay muy pocos reportes del grosor de la capa de células ganglionares en pacientes con
enfermedad de Parkinson, pero al igual que la capa RNFL, se ha encontrado disminucion respecto
a los grupos control. En contraste con el grosor de RNFL, la reduccién de la capa de células
ganglionares parece ser generalizada y no por sectores, como en los estudios previamente
sefialados. Ahora es posible medir directamente la capa de células ganglionares y sus dendritas
con los equipos SS-OCT. (49).

El advenimiento de nueva tecnologia en la imagenologia oftalmolégica ha permitido el estudio mas
a fondo de patologias neurodegenerativas mediante el OCT, especificamente, la llegada de la
tecnologia swept-source (SS) OCT que tiene una mayor longitud de onda (1050nm) respecto a su
predecesor, el OCT de dominio espectral (840nm) ha permitido la segmentacién de las distintas
capas de la retina a una mayor resolucién e incluso obtener datos importantes de la coroides, la
cual también se ha comenzado a medir entre pacientes con enfermedad de Parkinson. La
velocidad de scan del SS OCT alcanza los 100 000 A scan por segundo (77).

El adelgazamiento retiniano y la perdida axonal también se han observado en otros procesos
neurodegenerativos, como enfermedad de Alzheimer y esclerosis multiple. En ellos la pérdida
axonal también es detectable mediante imagenologia oftalmolégica. En el estudio realizado por
Satue et al, los pacientes presentaron también disminucion del grosor de capas de fibras nerviosas

retiniana (RNFL) principalmente en los cuadrantes temporal superior e inferior (78).
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3. JUSTIFICACION

La enfermedad de Parkinson es la segunda enfermedad neurodegenerativa mas frecuente a nivel
mundial, la cual ha incrementado en incidencia y prevalencia secundario al incremento en la
esperanza de vida; con mayor prevalencia en paises hispanos, entre los cuales se encuentra
México. En su mayoria, tras varios afios de progresion, resulta ser altamente discapacitante y con
menor respuesta al tratamiento farmacolégico sintomatico, afectando a parte importante de la
poblacién econémicamente activa; incluso después de 10 afios de progresion, la esperanza de
vida disminuye.

Por ello continuar desarrollando estrategias que nos ayuden a evaluar y mejorar su tratamiento es

importante.

Los cambios neurodegenerativos en el sistema dopaminérgico nigroestriatal inician
tempranamente, con gran neurodegeneracion durante los primeros 5 afios, por lo cual, cualquier
tratamiento implementado con la finalidad de retrasar dicho dafio, debera iniciarse antes de este

tiempo.

Hasta el momento el seguimiento de los pacientes con enfermedad de Parkinson es clinico y se
centra principalmente en la evolucién de los sintomas motores y poco menos de los sintomas no
motores. Dentro de los sintomas no motores se encuentran las alteraciones de la vision
previamente descritas que se presentan desde un inicio y evolucionan conforme lo hacen los
sintomas motores; dichas alteraciones visuales se encuentran en relaciéon con la degeneracién de
células dopaminérgicas que se ha descrito degeneran de forma similar como las del sistema

nigroestrial.

La evaluacion de la degeneracion de las capas profundas de la retina en zonas estratégicas en

pacientes con enfermedad de Parkinson, gracias a la tecnologia de la tomografia de coherencia
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Optica es un procedimiento no invasivo, estandarizado y con resultados inmediatos, disponible en

medio privado y actualmente en centros de salud de tercer nivel.

Tener una forma aproximada y objetiva de medir la degeneracion neuronal dopaminérgica en

pacientes con enfermedad de Parkinson puede ayudar a evaluar el potencial terapéutico de

tratamientos actuales (como la estimulacion cerebral profunda) y futuros.
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4. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La enfermedad de Parkinson es uno de los padecimientos neurodegenerativos mas frecuentes y
discapacitantes en adultos. Hasta el momento no se cuenta con un biomarcador paraclinico bien
estandarizado que demuestre el grado de degeneracion de la sustancia nigra y que pueda usarse
de forma mas objetiva que la evolucion clinica para evaluar el valor de cada tratamiento en el

retraso de la progresién de esta enfermedad.

En la retina se encuentran células dopaminérgicas, las cuales se cree que degeneran al igual que
las localizadas en la sustancia nigra mescencefalica, puesto que en varios estudios se ha

observado disminucion del grosor de la retina en las regiones de mayor densidad de éstas.

Creemos que encontrar un patron de degeneracién de la retina en sus capas profundas a lo largo
de la evolucién de este padecimiento, nos ayudara a evaluar la respuesta a tratamientos actuales y
futuros que intenten disminuir la neurodegeneracion de las células dopaminérgicas. Para ello y de
forma inicial se requiere probar que en nuestra poblacién existen variaciones en el grosor de la
retina de pacientes con enfermedad de Parkinson y que la severidad de las mismas tiene relacién

con la severidad de la enfermedad.

Los hallazgos de Tomografia de coherencia 6ptica en pacientes con Parkinson son diferentes en

distintas poblaciones en los estudios revisados. Al momento no se ha evaluado un estudio similar

en nuestra poblacion.
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5. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢,Cual es la diferencia en el grosor de la retina a nivel peripapilar y foveolar evaluado por
Tomografia de coherencia oOptica, en relacion el grado de severidad de la enfermedad de Parkinson
de los pacientes con criterios clinicos de la Move Disorder Society atendidos en la clinica de

movimientos anormales del Hospital de especialidades CMN Siglo XXI?
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6. HIPOTESIS

HIPOTESIS NULA: No existe diferencia entre el grosor de la retina a nivel peripapilar y foveolar
evaluado por TCO en los diferentes grados de severidad de la enfermedad de Parkinson evaluada
por escala de Hoehn y Yahr, de los pacientes con criterios clinicos de la Move Disorder Society

atendidos en la clinica de movimientos anormales del Hospital de especialidades CMN Siglo XXI

HIPOTESIS ALTERNATIVA: Existe diferencia en el grosor de la retina a nivel peripapilar y foveolar
evaluado por TCO en los diferentes grados de severidad de la enfermedad de Parkinson evaluada
por escala de Hoehn y Yahr, de los pacientes con criterios clinicos de la Move Disorder Society

atendidos en la clinica de movimientos anormales del Hospital de especialidades CMN Siglo XXI
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7.

OBJETIVOS

GENERAL

Determinar el grosor de la retina foveolar (capa de células ganglionares y RNFL) y
peripapilar (RNFL) en pacientes con enfermedad de Parkinson clinicamente establecida de
acuerdo a los criterios de la Move Disorder Society con diferentes grados de discapacidad

de acuerdo a las escala Hoehn & Yahr

ESPECIFICOS

Realizar una evaluacién clinica neurolégica de los pacientes con diagnostico de
Enfermedad de Parkinson clinicamente establecida de acuerdo a los criterios de la Move
Disorder Society para determinar el UPDRS en OFF y clasificarles en un estadio de

severidad de acuerdo a la escala Hoehn y Yahr modificada.

Realizar un examen oftalmoldgico que incluya fondo de ojo, tonometria y agudeza visual,
en pacientes con Enfermedad de Parkinson clinicamente establecida de acuerdo a los

criterios de la Move Disorder Society, para descartar patologia ocular previa.

Realizar la medicion peripapilar de la RNFL con Enfermedad de Parkinson clinicamente
establecida de acuerdo a los criterios de la Move Disorder Society en los que se haya

descartado patologia ocular previa.

Realizar medicion del espesor foveolar (RNFL y capa de células ganglionares + plexiforme
interna) en pacientes con Enfermedad de Parkinson clinicamente establecida de acuerdo a
los criterios de la Move Disorder Society en los que se haya descartado patologia ocular

previa.
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e Comparar la medida del grosor de la retina (RNFL peripapilar, RNFL y GCL foveolar)
obtenida a partir de la evaluacion realizada de todos los pacientes con Enfermedad de
Parkinson clinicamente establecida de acuerdo a los criterios de la Move Disorder Society
en los que se haya descartado patologia ocular previa contra los estandares propuestos

para la poblacion sana.

e Comparar la medida del grosor de la retina retina (RNFL y capa de células ganglionares
peripapilar y espesor foveolar) obtenida a partir de la evaluacion realizada de todos los
pacientes con Enfermedad de Parkinson clinicamente establecida de acuerdo a los
criterios de la Move Disorder Society en los que se haya descartado patologia ocular

previa, de acuerdo a grados de severidad establecidos en la escala de Hoehn y Yahr.

SECUNDARIOS

e Comparar el grosor de la retina (RNFL y capa de células ganglionares peripapilar y
espesor foveolar) entre pacientes con diferentes fenotipos de Enfermedad de Parkinson
(rigido acinético, tremorigeno y de la marcha) que tengan similar tiempo de evolucion y

severidad.

e Comparar el grosor de la retina (RNFL y capa de células ganglionares peripapilar y

espesor foveolar) entre pacientes con y sin actividad fisica al inicio de la enfermedad y

similar tiempo de evolucién.

e Comparar el grosor de la retina (RNFL y capa de células ganglionares peripapilar y

espesor foveolar) entre pacientes con diferente tiempo de evoluciéon medido por afios.
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Comparar el grosor de la retina peripapilar (RNFL y capa de células ganglionares
peripapilar y espesor foveolar) entre ojo derecho e izquierdo en pacientes con afeccién

unilateral.

Comparar el patrén de adelgazamiento retiniano encontrado en los pacientes con

enfermedad de Parkinson contra otros patrones de afeccion descritos para otras patologias

oculares o neurodegenerativas.
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8. MATERIAL Y METODO

8.1. DISENO DEL ESTUDIO
Este es un estudio transversal, observacional, analitico y prospectivo.
Se consider6 este estudio como piloto, puesto que no se tiene antecedente de un estudio similar

para estimar la muestra.

8.2. MUESTRA

UNIVERSO: personas con diagnéstico de enfermedad de Parkinson esporadica o familiar de
acuerdo a los criterios diagndsticos del banco de cerebros.

POBLACION: pacientes con diagnostico de enfermedad de Parkinson clinicamente establecida de
acuerdo a los criterios de la Move Disorder Society, esporadica o familiar, que reciben atencién en
el Hospital de especialidades “Dr. Bernardo Sepulveda” del Centro Médico Nacional Siglo XXl en la
clinica de Movimientos anormales en el periodo comprendido de abril a agosto de 2020.
MUESTRA: Se realiz6 un muestreo por conveniencia de pacientes consecutivos que acudieron a
consulta en la clinica de movimientos anormales en el periodo de tiempo comprendido entre el 01

Julio y 01 de Noviembre de 2020.

8.3.CRITERIOS DE INCLUSION

e Pacientes que cumplieron criterios diagndsticos para Enfermedad de Parkinson clinicamente
establecida de acuerdo a los criterios de la Move Disorder Society.

e Pacientes que tuvieron datos completos en historial clinico requeridos para este estudio

e Pacientes con tratamiento farmacoldgico estable

e Pacientes en los que se puedo evaluar UPDRS-MDS en estado OFF.

e Pacientes que aceptaron participar en el estudio con firma de consentimiento informado.

8.4. CRITERIOS DE EXCLUSION
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e Pacientes con intervenciones oculares previas, alguna patologia oftalmolégica previa, diabetes
0 hipertension que pudieran impedir la evaluacion por OCT o predisponer a retinopatia.

e Pacientes con errores de refraccion severos (mayor a 5 dioptrias de refraccion esférica
equivalente o 3 dioptrias de astigmatismo).

e Pacientes con otra patologia sistémica o neurologica ademas de enfermedad de Parkinson.

e Pacientes que hayan recibido tratamiento quirtrgico para enfermedad de Parkinson.

e Pacientes que no aceptaron realizarse la tomografia de coherencia 6ptica

e Pacientes que no firmaron consentimiento informado

8.5. CRITERIOS DE ELIMINACION

e Pacientes que tras la evaluacion oftalmolégica se hayan identificado con glaucoma u otra
retinopatia.

e Pacientes que por su trastorno de movimiento no pudieron realizarse OCT

e Pacientes que solicitaron abandonar el protocolo de estudio

8.6. MATERIAL

RECURSOS HUMANOS:

- Médico residente de Neurologia (autor de tesis)

- Médico residente de alta especialidad en retina

- Personal técnico que realiz6 el estudio OCT

- Médico neurdlogo tutor de tesis

RECURSOS MATERIALES:

- Computadora portatil modelo Sony 4-297-667-11 con paquete estadistico SPSS version 21
para Windows

- Tomografo de coherencia 6ptica de barrido modelo DRI OCT Triton

- Lampara de hendidura

- Tondmetro de aplanacion

- 1 CD-ROM por paciente evaluado
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RECURSOS FINANCIEROS
- Propios del Instituto Mexicano del Seguro Social
o Estudio OCT

o Fotocopias

8.7.METODO

1.- Pacientes consecutivos que acudieron a evaluacion a la clinica de movimientos anormales que
cumplieron con los criterios para enfermedad de Parkinson clinicamente definida de acuerdo a la
Move Disorder Society, que cumplieron con los criterios de inclusién y no presentaron criterios de
exclusién, fueron invitados a participar en el protocolo de estudio: se informé a los pacientes a
cerca de la evaluacion clinica y paraclinica a realizar y se solicité su consentimiento informado.

2.- A los pacientes que aceptaron participar y que al momento de la evaluacion en consulta no se
encontraban en estado OFF se les agend6 una cita en turno vespertino para realizar la evaluacion
clinica neurolégica en estado OFF, para tal fin se les solicité omitir la toma previa de
Levodopa/agonistas dopaminérgicos previa a la cita concertada.

3.- Durante la consulta neurolégica se realizé una entrevista para obtener o corroborar los datos
encontrados en el expediente clinico: datos demograficos (sexo, edad, antecedente de actividad
fisica), afios de evolucién y diagnéstico asi como los datos del tratamiento actual.

4.- Durante la consulta neuroldgica se realizé exploraciéon neurolégica completa, UPDRS-MDS en
OFF y se les clasific6 de acuerdo a la escala Hoehn y Yahr modificada.

5.- Una vez evaluados neurolégicamente se agend6 una cita en el servicio de oftalmologia para
realizar estudio OCT, para tal fin se dispuso de dos dias a la semana en un turno de 9:00 a 15:00
hrs; los pacientes se enviaron al Hospital de Oftalmologia CMN siglo XXI con el formato indicado
en el ANEXO 4 La exploracién de fondo de ojo con lampara de hendidura, tonometria y examen de
agudeza visual se difiri6é con la intencion de disminuir el contacto, estancia en ambiente hospitalario

y riesgo de contagio de COVID19 tanto para pacientes, acompafantes y personal médico. Solo se
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dio consulta oftalmolégica a un paciente que referia datos de ojo seco. En su lugar se tomé una
foto clinica del fondo de ojo durante el mismo estudio OCT, para evidenciar datos de otra
retinopatia y valorar la excavacion del disco éptico en busca de cambios asociados a glaucoma. No
se solicitd un estado ON/OFF especifico para esta evaluacion.
6.- Se obtuvieron los siguientes reportes de OCT en cada caso (ver ANEXO 5):

- 3D Wide (5LineCross) [Scan 3D Wide(H)(12.09x9.0 mm- 512x 256]

- 5 Line Cross [Scan 5Line Cross 9.00mm -1024], normal y red-free

- 3D Wide(H) Glaucoma [Scan 3D(12.0x9.0mm-512x256]
7.- Los reportes se grabaron en CD-ROM y se entregaron al médico investigador.
8.- Los datos del cuestionario clinico, UPDRS-MDS, Hoehn & Yahr y el reporte de OCT se vaciaron

en una base de datos realizada en el paquete estadistico SPSS 21 para su analisis posterior.

8.8.VARIABLES

Se recolectaran las siguientes variables (Ver tabla 5):
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TABLA 5. CLASIFICACION DE VARIABLES

NIVEL DE UNIDAD DE
VARIABLE TIPO CATEGORIZACION OPERACIONALIZACION MEDICION MEDIDA FUENTE

Edad Independiente, Numero de afios cumplidos a Discreta, de Afios Historia clinica
cuantitativa partir de su fecha de razon
nacimiento.
Sexo Independiente, = Femenino Sexo asignado de acuerdo a = Nominal 1=F Historia clinica
cualitativa Masculino las caracteristicas de los 2=M

genitales externos.

Fenotipo de EP | Independiente, = Tremorigena Clasificacion de la EP de Nominal 1=Tremorigen | Historia clinica
cualitativa Rigido acinética acuerdo al sintoma mas a
De la marcha discapacitante 2=Rigido
acinética
3=de la
marcha
Afos de Independiente, NA NUmero de afios cumplidos a Discreta, de Afios Historia clinica
diagnéstico cuantitativa partir del de que se emitié el  razdn

diagndstico de EP

Afos de Independiente, NA NUmero de afios cumplidos Discreta, de Afios Historia clinica
evolucién desde = cuantitativa desde que present6 el primer razon
el inicio de los sintoma  motor  (temblor,
sintomas rigidez, alteracion de la
motores marcha)
Lado Independiente, = Derecho Lado corporal mas afectado Nominal 1=D Historia clinica
predominante cualitativa Izquierdo por los sintomas motores 2=
evidenciado por una
puntuacion en mas alta en el
UPDRS-MDS Il
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VARIABLE TIPO CATEGORIZACION | OPERACIONALIZACION NIVEL DE | UNIDAD DE | FUENTE
MEDICION MEDIDA

Afios de Independiente,
evolucidn desde cuantitativa
los sintomas

prodrémicos

UPDRS-MDS | Independiente,
cuantitativa
UPDRS-MDS Il  Independiente,

cuantitativa

UPDRS-MDS Il ' Independiente,
cuantitativa

UPDRS-MDS Independiente,
\ cuantitativa

Actividad fisica | Independiente,

cualitativa

NA

NA

NA

NA

NA

Con actividad
Sin actividad

NUumero de afios cumplidos
desde que present6 alguno
de los siguientes sintomas:
hiposmia, trastorno del
comportamiento del suefio
REM, estrefiimiento)

Puntuacion obtenida tras la
evaluacion realizada en el
apartado | del UPDRS-MDS

Puntuacion obtenida tras la
evaluacion realizada en el
apartado Il del UPDRS-MDS

Puntuacion obtenida tras la
evaluacion realizada en el
apartado Ill del UPDRS-MDS,
en OFF

Puntuacion obtenida tras la
evaluacion realizada en el
apartado 1V del UPDRS-MDS

Antecedente de actividad
fisica al menos 3 veces por
semana por un una hora
desde el inicio de la
enfermedad hasta actual

Discreta,
razén

Discreta,
razén

Discreta,
razon

Discreta,
razon

Discreta,
razon

Nominal

de  afios Historia clinica

de  Numero Historia clinica
obtenido de la

sumatoria

de Numero UPDRS-MDS
obtenido de la

sumatoria

de Numero UPDRS-MDS
obtenido de la

sumatoria

de Numero UPDRS-MDS
obtenido de la

sumatoria

O=sin actividad @ Historia clinica
1=con
actividad
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VARIABLE TIPO CATEGORIZACION OPERACIONALIZACION NIVEL DE | UNIDAD DE [ FUENTE
MEDICION MEDIDA

Hoehny Yahr Independiente, = 0 - No hay signos de @ Severidad de la enfermedad Ordinal UPDRS-MDS
cualitativa enfermedad. de Parkinson por su afeccion 2—1.0
1.0 - Enfermedad unilateral, bilateral, axial y 3=1.5
exclusivamente grado de movilidad, de 4=2.0
unilateral. acuerdo a la clasificacion 5=2.5
1.5 - Afectacion Hoehn y Yahr. 6=3.0
unilateral y axial. 7=4.0
2.0 - Afectacion 8=5.0
bilateral sin alteracion
del equilibrio.

2.5 - Afectacion
bilateral leve con
recuperacién en la
prueba de
retropulsién. (Test del
empujon)

3.0 - Afectacion
bilateral leve a
moderada; cierta
inestabilidad postural,
pero fisicamente
independiente.

4.0 - Incapacidad
grave; aun capaz de
caminar o de
permanecer en pie
sin ayuda.

5.0 - Permanece en
una silla de ruedas o
encamado si no tiene
ayuda.
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VARIABLE TIPO CATEGORIZACION OPERACIONALIZACION NIVEL DE | UNIDAD DE [ FUENTE
MEDICION MEDIDA

Complejidad del Independiente,
tratamiento cuantitativa
farmacolégico

Dosis de Independiente,
levodopa cuantitativa
Dosis Independiente,

equivalente de cuantitativa
levodopa

Numero de medicamentos

antiparkinsénicos (de
cualquier clase) que se
encuentra tomando

actualmente, siempre que los
haya tomado durante los
Ultimos 6? Meses

Cuantos miligramos de
levodopa se encuentra
tomando al dia

El resultado de multiplicar los
mg/dia de cada farmaco de
acuerdo a los siguientes
factores de conversion y
realizar la sumatoria total

(79):

Levodopa de liberacién
inmediata (x1)

Levodopa de liberacién

retardada (x 0.75)
Entacapone ( dosis de LD
x0.33)

Tolcapone (dosis de LD x0.5)
Duodopa (x1.11)

Pramipexol (x 100)

Ropirinol (x 20)

Rotigotina (x 30)

Selegilina oral (x 10)
Selegilina sublingual (x 80)
Rasagilina (x 100)
Amantadina (x 1)

Discreta, de #
razén

Discreta, de mg/dia
razon

Discreta, de mg/dia
razon

Historia clinica

Historia clinica

Historia clinica
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VARIABLE TIPO CATEGORIZACION | OPERACIONALIZACION NIVEL DE | UNIDAD DE | FUENTE
MEDICION MEDIDA

Inicio de Independiente, NA NUmero de afios cumplidos Discreta, de # Historia clinica
Levodopa cuantitativa con el diagnéstico de EP al razon

inicio de LD
Grosor de la Dependiente, NA Espesor promedio en micras @ Continua, de micras Tomografia de
retina cuantitativa que tiene la RNFL peripapilar = razén coherencia
peripapilar total Optica
(RNFL)
Grosor de la Dependiente, NA Espesor promedio en micras @ Continua, de micras Tomografia de
retina cuantitativa gue tiene la RNFL peripapilar = razén coherencia
peripapilar en el sector temporal Optica
temporal
(RNFL)
Grosor de la Dependiente, NA Espesor promedio en micras @ Continua, de micras Tomografia de
retina cuantitativa que tiene la RNFL peripapilar = razon coherencia
peripapilar en el sector nasal Optica

nasal (RNFL)

Grosor de la Dependiente, NA Espesor promedio en micras = Continua, de micras Tomografia de
retina cuantitativa que tiene la RNFL peripapilar = razon coherencia
peripapilar en el sector inferior Optica

inferior (RNFL)

Grosor de la Dependiente, NA Espesor promedio en micras @ Continua, de micras Tomografia de
retina cuantitativa que tiene la RNFL peripapilar = razon coherencia
peripapilar en el sector superior Optica

superior (RNFL)

Grosor de la Dependiente, NA Espesor promedio en micras | Continua, de ' micras Tomografia de
retina macular cuantitativa que tiene la RNFL a nivel razén coherencia
total (RNFL) macular Optica
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VARIABLE TIPO CATEGORIZACION OPERACIONALIZACION NIVEL DE | UNIDAD DE [ FUENTE
MEDICION MEDIDA

Grosor Dependiente, Espesor promedio en micras @ Continua, de micras Tomografia
retina macular cuantitativa gue tiene la RNFL a nivel razén coherencia
temporal(RNFL) macular en sector temporal Optica

Grosor de la Dependiente, NA Espesor promedio en micras @ Continua, de micras Tomografia de
retina macular cuantitativa gue tiene la RNFL a nivel razén coherencia
nasal (RNFL) macular en sector temporal Optica

Grosor de la Dependiente, NA Espesor promedio en micras Continua, de micras Tomografia de
retina macular cuantitativa que tiene la RNFL a nivel razon coherencia
inferior (RNFL) macular en sector temporal Optica

Grosor de la Dependiente, NA Espesor promedio en micras @ Continua, de micras Tomografia de
retina macular cuantitativa que tiene la RNFL a nivel razon coherencia
superior (RNFL) macular en sector temporal Optica

Grosor de la Dependiente, NA Espesor promedio en micras @ Continua, de micras Tomografia de
retina macular cuantitativa gue tiene la GCL + IPL razén coherencia

total (GCL+) Optica

Grosor de la Dependiente, NA Espesor promedio en micras Continua, de micras Tomografia de
retina macular cuantitativa que tiene la GCL + IPL en raz6n coherencia
temporal (GCL+ sector temporal Optica

Grosor de la Dependiente, NA Espesor promedio en micras Continua, de micras Tomografia de
retina macular cuantitativa que tiene la GCL + IPL en raz6n coherencia
nasal (GCL+) sector nasal Optica

Grosor de la Dependiente, NA Espesor promedio en micras @ Continua, de micras Tomografia de
retina macular cuantitativa que tiene la GCL + IPL en razoén coherencia
superior (GCL+) sector superior Optica

Grosor de la Dependiente, NA Espesor promedio en micras = Continua, de micras Tomografia de
retina macular cuantitativa que tiene la GCL + IPL en razoén coherencia
inferior (GCL+) sector inferior Optica
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9. ANALISIS ESTADISTICO

Los datos obtenidos se vaciaran en una base de datos con el paquete estadistico SPSS version 21
para Windows. Se revisaran datos faltantes o errores de captura, aquellas variables con mas del
15% de valores faltantes no se utilizaron para el andlisis estadistico. Dado el tamafio de la muestra
obtenida se realizé la prueba de Shapiro-Wilk para determinar si las variables numéricas seguian
una distribucion normal.

Posteriormente se realizé la estadistica descriptiva de los datos demogréficos de la poblacién, asi
como para el resto de las variables clinicas y paraclinicas: Sélo los datos correspondientes a la
edad y afios de diagnostico presentaron distribucion normal y sus resultados se expresaron en
media y DE, los datos obtenidos para las variables nominales u ordinales se describieron con
frecuencias y proporciones; finalmente los datos correspondientes a MDS-UPDRS y medidas del
grosor de la retina que no presentaron distribucién normal, se expresaron por medio de medianas y

rangos intercuartilares.

La evaluacion interobservador para la aplicacion del MDS UPDRS no se requirié pues siempre fue

realizado por el mismo observador.

Para el andlisis inferencial se determiné si existe diferencia en el grosor de la retina evaluado por
TCO de los pacientes correspondientes a cada estadio Hoehn y Yahr con el equivalente no
paramétrico de ANOVA, Kruskal Wallis; en los casos que se considerd necesario los grupos se
fusionaron en dos y fueron comparados con U de Mann Whitney. Del mismo modo se hizo la
comparacion con grupos conformados de acuerdo a los afios de evolucion, lateralidad de los

sintomas, fenotipo y antecedente de actividad fisica.
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10. CONSIDERACIONES ETICAS

El proyecto se ajusta a las normas en materia de investigacion cientifica en seres humanos de
acuerdo a las declaraciones de Helsinki, Finlandia, junio de 1964 y enmendadas por la 292
Asamblea Médica Mundial Tokio, Japén, Octubre de 1975; por la 352 Asamblea Médica Mundial
Venecia, ltalia, octubre 1938 y por la 412 Asamblea Médica Mundial Hong Kong en septiembre de
1989 con maodificacion en Edimburgo, Escocia en octubre 2002.

De acuerdo al Reglamento de la Ley General de Salud en materia de investigacién para la Salud,
titulo segundo de Aspectos éticos, articulo 17 fraccion Il, esta investigacion se considera un estudio
de riesgo minimo puesto que empleara la realizacion de mediciones en el paciente que pueden
generar molestia con muy baja probabilidad de generar dafio.

Para el estudio se garantizara la confidencialidad de los datos otorgando una clave alfanumérica a
cada paciente. Se considera que el balance riesgo-beneficio es mayor hacia el beneficio de la
poblacién por los conocimientos que pueda aportar, sin embargo los pacientes no recibiran un

beneficio directo de su participacion en el estudio.
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11. RESULTADOS

En el periodo comprendido del 1 de Julio a 1 de Noviembre de 2020 se identificaron 183 pacientes
con enfermedad de Parkinson clinicamente definida de acuerdo a los criterios de la Move Disorder
Society. Si bien no fue un criterio de exclusion el lugar de residencia, 29 de ellos eran foraneos y
no podian viajar antes de su siguiente cita a la consulta externa, por lo que no pudieron participar,
4 pacientes no aceptaron participar. Se excluyeron137 pacientes por comorbilidad, antecedente de
cirugia ocular o cirugia funcional de Parkinson. Se lograron reclutar 13 pacientes y de ellos se
eliminaron cinco casos en los que no se pudo completar la evaluacién: uno, ya que decidi6
abandonar el protocolo de estudio y el resto dado que el equipo de tomografia de coherencia
Optica debié mandarse a mantenimiento durante el Gltimo mes (figura 1). Finalmente se realiz6 el
analisis estadistico con los datos obtenidos de 8 pacientes, en todos los casos se utilizaron las

medidas de ambos ojos, analizando asi 16 muestras independientes.

183 pacientes con EPI

29 pacientes foraneos
4 pacientes que no acep
participar

Exclusion

28 pacientes con HAS/DM2

2 pacientes con cirugia ocular
previa

107 pacientes con DBS

13 casos incluidos en el estudio

Eliminacioén

1 paciente abandond protocolo
| 4 pacs 1o pudi plet
evaluacion

FIGURA 1. Diagrama de flujo: seleccién y reclutamiento
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La edad promedio de los pacientes fue 59.87 afos, la mayoria fueron del sexo masculino y sin
antecedente de haber realizado actividad fisica previa, tomando esta como al menos una hora de
ejercicio tres veces por semana. En promedio, los pacientes ya tenian 10.37 afios de evolucion a
partir del inicio de los sintomas motores, con un minimo de 2 y un maximo de 14. Aunque los
sintomas no motores iniciaron claramente cuatro afios antes en uno de los casos, para el resto
iniciaron al mismo tiempo o no lograron especificarlo, dando por hecho que al menos tenian el
mismo tiempo de evolucion que los sintomas motores; s6lo uno los refirié de inicio un afio después.
Todos los pacientes presentaban compromiso bilateral y solo uno con severa discapacidad. Al
clasificarlos por fenotipo, 75% presentaba el rigido-acinético. El lado mas afectado fue el izquierdo.

Ver tabla 6.

TABLA 6. PERFIL DEMOGRAFICO Y CLINICO

PERFIL DEMOGRAFICO

Edad 59.87 (+8.47)
Sexo masculino 6 (75)
Actividad fisica previa 2 (25)
Afios de diagnéstico 9.12 ( £3.56)
Afios de inicio de los sintomas motores 10.37 ( £3.66)
Afios de inicio de los sintomas no motores 10.50 ( +4.03)
Estadio Hohen y Yahar
1 0
15 0
2 2 (25)
25 4 (50)
3 1(12.5)
4 1 (12.5)
5 0
Lado més afectado
Izquierdo 6 (75)
Fenotipo
Rigido-acinético 6 (75)
Tremorigeno 2 (25)
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Al no haber podido contar con un grupo representativo para cada estadio Hoehn y Yahr
modificado, para el analisis estadistico con respecto al grosor de las capas de la retina, se decidi6
agrupar los estadios en BAJO (igual o menor a 2.5), INTERMEDIO (3) ALTO (igual o mayor a 4),
tomando como referencia la capacidad para mantener el equilibrio y la necesidad de asistencia

para la marcha.

TABLA 7. PUNTAJE MDS UPDRS EN ESTADO OFF POR ESTADIO HOEHN Y YAHAR (TRES

GRUPOS)

H&Y n MDS MDS MDS MDS
UPDRS UPDRS UPDRS UPDRS
PARTE 1 PARTE 2 PARTE3 | PARTE 4

BAJO 6 64.50 (40) 12 (14) 17 (24) 34 (23) 7.5 (5)

INTERMEDIO 1 83.00 16.00 17.00 50.00 8.00

ALTO 1 100.00 14.00 21.00 52.00 13.00

Dado el tamafio de la muestra en total y en cada grupo se han utilizado las medianas y los rangos
para el grupo BAJO, sin embargo solo hubo un caso en los grupos restantes. Por ello, se decidio

realizar también la fusidn de los grupos intermedio y alto para los andlisis subsecuentes.

TABLA 8. PUNTAJE MDS UPDRS EN ESTADO OFF POR ESTADIO HOEHN Y YAHAR (DOS

GRUPOS)
H&Y MDS UPDRS | MDS UPDRS | MDS MDS MDS
PARTE 1 UPDRS UPDRS UPDRS
PARTE2 |PARTE3 | PARTE 4
BAJO 6 64.50 (40) 12 (14) 17 (24) 34 (23) 7.5 (5)
ALTO 2 91.5 (17) 15 (2) 19 (4) 51 (2) 10.50 (5)

La calidad de sefial promedio para las imagenes obtenidas por OCT fue 56.56 + 6.9 en el reporte
3D Wide (5LineCross) [Scan 3D Wide(H)(12.09x9.0 mm- 512x 256] del que se tomaron los datos
para la RNFL macular, y de 56.75 + 7.0 en el reporte 3D Wide(H) Glaucoma [Scan
3D(12.0x9.0mm-512x256] a partir del cual se tomaron los datos para la RNFL peripapilar y GCL+

macular.
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A continuacién se presentan las medianas y rangos para el grosor de la retina a nivel macular y

peripapilar, tanto en el total de la circunferencia medida como por sectores superior, inferior, nasal

y temporal; por cuestion de practicidad no se analizaron en sectores horarios. Estos valores se

compararon por grupos de severidad de EPI de acuerdo al Hoehn y Yahr modificado y codificado

como se menciond anteriormente. Se observa la tendencia a la reduccién en el espesor de la retina

conforme mas severa se ha clasificado la discapacidad, sin embargo no se encontraron diferencias

significativas al contrastarse (Kruskal-Wallis y U de Mann Whitney, respectivamente; p < 0.05). Ver

tablas 9 y 10, figuras 2-4.

TABLA 9. GROSOR DE LA RETINA POR GRUPO HOHEN Y YAHAR (TRES GRUPOS)

CAPA DE LA RETINA | HYY BAJO (n12) | HYY INTERMEDIO (n2) | HYY ALTO (n2) _

MACULAR

RNFL TOTAL
RNFL SUPERIOR
RNFL INFERIOR
RNFL TEMPORAL
RNFL NASAL
GCL+ TOTAL
GCL+ SUPERIOR
GCL+ INFERIOR
GCL +TEMPORAL
GCL+ NASAL

PERIPAPILAR
RNFL TOTAL
RNFL SUPERIOR
RNFL INFERIOR
RNFL TEMPORAL
RNFL NASAL

106.50 (32.00)
128.00 (50.00)
148.00 (59.00)
68.00 (31.00)
93.00 (52.00)
70.75 (19.83)
69.00 (19.00)
66.50 (21.00)
72.25 (26.00)
71.00 (23.00)

106.33 (32.08)
128.00 (51.00)
146.33 (58.67)
68.16 (31.00)
93.33 (53.67)

99.75 (12.50)
131.00 (2.00)
125.00 (36.00)
67.00 (9.89)
76.00 (26.00)
70.50 (1.66)
68.50 (3.00)
65.00 (2.00)
75.00 (3.00)
69.75 (5.50)

99.95 (12.75)
130.66 (2.67)
125.49 (35.67)
67.17 (13.00)
76.50 (25.66)

96.25 (7.50)
96.00 (30.00)
139.00 (8.00)
58.00 (8.00)
92.00 (8.00)
61.75 (0.50)
60.00 (4.00)
58.50 (1.00)
62.00 (1.00)
64.00 (1.00)

96.46 (7.42)
96.16 (29.67)
139.66 (0.67)
57.83 (7.00)
92.16 (7.67)

0.135
0.134
0.389
0.201
0.345
0.084
0.096
0.092
0.121
0.283

0.146
0.142
0.469
0.185
0.337
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MACULAR

RNFL TOTAL
RNFL SUPERIOR
RNFL INFERIOR
RNFL TEMPORAL
RNFL NASAL
GCL+ TOTAL
GCL+ SUPERIOR
GCL+ INFERIOR
GCL +TEMPORAL
GCL+ NASAL

PERIPAPILAR
RNFL TOTAL
RNFL SUPERIOR
RNFL INFERIOR
RNFL TEMPORAL
RNFL NASAL

106.50 (32.00)
128.00 (50.00)
148.00 (59.00)
68.00 (31.00)
93.00 (52.00)
70.75 (19.83)
69.00 (19.00)
66.50 (21.00)
72.25 (26.00)
71.00 (23.00)

106.33 (32.08)
128.00 (51.00)
146.33 (58.67)
68.16 (31.00)
93.33 (53.67)

96.75 (13.50)
120.50 (51.00)
139.00 (36.00)
61.00 (20.00)
88.50 (33.00)
65.83 (9.83)
64.50 (12.00)
61.50 (8.00)
68.00 (15.00)
65.75 (9.00)

96.87 (13.58)
120.16 (50.67)
139.66 (35.67)
61.00 (19.34)
88.83 (32.33)

TABLA 10. GROSOR DE LA RETINA POR GRUPO HOHEN Y YAHAR (DOS GRUPOS)

CAPA DE LA RETINA | HYY BAJO (n12) | HYY ALTO (n4) _

0.058
0.446
0.212
0.133
0.262
0.170
0.133
0.103
0.521
0.316

0.078
0.446
0.262
0.133
0.262
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FIGURA 2. COMPARACION DE LA RNFL MACULAR ENTRE GRUPOS DE
SEVERIDAD DE EPI
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FIGURA 3. COMPARACION DE LA GCL+ MACULAR ENTRE GRUPOS DE

SEVERIDAD DE EPI
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FIGURA 4. COMPARACION DE LA RNF PERIPAPILAR ENTRE GRUPOS DE
SEVERIDAD DE EPI
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Dado que la evolucion en cada paciente puede diferir a lo largo del tiempo, también se comparé el
grosor de la retina por grupos de tiempo de evolucion a partir del inicio de los sintomas motores, ya
que los prodrémicos no fueron recordados con claridad por la mayoria de los pacientes y el

diagnéstico puede variar en afios con respecto al inicio de la enfermedad.
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TABLA 11. PUNTAJE MDS UPDRS EN OFF POR TIEMPO DE EVOLUCION A PARTIR DEL

INICIO DE SINTOMAS MOTORES

MDS UPDRS | MDS MDS MDS MDS UPDRS
TOTAL UPDRS UPDRS UPDRS PARTE 4
PARTE1 | PARTE 2 PARTE 3
1-5 ANOS 1 64 5 11 42 6
6-10 ANOS 3  83(35) 16 (9) 20 (18) 38 (18) 8 (5)
11-15 ANOS 4 64.5 (37) 14 (8) 17 (10) 33 (33) 9 (7)

TABLA 12. GROSOR DE LA RETINA COMPARADA POR GRUPOS DE TIEMPO DE EVOLUCION

A PARTIR DE INICIO DE SINTOMAS MOTORES.

1-5 ANOS (n2) | 5-10 ANOS (n6) | 11-15 ANOS (n8) _

MACULAR

RNFL TOTAL 110.50 (11.50) 105.75 (13.50)  108.71(32.50)  0.774
RNFL SUPERIOR 127.50 (5.00)  129.00 (35.00)  124.50 (70) 0.994
RNFL INFERIOR 14550 (9.00)  137.00 (43.00)  145.00 (59.00)  0.368
RNFL TEMPORAL 64.50 (3.00)  61.50 (14.00)  74.00 (37.00) 0.257
RNFL NASAL 104.50 (29.00)  85.00 (62.00)  93.00 (25.00) 0.523
GCL+ TOTAL 68.24 (5.17)  70.17 (6.34) 69.92 (22.00) 0.985
GCL+ SUPERIOR 66.00 (8.00)  68.00 (5.00) 70.00 (23.00) 0.807
GCL+ INFERIOR 64.50 (1.00)  65.50 (6.00) 66.00 (22.00) 0.950
GCL +TEMPORAL 71.25(6.50)  72.25 (8.50) 69.50 (26.00) 0.977
GCL+ NASAL 68.25 (4.50)  69.25(11.50)  72.50 (22.00) 0.513
PERIPAPILAR

RNFL TOTAL 110.54 (11.42) 105.75(13.25)  108.29 (32.33)  0.774
RNFL SUPERIOR 127.33 (4.67)  128.50 (36.00)  124.66 (70.00)  0.986
RNFL INFERIOR 145.50 (9.66)  137.00 (42.01)  145.50 (58.67)  0.369
RNFL TEMPORAL 64.83 (3.00)  61.66(13.34)  74.16 (37.00) 0.310
RNFL NASAL 104.50 (28.34) 85.33(60.33)  93.00 (25.67) 0.486
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La tendencia al adelgazamiento de la retina a mayor tiempo de evoluciéon fue menos clara y

constante

muestras

que en los grupos comparados por severidad, con rangos mas amplios entre las

obtenidas a partir de pacientes con evolucién mas prolongada. No se encontraron

diferencias significativas en el grosor de la retina macular o peripapilar entre los grupos (p < 0.05).

Ver tabla 12 y figuras 5-7.

FIGURA 5. COMPARACION DEL GROSOR DE LA RNFL MACULAR POR
TIEMPO DE EVOLUCION DE LOS SINTOMAS MOTORES DE EPI
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FIGURA 6. COMPARACION DEL GROSOR DE GCL+ MACULAR POR TIEMPO
DE EVOLUCION DE LOS SINTOMAS NO MOTORES DE EPI
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FIGURA 7. COMPARACION DEL GROSOR DE LA RNFL PERIPAPILAR POR
TIEMPO DE EVOLUCION DE LOS SINTOMAS MOTORES DE EPI
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Debido a que encontramos mayor adelgazamiento a mayor severidad de la discapacidad pero no
necesariamente a mayor tiempo de evolucién, decidimos realizar una correlacién lineal bivariada
(por la distribucién de los datos asi como el tamafio de la muestra se utilizé correlacién de Kendall).
Encontramos correlacién lineal moderada con el grado de severidad, principalmente entre la RNFL
temporal y la severidad medida por MDS-UPDRS, aunque no tanto por Hoehn y Yahr. Ver tabla

13.

65



TABLA 13. CORRELACION DEL GROSOR DE LA RETINA CON TIEMPO DE EVOLUCION Y

SEVERIDAD DE LA ENFERMEDAD DE PARKINSON IDIOPATICA

TIEMPO

DE | MDS-UPDRS MDS-UPDRS 1ll | HOEHN Y YAHR
EVOLUCION TOTAL

MACULAR

RNFL TOTAL
RNFL SUPERIOR
RNFL INFERIOR
RNFL TEMPORAL
RNFL NASAL
GCL+ TOTAL
GCL+ SUPERIOR
GCL+ INFERIOR
GCL+ TEMPORAL
GCL+ NASAL

PERIPAPILAR
RNFL TOTAL
RNFL SUPERIOR
RNFL INFERIOR
RNFL TEMPORAL
RNFL NASAL

-0.063 (0.747)
0.027 (0.890)
0.163 (0.406)
0.163 (0.406)
-0.081 (0.678)
0.054 (0.782)
0.119 (0.547)
0.082 (0.678)
0.054 (0.782)
0.251 (0.197)

-0.054 (0.782)
0.018 (0.927)
0.143 (0.461)
0.143 (0.461)
-0.090 (0.645)

-0-326 (0.091)
-0.400 (0.039)
-0.409 (0.035)
-0.543 (0.005)
-0.035 (0.855)
-0.459 (0.017)
-0.433 (0.027)
-0.456 (0.019)
-0.354 (0.067)
-0.580 (0.003)

-0.334 (0.082)
-0.404 (0.036)
-0.387 (0.044)
-0.509 (0.008)
-0.053 (0.784)

-0.407 (0.033)
-0.341 (0.076)
-0.384 (0.045)
-0.533 (0.005)
-0.052 (0.785)
-0.485 (0.011)
-0.584 (0.003)
-0.570 (0.003)
-0.365 (0.056)
-0.535 (0.005)

-0.397 (0.037)
-0.362 (0.057)
-0.345 (0.069)
-0.535 (0.005)
-0.052 (0.785)

-0.430 (0.035)
-0.242 (0.239)
-0.333 (0.105)
-0.383 (0.062)
-0.241 (0.239)
-0.360 (0.078)
-0.337 (0.104)
-0.375 (0.069)
-0.241 (0.239)
-0.259 (0.203)

-0.418 (0.040)
-0.259 (0.203)
-0.319 (0.117)
-0.378 (0.063)
-0.259 (0.203)

Dada la clara lateralidad con la que inicia la enfermedad de Parkinson idiopética y su caracteristica
asimetria, nos preguntamos si también es posible identificar neurodegeneracién asimétrica de
células dopaminérgicas de la retina, evidenciada al menos por este método de estudio de forma
indirecta. Dado que la asimetria es constante a lo largo de la evolucién clinica, se analizaron las
muestras de todos los pacientes independientemente de los afios de diagndstico, inicio de los
sintomas o grado de discapacidad. Apneas se encontré dicha tendencia a nivel de la RNFL
macular, sin encontrar diferencia significativa; en la mayoria del resto de las medidas, incluso se
encuentran valores mas altos para el lado clinicamente mas comprometido. Ver tabla 14 y gréfico
8-10.
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TABLA 14. GROSOR DE LA RETINA POR LATERALIDAD DE LOS SINTOMAS MOTORES DE

EPI

CAPA DE LA RETINA | MENOS AFECTADO | MAS AFECTADO _

MACULAR

RNFL TOTAL
RNFL SUPERIOR
RNFL INFERIOR
RNFL TEMPORAL
RNFL NASAL
GCL+ TOTAL
GCL+ SUPERIOR
GCL+ INFERIOR
GCL +TEMPORAL
GCL+ NASAL

PERIPAPILAR
RNFL TOTAL
RNFL SUPERIOR
RNFL INFERIOR
RNFL TEMPORAL
RNFL NASAL

105.12 (32.50)
129.00 (70.00)
140.00 (66.00)
67.00 (26.00)
93.00 (62.00)
67.83 (22.00)
66.50 (23.00)
64.50 (19.00)
71.25 (25.50)
67.75 (23.00)

105.25 (32.33)
128.50 (70.00)
140.00 (65.01)
68.50 (25.67)
93.16 (60.33)

106.00 (25.525)
124.50 (49.00)
146.00 (33.00)
64.00 (31.00)
88.50 (43.00)
70.75 (21.50)
69.00 (17.00)
65.50 (22.00)
73.00 (23.00)
71.00 (22.00)

106.08 (25.00)
124.83 (49.00)
146.50 (33.33)
64.33 (31.00)
88.83 (42.67)

0.574
0.645
0.382
0.878
0.878
0.878
0.421
1.000
0.721
1.000

0.574
0.721
0.328
0.878
0.878
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FIGURA 8. COMPARA CION DEL GROSOR DE RNFL MACULAR INTRERLADO
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MAS AFECTADO
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FIGURA 10. COMPARACION INTERLADO DEL GROSOR DE LA RNFL
PERIPAPILAR
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Por otro lado, dado que se ha observado que la progresion de los pacientes con fenotipo clinico
tremorigeno o tremulante es mas lenta que los pacientes con fenotipo rigido-acinético; se comparé
el grosor de la retina en pacientes con similar tiempo de evolucion y fenotipos diferentes.

Se observo que el grosor de la capa ganglionar y plexiforme interna fue apenas menor en los
pacientes con fenotipo rigido acinética que en los pacientes con variante tremorigena en el
subgrupo de los pacientes con una evolucion de 6 a 10 afios tras el inicio de los sintomas motores

de la enfermedad de Parkinson; esta tendencia se observa tanto a nivel macular como peripapilar,
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tanto en la capa ganglionar como en la red de fibras nerviosas, en pacientes con una enfermedad
mas prolongada; sin embargo no se pudo identificar una diferencia estadisticamente significativa

en ninguno de los dos subgrupos evaluados. Ver tabla 15y 16, figuras 11 a 13.

TABLA 15. GROSOR DE LA RETINA POR FENOTIPO EN EL GRUPO DE PACIENTES CON 6-10

ANOS DE EVOLUCION.

CAPA DE LA RETINA | RIGIDO-ACINETICO | TREMORIGENO _

MACULAR
RNFL TOTAL 106.00 (13.50) 101.87 (7.25) 0.533
RNFL SUPERIOR 129.00 (31.00) 128.50 (15.00)  1.000
RNFL INFERIOR 128.50 (43.00) 138.50 (15.00)  1.000
RNFL TEMPORAL 61.50 (14.00) 65.00 (10.00) 0.800
RNFL NASAL 100.00 (62.00) 77.00 (8.00) 0.533
GCL+ TOTAL 67.83 (6.00) 71.17 (1.00) 0.267
GCL+ SUPERIOR 67.50 (5.00) 69.00 (2.00) 0.533
GCL+ INFERIOR 64.50 (4.00) 68.00 (0.00) 0.133
GCL +TEMPORAL 72.00 (8.50) 72.25 (0.50) 1.000
GCL+ NASAL 65.00 (10.00) 72.75 (2.50) 0.267
PERIPAPILAR

RNFL TOTAL 106.08 (13.25) 102.08 (7.17) 0.533
RNFL SUPERIOR 128.50 (31.67) 128.83 (15.00)  1.000
RNFL INFERIOR 129.00 (42.01) 137.00 (12.00)  1.000
RNFL TEMPORAL 61.66 (13.00) 66.66 (12.67) 0.800
RNFL NASAL 100.16 (60.33) 75.83 (11.00) 0.533
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FIGURA 11. COMPARACION DE LA RNFL MACULAR POR FENOTIPO EN EL
GRUPO DE PACIENTES CON 6-1 %ﬂ%r%%SRESE EVOLUCION DE LOS SINTOMAS
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FIGURA 12. COMPARACION DE LA GCL+ MACULAR POR FENOTIPO EN EL
GRUPO DE PACIENTES CON6 A10 ANOS DE EVOLUCIONDE LOS
SINTOMAS MOTORES
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FIGURA 13. COMPARACION DE LA RNFL PERIPAPILAR POR FENOTIPO EN

EL GRUPO DE PACIENTES CON 6-10 ANOS DE EVOLUCION DE LOS
SINTOMAS MOTORES
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TABLA 16. GROSOR DE LA RETINA POR FENOTIPO EN PACIENTES CON 11 A 15 ANOS DE

EVOLUCION DE LOS SINTOMAS MOTORES

CAPA DE LA RETINA | RIGIDO-ACINETICO | TREMORIGENO _

MACULAR
RNFL TOTAL 100.37 (32.50) 117.50 (4.50) 0.643
RNFL SUPERIOR 116.00 (70.00) 138.50 (21.00)  0.643
RNFL INFERIOR 139.00 (59.00) 154.50 (7.00) 0.643
RNFL TEMPORAL 67.00 (29.00) 84.50 (13.00) 0.286
RNFL NASAL 93.00 (21.00) 92.50 (17.00) 1.000
GCL+ TOTAL 64.42 (22.00) 75.42 (1.50) 0.643
GCL+ SUPERIOR 66.50 (23.00) 75.50 (5.00) 0.643
GCL+ INFERIOR 61.00 (22.00) 70.00 (2.00) 0.643
GCL +TEMPORAL 63.25 (26.00) 75.75 (1.50) 0.643
GCL+ NASAL 67.50 (22.00) 77.75 (2.50) 0.643
PERIPAPILAR

RNFL TOTAL 100.58 (32.33) 117.70 (4.25) 0.643
RNFL SUPERIOR 116.00 (27.10) 138.33 (20.00)  0.643
RNFL INFERIOR 139.66 (58.67) 154.50 (7.00) 0.643
RNFL TEMPORAL 67.00 (29.00) 84.83 (13.00) 0.286
RNFL NASAL 93.00 (21.00) 93.17 (17.00) 1.00
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FIGURA 14. COMPARACION DE LA RNFL MACULAR POR FENOTIPO EN
PACIENTES CON 11 A15 ANOS DE EVOLUCION DE LOS SINTOMAS
MOTORES
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FIGURA 15. COMPARACION DE LA GCL+ MACULAR POR FENOQOTIPO EN
PACIENTES CON11 A 15 AN%%_IQEREE‘U’SDLUCION DE LOS SINTOMAS
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FIGURA 16. COMPARACION DE LA RNFL PERIPAPILAR POR FENOTIPO EN
PACIENTES CON11 A 15 AN%%?(E'__{EE‘JSOLUCION DE LOS SINTOMAS
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Clinicamente se ha observado que el ejercicio es un factor de proteccion contra diversas
enfermedades neurodegenerativas entre las que se encuentra la enfermedad de Parkinson. Pese a
las limitaciones que pueden generar los sintomas motores, aquellos que continGan una rutina de
ejercicio 0 acuden a terapia fisica parecen presentar una progresién mas lenta independientemente
del fenotipo. Ninguno de nuestros pacientes reclutados llevaba una rutina al momento de la
evaluacion o durante el Ultimo afio; dos de ellos realizaban actividad fisica al menos 3 veces por

semana al inicio de la enfermedad.
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Por ello se decidié6 comparar el grosor de la retina en pacientes con similar tiempo de evolucién,

con y sin antecedente de actividad fisica. Si bien se observa que las medianas obtenidas en el

grupo de los pacientes con actividad fisica previa superan las de las obtenidas en pacientes sin

este antecedente hasta en 14 de las 16 mediciones realizadas, al observar la distribucién de los

datos se observa que el rango se traslapa y no se logré encontrar diferencia significativa (U de

Mann Whitney, p<0.05). Ver tabla 17 y figuras 17 a 19.

TABLA 17. GROSOR DE LA RETINA EN PACIENTES CON Y SIN ANTECEDENTE DE

ACTIVIDAD FISICA EN EL SUBGRUPO DE PACIENTES CON 11-15 ANOS DE EVOLUCION A

PARTIR DEL INICIO DE LOS SINTOMAS MOTORES

CAPA DE LA RETINA | SIN ACTIVIDAD FISICA (n4) | CON ACTIVIDAD FISICA (n4) _

MACULAR

RNFL TOTAL
RNFL SUPERIOR
RNFL INFERIOR
RNFL TEMPORAL
RNFL NASAL
GCL+ TOTAL
GCL+ SUPERIOR
GCL+ INFERIOR
GCL +TEMPORAL
GCL+ NASAL

PERIPAPILAR
RNFL TOTAL
RNFL SUPERIOR
RNFL INFERIOR
RNFL TEMPORAL
RNFL NASAL

108.00 (26.75)
124.50 (45.00)
143.50 (44.00)
74.00 (27.00)
87.00 (25.00)
69.92 (12.50)
70.00 (12.00)
66.00 (12.00)
69.50 (16.50)
72.50 (12.50)

108.29 (26.83)
124.66 (44.33)
144.00 (44.00)
74.16 (27.33)
87.33 (25.67)

111.75 (32.50)
130.50 (70.00)
151.50 (34.00)
71.00 (29.00)
96.00 (9.00)
72.75 (22.00)
70.50 (23.00)
68.50 (22.00)
74.00 (24.50)
74.75 (22.00)

111.83 (32.33)
130.16 (70.00)
152.00 (33.34)
70.66 (29.00)
96.16 (8.67)

1.00

1.00

0.343
0.686
0.486
1.000
1.000
1.000
0.686
1.000

1.000
1.000
0.343
0.686
0.486

79



FIGURA 17. COMPARACION DE LA RNFL MACULAR DE ACUERDO AL
ANTECEDENTE DE ACTIVIDAD FISICA AL INICIO DE LA EPI
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FIGURA 19. COMPARACION DE LA RNFL PERIPAPILAR DE ACUERDO AL
ANTECEDENTE DE ACTIVIDAD FISICA AL INICIO DE LA EPI
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Ya que de acuerdo a la distribucion de los haces de fibras nerviosas es asimétrica en los diferentes
sectores siendo mayor a nivel temporal, no es posible comparar las medianas entre sectores. Para
tratar de identificar si existe un patrén de adelgazamiento en los pacientes con enfermedad de
Parkinson se tom6 como referencia los parametros estandarizados por edad con los que dispone el
OCT, tomando un rango del 5.1 al 90% como normal, 1.1 a 5 % como limitrofe y 1% o menos como
anormal de acuerdo a lo referido en cada reporte (Ver anexo 5). Se tom6 como alterado en caso de

tener 5% o menos en algln sector por cuadrantes u horario. Ver tabla 18.
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TABLA 18. PATRON DE ADELGAZAMIENTO DE LA RETINA

RNFL MACULAR GCL + MACULAR RNFL PERIPAPILAR

S I N T S I N T

1 0 2 3
(6.3%) (0%) (12.5%) (18.8%)

S I N T

4 4 0 5
(25%) = (25%) (0%) = (31.3%)

4 5 0 3
(25%) (31.3%) (0%)  (18.8%)

S: superior; I: inferior; N: nasal; T: temporal

Se observa que el sector afectado con mas frecuencia a nivel macular es el temporal, seguido del
superior e inferior en la RNFL y nasal en la GCL. A nivel peripapilar los sectores mas afectados
fueron el inferior y el superior.

También podemos observar que de las 16 muestras no mas de 5 se encontraron estrictamente

adelgazadas de acuerdo a los estandares de poblacién que contrasta el OCT.
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12. DISCUSION

12.1. DATOS DEMOGRAFICOS Y CLINICOS

La edad promedio de los participantes en torno a los 60 afios de edad es similar a la reportada en
estudios previamente mencionados, por lo que se estima que el efecto del envejecimiento en el
grosor de la retina es de magnitud equivalente, de este modo nuestras observaciones pueden ser
comparables, al menos en ese sentido. Predominé el sexo masculino, acorde con la epidemiologia

descrita para la enfermedad de Parkinson.

Los afios de diagndstico fueron variables en estudios previos, en su mayoria entorno a los 7 afios
con rangos estrechos y amplios, excepto en aquellos en los que el criterio de inclusidon necesario
fuera el diagnéstico reciente. En nuestro caso los afios de diagndstico fueron 9.12 (£3.56), con un
minimo de 2 y un maximo de 14 afios, no siendo un criterio de inclusién o exclusion el tiempo de
evolucién, acorde con la finalidad del estudio de encontrar pacientes en diferentes grados de
severidad. Si bien en nuestro estudio encontramos que el diagnéstico se hizo en promedio un afio
después del inicio de los sintomas motores, se sabe que el diagnostico puede verse retrasado
hasta 5 afios e incluso méas (29), por lo que consideramos un mejor marcador del tiempo de
evolucidn el inicio de los sintomas motores. No a si para el inicio de los sintomas no motores, los
cuales de acuerdo a la literatura algunos se presentan como sintoma prodrémico, que ya que a lo
largo del seguimiento del paciente con frecuencia se subestiman, son inespecificos y pueden no
haber sido notados por los familiares y cuidadores, se recuerda su inicio con menos precision, tal
vez excepto para el trastorno del comportamiento del suefio REM dadas sus caracteristicas muy

llamativas.

Dado que el estudio se realizd en un centro de tercer nivel, se encontrd6 a ningun paciente en
estadios de severidad menor a 2 ni de reciente diagndstico, pues a menudo estos pacientes
continlan manejo dentro de la consulta de segundo nivel, siendo enviados a nuestro servicio
aquellos con diagnéstico dudoso en cuyo caso frecuentemente terminan diagnosticAndose como

parkinsonismo atipico, o cuando la complejidad de las fluctuaciones motoras se considera
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suficiente como para plantearse el tratamiento quirlrgico que se ofrece en nuestra unidad. Mas
aln, durante la mayor parte del tiempo destinado a la recoleccion de datos, la consulta de primera
vez se suspendié con motivo de la contingencia sanitaria, lo que nos impidié ver pacientes de
novo. Por otro lado, consideramos que aquellos con discapacidad severa correspondiente a
estadio 5 de la clasificacion Hoehn y Yahr que pertenecen a nuestra poblacion, no acudieron a
consulta en esta temporada tanto por la dificultad de transporte, como por el temor de contagio al
ser pacientes que por la edad y la postracién se encuentran vulnerables a presentar un cuadro
severo, por lo que tampoco pudieron ser reclutados para este estudio. De este modo solo se
pudieron reclutar pacientes con afeccion bilateral, con y sin compromiso del equilibrio en mayor o
menor grado; por lo que el objetivo del estudio desde este punto, solo se ha cumplido

parcialmente.

Se observa claramente que los estadios Hoehn y Yahr guardan relacién con la puntuacion obtenida
del MDS UPDRS, tanto el total como en cada uno de sus apartados, siendo mayor entre mayor
sea el grado de discapacidad. En cambio, no se observa asi cuando la puntuacién MDS UPDRS se
promedia por grupo de tiempo de evolucién; de modo que el tiempo de evolucion puede variar en
cada paciente para alcanzar un grado de discapacidad dado (ver tablas 7, 8 y 11); esto puede
tener relaciéon con el fenotipo y el lado de inicio, el cual se ha discutido tiene influencia en la
progresion de los sintomas motores, algunos de los no motores y el deterioro cognitivo asociado a
enfermedad de Parkinson (82). Sin embargo al no ser nuestro objetivo de estudio, ni contar con
una muestra suficientemente amplia para realizar tal comparacién, no se realizaron mas andlisis al

respecto.

12.2 DIFERENCIAS EN EL GROSOR DE LA RETINA MEDIDA POR SD-OCT EN

PACIENTES CON ENFERMEDAD DE PARKINSON CLINICAMENTE DEFINIDA

Como se comentdé antes, no pudimos encontrar pacientes para todos los estadios de la

clasificacion Hoehn y Yahar, con la finalidad de poder realizar un analisis estadistico, se
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subclasificaron para formar tres y dos grupos de severidad (ver tabla 9 y 10). Para esta
subclasificacion se tomé en cuenta el compromiso de la estabilidad postural, sin embargo pese a
ello fue arbitraria pues no tenemos conocimiento de que con anterioridad se hubiesen establecido
grupos similares.

Cuando se comparé en grupos de baja, intermedia y alta discapacidad, se observo reduccién en el
grosor de la retina a mayor severidad, en el promedio para la RNFL macular y peripapilar, asi como
en la GCL+ macular; por sectores con afeccion constante a nivel temporal y superior. Mientras que
cuando los pacientes se dividieron dicotbmicamente en grupos de discapacidad, la tendencia a
mostrar una relacién inversa entre el grosor de la retina y la severidad de la enfermedad, fue mas

clara y para todos los sectores.

Si bien algunos estudios no lograron identificar diferencias en el grosor de la retina entre pacientes
sanos y con EP (67,68 y 72), la mayoria lo ha hecho (49, 52, 54, 55, 66, 71, 73, 75, 83); sin
embargo pocos han tratado de identificar su relacion con el grado de discapacidad y con métodos
diferentes entre si. Altinas (66) realizd6 una aproximacion de la correlacién entre el volumen foveal y
la severidad de la enfermedad medida por puntuacién UPDRS, siendo inversa y estadisticamente
significativa para el total y el apartado Il (r= -0.660, r= -0.625, respectivamente); también lo hizo
Jiménez (84) encontrando una correlacion inversa entre la RNFL peripapilar y la puntuacion
UPDRS (r = -0.615; p < 0.001). Saute en 2017 publicé uno de los pocos estudios longitudinales
que se han realizado al respecto con un seguimiento a 5 afios, en él se encontr6 que el
adelgazamiento de la retina a nivel macular (capa interna, externa y RNFL) fue mas severo en
pacientes con enfermedad de Parkinson que en controles sanos y que incrementd conforme lo hizo
la severidad medida por estadio Hoehn y Yahr, aunque no se encuentra en sus resultados el

grosor promedio por estadio, por lo que no es comparable del todo con nuestros resultados (78).

Pese al adelgazamiento observado en nuestros resultados, los resultados en ningln caso fueron
estadisticamente significativos. Como es de esperarse, consideramos que muestras mas grandes
incrementaran la potencia de la prueba para detectar diferencias, que en este momento solo

gquedan como una tendencia.
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Para realizar la comparacion del grosor de la retina de acuerdo al tiempo de evolucion se
realizaron grupos quinquenales. De acuerdo a este analisis no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas entre los grupos de evolucion y la tendencia al adelgazamiento fue
menos evidente que cuando se realizd la comparacion por severidad de la discapacidad,
Unicamente se observo en el promedio total de la RNFL macular asi como en su sector superior y
nasal, en el sector nasal de la RNFL peripapilar y en ninguna de las medianas estimadas en la
GCL+. Coincidimos en la observacién realizada por Inzelberg (55) en que el adelgazamiento de la
retina no se relaciona estrechamente con el tiempo de evolucién. Por otro lado Jiménez, et. al.
describieron una correlacioén inversa y estadisticamente significativa pero menos fuerte que con el
UPDRS (r= -0.303, p = 0.002 vs r=-0.615 p = 0.001) (84). Dado que la degeneracién neuronal se
asocia con la progresién de la discapacidad, consideramos que estos hallazgos y los nuestros
refuerzan la idea de que la degeneracion neuronal dopaminérgica puede seguir un curso de tiempo

diferente entre cada paciente.

Por nuestra parte encontramos correlacién inversa moderada entre la RNFL tanto a nivel macular
como peripapilar y la puntuacién MDS_UPDRS total, especialmente a nivel temporal (r=-0.543,
p=0.005 y r=-0.509, p=0.008), con respecto a la GCL+ macular la correlacién mas fuerte fue con el
sector nasal y sin correlacién significativa con el sector temporal (r=-0-580, p=0.003). Pese a la
tendencia observada en la comparacion de medianas con respecto a la escala Hoehn y Yahr, s6lo
se aprecia una correlacion moderada con el grosor promedio de la RNFL macular y peripapilar,
inversa y moderada, que no se aprecia cuando se explora por sectores. Esta discrepancia tal vez
se deba a que la correlacién entre la puntuacién obtenida para ambas escalas de severidad en
nuestra muestra, es moderada y mas fuerte entre la puntuacién total MDS-UPDRS y Hoehn y
Yahar que entre ésta Ultima y la subescala MDS-UPDRS Il (r= 0.672, p= 0.002 y r= 0.536, p=
0.010, respectivamente). Ver tabla 13. Cual de las dos escalas es mas confiable para evaluar la
progresion de la enfermedad es algo que se ha discutido en el campo de los movimientos
anormales, ambas han demostrado tener relacion con la reduccién del transportador de dopamina

en imagenes funcionales y la calidad de vida e incluso se han propuesto puntos de corte
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correspondientes entre una y otra (85 - 87); consideramos que ambas escalas deben ser

consideradas en estudios futuros.

Por otro lado, dado que la pérdida de células dopaminérgicas es mas rapida durante los primeros
cinco afios de evolucion de la enfermedad, valdria la pena también, con una muestra mayor,
realizar grupos de comparacion con un periodo temporal mas estrecho y como lo ha hecho Saute

(78) realizar una estimacion del adelgazamiento por afio en estudios longitudinales.

Las medidas obtenidas de la RNFL del disco dptico (peripapilar) en el grupo de discapacidad baja
fueron 109.658 + 10.22 um como media, 128.554 + 16.30 iUm cuadrante superior, 143.861 + 17.94
pUm inferior, 71.109 +10.10 um temporal y 95.110 +16.56 um inferior; mientras que en el grupo de
discapacidad alta la media fue 98.207 + 6.35 pm, en el cuadrante superior 113.415 + 23.33 pum,

inferior 132.580 + 16.70 um, temporal 62.500 + 8.08 um y nasal 84.33 + 14.18 ym.

Algunos trabajos se han realizado para proponer estandares de medida con diferentes equipos de
OCT, en los cuales predomina la poblacién caucasica. En comparacioén con las medidas obtenidas
por el equipo de Alasil, las medias obtenidas en el grupo de pacientes con discapacidad baja
fueron mas grandes; para el grupo de discapacidad alta solo el cuadrante temporal se encontrd
con una media menor. De acuerdo a los datos de Huang y colaboradores, se observan
discrepancias entre las medidas obtenidas de la misma muestra por tres equipos diferentes; en
comparacion con éstos datos, el grupo de pacientes con discapacidad baja obtuvo medias de la
RNFL a menudo similares 0 més altas; sin embargo, pese a las discrepancias entre equipos se
observa que las medias obtenidas del grupo de pacientes con discapacidad alta fueron siempre
mas bajas, excepto en el cuadrante nasal y con mayor diferencia en el sector temporal. Ver tabla

18.

En promedio, para nuestros datos se observa respetada la regla ISNT en el anillo neurorretiniano.

Cabe mencionar que como lo demostr6 Huang, los resultados obtenidos entre equipos de

diferentes marcas y modelos aln con tecnologia espectral, no son intercambiables. Dada su
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introduccién reciente en el mercado latinoamericano, no sabemos hasta el momento de algun
estudio en el que se haya probado a gran escala y en poblacién hispana la tecnologia swept
source con la que hemos realizado este estudio. Las medidas obtenidas para macula que hemos
realizado no son comparables con respecto a la de los estudios presentados en la tabla 19, ya que
en estos casos se realizd una medicién del grosor total mientras que en nuestro estudio se realizo
con segmentacion automatizada. Aunque los estudios en los que se ha comparado la retina de
pacientes con EP vs controles sanos si se presenta segmentacion de las capas de la retina,
ninguno tiene una poblacion de controles tan amplia ya que no fue su objetivo estandarizar
medidas normales en su poblacién, por lo cual no hemos realizado comparaciéon con estos datos,
ademas de no ser el mismo equipo y ni raza, que de acuerdo a Alasil varia entre caucasicos e
hispanos. Finalmente, el equipo DRI OCT Triton incluye una base de datos normativa para realizar
comparativas estadisticas de mapas de grosor en las que se toma en cuenta la edad y es hasta
ahora con las que se han comparado nuestros datos para determinar de acuerdo a las percentilas

90 y 5 los rangos de normalidad como lo marca el reporte.

TABLA 19. VALORES NORMALES PARA OCT DE DOMINIO ESPECTRAL

REFERENCIA | EQUIPO MUESTRA RESULTADOS

Alasil T, et. al. Spectralis, 190 pacientes RNFL (disco 6ptico)
2013 (88) Heidelberg 67% mujeres Madia
Engineering 66% caucasicos 97.3%£ 9.6 um (total)
14% 102.9+ 11 pm (hispanos)
afroamericanos Superior: 117.2+ 16.3 ym
8% asiaticos Inferior: 126+ 15.8 um
7% hispanos Temporal: 70.6+ 10.8 um
5% otras razas Nasal: 75+ 14 pm
53.7+ 16.3 afios solo 80/190 (42%) seguian la regla
ISNT

Por cada década la RNFL media
era mas delgada en

aproximadamente 1,5 mm [IC del
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Chaglasian M.
et. al, 2018
(89)

Huang J, et.al,
2011 (90)

Topcon Maestro

3D OCT

- Stratus OCT

-Cirrus HD-OCT

-Topcon
OCT-1000

3D

399 ojos de 504
pacientes

46.3 (x16.3) afos,
rengo 18-88 afos.
57% mujeres

18% hispanos

60
pacientes.
40.87+£10.17 afos
(rango 20-60)

55% hombres

0j0s, 60

95%, 0,24-0,07].

Macula (scan 12 x9 mm)
FRT: 237.079 (20.899) um
GCL + IPL: 71.363 (5.924) um
GCC : 105.949 (8.533) pm
RNFL: 104.720 (11.829) pm

RNFL (disco 6ptico)

Straus OCT

- Media: 110.74+9.43 um

- Superior:142.25£16.57 pm
- Nasal: 82.63+13.72 um

- Inferior: 136.40+16.61 um

- Temporal: 81.31+11.93 um
Cirrus HD-OCT

- Media: 101.49+8.46 um

- Superior: 128.83+16.32 um
- Nasal: 70.34+10.47 pum

- Inferior: 135.19+14.88 um

- Temporal: 71.55+9.98
Topcon 3D OCT1000

- Media: 106.75+6.64 um

- Superior: 132.56+13.30 um
- Nasal: 86.03+11.90 um

- Inferior: 133.11+£10.73 um

- Temporal: 75.29+9.82 um

FRT: full retinal thickness (grosor completo de la retina); GCC: complejo celular ganglionar; GCL: capa de
células ganglionares; IPL: capa plexiforme interna; RNFL: capa de fibras nerviosas de la retina

Es caracteristico de esta patologia el inicio unilateral de los sintomas motores, con progresion
gradual hacia el resto del cuerpo que permanece con severidad asimétrica. Algunos estudios
genéticos han encontrado que las neuronas de los pacientes con EP tienen una asimetria

hemisférica extensa en la metilacion del ADN (metilacion del ADN que afectan a los genes
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implicados en la pato fisiologia de la enfermedad) superior a la de los individuos de control. Si bien
la asimetria interhemisférica en la metilacion del ADN es parte de la conformacion en el patrén de
desarrollo neuronal normal, con el envejecimiento tiende a la simetria; sin embargo, la asimetria
permanece marcada en los pacientes con EP y con el tiempo los cambios epigenéticos son mas
evidentes en el hemisferio que se corresponde con el lado predominante de la presentacion de los
sintomas (91). Si esto puede contribuir a la asimetria de los sintomas y en qué medida, hasta

ahora se desconoce, pero es claro que tiene una base anatémica y funcional aun poco descritas.

Consideramos en un principio que la asimetria puede también evidenciarse en el patron de
adelgazamiento de la retina, aun de forma incierta si es mayor para el lado ipsilateral o
contralateral al lado mas afectado por los sintomas motores. Pocos estudios han evaluado esta
posibilidad, algunos sin encontrar asimetria tanto en pacientes control como con EP y en un
estudio disminucion del volumen foveal de mayor intensidad en el ojo contralateral al hemicuerpo
mas sintomatico (92). Por nuestra parte comparamos las medidas tomadas ipsilaterales al lado
mas afectado contra las del lado menos afectado. No obstante, no encontramos algun patrén claro
de adelgazamiento, con medianas inferiores en algunos cuadrantes de la RNFL macular y
peripapilar para el lado mas afectado y con medianas inferiores para todos los sectores de la GCL+
macular para el lado menos afectado, y en ningan caso con significancia estadistica (p>0.0.5). Ver

tabla 13.

Cabe mencionar que la clasificacién de grupos se realizdé con respecto a la lateralizacion de los
sintomas motores y no de acuerdo a la evaluacién de los sintomas visuales, especialmente la
sensibilidad al contraste, consideramos en el siguiente estudio realizar una evaluacion visual

dirigida y clasificar con respecto a la misma.

Ya desde 1967 Hoehn y Yahr habian reportado que el tipo de manifestacion motora predominante
en la enfermedad de Parkinson podria influenciar la evolucién de la discapacidad. Al respecto se
ha encontrado que el inicio cuando la enfermedad inicia en el lado derecho y temblor como

sintoma principal, existe menor riesgo de presentar deterioro cognitivo; mientras que aquellos con
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fenotipo rigido-acinético tienen un incremento anual en la puntuacién UPDRS Ill mas alto que
aquellos con fenotipo tremorigeno, también mayor propension al desarrollo de deterioro cognitivo,
alucinaciones visuales, sintomas depresivos y cursan con mas fluctuaciones motoras. Lo anterior
puesto que el déficit dopaminérgico nigroestriatal se asocia mas con la bradicinecia que con el
temblor de reposo, el cual guarda mayor relacion con la falla del circuito cerebelo-talamo-cortical
(93). De ser asi, esperamos que los pacientes con fenotipo rigido acinético degeneracion neuronal
dopaminérgica mas severa, por ende, mayor tendencia al adelgazamiento de la retina. Ya en 2012,
Mohammad y colaboradores en un estudio donde se analizaron 54 ojos de 27 pacientes,
encontraron que los sectores nasal e inferior de la RNFL del disco 6ptico se encontraban mas

delgados en pacientes con fenotipo rigido acinético (74).

Al comparar pacientes con similar tiempo de evolucién y fenotipos diferentes, encontramos que en
aquellos con 6-10 afios de iniciados los sintomas motores, no se encuentra una diferencia clara en
el adelgazamiento entre fenotipos siendo variable para la RNFL tanto macular como peripapilar y
apenas con medias mas bajas para el fenotipo rigido acinético a nivel de GCL+, claramente no
significativas (p >0.05). Sin embargo, en aquellos con 11-15 afios de evolucidon se observan
medianas mas pequefias para casi todas las estimaciones en el grupo de pacientes rigido-

acinético, aunque tampoco estadisticamente significativas (p >0.05).

Consideramos que esta tendencia en el grupo de pacientes con mas tiempo de evolucion es

acorde con nuestro planteamiento.

Ya se ha comentado el efecto antioxidante del ejercicio como factor protector para enfermedades
neurodegenerativas; en modelos animales de EP se ha demostrado incremento en factores
neurotrépicos y reduccion de las manifestaciones motoras, clinicamente también se ha
documentado que los pacientes sometidos a programas de entrenamiento fisico presentan mejoria
de la marcha en seguimientos de 6-16 meses, con reduccién de las caidas a 12 meses y por Si
fuera poco también retrasa el deterioro cognitivo que se presenta en las fases avanzadas de la

enfermedad (94).
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No contamos con ningln paciente que hasta el momento hubiese continuado haciendo actividad
fisica, solo alguno con antecedente de la misma de forma rutinaria al inicio del padecimiento y sin
especificar durante cuantos afios mas. Por lo tanto no esperabamos encontrar alguna diferencia
significativa entre unos y otros pacientes, se compararon con similar tiempo de evolucion y aunque
se encontraron medianas mas bajas para aquellos sin antecedente de actividad fisica, el resultado

fue el supuesto.

Puesto que el grosor de la retina varia en diferentes cuadrantes, siguiendo a nivel del anillo
neurorretiniano la regla ISNT (el cuadrante inferior mas grueso que el superior, éste mas que el
nasal y finalmente el temporal), no es posible compararlos entre ellos. Para encontrar un patron de
adelgazamiento consideramos mejor guiarnos por el mapa de datos normativos que reporta el
equipo, dando por alterado aquel sector que se encontrara con una media o un sector horario

dentro del mismo por debajo del percentil 5.

De acuerdo a los mapas normativos del equipo, encontramos alterado con mayor frecuencia el
campo temporal a nivel macular, tanto en la RNFL como en la GCL+ (31.3% y 18.8%,
respectivamente) seguido de los cuadrantes superior e inferior; a nivel peripapilar el inferior
seguido del superior (31.3% y 25%). Nuestros datos coinciden con los de Hajee, Moschos,
Inzelberg, Saute, Sari y Adam, los cuales describen adelgazamiento de la RNFL peripapilar a nivel

superior e inferior en combinacién con el temporal.

En comparacion con los estudios realizados en otras enfermedades neurodegenerativas, se ha
descrito adelgazamiento también en el temblor esencial e igualmente asimétrico interlado, pero de
menor intensidad con respecto a los pacientes con EP, y a su vez parece que la afecciéon en las
capas internas de la retina es ain mayor en pacientes con pardlisis supranuclear progresiva (92,
69). En la enfermedad de Alzheimer (EA) se describe predominio de la afeccién en los sectores
superior e inferior, mientras que en la EP el adelgazamiento se describe como temporosuperior-
temporoinferior (96). En la atrofia de multiples sistemas (AMS) la degeneracion se encuentra en los
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sectores nasal, superior e inferior, con preservacion del sector temporal; se cree que esta
diferencia se debe a que las células ganglionares que se pierden en la AMS se proyectan al nervio
Optico por la via magnocelular y se encuentran periféricas, por lo tanto tienen menor implicacién en
la agudeza visual a diferencia de las células ganglionares que se proyectan por la via parvocelular,
localizadas predominantemente a nivel temporal y que juegan un papel mas importante en la
agudeza visual; esto explica la diferencia entre los sintomas visuales que predominan en la
enfermedad de Parkinson. Otra premisa para pensar que el sector temporal es el mas afectado en
la retina de pacientes con EP, es que la retinopatia en estos pacientes esta fuertemente asociada
al estrés oxidativo; las neuropatias 6pticas mitocondriales en las que existe déficit en el complejo |
de la cadena respiratoria, mismo que se afecta con la acumulacion de alfa-sinucleina a niel
mitocondrial tiene lesién preferente del haz papilomacular que ingresa al disco Optico por su
porcién inferotemporal. En la enfermedad de Huntington también se ha descrito afeccion de la GCL

temporal.

Con nuestros resultados podemos encontrar similitudes con el patron descrito para EP solo a nivel
macular (afeccién temporo-superior /temporo-inferior), mientras que a nivel peripapilar nuestros
datos coinciden con el patrén descrito para la EA. No realizamos el estudio en pacientes con otros

parkinsonismos.

12.3. TAMANO MUESTRAL

Este estudio determina el grosor de la retina estimado por grupos de severidad que servira para

realizar el calculo de tamafio muestral acorde al tipo de estudio que se realice posteriormente.

12.4. METODOLOGIA

12. 4. 1. RECLUTAMIENTO
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La finalidad del estudio era evaluar los cambios de la retina en diferentes estadios de la EP de
acuerdo a la clasificacion Hoehn y Yahr, sin embargo pocos pacientes se encontraron en nuestra
consulta con diagnostico reciente o severamente afectados. Consideramos oportuna la

participacion de unidades de segundo nivel para el reclutamiento de este tipo de pacientes.

Otra limitante en el reclutamiento fue la contingencia sanitaria ocurrida durante este afio, pues
disminuy6 el niumero de pacientes que acudieron a consulta y posibles candidatos, e incluso
algunos rechazaron la participacién en el protocolo para evitar la exposicion al ambiente
hospitalario; lamentablemente este es un factor en el que no podemos influir y esperamos la
reduccion paulatina y continua en la tasa de contagios para retomar las actividades asistenciales y

de investigacién con normalidad.

Finalmente los pacientes foraneos no pudieron participar por la falta de viaticos que respalde las

actividades de investigacion en la unidad.

12.4.2. EVALUACION NEUROLOGICA

La evaluacién neurolégica promedio duré entre 30 y 60 minutos, por lo que al incrementar el
numero de pacientes reclutados deberd incrementar el nimero de médicos investigadores que
puedan realizar la evaluacion; en tal caso se recomienda realizar la evaluacion de la variabilidad

interobservador para la aplicacion del MDS-UPDRS.

Ya que la subescala lll es susceptible a las fluctuaciones motoras asociadas a medicamentos
dopaminérgicos/levodopa, se recomienda un “ayuno” de estos medicamentos de al menos 12 hrs
para obtener un puntaje OFF confiable. Esto generalmente no es posible para aquellos pacientes
que se evalian de forma ambulatoria pues representa compromiso en su calidad de vida por el
tiempo en que se mantenga sin tratamiento farmacol6gico, especialmente para aquellos en
estadios avanzados; ademas de los efectos adversos que puede representar la suspension
abrupta en aquellos con dosis elevadas de levodopa y su equivalente dopaminérgico. Para tal fin

pueden reclutarse también pacientes que ingresan a hospitalizacion para evaluacion de cirugia
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funcional en quienes se realizara reto de levodopa. Para nuestro estudio se solicitd suspension de
la toma previa a la evaluacion, sin embargo algunos pacientes refirieron haber llegado a la consulta
de evaluacién neuroldgica aun con efecto de levodopa, por lo que se tuvo que retrasar la
evaluacion lo cual representa consumo de tiempo tanto para el paciente como para el médico
investigador. Se sugiere solicitar suspension de medicamentos con un ayuno establecido por
intervalo de tiempo fijo de acuerdo a la latencia y duracion del efecto asi como la complejidad de

las fluctuaciones motoras y no por dosis.

12.4.3. EVALUACION OFTALMOLOGICA

La aceptacion de la prueba al ser no invasiva y rapida fue buena.

Se ofert6é un horario flexible con la finalidad de que pudieran acudir en el momento 6ptimo para que
las manifestaciones motoras intervinieran lo menos posible durante la toma del estudio. Aquellos
pacientes con discinecias severas deberan ir en estadio ON u OFF dependiendo del tipo de
discinecia; para aquellos sin discinecias en ON o de breve duracion se sugiere acudir en ON para

reducir el temblor o mejorar la postura.

La calidad de las imagenes fue aceptable al estar por arriba de 50 puntos, sin embargo no fue la
deseable y puede influir en el resultado que se presenta. Se sugiere trabajar con imagenes de

calidad 70 o mas.

Se recomienda realizar una evaluacion de la sensibilidad al contraste para poder identificar y
correlacionar la degeneracién neuronal con la severidad no solo de los sintomas motores sino

también de los visuales.

La evaluacion oftalmoldgica con lampara de hendidura y tonémetro para descartar glaucoma no
pudo ser realizada dada la contingencia sanitaria con la finalidad de disminuir el contacto entre
paciente y personal médico, para tal fin se evalué la fotografia clinica de fondo de ojo para buscar
cambios asociados y con base en el antecedente diagnéstico. Consideramos fue una medida

sanitaria adecuada para este estudio piloto.
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13. CONCLUSIONES

Se observd tendencia al adelgazamiento de la retina a nivel macular y peripapilar,
especialmente de la RNFL, conforme incrementa la severidad de la enfermedad, tanto cuando
esta es valorada por MDS-UPDRS como por clasificacién Hoehn y Yahr. Este adelgazamiento
a nivel macular fue de predominio en el sector temporal con extension hacia cuadrante superior
e inferior. En la RNFL tanto macular como peripapilar se preservé la el espesor del sector
nasal. En las mediciones del anillo neurorretiniano se afecté principalmente el sector superior
seguido del inferior y con menor frecuencia el temporal. Este patron de adelgazamiento a nivel
perirpapilar concuerda en parte con el descrito en otros estudios para la Enfermedad de
Parkinson y la Enfermedad de Alzheimer, difiere con el descrito para AMS y probablemente
con el PSP pues el adelgazamiento generalmente se reporté entre las percentilas 1 y 5, por lo

tanto no es tan severo.

Nuestros resultados no son comparables 100% con los publicados en otros estudios, ya que
nuestra poblacién es de raza hispana en quienes de acuerdo a datos escasos, el grosor

promedio de la retina es mas alto; tampoco lo es debido a las diferencias de equipo.

Coincidimos en que los cambios en la retina se encuentran relacionados mas estrechamente
con la severidad que con el tiempo de evolucion, lo cual apoya la observacion clinica de que la
progresion puede variar a lo largo del tiempo; tal vez como se ha descrito desde hace muchos
afnos, dependiendo del fenotipo. La tendencia al adelgazamiento fue mayor en pacientes con
fenotipo rigido acinético, lo cual sélo se observé en el grupo de mas de diez afios de evolucion

de los sintomas motores.

No se encontré un patrén claro de asimetria en el grosor de la retina en sus capas internas
tanto a nivel macular como peripapilar, cuando los pacientes fueron agrupados con respecto al
hemicuerpo mas afectado por los sintomas motores. No contamos con la muestra necesaria

para evaluar el efecto del ejercicio sobre la degeneracién neuronal en la retina.

Estudios mas grandes y longitudinales se requieren para evaluar el potencial que tienen los
cambios en la retina como biomarcador de progresién en la enfermedad de Parkinson.
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Ninguno de nuestros resultados obtuvo significancia estadistica, consideramos que con
muestras mas grandes se incrementara la potencia de las pruebas para identificar posibles
diferencias; el tamafio muestral para estudios subsecuentes que pretendan identificar las

diferencias en el grosor de la retina de acuerdo a grupos de severidad podra ser estimado
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15. ANEXOS

ANEXO 1. CARTA DE CONSENTIMIENTO.

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
HOSPITAL DE ESPECIALIDADES DR. BERNARDO SEPULVEDA GUTIERREZ,
CENTRO MEDICO NACIONAL SIGLO XXI
NEUROLOGIA

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Nombre del protocolo: DIFERENCIA EN EL GROSOR DE LA RETINA EVALUADA POR TOMOGRAFIA DE
COHERENCIA OPTICA EN LAS DISTINTAS ETAPAS DE LA ENFERMEDAD DE PARKINSON IDIOPATICA EN EL
HOSPITAL DE ESPECIALIDADES “DR. BERNARDO SEPULVEDA” DEL CENTRO MEDICO NACIONAL SIGLO XXI

Lugar y Fecha: México, D.F. a de de 20
Numero de registro: R20203601

Se le esté invitando a participar en un estudio de investigacion, le pedimos que revise la siguiente
informacidn y pregunte si tiene alguna duda.

Justificacién y objetivo del estudio: El objetivo es realizar un trabajo de investigacion para
evaluar una capa de su ojo que permite la visidon (la retina) a través de un estudio llamado
tomografia de coherencia 6ptica para estudiar si las capas de la retina tienen cambios por
su enfermedad de Parkinson. Se estudiara si hay diferencia en la gravedad de la enfermedad
de Parkinson y las capas de laretina para tener una forma de medir la evolucién y respuesta
a tratamientos de nuestros pacientes.

Procedimientos: Se revisaran expedientes personales para la obtenciéon de informacién
general del paciente como edad, género, escolaridad, asi como de los datos clinicos de su
enfermedad, se registraran los datos y solo los investigadores tendran acceso a la
informacion. Si Usted acepta participar en el estudio se le haran algunas preguntas y se
revisara de la forma habitual que se revisa en la consulta. Ademas se le hara una evaluacién
de sus ojos por un Oftalmélogo y se le realizara el estudio de Tomografia de coherencia
Optica. El estudio no usa radiacion, solo luz, ademas de que no provoca dolor y tiene una
duracion aproximada de 10 minutos.

Posibles riesgos y molestias: El trabajo de investigacion no genera al paciente un riesgo o
molestia de dafio fisico. Solo se tomaran sus datos y resultados de algunos estudios y se le
realizara la evaluacién del Oftalmé6logo y el estudio. Su participacién consistira en acudir a
las citas y permitir la realizacion del estudio.

Posibles beneficios que recibira al participar en el estudio: Los datos obtenidos del trabajo de
investigacion contribuiran de manera importante para la toma de decisiones tanto para el
abordaje diagnostico como para la evaluacion de posibles respuestas a tratamiento, con la
finalidad de mejorar el control de la enfermedad y bienestar del paciente. El paciente
participante no recibira algin beneficio directo de su participacion en el estudio.

Participacion o retiro: Se garantiza durante la realizacion del trabajo de investigacion
responder y aclarar las dudas del paciente participante y en caso que decida retirar el
consentimiento o abandonar el estudio, no se le impedird u obstaculizaré tal decision, y de
ninguna forma afectara la atencion médica que se otorgue en esta unidad.
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Privacidad y confidencialidad: La informacion obtenida sera utilizada Gnicamente con fines
cientificos y médicos, garantizando por parte del responsable de la investigacion la
confidencialidad de la informacién, no se utilizara el nombre del paciente participante en
publicaciones o presentaciones que se deriven de este estudio, toda la informacion se
guardara en una base de datos con un nimero para cada paciente y solo los investigadores
participantes tendran acceso a dicha informacién.

En caso de dudas y aclaraciones relacionadas con el estudio podra dirigirse al nimero 55-56-27-
69-00 de lunes a viernes de 8am a 14hrs a la extensién 21504 con los investigadores: Dra.
Alejandra Calderén Vallejo. Colaboradores: Dra. Wendy Ivonne Rivera Lopez, Dr. Carlos
Martinez Cortés, Dr. Raul Carrera Pineda.

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podra dirigirse a: Comision
de Etica de Investigacion de la CNIC del IMSS: Avenida Cuauhtémoc 330 4° piso Bloque “B” de la
Unidad de Congresos, Colonia Doctores México D. F., C. P. 06720. Teléfono (55) 56 27 69 00

extension 21230, correo electrénico: comiteeticainv.imss@agmail.com.

Con fundamento en la Ley General de Salud en materia de Investigacion en Salud, el suscrito
(Paciente o persona responsable)
con numero de afiliacion , en pleno uso de mis facultades
mentales DECLARO lo siguiente:

1. Expreso mi libre voluntad de que se analicen con fines de investigacion los datos clinicos
de mi expediente personal y la informacion clinica y paraclinica que ahi se contienen.

2. Se me ha permitido externar todas las dudas que me han surgido, derivadas de la
informacion recibida, por lo que manifiesto estar enteramente satisfecho(a) y he
comprendido cabalmente los alcances, riesgos y alternativas de los posibles resultados del
estudio.

3. La informacion obtenida sera utilizada Unicamente con fines cientificos y médicos,
garantizando por parte del responsable de la investigacion la confidencialidad de la
informacion.

En su caso en mi caracter de representante legal manifiesto haber sido informado de todos y cada
uno de los puntos anteriores, los cuales hago mios a nombre del paciente, ACEPTANDOLOS en
todos sus términos al estampar mi firma.

Nombre y firma del paciente, familiar,

tutor o representante legal. Namhra v firma da miiion
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ANEXO 2. MSD UPDRS (80)

Pate Mame o Sulject ID SaeID .ﬁ_'gl:g'—:;::';r]:;rjlm Investigalosr's indiaks
MDS UPDRS Score Sheet
[] Patient 336 | Rigidity- RUE
1A | Sourceof nformation (] caragiver
™1 Patient + Caregiver 13c Rigicily = LLE
Part 1 3.3d | Ragdity- RLE
1.1 | Cognifve impaiment 33a | Rigdiy- LLE
12 Halucinations and psychosis 34a | Finger apping— Rghl hand
1.3 | Depressedmood 34b | Finger tapping= LeN hand
14 | Anxous mood 3.5a | Hand movements — Rghl hand
15 | Apathy 350 | Hand movements — Left hand
18 Features of DDS 384 Pronafion supnalon movements = Righ! hand
(] Padeni 18b | Fronafion- supinaion movements = Lel hand
1.8a | Who & Nling oul quesSmnair & J Car agiver
[] Pasent + Caregiver | 3.7a | Toe lagping- Rght foo!
1.7 Sheap probhams 3.7b | Toe lappang— Led fool
18 | Daybre skespness 38a | Legaghty—Rght g
1% | Pain and other sensafions 380 | Leg agiity—Lefilag
110 | Urinary probiems 19 Arising framchair
1,11 | Conslipaton probienms 340 | Gad
1.12 | Lighl headedness onstanding 3.11 | Freezing of gal
1.13 | Fatkgue 3.12 | Poswral stabiity
Fart 1l 3.13 | Poare
21 | Speech 314 | Giobal spontanelly of movement
22 | Salkva and droolng 3.15a | Posiural iremor— Right hand
23 | Chewingandsw aliowing 315 | Postral remor— Left hand
24 Ealnig ki ks 3186 | Ko (rerrod= Righl hand
25 Dires Sing 318 | Kmelc (rerror= Lef hand
26 | Hygena 3.17a | Restiremos ampliude— RUE
27 Handw riting 1170 | Restiremor amplitude— LLE
28 | Doing hobbies and other acliviles 317 | Resiiremor ampliude— RLE
29 | Tuming in bed 317d | Restirermor ampiude— LLE
20 | Tremda 117 | Restirermos arpitude— Lip§aw
211 | Gefing outof bed 318 | Constancy of resiremaor
212 | Walking and balance ‘Were dyskinesias present? Owe[Oves
213 | Freezing Did these movements nlerens w ilhralings 7 D s D"r' ag
a ks ihe patient on medicalion 7 D Mo D Yas Heghn and Yahr Stage
B | Pasents cinial stale Oor Qo Part IV
1 | Is the patiend on levodapa? Qe [JYes 4.1 | Ture spandw i dyskinesias
3.C1 W yes  rinules since Bsl dose 4.2 Fun onal impad of dys kinesias
Part Il 4.3 | Tere spentin the OFF state
3.1 Speech 4.4 Fund onal irpad of Mueielions
332 Facial expression 4.5 Complexity of molor huciualions
d3a | Rgdiy- keck 4.6 | Painlu OFF-state dysionia

Lasi Updated Awguent 13, 2009 | Copyekght © 2008 Inter mavional Parkinsor awd Movemewm Dinorder Sockay, Al right s raerval

Page 31

This sowle mory wend be ooyl e, il ribundend ear cabboerrvd e wsend e vwleele o b e d wid ol priesr wrldber covesernd of e Dol vl oveel Fhee s aved Menemered T8 sexrdder Socind
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ANEXO 3. ESCALA HOEHN Y YAHR MODIFICADA (81)

Modified Hoehn and Yahr scale

1.0:
1.5:
2.0:
2.5:
3.0:
4.0:

5.0:

Unilateral involvement only

Unilateral and axial involvement

Bilateral involvement without impairment of balance
Mild bilateral disease with recovery on pull test
Mild to moderate bilateral disease; some postural
instability; physically independent

Severe disability: still able to walk or stand
unassisted

Wheelchair bound or bedridden unless aided
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ANEXO 4. SOLICITUD DE ESTUDIO OCT

SOLICITUD DE TRITON 55 - OCT TOPCON PARA PROTOCOLO DE INVESTIGACION CON NEUROLOGIA

Mombre del paciente: Fecha:
Acudir el Dia Martes:___ Jueves:_ De 09:00 — 15:00 hrs 3R PISO OFTALMOLOGIA AL SERVICIO DE OCT
FAVOR DE REALIZAR 55 OCT 3D 5 LIMEAS 12 X 9 MM ¥ GRABAR:
010 DER o010 170
IMAGEN 1 CS1 (CORDIDES) MACULAR MAPA SECTORIAL C VALORES
IMAGEN 2 CGL + MACULA CON MAPA SECTORIAL
IMAGEN 3 CGL + NERVIO OPTICO COM MAPA SECTORIAL
IMAGEN 4 CGL ++ MACULA CON MAPA SECTORIAL
IMAGEN 5 CGL ++ NERVIO OPTICO CON MAPA SECTORIAL
IMAGEN 6 RNFL NERVIO OPTICO CON MAPA SECTORIAL
IMAGEN 7 GROSOR MACULAR CENTRAL ETDRS
IMAGEN 8 GROSOR DE RETIMA PERIPAPILAR (ISNT)
IMAGEN 9 FOTO CLINICA DE FONDO DE QJO
IMAGEN 10 FOTO LIBRE DE ROJO

DR ERIC SANCHEZ HERNANDEZ - RETINA ¥ VITREO
DRA WENDY IVONNE RIVERA LOPEZ — R3 NEUROLOGIA
DR OSCAR CERVANTES R5 RETINA ¥ VITREO
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Charles Darwin escribi6 en el Origen de las especies (1859):
Suponer que el ojo con todos sus inimitables artilugios para ajustar el foco a diferentes distancias,
para admitir diferentes cantidades de luz y para corregir la aberracion esférica y cromatica, pudo

haber sido formado por seleccion natural, parece, lo confieso, absurdo en el grado mas alto.

Esta fue su opinién al tratar de dilucidar los mecanismos tan complejos y precisos que rigen la

vision, la cual tan solo es una de las funciones controladas magistralmente por el sistema nervioso,

cuya perfeccién sigue siendo un secreto para el mundo.
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