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RESUMEN

Objetivo: El proposito de esta tesis es conocer las posibilidades que nos ofrece la
tomografia de coherencia optica (OCT) para el estudio de diferentes enfermedades con
afectacion neuroldgica y su aplicacion, en concreto, en pacientes con enfermedad de
Parkinson (EP), en pacientes con migrafia cronica (MC) y en pacientes con trastorno por
uso de alcohol (TUA), comparando la capa de fibras nerviosas de la retina (CFNR), el
espesor de la capa de células ganglionares (CCG) y el grosor macular entre dichos

pacientes y controles sanos.

Método: Se realizd un estudio observacional, analitico y transversal en sujetos
adultos, mayores de 18 afios. El grupo de estudio estaba formado por 50 pacientes con
EP, 90 con MC y 21 pacientes abstinentes con TUA, emparejados por edad y género, con
adultos sanos. El grosor de las capas de la retina se midié mediante un OCT de dominio

espectral (SD-OCT).

Resultados: El grosor de la retina, en la zona macular, se encuentra claramente
mas adelgazado en los pacientes con EP que en los controles sanos (p < 0,005). En el
resto de las capas analizadas en los pacientes con EP, CFNR peripapilar, CFNR macular
y CCQG, existe un adelgazamiento en todas ellas, siendo significativo en el cuadrante
inferior de la capa CFNR peripapilar (p = 0,008), en el grosor medio de la CFNR macular
(p £0,001) y en el superior temporal e inferior temporal de la CCG (p < 0,05). El sector

mas preservado en todas las capas ha sido el nasal.

El espesor medio en la méacula (p = 0,012), en la CFNR macular (p = 0,026) y en
diversos sectores de la CCG (p < 0,007) es significativamente mas delgado en los

pacientes con MC que en los controles sanos.



El espesor macular en los pacientes con TUA es significativamente menor en los
cuadrantes superior e inferior (p < 0,005). No se han encontrado diferencias significativas
en la capa de fibras nerviosas maculares y papilares. En la CCG se han hallado diferencias

en los cuadrantes inferior e inferior nasal (p < 0,007).

Conclusiones: En todas las enfermedades estudiadas existe una reduccion del
grosor en las diferentes capas de la retina. Especialmente, la EP estd asociada a una
disminucion del espesor macular, la MC esta asociada a una disminucion en la CCG y el
TUA a una reduccion en el espesor macular y la CCG. En todos los casos, detectable

mediante la técnica de diagnéstico OCT.

Se encontré una correlacion entre la gravedad, en la EP, y la reduccion de
espesores en la macula y en la CFNR. De la misma manera, se reveld una correlacion
entre el tiempo de progresion de la MC y la reduccion de espesores en macula y CCG.
También hubo una correlacion significativa entre la reduccion de espesor en la retina y el
deterioro cognitivo, medido con el Test de Deteccion de Deterioro Cognitivo en el

Alcoholismo (TEDCA), pero no con el consumo de alcohol.

La cuantificacion del dafio axonal podria utilizarse como biomarcador y ayudar
en el diagnostico y seguimiento de estas patologias. Seran necesarios mas estudios, sobre

todo longitudinales, para corroborar estos hallazgos.

PALABRAS CLAVE

Tomografia de coherencia Optica; retina; enfermedad de Parkinson; migraia

cronica; trastorno por consumo de alcohol; espesor de la capa de fibras de la retina.



ABSTRACT

Objective: The purpose of this thesis is to know the possibilities offered by optical
coherence tomography (OCT) for the study of different neurological diseases and its
application, in particular, in patients with Parkinson's disease (PD), in patients with
chronic migraine (CM) and in patients with alcohol use disorder (AUD), comparing the
retinal nerve fiber layer (RNFL), the thickness of the ganglion cell layer (GCL) and

macular thickness between these patients and healthy controls.

Methods: An analytical and observational cross-sectional study was conducted in
adults over 18 years of age. The study group consisted of 50 patients with PD, 90 with
CM and 21 abstinent patients with AUD, matched for age and sex with healthy adults.
The thickness of the different retinal layers was measured by spectral domain OCT (SD-

OCT).

Results: Retinal thickness in the macular area is clearly thinner in PD patients than
in healthy controls (p < 0.005). In the rest of the layers analysed in PD patients,
peripapillary RNFL, macular RNFL and GCL, there is thinning in all of them, being
significant in the lower quadrant of the peripapillary RNFL layer (p = 0.008), in the
average thickness of the macular RNFL (p < 0.001) and in the upper temporal and lower

temporal in the GCL (p < 0.05). The most preserved sector in all layers has been nasal.

The mean thickness in the macula (p = 0.012), in the macular CFNR (p = 0.026)
and in various sectors of the GCL (p < 0.007), is significantly thinner in patients with CM

than in healthy controls.

Macular thickness in the AUD group is significantly lower in the superior and

inferior quadrants (p < 0.005). No significant differences have been found in macular and



papillary nerve fiber layer. In GCL, differences have been found in the nasal inferior and

inferior quadrants (p < 0.007).

Conclusions: In all diseases studied there is a reduction in thickness in the
different retinal layers. In particular, PD is associated with a decrease in macular
thickness, CM is associated with a reduction in GCL and AUD with a reduction in

macular thickness and GCL. In all cases, detectable by OCT diagnostic technique.

A correlation was found between PD severity and reduced macular thickness and
RNFL. Similarly, a correlation was found between time of CM progression and macular
thinning and GCL. There was also a significant correlation between retinal thinning and
cognitive impairment, as measured by the Screening Test for Cognitive Impairment in

Alcoholism (TEDCA), but not with alcohol consumption.

Quantification of axonal damage could be used as a biomarker and help in the
diagnosis and monitoring of these pathologies. Further studies, especially longitudinal

studies, are needed to corroborate these findings.

KEYWORDS

Optical coherence tomography; retina; Parkinson's disease; chronic migraine;

alcohol use disorder; retinal fiber layer thickness.
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DSM-5: quinta edicién del manual diagndstico y estadistico de los trastornos
mentales, del inglés The Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders,

Fifth Edition.

EP: enfermedad de Parkinson.
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inglés Early Treatment Diabetic Retinopathy Study.

FDA: administracion de medicamentos y alimentos de los Estados Unidos, del

inglés U.S. Food and Drug Administration.

GABA: 4cido gamma-aminobutirico, del inglés gamma-aminobutyric acid.

GBD2010: estudio sobre la carga mundial de enfermedades de 2010, del inglés

Global Burden of Disease Study 2010.

GCL+: segmentacion de la retina entre la CCG y la CNL

GCL++: segmentacion de la retina entre la MLI y la CNI.

HTA: hipertension arterial.

HYS: escala de Hoehn y de Yahr, del inglés Hoehn and Yahr Scale.
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edition of the International Classification of Headache Disorders.
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MC: migrafia cronica.

MDS: sociedad de trastornos del movimiento, del inglés Movement Disorders

Society.

ME: migrafia episodica.

MHF: migrafia hemipléjica familiar.

MIDAS: escala de evaluacion de la discapacidad por migraiia, del inglés Migraine

Disability Assessment Scale.

ML: mililitros.

MLI: membrana limitante interna.
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MMSE: mini prueba del estado mental, del inglés Mini-Mental State
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MOH: dolor de cabeza por uso excesivo de medicamentos, del inglés Medication

Overuse Headache.

MPTP: [-metil-4-fenil- 1,2,3,6-tetrahidropiridina.
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Spectral Domain Optical Coherence Tomography.

SIDA/VIH: Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida/ Virus de Ia

Inmunodeficiencia Humana.



SNR: relacion senal-ruido o potencia de la sefial, del inglés Signal to Noise Ratio.

SS-OCT: tomografia de coherencia optica de fuente de barrido, del inglés Swept

Source Optical Coherence Tomography.

STV: sistema trigémino vascular.

TD-OCT: tomografia de coherencia dptica de dominio temporal, del inglés 7ime

Domain Optical Coherence Tomography.

TEDCA: test de deteccion de deterioro cognitivo en el alcoholismo, del inglés

Test of Detection of Cognitive Impairment in Alcoholism.

TUA: trastorno por uso de alcohol.

UBE: unidad de bebida estandar.

UCJC: Universidad Camilo José Cela.

UPDRS: escala unificada de la enfermedad de Parkinson, del inglés Unified

Parkinson Disease Rating Scale.

3D: tres dimensiones.
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1 INTRODUCCION
1.1 Tomografia de coherencia dptica y su papel para evaluar la retina

La tomografia de coherencia optica (OCT) es una técnica de diagndstico por
imagen no invasiva que se basa en el principio de interferometria de luz de baja
coherencia. Su funcionamiento es similar a la ecografia y a la resonancia magnética, con
la diferencia que utiliza haces de luz en lugar de ultrasonidos o de campos magnéticos.
Esta técnica emplea la reflexion de luz infrarroja para obtener imagenes tomograficas en
escala micrométrica y se usa para analizar las estructuras de tejidos bioldgicos (1). La luz
reflejada sobre el tejido produce iméagenes de cortes transversales con una resolucion axial

de menos de 10 micras (2).

Con relacioén a la retina, la OCT proporciona una informacién relevante para el
diagnéstico y el estudio de la patogenia de una gran variedad de condiciones asociadas a
la degeneracion de la retina (2), siendo capaz de obtener mediciones precisas y
reproductibles de la capa de fibras nerviosas retiniana (CFNR), el volumen macular y la

capa de células ganglionares (CCQG) (3, 4).

La OCT fue ideada por Huang et al. en 1991 (3), y actualmente es el instrumento
optico de precision informatizado mas util en oftalmologia para la observacion de tejidos
que requieran resolucion micrométrica y profundidad de penetracion milimétrica (3, 5,

6).

Por lo que se refiere a su funcionamiento, se basa en el calculo de la intensidad y
del tiempo que tarda en reflejarse una determinada longitud de onda en cierto tejido. Y
ello gracias a los cambios que se generan en la luz a medida que llega a las diferentes

capas del tejido a analizar: una parte es absorbida transformandose en calor; otra parte es
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transmitida, interactuando con tejidos mas profundos; y el resto de la luz es reflejada en

la direccion opuesta a la emitida.

Cada capa de la retina presenta sus propias caracteristicas que determinan su
reflectancia, y la OCT es capaz de calcularla y reproducirla por medio de una gradacion
de grises o diferentes colores. La maxima reflectancia se muestra a través de los colores
blanco o rojo, e indica que el tejido esta obstaculizando la transmision de la luz (areas
con fibrosis, epitelio pigmentario de la retina (EPR) y capa de fibras nerviosas de la retina
(CFNR)). La minima reflectancia se simboliza en negro o azul, y es propia de zonas donde
hay acimulo de liquido. La reflectancia intermedia se muestra por medio de los colores

gris o verde-amarillo.

La gran ventaja de esta técnica es que la luz se proyecta en la retina directamente
y no necesita de ningtin transductor; solo precisa que el medio Optico sea suficientemente
transparente para obtener una sefial detectable, por lo que su uso ha aumentado
progresivamente en los ultimos afios, en gran medida debido a las mejoras tecnoldgicas

como la velocidad de exploracion, la sensibilidad y la resolucion (2).

La OCT se emplea cada vez més para el estudio del segmento anterior (7, 8) y de
la papila en el glaucoma (9-11), aunque la retina y, especialmente la macula (12-14), sigue
siendo su principal aplicaciéon. Las imagenes tomograficas obtenidas permiten el
diagnostico de patologias dificiles de identificar mediante otras técnicas oftalmoldgicas.
Ademas, la capacidad de explorar la misma zona de la retina en diferentes ocasiones hace

posible su monitorizacion (15).

El software de la OCT brinda una amplia diversidad de exploraciones, incluyendo

varios protocolos de adquisicion de tomografias o patrones de escaneo y, una vez
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obtenidas las imagenes, se puede elegir entre diferentes tipos de analisis tomograficos,
entre ellos, unos cuantos estan particularmente disefiados para la deteccion y el
seguimiento del dafio glaucomatoso, que esencialmente se centran en el examen del
nervio Optico y de la CFNR, mientras otros analisis estdn especializados en el estudio de
la macula. Con las mejoras técnicas en velocidad y sensibilidad es posible realizar

exploraciones volumétricas (tridimensionales, en 3D) de tejidos (2).

Por otro lado, la retina, al tratarse de una extension del sistema nervioso central
(SNC) (16, 17), ha atraido el interés de los neurocientificos como una ventana a los
procesos patologicos en el cerebro. La OCT se ha utilizado, durante los Gltimos afos, en
multiples estudios que han demostrado evidencia cientifica del adelgazamiento de la
CFNR vy alteraciones de la CCG en diversas enfermedades neurologicas donde se produce
algun tipo de trastorno del sistema nervioso. Los resultados de dichos estudios indican
que existe una correlacion entre el grosor de la CFNR con la atrofia cerebral y
clinicamente con la disfuncién visual, lo que permite que el ojo pueda ser un modelo para
estudiar enfermedades neurodegenerativas (18-21), como la enfermedad de Parkinson
(EP), la enfermedad de Alzheimer y la esclerosis multiple. También se ha encontrado
evidencia en otras enfermedades como la migraia, la epilepsia (22) y los trastornos por

el consumo de determinadas sustancias, como la cocaina (23).

Inzelberg et al., en 2004 (24), publicaron el primer trabajo relacionado con la EP,
y a partir del afio 2008 se empiezan a encontrar publicaciones que asocian reducciones

del espesor en la CFNR en pacientes con la migrafa (25).
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1.2 Enfermedad de Parkinson

La EP es un proceso neurodegenerativo que causa pérdida selectiva de neuronas
dopaminérgicas de la sustancia negra a nivel de los ganglios basales. Estas neuronas
producen dopamina (DA), responsable de transmitir la informacion necesaria, entre otras

funciones, para el correcto control de los movimientos.

La EP es la segunda enfermedad neurodegenerativa mas comun en nuestro medio
tras la enfermedad de Alzheimer (26). En una revision sistematica realizada por Hirsch
et al. en 2014 (27), se concluye que se puede considerar una incidencia anual, extraida de
los estudios mejor disefiados y con metodologia comparable, de 17 por 100.000
habitantes al afo, que suele aumentar con la edad, aunque tiende a estabilizarse en los
sujetos mayores de 80 afios, presentando un pico de incidencia entre los 70-79 afios.
Teniendo en cuenta la incidencia por género, los datos de algunos estudios mostraban un

ligero predominio masculino.

Los estudios epidemioldgicos de prevalencia en la EP son mucho mas frecuentes
que los de incidencia. Existe una gran variedad, con diferente metodologia y resultados
muy dispares. De entre ellos, los més cercanos a la realidad, probablemente, son las
entrevistas puerta a puerta con examen clinico posterior de los casos sospechosos. En

estos la prevalencia mundial varia entre 167-5.703 por 100.000 habitantes (26, 28).

En Espafia son muchos los estudios de prevalencia realizados, y en ellos los
resultados obtenidos varian entre 150 — 1.500 por 100.000 habitantes (29-31). Ademas,
dicha prevalencia aumenta claramente a partir de los 70 afios y desciende conforme

avanza la edad, probablemente por la mortalidad de los pacientes. La edad promedio de
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aparicion de esta enfermedad ronda los 55 afios, aunque aproximadamente un 10% de los

casos debutan en personas con menos de 40 afos.

1.2.1 Etiologia

La causa de la enfermedad es desconocida, aunque se piensa que puede ser el
resultado de la interaccion de factores ambientales y factores de predisposicion individual

(genéticos y no genéticos):
1. Causas idiopaticas, posiblemente debidas a:
* Neurotoxinas (32).

* Reacciones oxidativas (teoria del estrés oxidativo): formacion de
peréxidos u otros radicales libres a partir del metabolismo de la DA por la

monoaminooxidasa tipo B (33, 34).
* Disfuncion mitocondrial (35-37).

* Una acumulacion, a nivel cerebral, de la proteina a-sinucleina en los
cuerpos de Lewy neuronales, por lo que disminuye a niveles deficientes tanto la
formacion como la actividad de la DA producida en ciertas neuronas de la

sustancia negra (38).

2. Existe evidencia cientifica de determinados factores genéticos implicados en la
aparicion de la enfermedad. Algunos autores estiman que hay una historia familiar de EP
en el 16% al 24% de los casos y se ha demostrado un riesgo significativamente aumentado
de desarrollar la enfermedad en los familiares de primer grado; mayoritariamente, el

patrén de herencia es de tipo autosomico dominante (39-41).
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3. Otros hechos:

1. Parkinsonismo debido a antagonistas dopaminérgicos asociados a
antipsicdticos clasicos o tipicos (42).
2. Efecto de la toxina MPTP (/-metil-4-fenil- 1,2,3,6-tetrahidropiridina):

al ser tomada accidentalmente o como excipiente de la meperidina, consumida por

toxicdmanos, suscita un desorden motor parecido al de la EP (43).

1.2.2 Clasificacion etiologica de los sindromes parkinsonianos

Clinicamente, cualquier enfermedad que incluya deficiencia de DA o dafio directo
en el cuerpo estriado puede conducir al parkinsonismo, sindrome caracterizado por
temblor en reposo, rigidez, lentitud o ausencia de movimiento voluntario, inestabilidad
postural y bloqueo de la marcha. La EP es la causa mds comtn de parkinsonismo y

representa alrededor del 80% de los casos.

e Parkinson primario (Idiopdtico)

Reconocida como la forma prototipo de parkinsonismo. Estd referida a la
degeneracion de un sistema neuronal, y su cuadro clinico y patologico parece ser una

entidad nosoldgica.
Enfermedad de Parkinson (asociada a cuerpos de Lewy)

Parkinsonismo hereditario
Autosémico dominante (gen a-sinucleina)

Autosémico recesivo (gen PARKIN y gen DJ-1)
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e Parkinson plus (asociado a otras enfermedades neuroldgicas)

Los sintomas y signos de parkinsonismo pueden presentarse en asociacion con

otras afecciones degenerativas del SNC.
Ejemplos de ello lo constituyen:
Pardlisis supranuclear progresiva
Atrofia multisistémica
Degeneracion corticobasal
Complejo parkinsonismo-demencia-esclerosis lateral amiotroéfica de Guam
Enfermedad de Creutzfeldt-Jakob
Enfermedad de Alzheimer
Enfermedad de Pick

Enfermedad de Huntington (variante rigida)

e Parkinsonismo secundario (sintomdtico)

Se presenta asociado a trastornos que rara vez estdn implicados como causa de
parkinsonismo y que, siendo frecuentes, por localizaciéon ocasional comprometen el

mesencéfalo y la substancia nigra.
Infeccioso y postinfeccioso
Toxinas (manganeso, MPTP, cianuro, mondxido de carbono)
Inducido por farmacos (neurolépticos)

Tumores cerebrales
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Traumatismo craneal repetido
Vascular (infartos subcorticales)
Metabdlico (enfermedad de Wilson)

Hipoparatiroidismo y calcificacion de ganglios basales

1.2.3 Sintomatologia

La EP puede aparecer con una variedad de sintomas tanto motores como no
motores (Figura 1). Por lo general, se asocia mayormente con limitaciones motoras, pero
existen muchas otras afecciones no vinculadas con la movilidad, como las alteraciones

del suefio o del olfato, pudiendo incluso adelantarse a las dificultades motoras.

Sintomas no-motores
Deterioro cognitivo a

Trastornos del suefio ,f',

Sintomas motores

Bradicinesia

Sialorrea

Inestabilidad postural Perturbaciones del animo e

Temblores Problemas gastrointestinales ')

.. . Sudores y trastornos en el olfato
Rigidez muscular y flacidez Y ‘

Ansiedad y depresion
Dificultad al caminar

Dolor y alteraciones sensoriales =
Congelacion de los movimientos o

fo=2>erdd $

Figura 1. Diagrama de los sintomas en la enfermedad de Parkinson.

Fuente: imagen obtenida de internet. Autor: CarrotsMitHummus.
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1.2.3.1 Sintomas Motores

Los sintomas al inicio de la enfermedad suelen ser leves, pudiendo afectar a una

o ambas partes del cuerpo. Entre los més caracteristicos se encuentran:

Temblor: suele ser el mas notorio y el primero de los sintomas en aparecer.
Inicialmente puede manifestarse como un ligero temblor o una pequena
sensacion de que una pierna o un pie se encuentra rigido y se desliza.
También puede iniciarse con un temblor leve en una mano o en un brazo,
aunque puede afectar a todas las extremidades y, de manera eventual, a la
cabeza o unicamente a la boca. Es posible que los temblores aparezcan con
mayor asiduidad en reposo, aunque no se tiene documentada la aparicion
de temblores durante el suefo, mientras que suelen disminuir al iniciar una
actividad fisica. Por el contrario, la tension emocional puede generar que

los temblores se presenten.

Rigidez: es uno de los primeros signos de la enfermedad; esto implica que
los musculos y las articulaciones son menos flexibles, dificultando realizar
acciones tan normales como levantarse o sentarse en una silla. Puede
existir dolor y rigidez en los hombros, que al principio puede confundirse
con una enfermedad reumatica, pero, después de un tiempo, aparecen otros
sintomas que revelan que el paciente sufre esta patologia
neurodegenerativa. Debido a esta rigidez, el paciente adopta una posicion

encorvada y camina con pasos cortos y rapidos.

Bradicinesia: aparece un retraso en la realizacion de gestos voluntarios

como levantarse, sentarse, vestirse e incluso escribir, que afecta
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significativamente los quehaceres diarios. La hipocinesia se refiere a la

dificultad para iniciar el movimiento.

Inestabilidad postural: es probable que, debido a la postura encorvada,
aparezcan dificultades para mantener el equilibrio, al igual que un mayor
impedimento a la hora de andar; por esta razén los pacientes tienen la

necesidad de caminar con pasos cortos y rapidos.

Otros: hipomimia o grado reducido de expresion facial, hipofonia o
tonalidad baja de la voz, disartria o dificultad para llevar a cabo una
correcta articulacion tanto de sonidos como de palabras, sialorrea o

hipersalivacion, dificultades respiratorias.

1.2.3.2 Sintomas no motores

Neuro-psiquidtricos: dificultades afectivas, problemas cognitivos,

delirios, enajenacién mental.

Del suerio: letargo vespertino, suefios intensos, insomnio, sindrome de las

piernas inquietas.

Autonomicos: hipotension ortostatica o incapacidad del cuerpo para
controlar la presion arterial rapidamente por cambios subitos en la
posicion corporal, hiperhidrosis, dermatitis seborreica, trastornos

sexuales, disfuncion de la vejiga urinaria.

Digestivos: dificultad para la deglucion, nduseas, estrefiimiento.
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o Sensoriales: dolor, parestesias o sensacion anormal de hormigueo,

hiposmia o trastorno en el sentido del olfato, alteraciones visuales.

e Otros: fatiga, cambios en el cuerpo, pérdida de peso.

En términos generales, los principales sintomas de la EP son la rigidez muscular,
malestar muscular, dificultades para mantener el equilibrio y caminar, hipotension
ortostatica, dificultad para tragar, trastorno del lenguaje, falta de expresion facial, pérdida
del parpadeo, espalda encorvada, estrefiimiento, sudoraciéon, movimientos lentos, temblor

en reposo.

Cuando avanza la enfermedad, suelen aparecer ademas otros sintomas, como

angustia, estrés, confusion, demencia, depresion y pérdida de la memoria.

1.2.4 Evaluacion clinica

Tanto el diagnostico como la clasificacion de la EP es fundamentalmente clinico,
en funciéon del grado de afectacion, al no existir actualmente un biomarcador. En
consecuencia, el diagnostico definitivo requiere el examen post mortem del cerebro. Uno
de los aspectos mas relevantes en la evaluacion clinica del paciente con EP es la
cuantificacion de afeccion motora y no motora del mismo, asi como estas influyen en las

actividades diarias.

1.2.4.1 Diagndostico

El diagnostico se basa en los sintomas clinicos expuestos anteriormente, a los que

hay que complementar con una buena respuesta del paciente al tratamiento con levodopa
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y a la exclusion cuidadosa de parkinsonismos secundarios o asociados a otras
enfermedades neuroldgicas. Los criterios diagndsticos més utilizados por la comunidad
cientifica son los propuestos por el Parkinson s Disease Society Brain Bank (44), en él se

distinguen tres pasos para constituir el diagnéstico de EP:

1. Diagnostico del sindrome parkinsoniano: bradicinesia y al menos uno de

los siguientes:
e Rigidez muscular.
e Temblor de reposo de 4-6 Hz.

¢ Inestabilidad postural no explicable por alteracion visual primaria,

vestibular, cerebelosa o propioceptiva.

2. Se consideran unos criterios de exclusion para la EP, que podrian orientar
con mayor probabilidad a otras etiologias, los siguientes. La presencia de

cualquiera de ellos excluye el diagnostico:

e Historia de accidentes vasculares de repeticion con un cuadro de

parkinsonismo instalado en escalera.
e Historia de traumas de craneo repetidos.
e Historia de encefalitis.
e C(risis oculogiras.
e Tratamiento con neurolépticos al inicio de los sintomas.
e Mas de un paciente con parkinsonismo en la familia.
e Remision sustancial esponténea.
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Cuadro unilateral estricto de mas de tres afios.

Paralisis supranuclear de la mirada.

Signos cerebelosos.

Sintomas severos de disautonomia de presentacion temprana.

Presentacion temprana y severa de demencia con alteraciones de

la memoria, lenguaje y praxias.

Signo de Babinski.

Presencia de un tumor cerebral o hidrocéfalo comunicante en

estudio de neuroimagen.

Sin respuesta a dosis altas de levodopa, descartando alteraciones

de la absorcion.

Exposicion a MPTP.

3. Criterios para establecer en forma prospectiva el diagnostico de EP:

Inicio unilateral.

Presencia de temblor en reposo.

Curso progresivo.

Persistencia de la asimetria, afectando mas el lado de inicio de la

enfermedad.

Excelente respuesta al uso de la levodopa (70% o mas, con relacion

a la evaluacion inicial).
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e Respuesta a la levodopa durante cinco afios o0 mas.
e Curso evolutivo de 10 afos o mas.

La tomografia computerizada (Figura 2) y la resonancia magnética han mostrado
una dilatacion ventricular y atrofia cortical moderada presente en algunos pacientes (45).
En las primeras etapas de la enfermedad, si el diagnostico es dudoso, se puede inyectar
un radiofarmaco denominado DaTSCAN (46), que contiene una forma radioactiva del
elemento quimico yodo (ioflupano). El DaTSCAN se une especificamente a estructuras
presentes en la superficie de las terminaciones de las neuronas del cuerpo estriado en el
cerebro responsables del transporte de la DA. Esto puede observarse mediante el uso de
una tomografia computerizada por emision de foton unico (SPECT) que detecta el yodo
radioactivo y permite evidenciar los casos donde existe una disminucién en la captacion
de DA en el cuerpo estriado. Es una herramienta 1til en el diagndstico diferencial de la
EP precoz, ya que un resultado normal de esta prueba es practicamente incompatible con
el diagnodstico de EP y permite distinguir el temblor esencial de las enfermedades
relacionadas con la EP (47), y entre la demencia del cuerpo de Lewy y la enfermedad de

Alzheimer.

Figura 2. Tomografia computerizada en paciente con enfermedad de Parkinson.

Fuente: imagen obtenida de internet http://jens-maus.de/
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1.2.4.2 Estadios clinicos - evolucion

A lo largo de la historia, diversas escalas han sido utilizadas para este fin, muchas
de ellas cayendo en desuso con el paso de los afios y un mejor conocimiento y
entendimiento de la enfermedad. Existe una gran variedad de escalas de evaluacion,

siendo las maés utilizadas:

e FEscala de Hoehn y de Yahr (HYS): el estadio se determina de acuerdo a
caracteristicas de los sintomas, extension de la afeccion y discapacidad
fisica ocasionada (48). El rango de la escala es de 0 a 5 en funcion de las

alteraciones motoras, principalmente:
1. Compromiso unilateral con disfuncion minima o funcional.
2. Compromiso bilateral o medial sin daiio del equilibrio.

3. Enfermedad bilateral: suave moderada disfuncion con reflejo

postural alterado; fisicamente independiente.

4. Disfuncion grave, incapaz de caminar o mantenerse erguido a

menos que se le ayude.

5. Confinamiento en cama o silla de ruedas a menos que sea

asistido.

Aunque se sigue utilizando de forma rutinaria, no es considerado como una
medida de desenlace en ensayos clinicos, sino mas bien una medida descriptiva de la

poblacion de estudio (Tabla 1).
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Tabla 1. Evolucién de la enfermedad de Parkinson segun la escala de HY'S.
DIAGNOSTICO AFECTACION AFECTACION
RECIENTE MODERADA SEVERA
ESTADIO I ESTADIO II ESTADIO III ESTADIO IV ESTADIO V
Afectacion Afectacion Afectacion Aumento del Afectacion severa

unilateral (un

lado del cuerpo)

bilateral (ambos
lados del cuerpo)
sin alteracion del

equilibrio

bilateral con
alteracion del

equilibrio

grado de

dependencia

y alta

dependencia.

Fuente: Tabla de elaboracion propia obtenida de Parkinsonism: Onset, progression, and mortality.

e FEscala unificada de la enfermedad de Parkinson (UPDRS): es un sistema

de clasificacion disefiado para el seguimiento longitudinal del curso de la

EP. Se trata de un instrumento formado por cuatro partes:

1. Mental, conductual y de animo.

1I. Actividades de la vida diaria.

111 Evaluacion motora.

1V. Complicaciones motoras.

Cada uno de los items de las partes se califica de “0” (normal) a “4”

(afeccion grave). El rango de puntacion total de la parte [ a [l es de 0 a 176, donde

“0” es ninguna capacidad y “176” equivale a incapacidad total. En la parte IV
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algunos de sus items se evallan como presentes o ausentes. Posteriormente se
hizo una actualizacion para adaptarlo a los nuevos avances y resolver problemas
concretos, impulsada por la Sociedad de Trastornos del Movimiento (Movement

Disorders Society, MDS); la MSD-UPDRS (49).

1.2.4.3 Pronostico

La EP es una enfermedad degenerativa progresiva que presenta inestabilidad
postural y problemas cognitivos, en la que el enfermo puede llegar a un estado de
inmovilidad total que requiere una asistencia constante. Sin tratamiento, la vida media
del paciente, desde la aparicion de los primeros sintomas, se estima en unos 9 afios (48),
lo que representa una mortalidad tres veces mayor que la de la poblaciéon general. Sin
embargo, la mayoria de los enfermos tienen una esperanza de vida alrededor de 20 o 30
afios desde el inicio de la enfermedad. Los pacientes en los que el principal sintoma es el
temblor y existe una menor alteracion del equilibrio y la marcha, tienen un mejor
pronostico. Asimismo, el tratamiento con levodopa ha reducido considerablemente las
cifras de mortalidad, y en los pacientes que responden de manera favorable a la

medicacion, dicha mortalidad se sitia dentro de los limites de la poblacion general.
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1.2.5 Tratamiento

1.2.5.1 Fdrmacos para sintomas motores

Existen diversos tratamientos médicos, pero hoy en dia, todos se basan en suplir

el déficit de DA en el cerebro, ya que no se dispone de un tratamiento curativo, con el

proposito de aliviar los sintomas, otorgando una mayor calidad de vida a los pacientes:

Precursores de la DA: la levodopa es un farmaco que se convierte en DA
en nuestro cuerpo y que suele combinarse con otros para aumentar su
eficacia. No frena el curso de la enfermedad y con el paso del tiempo se

reduce su eficacia terapéutica.

Inhibidores de la dopa-descarboxilasa (carbidopa, benserazida):
administrados juntamente con la levodopa, evitan la conversion prematura

de la levodopa en DA fuera del cerebro.

Agonistas dopaminégicos, como la bromocriptina o el piribedilo:
farmacos que activan los receptores de DA. Se suelen combinar con dosis

bajas de levodopa para retrasar la aparicion de fluctuaciones motoras.

Inhibidores del metabolismo de la DA, como la selegilina, que es un
inhibidor selectivo de la monoaminooxidasa tipo B (MAO-B), o la
entacapona, que es un inhibidor reversible y especifico de la catecol-O-
metiltransferasa (COMT). Consiguen incrementar la biodisponibilidad de

la DA en el organismo al inhibir las enzimas que la degradan.

Farmacos que disminuyen la actividad colinérgica, reduciendo las tasas de

acetilcolina y ayudando, igualmente, a disminuir los temblores y la rigidez.
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Entre ellos encontramos anticolinérgicos como el biperideno o la

benzotropina.

e Liberadores presinapticos de DA (amantadina): farmaco antiviral con
efecto antiparkinsoniano que aumenta la liberacion de DA e inhibe su
recaptacion. Se utiliza al inicio de la enfermedad y su efecto es muy

limitado en el tiempo.

El tratamiento mas eficaz suele ser la combinacion de la levodopa con un inhibidor
de la dopa-descarboxilasa, y se debe introducir cuando los sintomas de la enfermedad
empiezan a disminuir la calidad de vida del paciente, intentando evitarlos hasta ese
momento, ya que, tras varios afios de tratamiento, la mayoria de los pacientes desarrollan
movimientos involuntarios, denominados discinesias, que son dificiles de controlar y
afectan significativamente la calidad de vida. El objetivo del tratamiento es, por tanto,
alcanzar la dosis minima efectiva de medicacion por todas las complicaciones a largo

plazo que tienen dichos farmacos.

La investigacion actual estd encaminada a la prevencion de la degeneracion
neuronal dopaminérgica, con el desarrollo de farmacos neuroprotectores, pero se
encuentra con la dificultad de que no se conocen bien todos los procesos moleculares

especificos que provocan la neurodegeneracion (50-52).

1.2.5.2 Tratamiento no farmacoldogico

En casos seleccionados pueden ser utiles ciertos tratamientos quirdrgicos, como

trasplantes de células madre embrionarias (53), estimulacion cerebral profunda con la
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implantacion de electrodos (54) o la palidotomia, donde se produce una lesion quirargica

del globus pallidus para controlar la discinesia (55).

Como en todas las enfermedades neuroldgicas, son muy importantes las terapias de
apoyo, como el ejercicio fisico (sobre todo el ejercicio de manos), el apoyo psicologico,
la nutricion y el tratamiento por logopeda para ayudar a corregir la disfagia, la hipofonia

y demas alteraciones del lenguaje.

1.2.6 Enfermedad de Parkinson y retina

Existen cinco tipos de neuronas en la retina: fotorreceptores, células bipolares,
células ganglionares, células horizontales y células amacrinas. Una cadena directa de tres
neuronas, célula fotorreceptora a célula bipolar a célula ganglionar, es la principal ruta de
flujo de informacion desde los fotorreceptores hasta el nervio optico. De los otros dos
tipos de neuronas, las células horizontales interconectan en la capa plexiforme externa de
la retina los axones de los fotorreceptores e integran la informacién que va a ser
transmitida a las neuronas bipolares. Por otra parte, las células amacrinas, que se
extienden lateralmente en la capa plexiforme interna y estan carentes de prolongaciones
tipicamente axdnicas, son terminales postsinapticos a células bipolares y presindpticos a

las dendritas de las células ganglionares.

Existen diferentes subclases de células amacrinas que hacen contribuciones
distintas a la funcion visual. Una de ellas, por ejemplo, desempefia un papel importante
conectando las células bipolares, activadas por los bastones, con las células ganglionares,

permitiendo, a estas Ultimas, actuar tanto con luz intensa como con luz débil (56), por lo
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que una degeneracion de las células amacrinas produce deficiencias en la agudeza visual

(AV) (57), percepcion del color (58) y sensibilidad al contraste (59).

Ademas, las neuronas amacrinas utilizan diferentes neurotransmisores, como
acido gamma-aminobutirico (GABA), glicina, DA, acetilcolina, que, en general, son de
caracter inhibidor (60). Las células amacrinas, que son neuronas dopaminérgicas y
podrian verse afectadas en la EP, sumado a la pérdida de células ganglionares y al dafio
axonal producido en las enfermedades neurodegenerativas, podrian ser las causas de una

reduccion del espesor de la retina medible con OCT (61, 62).

El hallazgo, relativamente reciente, en la capa interna de la retina, de depdsitos de
la proteina a-sinucleina agregada o “mal plegada” (63) y de a-sinucleina fosforilada (64),
el sello patologico de la EP, es una evidencia de implicacion retiniana en dicha

enfermedad.

Las células de microglia son células del tejido nervioso con capacidad fagocitaria
y de soporte. Asimismo, forman el sistema inmunitario del SNC y se ven activadas en
todo proceso inflamatorio que se produce en las diferentes enfermedades
neurodegenerativas, como la EP, asi como en la enfermedad de Alzheimer y en el
glaucoma, como enfermedad neurodegenerativa multifactorial del nervio 6ptico. La a-
sinucleina puede inducir la activaciéon microglial, que a su vez puede promover la
fagocitosis de la misma y la neuroinflamacion (65), degenerando asi las neuronas

dopaminérgicas y deteriorando la funcion cerebral y retiniana (66).
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1.3 Migrana

La migrafia es una cefalea primaria (no se encuentra asociada a ninguna causa
subyacente) frecuente, incapacitante, y casi siempre episodica, cuyo sintoma principal es
el dolor de cabeza, de tipo pulsatil, unilateral, unido a nduseas o vomitos, sensibilidad a
la luz y al sonido. Diversos estudios de investigacion médica han demostrado su elevada
prevalencia y notable impacto socioecondémico e individual (67-69). Segln el estudio
sobre la carga mundial de enfermedades (GBD2010), es el tercer trastorno de salud con
mayor prevalencia mundial, por detras de la caries dental y del dolor de cabeza de tipo
tensional. Igualmente, en el GBD2015 se clasificé como la tercera causa de discapacidad
en menores de 50 afios (70). Si se precede de sintomas neurologicos, la clasificamos en
migrafia con aura, que en el 99% son de caracter visual, y si la migrafia se mantiene mas

de quince dias al mes se denomina migrana cronica (MC).

Segun la encuesta PALM (Plan de Accion en la Lucha contra la Migrana,

www.programapalm.org), realizada en 2006, de los casi 30 millones de personas de entre

18 y 65 afios que viven en Espafia, el 12,6% (3.742.177) pueden padecer migrafia (segun
criterios de migrafia probable de la [International Headache Society (IHS)). La
prevalencia de la MC se sittia entre el 1-3% de la poblacidn, y su incidencia se estima en
un 2,5-3% anual. La MC produce de 4 a 6 veces mas discapacidad, disminucién de la

productividad y alteracion en la calidad de vida que la migrafia episédica (ME) (71, 72).

Ademads, la migrafia se vincula con multitud de enfermedades y trastornos
comorbidos, como el sindrome metabodlico. Concretamente existe una relacion entre la
MCy la obesidad (73), las anomalias de la presion arterial (74) y la hipertension sistolica

aislada (75, 76).
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1.3.1 Etiologia

Los mecanismos por los que una persona es susceptible de presentar episodios de
migrafia no son totalmente conocidos. La mayoria de los investigadores coinciden en
atribuirle un patrén de herencia autosémico dominante hasta en un 98% de los casos (77).
Aunque se presenta con mas frecuencia en las mujeres que en los hombres, seguramente
hay numerosos genes implicados y de ahi la variedad de sintomatologia que presentan los
pacientes. La tnica particularidad se encuentra en una variedad de migrafia poco comun,
la migrana hemipléjica familiar (MHF), como la tipo 1 (MHF 1), una forma autosdémica
dominante de migrafia con aura, donde se ha identificado una mutaciéon del cromosoma

19 (19p 13), que es el responsable de la enfermedad (78).

El paciente hereda un trastorno en la respuesta nociceptiva que conduce a una
hipersensibilidad del sistema nervioso frente a diversos estimulos especificos que actian
como facilitadores en aquellos individuos predispuestos. Entre los mdas usuales se
encuentran: farmacos (79), trastornos psicoldgicos (estrés, ansiedad, depresion) (80),
alimentos (chocolate, tomate, enlatados, embutidos) (81), exceso de ejercicio fisico (82),
olores intensos, luz intensa (83), cambios en la presion atmosférica (84), comorbilidad
con enfermedades psicopatologicas (85), ciclo menstrual (86), alteracion de las horas de

suefio (87) y habitos de vida (88).

1.3.2 Fisiopatologia

Existen multiples teorias para explicar la fisiopatologia de la migrafa, entre las

que cabe destacar:
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e Teoria de la depresion cortical propagada (DCP)

Se trata de un fenomeno de laboratorio descubierto por el fisidlogo brasilefio
Aristide Leao en 1944 (89). Consiste en unas ondas de excitacion que se propagan a nivel
del cortex visual, seguidas por una onda de depresion neuronal. A la primera corresponde
una vasodilatacion intensa, seguida por una vasoconstriccion también importante. La
DCP explicaria el aura de la migrafia, aunque no llegaria a explicar la posterior cefalea ni
las restantes caracteristicas de la enfermedad. Cabe sefialar que esta teoria no es aceptada,
sin embargo, por todos los investigadores. Otto Joachim Griisser (1991) admite la DCP
para explicar el escotoma centelleante, pero indica que los otros rasgos del aura, afasia,
parestesias, etc., son atribuibles a la isquemia. Es posible que la DCP cumpla una labor
fundamental en la fisiopatologia de la migraia y puede ser causada por la liberacion
excesiva de glutamato a nivel sindptico o por la disminucién de la eliminacion de

glutamato y potasio de la hendidura sinéptica.

e Teoria vascular

Esta teoria se basa en la vasoconstriccion inducida de las arterias por la isquemia
intracraneal, que seria responsable del aura, con una vasodilataciéon posterior y la
activacion de los nervios nociceptivos perivasculares, lo que resultaria en la produccion

del dolor de cabeza.

Esta teoria explicaria la mejoria del cuadro al administrar farmacos
vasoconstrictores cerebrales como los triptanes, asi como la sensacion pulsatil que
presentan los pacientes en la fase dolorosa. Sin embargo, no explica el prédromo y
caracteristicas asociadas (bostezos, cambio de humor, retencion de liquidos, avidez por

los dulces). Tampoco explica la eficacia de algunos medicamentos utilizados para tratar
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las migrafias que no tienen efecto sobre los vasos sanguineos y el hecho de que la mayoria

de los pacientes no presenten un aura (90).

e Teoria neurovascular o neurogénica

Esta hipotesis es la mas aceptada actualmente. Seglin esta teoria, la migrana es
principalmente un proceso neurogénico con cambios secundarios en la perfusion cerebral
o flujo de sangre al cerebro. Se han propuesto cambios de los vasos sanguineos del
cerebro, trastornos de hipoperfusiéon y microembolizaciéon para causar disfuncion
neurovascular en las migrafias (91). Hipotéticamente, las personas que padecen migraia
tendrian un estado de hiperexcitabilidad neuronal en la corteza cerebral, especialmente
en la corteza occipital, que ante determinados estimulos, produciria una DCP que
originaria el aura. El hallazgo de hiperexcitabilidad neuronal ha sido demostrado en

estudios de neuroimagen con resonancia magnética funcional.

Después del inicio de una migrafia por DPC los mecanismos de dolor comienzan
a través de la activacion del sistema trigémino vascular (STV), inicidndose una serie de
eventos neuronales, vasculares e inflamatorios (92, 93). El STV estd formado por el
nervio trigémino y las fibras nerviosas que inervan los vasos sanguineos de las meninges
extra e intracraneales y el tallo cerebral (Figura 3). La activacion de estos mecanismos
incluye la liberaciéon de mediadores quimicos, como citocinas inflamatorias, péptidos
neuroinflamatorios y péptidos relacionados con el gen de la calcitonina (CGRP), siendo
estos ultimos responsables de la vasodilatacion cerebral. La vasodilatacion y la
inflamacion neurogénica activarian las fibras sensoriales trigémino vasculares, que, a su
vez, transmiten sefiales de dolor a través de los nicleos trigeminales al tdlamo y de ahi al

cortex cerebral, donde se percibe la sensacion dolorosa (94).
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Figura 3. Teoria neurovascular o neurogénica.

Fuente: imagen obtenida de internet. Autor desconocido.

e Eje intestino-cerebro

Informes recientes demuestran una mayor frecuencia de trastornos
gastrointestinales en pacientes con migrafia en comparacion con la poblacion general.
Infeccion por Helicobacter pylori (95), el sindrome del intestino irritable (96), la
gastroparesia (97), los trastornos hepatobiliares (98, 99), 1a enfermedad celiaca (100, 101)

y las alteraciones en la microbiota (102) se han relacionado con la aparicion de migrafia.

Se han postulado varios mecanismos que involucran el eje intestino-cerebro, como
una respuesta inflamatoria crénica con mediadores inflamatorios y vasoactivos que pasan
al sistema circulatorio, la modulacion de la microbiota intestinal del medio inmunolédgico

entérico y la disfuncidn del sistema nervioso autdbnomo y entérico.
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1.3.3 Clasificacion

Segtin la IHS en la tercera y ultima clasificacion internacional de las cefaleas
(ICHD-III) (103), publicada en 2018, la migrafia se divide en dos tipos principales, segun
los sintomas que presenten los pacientes: la migraina sin aura (1.1) es una cefalea con
caracteristicas propias y sintomas relacionados; la migrana con aura (1.2) se diferencia
por ir precedida de fenomenos visuales pasajeros llamados aura, que se aprecian como
una distorsion en la vision y que suelen preceder o, en ocasiones, acompaiiar a la cefalea.
En la Tabla 2 se representa la clasificacion de las cefaleas segin la IHS, con su codigo

correspondiente.

Muchos pacientes experimentan, horas antes de la cefalea, una sensacion extrana
y presienten que van a presentar un ataque; esto se denomina fase prodromica vy,
posteriormente, después de la desaparicion del dolor de cabeza, llega una fase resolutoria
o posdromica. Entre los sintomas que se presentan en ambas fases se incluyen la
hiperactividad, falta de atencidon, cansancio, somnolencia, depresion, apetencia por

alimentos concretos, sobre todo dulces, y molestias en cuello y nuca (Figura 4).
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Tabla 2. Clasificacion internacional de las cefaleas (ICHD-III).

Caédigo
ICHD-III

2.1
2.1.1
222
B2
2.3
2.3.1
23.1.1
2312
2.3.13
23.14
232
24

4.1
4.2
4.3
4.4

Soll
5.2

6.1
6.1.1
6.1.2
6.2
6.3

Diagnéstico

Migraiia

Migrafia sin aura

Migraiia con aura

Migraifia con aura tipica

Aura tipica con cefalea

Aura tipica sin cefalea

Migraifia con aura del tronco del encéfalo
Migrafia hemipléjica

Migraiia hemipléjica familiar (MHF)

Migrafia hemipléjica familiar tipo I (MHF-I)
Migrafia hemipléjica familiar tipo II (MHF-II)
Migraiia hemipléjica familiar tipo IIT (MHF-III)
Migrafia hemipléjica familiar, otros loci
Migrafia hemipléjica esporadica (MHE)
Migrafia retiniana

Migraifia crénica

Complicaciones de la migrafia

Estado migrafioso

Aura persistente sin infarto

Infarto Migrafnoso

Crisis epiléptica provocada por aura migrafiosa
Migraiia probable

Migraiia sin aura probable

Migrafia con aura probable

Sindromes episédicos que pueden asociarse a la migrana

Trastorno gastrointestinal recurrente
Sindrome de vémitos ciclicos
Migraifa abdominal

Vértigo paroxistico benigno

Torticolis paroxistica benigna

Fuente: elaboracion propia obtenida del ICHD-IIIL.
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Siun paciente presenta sintomas compatibles con los criterios de mas de una clase

de migrana, se debe clasificar y diagnosticar de todos los tipos de migrafia. En el caso de

un paciente con habituales crisis de migrana con aura y esporaddicamente episodios sin

aura, seria clasificado como migrafia con aura (1.2) y migrafia sin aura (1.1). En

ocasiones, ambas presentan un patron de progresion hasta convertirse en migrafia cronica

(1.3) o en complicaciones de la migrafia (1.4).
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Figura 4. Sintomas de la migrafia.

Fuente: elaboracion propia.

1.3.4 Ciriterios diagndsticos segun la ICHD-III

Los criterios diagnodsticos de las migranas mas prevalentes son los siguientes:

e Migraiia sin aura (1.1)
También llamada migrafia comtin o hemicranea simple.

Descripcion: cefalea periddica que se presenta mediante ataques con una

extension entre las 4 y las 72 horas. Sus principales particularidades son la localizacion
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unilateral, de indole palpitante, de grado moderado o profundo, el agravamiento con el
ejercicio fisico y su presentacion con vomitos, molestia a la luz e incluso al ruido. Es la

variedad mas frecuente y afecta al 75% de los casos.
Criterios diagnosticos:
A. Al menos cinco crisis que cumplen los criterios B-D.

B. Episodios de cefalea de 4 -72 horas de duraciéon (no tratados o tratados sin

€xito).
C. La cefalea presenta al menos dos de las siguientes cuatro caracteristicas:
1. Localizacion unilateral.
2. Caréacter pulsatil.
3. Dolor de intensidad moderada o grave.

4. Empeora con o impide llevar a cabo la actividad fisica habitual (p. ej.,

andar o subir escaleras).

D. Al menos uno de los siguientes sintomas durante la cefalea:
1. Néuseas y/o vomitos.
2. Fotofobia y fonofobia.

E. No atribuible a otro diagnostico de la ICHD-III.

e Migraiia con aura (1.2)

También llamada migrafia clésica, migrafia oftdlmica, hemiparestésica, afasica o

hemipléjica, migrafia acompafiada o migrafia complicada.
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Descripcion: se presenta como crisis recurrentes de varios minutos de duracion
con sintomas visuales, sensitivos o del SNC de localizacion unilateral y completamente
reversibles, que suelen desarrollarse de manera gradual y preceder a una cefalea y a

sintomas asociados a migrafia. Corresponde al 20% del total de casos.
Criterios diagnosticos:
A. Al menos cinco crisis que cumplen los criterios B y C.
B. Uno o mas de los siguientes sintomas de aura completamente reversibles:
1. Visuales.
2. Sensitivos.
3. De habla o lenguaje.
4. Motores.
5. Troncoencefalicos.
6. Retinianos.
C. Al menos tres de las siguientes seis caracteristicas:

1. Propagacion gradual de al menos uno de los sintomas de aura durante

un periodo > 5 min.
2. Se suceden dos o mas sintomas de aura.
3. Cada sintoma de aura tiene una duracion de 5-60 minutos.
4. Al menos uno de los sintomas de aura es unilateral.

5. Al menos uno de los sintomas de aura es positivo.
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6. El aura esta acompaiada de, o le sucede en los siguientes 60 minutos,

una cefalea (Figura 5).

D. No atribuible a otro diagndstico de la ICHD-III.

Las tres fases de una crisis de migrana (con posible aura)

Gravedad La duracioén de la cefalea oscila entre 4 y 72 horas
[ |
Pocas horas 5a60 Leve d
£
a dias 1 minutosll 4 a 72 horas | 24 a 48 horas -
| i p
Buen momento para el tratamiento* tlempo

|
INICIO Ata FIN

Prédromo Posdromo

Figura 5. Fases de una crisis de migrafia.

Fuente: imagen obtenida de internet, adaptado de Cady RK, 2008.

e Migraiia cronica (1.3)

Descripcion: cefalea que aparece durante 15 o més dias al mes durante mas de tres
meses, y que, al menos durante 8 dias al mes, presenta caracteristicas de cefalea

migrafiosa.

Criterios diagnosticos:

A. Cefalea (de tipo tensional o migrafioso) que cursa por un periodo mayor o igual

a 15 dias al mes durante mas de 3 meses y que cumpla los criterios By C.
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B. Cursa en pacientes que han sufrido al menos cinco crisis que cumplen los
criterios B-D para la migrana sin aura (1.1) y/o los criterios B y C de la migrafia con aura

(1.2).

C. Por un espacio de tiempo mayor o igual a 8 dias al mes durante mas de 3 meses

que cumple cualquiera de los siguientes:

1. Los criterios C y D para la migrafia sin aura (1.1).

2. Los criterios B y C para la migraia con aura (1.2).

3. Si la crisis se puede mitigar mediante la administracion de un fAirmaco.

D. No aplicable a otro diagnostico de la ICHD-IIL.

1.3.5 Tratamiento

1.3.5.1 Tratamiento preventivo

El 2000 US Headache Consortium definié los siguientes objetivos para el

tratamiento preventivo (104):

e Disminuir la frecuencia de ataque en un 50% y disminuir la intensidad y

la duracién.

e Mejorar la capacidad de respuesta a la terapia aguda.

e Mejorar la funcion y disminuir la discapacidad.

e Prevenir la aparicion de un dolor de cabeza por uso excesivo de

medicamentos y dolor de cabeza diario cronico.
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Para lograr que las crisis sean menos frecuentes e intensas es recomendable
mantener una serie de normas de estilo de vida. Puede ser util mantener cierta regularidad
en los patrones de vida, en las horas de suefio y en los horarios de comida. También se
sugiere realizar actividad fisica regular, evitar el estrés y el consumo excesivo de aquellos
alimentos que puedan actuar como desencadenantes de las crisis, como la cafeina; se debe
ademas tratar al comorbilidad psiquiatrica (especialmente la ansiedad y la depresion)
(105). Se deben evitar los desencadenantes o agravantes del dolor, el abuso de medicacion

y la utilizacion de analgésicos combinados, de opidceos y de ergoticos.

1.3.5.2 Tratamiento farmacologico preventivo

El Estudio Americano de Prevalencia y Prevencion de la Migrana describio

recomendaciones sobre cuando se debe iniciar el tratamiento farmacolégico diario:

1. Sedebe iniciar la prevencion, si se produce: dolor de cabeza al menos seis dias
por mes; al menos cuatro dias de dolor de cabeza junto a alguna discapacidad;
al menos tres dias de dolor de cabeza con discapacidad severa o que requiera

Teposo en cama.

2. La prevencion debe considerarse: cuando hay cuatro a cinco dias de migrana
por mes con funcionamiento normal; dos o tres dias de migrafia por mes con

alguna discapacidad; dos dias de migraia con discapacidad severa.

3. La prevencion no estéd indicada: cuando hay menos de cuatro dias de dolor de
cabeza por mes y sin deterioro; un dia como maximo de dolor de cabeza por

mes, independientemente de la discapacidad (106).
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Existe una gran variedad de medicamentos para la prevencion de la migraia,

aunque practicamente ninguno de ellos se desarrolld especificamente para ella. Entre

estos se incluyen farmacos antiepilépticos, antagonistas de los receptores beta-

adrenérgicos y de los canales calcio, algunos antihipertensivos, varios subtipos de

antidepresivos y ciertas preparaciones a base de vitaminas o minerales. El mecanismo de

accion de la medicacion preventiva incluye la inhibicion de la DCP a través de una

variedad de mecanismos. Estos incluyen el bloqueo de los canales de calcio y sodio, la

inhibicion de las metaloproteinasas de la matriz, el bloqueo de las uniones al receptor del

CGRP y la correccion de la miopatia mitocondrial.

Antiepilépticos: dentro de la gran variedad de estos agentes, los unicos con
eficacia demostrada en migrafas son valproato sédico (107) y el
topiramato (108, 109). Los datos sobre la gabapentina siguen siendo
insuficientes para determinar la efectividad. Existen estudios clinicos que
establecen la ineficacia de la lamotrigina (108) y la oxcarbazepina (110)

en la prevencion de la migrafia.

Antidepresivos: inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (5-
HT), como la fluoxetina (110), e inhibidores de la recaptacion de 5-HT y
noradrenalina (NA), como la venlafaxina (111), se han demostrado
eficaces en el tratamiento preventivo. Por el contrario, un antidepresivo
triciclico, como la amitriptilina, ya no se cataloga como eficaz, bajo las

ultimas directrices del 2012 US Headache Consortium.

Antihipertensivos: segliin los estudios publicados, los inhibidores de la

enzima convertidora de angiotensina (lisinopril) (112) y los antagonistas
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del receptor de la angiotensina (candesartan) (113) son posiblemente

efectivos en la prevencion de la migrafa.

e Antagonistas beta-adrenérgicos: el propranolol (114) y el metoprolol (115)

han demostrado su eficacia en el tratamiento de las migrafas.

e Antagonistas de los canales de calcio: tanto el verapamilo como la
nimodipina se han mostrado poco eficaces bajo las pautas del 2012 US
Headache Consortium, debido a datos confusos sobre estos agentes. En
las pautas del 2000, ambos medicamentos fueron calificados como

probablemente efectivos para la prevencion de la migrafia.

e Triptanes: se ha demostrado que tres triptanes, frovatriptan (116),
zolmitriptan (117) y naratriptdn (118), son efectivos en la prevencion a

corto plazo de las migrafias relacionadas con la menstruacion.

e Toxina botulinica tipo A: estd indicada para prevenir la MC. Inicialmente,
se pensd que su mecanismo de accion se limitaba a la periferia y se
interpretd como una actividad inhibitoria en los procesos asociados con la
liberacion local de neuropéptidos. Pero cada vez hay madas pruebas
experimentales disponibles para sugerir que posiblemente estén
involucrados mecanismos adicionales, incluida la inhibicion directa /
indirecta de los procesos de sensibilizacion en las vias nociceptivas

centrales (119, 120).

e Erenumab: anticuerpo monoclonal humano que pertenece a una nueva
familia de medicamentos preventivos antimigrafiosos. Aprobado por la

Agencia Espafola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) en
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el aflo 2018, actua uniéndose al receptor del CGRP. El receptor del CGRP
se encuentra en el ganglio del trigémino y se ha observado que sus niveles

aumentan durante la migrafia y se normalizan al término de la crisis (121).

e AINE y otras intervenciones complementarias:

o Los antihistaminicos se han demostrado eficaces para la reduccion

general de la frecuencia del dolor de cabeza frente al placebo (122).

o El uso diario de antiinflamatorios no esteroideos (AINE) puede
resultar en dolor de cabeza por uso excesivo de medicamentos
(MOH) (123). Sin embargo, existe evidencia de que el uso a corto
plazo de los AINE, entre los 1-4 dias por mes, parece proteger
contra el desarrollo de MOH, mientras que el uso de 10-15 dias por
mes parece ser inductor del desarrollo de MOH (124). Por tanto, el
uso diario de los AINE en la prevencion de la migraia conlleva el
riesgo de un empeoramiento paradodjico, asi como el riesgo de

gastroenteropatia analgésica y nefropatia.

o Preparaciones a base de hierbas, vitaminas y minerales: existen
diferentes estudios que evaluan la eficacia de la coenzima Q10
(125), magnesio (126, 127), estrogenos (128), un extracto de raiz
de Petasites hybridus (129), riboflavina (vitamina B2) (130) donde
se muestra que son posiblemente efectivos para la prevencion de

la migrafa.
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1.3.6 Migranay retina

Como se comento anteriormente en la fisiopatologia de la migrafia, segtn la teoria
neurogénica, se produce de forma episodica la activacion y sensibilizacion del STV. Las
terminaciones nerviosas periféricas del STV, ademas de localizarse en tejidos blandos
intracraneales, también se encuentran en estructuras extracraneales como la retina y la
coroides. Su activacion provoca inflamacion, ademds de causar vasodilatacion y una
posterior vasoconstriccion en ambas estructuras. Se sabe que dicho estrechamiento
vascular y la falta de riego sanguineo es temporal, tanto a nivel cerebral como ocular,
pero la naturaleza crénica de la migrafia puede ser la causa de alteraciones estructurales

y funcionales permanentes (131-133).

Se han encontrado diferencias estadisticamente significativas entre pacientes con
migrafa y controles en la circulacion retrobulbar, que puede implicar una mayor isquemia
en los primeros (134). Estas alteraciones en el flujo vascular del globo ocular también
podrian llevar a la reduccion de la CCG (25, 135) y esto ser el origen de déficits de campo
visual que se observan en un tercio de estos pacientes (136, 137). Estos déficits no
aparecen como consecuencia del aura visual, ya que han sido encontrados tanto en
pacientes con aura como sin aura, siendo mas pronunciadas incluso el dia después de una

migrafia y, en muchos casos, todavia estdn presentes una semana después (138).

Aunque la sintomatologia del aura visual en la migrana se debe a la DCP,
generalmente precediendo a las crisis (139), también han sido demostrados, en diferentes
estudios, déficits de riego sanguineo a nivel ocular en los periodos intercriticos (140, 141),
y en todos ellos se sugiere como explicacion plausible la perfusion alterada en la papila

del nervio optico.
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Como hemos resaltado, la migrafia esté relacionada con la disfuncion endotelial y
se considera una vasculopatia sistémica (142, 143). Curiosamente, las enfermedades
vasculares sistémicas también aparecen en personas diagnosticadas de glaucoma y se
consideran factores de riesgo vascular (144, 145). Existen varios estudios que relacionan
migrafia y glaucoma (146, 147), especialmente en los glaucomas normotensos; en
concreto, se ha encontrado una coexistencia entre migrafia y dafios en el nervio dptico
similares a los que produce el glaucoma en sujetos sin ninguna sintomatologia visual, con
presion intraocular normal y en los que se descubrieron defectos de campo visual
similares a los glaucomatosos (136, 140). De la misma forma, la migrafia también se
asocia con un mayor riesgo de glaucoma de angulo abierto para pacientes sin

comorbilidad que tienen menos de 50 afios (148).

1.4 Trastorno por uso de alcohol

El consumo excesivo de alcohol constituye actualmente un enorme problema de
salud publica a nivel mundial. En el informe de salud de la Organizacién Mundial de la
Salud (OMS) publicado en 2018 (149) se destacd que, a nivel mundial, 3.100 millones de
personas habian consumido alcohol en el Gltimo afo, de los cuales 2.100 millones eran
consumidores habituales. Ademas, en 2016, el consumo nocivo de alcohol causd
aproximadamente 3 millones de muertes en todo el mundo, un 5,3% de las muertes a nivel
global, alcanzando tasas incluso mas altas que las muertes causadas por la diabetes (DM),

el VIH/SIDA vy la tuberculosis (149).
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El alcohol es una sustancia tdxica que, tras ingerirla, se distribuye por el
organismo, afectando a casi todos los organos, pudiendo producir diferentes

manifestaciones clinicas agudas, dependiendo de la concentracion que alcance en sangre.

Hay pruebas de que el consumo de alcohol deteriora el SNC (150, 151). Sin
embargo, no se utiliza ningun tipo de técnicas rutinarias para evaluar este deterioro en

pacientes con consumo de alcohol. Esto se debe a su complejidad y elevado coste.

La retina es una zona accesible del SNC a efectos de examen clinico, por lo que
se considera una “ventana al cerebro” (17). En trabajos recientes, se ha propuesto la OCT
como una técnica no invasiva, sencilla y econémica para evaluar la alteracion producida
en la retina por diversas sustancias, como la cocaina, y al mismo tiempo se ha relacionado
con la atrofia cerebral (23). Algunos autores, como Schwitzer et al. (152), han propuesto
que los cambios observados en la retina podrian reflejar cambios en el tejido cerebral y,
de este modo, podria constituir un marcador accesible para evaluar el deterioro del SNC.
Como se expuso en los apartados anteriores, existen diversos estudios en los que se utilizd
la OCT para evaluar el deterioro del SNC en enfermedades neurologicas como la EP o la
esclerosis multiple. Sin embargo, la investigacién en relacion con las enfermedades

mentales es escasa y los resultados son controvertidos (153).

El trastorno por uso de alcohol (TUA) es una enfermedad del SNC, producida por
una ingesta continua y excesiva de alcohol, que se caracteriza por la capacidad reducida
de la persona a detener o controlar su consumo. Es una dolencia crénica, recurrente y que
suele evolucionar hacia un estado de mayor gravedad, causando un empeoramiento
progresivo, y a veces irreversible, de las funciones fisioldgicas y psiquicas de quien lo

sufre, afectando normalmente también a su entorno social.
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Debido a la gran cantidad de alcohol que se consume en todo el mundo y a la
neurotoxicidad que produce, en esta tesis se pretende realizar un estudio en pacientes
alcoholicos abstinentes que cumplan los criterios de los TUA segin el Manual
Diagnostico y Estadistico de los Trastornos Mentales (Diagnostic and Statistical Manual
of Mental Disorders, DSM-5). En virtud del DSM-5, cualquier persona que cumpla con
2 de los 11 criterios que establece el manual, durante el mismo periodo de 12 meses,
recibiria un diagnostico de TUA (Tabla 3). La intensidad de TUA, que puede ser leve,

moderada o severa, se basa en el numero de criterios que se cumplan.

1.4.1 Etiologia

Se desconocen con exactitud los motivos de la adiccion al alcohol. En cualquier
caso, existen un conjunto de factores genéticos, psicoldgicos, sociales y ambientales que
influyen en como afecta el consumo de alcohol a cada individuo y cémo lo hace de una
manera diferente. De hecho, se sabe que aproximadamente entre el 40% y el 50% de los

descendientes de un padre alcoholico desarrollan una adiccion al alcohol.

Se considera que existe una predisposicion genética a cierto tipo de metabolismo
del alcohol. Existe un gen, muy frecuente en personas alcohoélicas, que favorece una
reaccion adversa mas débil al alcohol que la que experimenta una persona no alcoholica,
es decir, lo que se conoce como “resaca’” es mas suave que la de la no alcohélica (154).
Pero ademas de los factores genéticos, existen otras posibles causas de origen
neurobioldgico como los bajos niveles de la enzima MAO-A (monoaminooxidasa tipo
A), relacionados con conductas antisociales, que a su vez constituye un factor de riesgo

del alcoholismo.
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También se ha demostrado que el alcohol puede interferir con multitud de
neurotransmisores del SNC. Esto es debido a la naturaleza liposoluble del alcohol que
permite cruzar la barrera hematoencefalica y de esta forma llegar al cerebro. Entre los
neurotransmisores susceptibles de interactuar encontramos: GABA, glutamato, opioides
endogenos, DA, adrenalina, NA, acetilcolina, 5-HT, cannabinoides endogenos,
neuropéptido Y. La dependencia al alcohol se caracteriza por déficits en la capacidad de
regulacion fisiologica de los sistemas de motivacion y recompensa endogenos. Las
estructuras cerebrales que se encargan de controlar la conducta humana, el sistema
limbico, la amigdala, el hipocampo, el nicleo caudado, el niicleo accumbens y el 16bulo
frontal, y las alteraciones que provoca el alcohol en sus mediadores quimicos podrian
estar relacionados con diferentes fenomenos ligados al alcoholismo como, la dependencia

al alcohol, el sindrome de abstinencia y la intoxicacion alcohdlica aguda.

Aunque puede manifestarse a cualquier edad e incluso comenzar en la
adolescencia, el TUA se suele presentar en un rango de edad entre los 20 y los 40 afos.
Unos antecedentes familiares de adiccion, dependencias previas, factores sociales o
culturales y una historia de vida de trauma fisico o emocional pueden ser los

desencadenantes que inciten a una persona a que desarrolle una adiccion al alcohol.

1.4.2 Sintomatologia

La prevalencia a lo largo de la vida del TUA en Espana, que incluye el abuso y la
dependencia al alcohol, es del 5,2% de la poblacion general (155). Entre los numerosos

sintomas que pueden aparecer en este trastorno destacan:
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Tolerancia al consumo de alcohol: necesidad de mayor cantidad para
obtener el mismo efecto o bien que el efecto producido es menor con la

misma cantidad de bebida.

e Experimentar sintomas de abstinencia: nduseas, sudoracion y temblores,

cuando no se bebe, o bien beber para calmar esos sintomas.
e Necesidad de beber.
e Beber en escenarios inseguros, como conducir o nadar.
e Imposibilidad de cumplir los compromisos laborales, sociales o familiares.

e Constantes esfuerzos infructuosos por dejar o controlar la ingesta de

alcohol.
e Insomnio y/o ansiedad.

El alcohol, aunque inicialmente puede ser un agente estimulante, es un depresor
del SNC y su ingesta continuada produce una inhibicion del SNC pudiendo afectar, al
principio, al habla y a la coordinaciéon motora. Un consumo excesivo de alcohol tiene
efectos sobre la salud importantes, afectando diversos 6rganos y predisponiendo nuestro
cuerpo a multiples enfermedades (Figura 6). De la misma forma, una intoxicacion etilica

puede llegar a provocar un coma y hasta la muerte.

Pero el consumo excesivo de alcohol no solo ocasiona complicaciones fisicas;
ademads, tiene un alto impacto en la salud mental, en la autoestima y en las relaciones
sociales, asi como un efecto en la seguridad, ya que al reducir el razonamiento y las

inhibiciones puede dar lugar a tomar decisiones erroneas, en determinadas circunstancias,
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que favorezcan comportamientos o situaciones peligrosas, que puedan dafiar la integridad

fisica, tanto propia, como de otras personas.

La ruta del alcohol
COMO SE ELIMINA DANOS A LARGO PLAZO
o Producidos por el
Una minina parte se o_’ CONSUMO €N eXCeso
elimina por exhalacion. Adiccién

Pérdida de la voluntad

Psicosss.
o Corazén
La mayor parte es Arritmia, insuficiencia
metabolizada por el higado cardiaca, hipertension
a un ritmo constante. - —_— Codén

‘ Higado

e L} Hepatitis alcohblica,

higado graso y cirrosis.
Los nfiones recolectan —— N0 Higado
las sustancias Estémago
resultantes que son ? o Gastritis erosiva
filtradas y luego L5
e b \ EN ADULTOS MAYORES

0 El organismo tiene menos agua
‘- Riflones y el metabolismo es mas lento:

o ¢350 eleva el efecto del alcohol
Aqui se almacena la
oring, que es mis o Lo recomendable en mayores
abundante que la veiiga | de 65 es no ingerirmas de 7
norrnal. y que luego e < VEIO8 por.Somana, )
serd eliminada Y no mas de 3 en un solo dia

Figura 6. Dafos a largo plazo ocasionados por el consumo de alcohol.

Fuente: Imagen obtenida de internet http://www.psicoglobalia.com/wp-c.

1.4.3 Diagnostico

El TUA se diagnostica mediante una entrevista sobre los hdbitos de consumo, un
examen fisico y una evaluacion psicoldgica por parte de un médico o terapeuta utilizando
los criterios del DSM-5. Para evaluar si una persona presenta un TUA y para determinar
su gravedad, el médico o terapeuta le somete a una serie de 11 preguntas o criterios.
Cualquier persona que cumpla con 2 de los 11 criterios, durante el mismo periodo de 12

meses, recibird un diagndstico de TUA. En funcidn del nimero de respuestas afirmativas
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o sintomas que presente el sujeto se gradara la intensidad de leve, moderada o grave

(Tabla 3).

Tabla 3. Criterios diagndsticos para el TUA segun el DSM-5.

DSM-5

Durante el Gltimo afio:

1. (Ha habido veces en que termind bebiendo mas, o por mas tiempo, de lo deseado?

2. (Ha querido mas de una vez reducir o dejar de beber, o lo intento, pero no pudo?

3. (Ha pasado mucho tiempo bebiendo, o sintiéndose enfermo, o recuperandose de otros efectos

de haber bebido?

4. ;Ha deseado tanto beber que no podia pensar en ninguna otra cosa?

5. ¢(Hanotado que beber, o sentirse enfermo por beber, a menudo le ha impedido ocuparse de su

hogar o su familia?, ;0 le ha causado problemas laborales?, ;0 problemas escolares?

6. (Ha continuado bebiendo, aunque le ocasionara problemas con su familia o sus amigos?

7. (Haabandonado o reducido realizar actividades que eran importantes o interesantes para usted,

o que le proporcionaban placer, por beber?

8. (Se ha encontrado, mas de una vez, en situaciones durante o después de beber que han
aumentado sus probabilidades de sufrir lesiones (como conducir, nadar, utilizar maquinaria,

caminar en una zona peligrosa o tener relaciones sexuales sin proteccion)?

9. (Ha continuado bebiendo a pesar de que le estaba haciendo sentir deprimido o ansioso, o le

estaba empeorando otro problema de salud?, ;o después de haber tenido una laguna mental?
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10. ;Ha tenido que beber mucho mas que otras veces para conseguir el efecto que deseaba?, ;o ha

detectado que la cantidad habitual de bebidas tuvo un efecto mucho menor que antes?

11. ;Ha notado que cuando los efectos del alcohol desaparecieron, tuvo sintomas de abstinencia,
como dificultad para dormir, temblores, agitacion, nduseas, sudoracion, el corazon acelerado o

convulsiones?, ;0 percibio cosas que no estaban presentes?

La presencia de al menos 2 de estos sintomas indica trastorno por uso de alcohol (TUA). La gravedad
del TUA se define en funcion de la cantidad de criterios que cumple una persona: leve (de 2 a 3

sintomas), moderada (de 4 a 5 sintomas) o grave (de 6 o mas sintomas).

Fuente: Tabla de elaboracion propia obtenida del DSM-5.

La OMS establece los niveles de riesgo relacionados con el alcohol midiéndolos
en unidades de bebida estdndar (UBE), donde una unidad equivale a 10 gramos de alcohol
puro, lo que seria igual a una consumicién de bebidas sin destilar o a media consumicion
de destilados. Por ejemplo, una copa de vino de 100 ml, una lata de cerveza de 220 ml o

un vaso de licor de 30 ml equivaldrian a una UBE.

Segun la OMS, a partir de 4 UBE al dia, en hombres, y 2 UBE en el caso de las
mujeres ya se considera un consumo de riesgo, con el que la salud del sujeto se puede ver
ya comprometida. Cuando se superan las 6 UBE al dia o 42 a la semana en los hombres
o las 4 UBE al dia o0 28 a la semana en el caso de las mujeres, la OMS lo considera un
consumo perjudicial; también cuando se produce la ingesta de 5 0 mas consumiciones en
una sola ocasion al menos 4 veces en el mes. A partir del momento que se considera
consumo perjudicial, el sujeto afectado puede sufrir graves dafos para su salud y es

cuando necesitaria comenzar un tratamiento para reducir el consumo de alcohol.
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A pesar de la alta prevalencia del TUA, este se encuentra con menos del 20% de
los casos diagnosticados, por lo que su diagndstico pasaria también por utilizar
instrumentos de cribado en el dmbito de la atencion primaria, como el test para la

deteccion del consumo de alcohol (AUDIT), con lo que podrian ser detectadas hasta el

80% de las personas con TUA (Tabla 4).

Tabla 4. Test AUDIT de Dependencia Alcohdlica.

Pregunta Respuestas y puntuacién

1 (Con qué frecuencia consumes bebidas Nunca (0). Una o menos veces al mes (1).

alcoholicas? 2 a4 veces al mes (2). 2 o 3 veces a la semana (3). 4 o
mas veces a la semana (4)

2 (Cuéntas bebidas alcohodlicas consumes | 102 (0).304(1).506(2).7a9(3).
normalmente cuando bebes? ,

10 o mas (4)

3 (Con que frecuencia tomas 6 o mas bebidas | Nunca (0). Menos de una vez al mes (1). Mensualmente
alcoholicas en un solo dia? (2). Semanalmente (3). A diario o casi a diario (4)

4 (Con que frecuencia, en el curso del ultimo | Nunca (0). Menos de una vez al mes (1). Mensualmente
afio, has sido incapaz de parar de beber una vez | (2). Semanalmente (3). A diario o casi a diario (4)
que habias empezado?

5 (Con qué frecuencia, en el curso del ultimo | Nunca (0). Menos de una vez al mes (1). Mensualmente
afio, no pudiste atender tus obligaciones | (2). Semanalmente (3). A diario o casi a diario (4)
porque habias bebido?

6 (Con qué frecuencia, en el curso del ultimo | Nunca (0). Menos de una vez al mes (1). Mensualmente
afio, has tenido remordimientos o sentimientos | (2). Semanalmente (3). A diario o casi a diario (4).
de culpa después de haber bebido?

7 (Con qué frecuencia, en el curso del ultimo | Nunca (0). Menos de una vez al mes (1). Mensualmente
afio, has tenido remordimientos o sentimientos | (2). Semanalmente (3). A diario o casi a diario (4)
de culpa después de haber bebido?

8 (Con qué frecuencia, en el curso del ultimo | Nunca (0). Menos de una vez al mes (1). Mensualmente
afio, no has podido recordar lo que sucedio la | (2). Semanalmente (3). A diario o casi a diario (4).
noche anterior porque habias estado bebiendo?

9 Ta o alguna otra persona jHabéis resultado | No (0). Si, pero no en el curso del ultimo afio (2). Si, en
heridos porque habias bebido? el ultimo afio (4)

10 (Algun familiar, amigo, médico o profesional | No (0). Si, pero no en el curso del ultimo afio (2). Si, en
sanitario han mostrado preocupacion por tu | el ultimo afio (4).
consumo de alcohol, o te han sugerido que
dejes de beber?

Fuente: Tabla de elaboracion propia obtenida de la OMS.
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Dicha prueba fue creada por la OMS con el objetivo de lograr una deteccion
precoz de los problemas del alcoholismo y poner en curso estrategias tempranas de

prevencion.

Una vez realizado el test se suman los resultados de cada respuesta que esta entre
paréntesis detrds de la misma. Una puntuacion de 8 o méas en hombres (de 7 en mujeres)
indica una fuerte probabilidad de dafos por el consumo de alcohol. Una puntuacion de

20 o mas implica una dependencia del alcohol.

1.4.4 Tratamiento

El tratamiento del TUA puede variar en funcion del individuo, pero en lineas
generales, este abordaje supone una combinacion de enfoques terapéuticos, grupos de
apoyo mutuos y medicacion (Figura 7). El objetivo es suspender o, como alternativa,

reducir el consumo de alcohol y asi mejorar la calidad de vida del paciente.

Uno de los principales problemas del tratamiento es que los pacientes con TUA
no se ven capaces de conseguir la abstinencia total, por lo que no se encuentran motivados
a ser tratados. De hecho, se estima que menos del 10% comienza una terapia, por lo que
un nuevo punto de vista mas real y aceptado por mas de un 40% de las personas con TUA
es la reduccion del consumo de alcohol en lugar de la abstinencia total (156). Ademas,
estd comprobado que el porcentaje de éxito mejora notablemente cuando es el propio

paciente el que elige su objetivo terapéutico (157).
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Tratamiento del trastorno por uso de alcohol (TUA)

El TUA se caracteriza por patrones de consumo dafinos que perjudican
la salud y el funcionamiento de un individuo, pero se puede tratar con |

medicamentos y terapias conductuales basadas en evidencia.

v
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abordar los problemas de salud mental relacionados. ! para aquellos que ya estan en tratamiento.

La terapia cognitiva conductual puede ayudar a
administrar desencadenantes, ofrecer asistencia y

Figura 7. Tratamiento del trastorno por uso de alcohol.

Fuente: obtenida de internet, adaptada de Avani K. Patel.

Actualmente existen tres medicamentos aprobados por la U.S Food and Drug

Administration (FDA) para ayudar a las personas a detener o reducir su consumo de

alcohol y prevenir la recaida:

e Naltrexona: es un farmaco antagonista opidceo derivado de la oximorfona,

analogo estructural de la naloxona, que bloquea la respuesta a los opiaceos

exogenos y péptidos opioides endogenos, igual que la naloxona, pero con

mayor potencia y duracion. De efecto antagonista competitivo de los

receptores opioides, se utiliza en los programas de deshabituacion de
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opiaceos para mantener la abstinencia tras la retirada de estos. Verificada
la abstinencia, se aplica la prueba de provocacion con naltrexona para
confirmarla. Se utiliza también en el tratamiento de la bulimia y algunas
enfermedades neuroldgicas. Se administra por via oral y es de accion

prolongada.

e Acamprosato: analogo estructural del 4cido y-aminobutirico, antagonista
competitivo del receptor NMDA (dcido N-metil-D-aspartico), que modula
la neurotransmision glutamatérgica alterada por el consumo de alcohol.
Estd indicado en el tratamiento del mantenimiento de la abstinencia
alcohdlica para prevenir la recaida de pacientes alcohdlicos en
rehabilitacion. Se puede administrar solo o en combinacién con

naltrexona. Se administra por via oral.

e Disulfiram: inhibidor de la aldehido-deshidrogenasa que impide la
degradacion del acetaldehido, metabolito del alcohol, a 4cido acético, con
la acumulacion resultante de acetaldehido en el organismo hasta niveles
toxicos. De efecto vasodilatador, produce rubor, palpitaciones en cabeza y
cuello, cefalea pulsatil, hipotension, dificultad respiratoria, vomitos,
nauseas, debilidad y confusién cada vez que se consume alcohol. Estos
efectos inducen a la aversion al alcohol por lo que se emplea en el

tratamiento del alcoholismo crénico. Se administra por via oral.

Ninguno de estos farmacos es adictivo y puede usarse tanto como un tratamiento

unico, como en combinacidn con otras estrategias de desintoxicacion y de deshabituacion.
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Con todo ello, podemos distinguir 3 fases en el tratamiento de la dependencia al

alcohol:

1. Desintoxicacion: es un proceso medicalizado a través del cual se pretende
suspender el consumo de alcohol controlando los aspectos fisicos comprometidos,
principalmente, intentando eliminar o reducir el sindrome de abstinencia al alcohol. Su
principal objetivo es facilitar el inicio de la abstinencia de alcohol dentro del propio
entorno del paciente o, si ello no fuera posible, mediante ingreso hospitalario. Se lleva a
cabo mediante unas indicaciones y seguimiento por parte del terapeuta, ademads, si fuera

necesario, apoyado por un tratamiento farmacoldgico.

2. Deshabituacion: fase en la que se incluyen todos los medios terapéuticos para
facilitar que el paciente intente abandonar el consumo de alcohol y aprenda a vivir sin
beber, dejando habitos nocivos e incorporando nuevos hébitos saludables. Ello se
consigue a través de un abordaje farmacoldgico, con los firmacos anteriormente
mencionados, y un manejo psicoterapéutico a través de las multiples terapias psicologicas
conocidas, tanto a nivel individual, como el enfoque conductivo-conductal, el enfoque
psicodindmico o el enfoque motivacional, como las terapias de grupo: motivacionales, de

discusion, de autoayuda, de prevencion de recaidas.

3. Rehabilitacion: en esta fase se pretende que el sujeto normalice todos los
aspectos de su vida, tanto familiar como social y laboral. En esta etapa puede ser necesaria
la participacion de un trabajador social que realice un seguimiento pormenorizado de los

avances o de las posibles recaidas del paciente.
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1.4.5 Alcohol y retina

La neuropatia 6ptica nutricional y toxica, que puede afectar a bebedores de alcohol
con carencias de proteinas y vitaminas del grupo B, se refiere a un grupo de trastornos
médicos definidos por una discapacidad visual debida al dafio en el nervio Optico
resultante de la exposicion a una toxina. Su patogenia exacta es desconocida, pero la
desnutriciéon producida por el consumo de alcohol parece ser una de las principales
causas. Las alteraciones a nivel mitocondrial que afectan a la respiracion celular
(fosforilacion oxidativa) son el detonante de la pérdida axonal, afectandose esencialmente
las neuronas parvocelulares en el haz papilomacular, de lo que deriva una reduccion del

grosor de la CFNR (158).

Existen otras lineas de investigacion en las que informan de las alteraciones que
produce el alcohol en las células ARPE-19. Estéas células se encuentran formando una
linea celular del EPR de los humanos y se ha determinado que cierta exposicion al alcohol
induce a la formacion de 4-hidroxinonenal (4-HNE), que es un hidroxialquenal a, B-
insaturado, por peroxidacion de lipidos en las células ARPE-19. El 4-HNE se encuentran
en mayor cantidad durante el estrés oxidativo debido al aumento de la reaccion en cadena
de la peroxidacion lipidica. Todo esto, teniendo en cuenta el papel del EPR en la fisiologia
y fisiopatologia de la retina, unido a otras caracteristicas neurodegenerativas como el
dafio mitocondrial y la activacion de la autofagia que induce la exposicion al alcohol, dan
nuevos conocimientos sobre el mecanismo de neurodegeneracion causado por la

toxicidad alcohodlica en las células de la retina (159).
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1.5 Antecedentes y estado actual del tema. Justificacion

Existe un gran interés por encontrar biomarcadores que permitan diagnosticar con
mayor prontitud y de la forma menos invasiva posible las diferentes enfermedades
neurodegenerativas (EP, enfermedad de Alzheimer, esclerosis multiple) y otras
patologias (trastornos por abuso de sustancias, migrafas, etc.), facilitando el seguimiento
de estas. Hace unos afios, a raiz de la introduccion del sistema de observacion y medida
de la retina mediante OCT, se pens6 que podria ser utilizado para observar las
degeneraciones neuronales trans-sinapticas retrégradas que provoca en las células
ganglionares de la retina una enfermedad neurodegenerativa (160), ya que es una técnica
de observacion no invasiva, rapida, objetiva y reproducible para cuantificar el espesor de

la retina.

Diversos trabajos han constatado una reduccion del espesor de la CFNR en
diferentes enfermedades neuroldgicas en las que se origina una degeneracion a nivel
cerebral. Inzelberg et al., en 2004 (24), fueron los primeros en publicar resultados
relacionados con la EP, seguidos por Altintas en 2008 (161), Hajee en 2009 (62), Aaker
en 2010 (162), Moschos (163) y Archivald (164), ambos en 2011. En estos trabajos, la
medida con OCT confirmé un adelgazamiento en la macula (62, 162) y en la CFNR (165,

166) de pacientes con EP respecto a controles sanos.

Lamirel et al., en 2009 (167), agruparon en un estudio todas las posibilidades que
la OCT puede ofrecer en neurologia. Del mismo modo, Jindahra et al. en 2010 (168)
estudiaron las aplicaciones en neurologia del OCT, mostrando su utilidad en esclerosis

multiple, neuromielitis Optica, enfermedad de Alzheimer y EP.
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En 2014 se publicé un meta-analisis sobre cambios en la CFNR y EP (169) y otro
mas reciente, en 2019, centrado en estudios de casos y controles y utilizando un SD-OCT,

permitid evaluar todas las capas de la retina por separado (170).

Varios estudios han comparado las alteraciones de la CFNR y de la CCG que se
han encontrado en la EP (171, 172) y en la enfermedad de Alzheimer (173, 174) frente a
pacientes con glaucoma. El adelgazamiento en las capas de la retina parece ser mas
pronunciado en el glaucoma que en la EP. Sin embargo, los patrones de adelgazamiento
de la CFNR parecen imitar los del glaucoma, con una relativa preservacion del sector
nasal en el caso de la EP (175). Esto podria indicar una fisiopatologia subyacente comun,
con una variante, mas progresiva, que evolucionaria a glaucoma y otra, mas leve,

relacionada con los pacientes con EP (176, 177).

Algunos autores observaron que el grosor medio de la CFNR peripapilar era mas
delgado en pacientes con migrafia que en controles sanos, y la mayoria advirtieron una
reduccion de un cuadrante especifico (25, 139, 178-181). Seglin estos autores, la pérdida

axonal es un reflejo de la reduccion del espesor de la CFNR.

Tan et al. (182) no encontraron reduccién en el espesor de la CFNR en pacientes
con migrafia. Sin embargo, Martinez et al. (183) indicaron que el grosor promedio de la
CFNR era significativamente menor en los pacientes con migrafia que en los controles.
Los mismos investigadores, en otro estudio del afio 2008 (25), no apreciaron diferencias
en el grosor medio de la CFNR entre los pacientes con migrafia y los sujetos control,
salvo en el cuadrante temporal que era mas delgado en pacientes con migrafia. Ademas,
encontraron una fuerte correlacion entre la gravedad de la migrafia y los pardmetros de

grosor promedio de la CFNR.
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Gipponi et al. (139), en 2013, hallaron un adelgazamiento significativo en el
cuadrante superior de la CFNR, pero no apreciaron diferencias en el grosor foveal y el
volumen macular en pacientes con migrafia en relacion a mujeres sanas. Tampoco
encontraron una relacion entre la reduccion del grosor de la CFNR y la duracion y

frecuencia de la migrana.

En otras investigaciones, donde se estudi6 especificamente pacientes con migrana
con aura, también se encontr6é adelgazamiento de la CFNR y de las CCG con respecto a
los que padecian la migrafia sin aura y a los controles (135). Kirbas et al. (178), en 2013,
utilizando un SD-OCT para estudiar a pacientes con MC, encontraron que el cuadrante
superior fue significativamente menor en los pacientes con MC que en los controles

sanos.

En estudios més recientes también se encuentra un adelgazamiento en diversas

capas de fibras de la retina en pacientes con migrana (184).

En la mécula, donde la densidad de células ganglionares es maxima y donde otras
estructuras anatdmicas estdn ausentes, la medida del grosor y el volumen macular
posibilita la valoraciéon de la pérdida neuronal. Diferentes trabajos han utilizado la OCT
para estudiar posibles cambios en el espesor macular en pacientes con migrafia. Mientras
existen estudios donde no se encuentran variacion en el grosor macular en pacientes con
migrafa respecto a los controles sanos (139, 180), en otros, en cambio, si se informa de

adelgazamientos significativos en el grosor y volumen macular (135, 179, 185).

Las discrepancias que se aprecian entre las conclusiones de los diferentes trabajos
pueden ser debidas a la diferencia entre los métodos utilizados, la gravedad de la migrafia

y la edad media de los participantes. También parece ser que influye notablemente la
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tecnologia utilizada. En los primeros estudios se utilizaba la tecnologia TD-OCT. Sin
embargo, en los mas recientes, el uso de una resolucion mejorada, como la de SD-OCT,
es capaz de detectar cambios estructurales mas finos y ultimamente la tecnologia de ultra
alta resolucion SS-OCT va a mejorar la precision de las medidas y ayudard a poder
discernir cambios mas sutiles en los espesores retinianos. Incluso el no tener en
consideracion la longitud axial puede influir, pues la direccionalidad de la reflectancia
puede ser muy diferente entre dos ojos de diferente tamafio, y de esta forma, reducir la
precision de la medida del grosor de las capas de la retina. Por esta razdn, en esta tesis se

limitd el rango de graduacion de los pacientes y los controles.

Aun asi, casi todos los estudios muestran una reduccion del grosor de la CFNR en
los pacientes con migrafia en comparacioén con el grupo de control sano, y llegan a la
conclusion de que la disminucién de células ganglionares retinianas refleja la
degeneracion de las estructuras cerebrales de los pacientes. Por tanto, la medicion del
grosor de la CFNR peripapilar, CCG y macular con OCT, unido a la naturaleza no
invasiva de la técnica, podria ser una estrategia titil como biomarcador para el diagndstico
y seguimiento de los diferentes trastornos neurologicos, asi como para comprender su

etiopatogénesis
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2 HIPOTESIS Y OBJETIVOS DE LA INVESTIGACION

En la presente tesis doctoral, se plantean las siguientes HIPOTESIS de trabajo:

Existirian diferencias entre los valores de espesor de la capa de fibras nerviosas
de la retina y/o grosor macular entre los pacientes afectados por las patologias estudiadas
y los controles sanos, por lo que dichas alteraciones retinianas podrian ser consideradas

como un biomarcador temprano de perdida axonal y neural de la enfermedad.

Esta hipotesis de trabajo puede desdoblarse de la siguiente manera:

1. Existiria una disminucion del espesor de la CFNR en pacientes con EP,
MC y TUA.

2. Existiria disminucion del espesor macular y de la CCG en pacientes con
EP, MC y TUA.

3. Existirian diferencias entre las diferentes zonas de la retina analizadas
entre EP, MC y TUA.

4. Existiria una relacion entre la reduccion de los espesores en las capas

analizadas y las variables de valoracion neurologicas u otras variables, de

las diferentes patologias evaluadas.

5. La OCT podria ser una herramienta util como biomarcador para el

diagnoéstico temprano y seguimiento de la EP, MC y TUA.

Considerando las hipotesis descritas previamente, los OBJETIVOS planteados en

el presente trabajo son los siguientes:
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1. Investigar los posibles cambios morfoldgicos y funcionales retinianos en
pacientes con enfermedades neurodegenerativas (concretamente la EP), otras
patologias (como la MC) y los producidos por sustancias de abuso (como el
alcohol), midiendo el espesor de la CFNR peripapilar, de la CCG y de las

fibras maculares, usando un OCT.

2. Encontrar una correlacion entre las alteraciones morfologicas en la retina con

la duracion de la EP y su gravedad.

3. Encontrar una correlacion entre las alteraciones morfoldgicas en la retina con

los afios de evolucion en la MC.

4. Encontrar una relacion entre las posibles alteraciones en la retina de los

pacientes con MC y la lateralidad del dolor de su migraiia.

5. Encontrar una correlacion entre las alteraciones morfologicas en la retina y el
TUA, intentando determinar las consecuencias del consumo de alcohol en la
retina y evaluar si las posibles alteraciones pudieran relacionarse con el

consumo de alcohol y el deterioro cognitivo asociado.

6. Valorar la utilidad del OCT como herramienta para el diagnostico y

seguimiento de dichas patologias.
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3 MATERIAL Y METODOS

3.1 Diseno del estudio

En la presente tesis doctoral se ha realizado un estudio observacional, transversal,
analitico, en un grupo de sujetos diagnosticados de EP, otro de MC y otro con TUA,
comparandolos con controles sanos ajustados por edad y género. Estos fueron sometidos
a un reconocimiento no invasivo, con SD-OCT, para establecer una posible presencia de

variaciones en la CFNR, en la CCG y en la macula.

3.2 Sujetos
La muestra poblacional se dividi6 en dos grupos:

- Grupos de investigacion: pacientes con EP, MC y TUA diagnosticados por el

especialista correspondiente.

- Grupo control: sujetos sanos reclutados entre las personas que acuden a la
consulta de optometria, que acceden voluntariamente a colaborar en el estudio y que son

preseleccionados, pareados por edad y género al grupo de enfermos.

Los sujetos fueron seleccionados por muestreo consecutivo entre las personas y
pacientes que acudieron a la consulta de optometria en el periodo que dur6 la toma de
muestras, entre abril de 2018 y mayo de 2019. Las medidas fueron tomadas, en todos los
casos, en horario matutino, entre las 10 y las 12 horas, para evitar que la hora pudiera

influir en el espesor de la retina.

La muestra esta formada por 322 sujetos (322 ojos) que cumplen los criterios de

inclusion del estudio, y se dividié en cuatro grupos:
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3.2.1 Grupo de investigacion “Enfermedad de Parkinson”

Este grupo consta de 50 pacientes reclutados a través de la Asociacion Provincial
de Parkinson de Linares-Jaén. Todos los pacientes incluidos en el estudio estaban
diagnosticados por un neurdlogo basandose en los criterios diagnosticos
internacionalmente aceptados de la Parkinson's Disease Society Brain Bank (44). Se
registro la historia clinica detallada de los pacientes y se obtuvo informacién sobre la edad
de inicio de la enfermedad, la gradacion clinica de gravedad mediante la escala de HY'S

(48), comorbilidades y medicacion.

3.2.2 Grupo de investigacion “Migrafia cronica”

Este grupo consta de 90 pacientes reclutados a través de la consulta de optometria
de Centro Optico Raga en Linares (Jaén) y la en la consulta de neurologia del Hospital
Universitario 12 de Octubre de Madrid. Los pacientes fueron diagnosticados de migraia

cronica por un especialista médico, segun los criterios de la THS (70).

Se registraron los antecedentes y la historia clinica detallada de los pacientes.
Asimismo, se obtuvo informacion sobre la frecuencia de los ataques de migrafia, la
lateralizacion del dolor, la edad de inicio de la migrafa, afios de evolucion de la MC, la
duracion, la presencia o ausencia de aura y la medicacion que los pacientes tomaban tanto

para la prevencion como para el tratamiento de su MC.

Se aplico el cuestionario MIDAS (Migraine Disability Assessment Scale) para

valorar como afectd la MC a la calidad de vida en los ultimos 3 meses (Anexo I).
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3.2.3 Grupo de investigacion “Trastorno por uso de alcohol”

Este grupo consta de 21 pacientes que fueron reclutados en los grupos de
prevencion de recaidas y de terapia de habilidades sociales de la Unidad de Alcoholismo
del Hospital Universitario 12 de Octubre de Madrid. Estos grupos psicoterapéuticos se
ofrecen a pacientes que ya han completado la fase de desintoxicacion del alcohol, y se
centran en la adquisicion de habilidades para detectar y prevenir las recaidas en una
primera etapa. En una segunda etapa, pretenden centrarse en otras habilidades diferentes,
como la gestion de la ansiedad, la ira o la culpa, que pueden estar asociadas a la recaida

en el consumo de alcohol.

Dichos pacientes se encontraban diagnosticados por un especialista médico, segin
los criterios del DSM-5 durante al menos 5 afios continuos y habian estado abstinentes

durante al menos 3 meses.

Se registrd su historia clinica, la trayectoria de consumo de alcohol, la edad inicial
de consumo de alcohol, la cantidad de consumo de alcohol que habian tenido segun la

UBE y el tiempo actual de abstinencia.

Para evaluar el deterioro cognitivo asociado al consumo de alcohol, se utiliz6 el
Test de Deteccion de Deterioro Cognitivo en el Alcoholismo (TEDCA) (Anexo II). Este
test incluye tres de las areas cognitivas que se deterioran con el consumo de alcohol, como
son el area visual-espacial, la memoria y el aprendizaje, y las funciones ejecutivas (186).
La prueba TEDCA es una herramienta desarrollada para evaluar las alteraciones
cognitivas en pacientes dependientes del alcohol. El punto de corte establecido en dicho

test es una puntuacioén de 10,5, de modo que los sujetos con puntuaciones similares o
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inferiores presentan déficits cognitivos. El tiempo de aplicacion del cuestionario es de 8

a 10 minutos.

3.2.4 Grupo control

Este grupo consta de 211 sujetos sanos, mayores de 18 afos y caucésicos. Los
controles se seleccionaron entre pacientes que acudian a revisiones optométricas
rutinarias y otros voluntarios sanos. Se les informé de la naturaleza del estudio y de las
pruebas que se les iba a realizar antes de la firma del consentimiento informado. Los

criterios de exclusion fueron:

- Cualquier enfermedad neurolégica o sistémica con afectacion del SNC.

- Enfermedades sistémicas como DM, hipertension arterial (HTA) o cualquier

otra que pudiera afectar al sistema visual.

- Antecedentes familiares de EP o de migrana.

- Alcoholismo o tabaquismo importante.

- Agudeza visual (AV) inferior a 1,00, con o sin correccion.

- Cataratas que no permitieran una imagen de calidad con OCT.

- Estrabismo u ojo vago.

- Antecedentes de traumatismo o cirugia ocular, a excepcion de operados de

cataratas.

- Cualquier patologia oftalmolédgica cronica, vascular o inflamatoria.
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- Graduaciones, de miopia o hipermetropia, cuyo equivalente esférico fuera
mayor de 5 dioptrias (dp) y/o astigmatismos mayores de 3 dp.

- Hipertension ocular (> 21 mg Hg) y/o sospecha de glaucoma.

3.3 Ciriterios de inclusion de los pacientes

Todos los pacientes y voluntarios sanos debieron firmar un consentimiento
informado, indicando su participacion voluntaria en el estudio (Anexos III, IV, V y VI),

siendo los criterios de inclusion los siguientes:
- Personas mayores de 18 afios y caucasicos.

- En pacientes con EP, diagnostico por un neurdlogo mediante criterios
internacionalmente reconocidos (Parkinson s Disease Society Brain Bank) y la gradacion

clinica la enfermedad mediante la escala de HYS.

- En pacientes con MC, cumplir el requisito de estar diagnosticados de MC por un

especialista médico, segln los criterios de la International Headache Society (70).

- En los pacientes con TUA, cumplir los criterios del DSM-5 durante al menos 5

afios continuos y haber estado abstinentes durante al menos 3 meses.

3.4 Criterios de exclusion de los pacientes

- Pacientes con sintomas parkinsonianos de otras etiologias: toxicas,

farmacoldgicas, vasculares-isquémicas, tumorales o infecciosas.
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- Pacientes con otra enfermedad neurologica, como enfermedad de Alzheimer,

esclerosis multiple, epilepsia, tumor o traumatismo craneoencetalico.
- Pacientes con EP en estadios graves de la enfermedad (HYS > 4).
- Pacientes con MC tratados con triptanes (por su efecto vasoconstrictor).

- Pacientes tratados con cualquier otro firmaco con efecto vasoconstrictor como
analogos de la vasopresina o los agonistas de los receptores alfa-adrenérgicos (fairmacos

utilizados principalmente para tratar la hipotension arterial).
- El consumo activo de alcohol u otras sustancias (a excepcion de la nicotina).
- Pacientes con deterioro cognitivo importante.

- Pacientes con patologia sistémica que pudiera afectar a su sistema visual (como
DM, hipertension o hipotension arterial no controlada, dislipemias, trastornos de

coagulacion, enfermedades cardiacas).
- Pacientes con cualquier enfermedad oftalmologica cronica.

- Pacientes con antecedentes de traumatismo o cirugia ocular, a excepcion de los

operados de cataratas.

- Pacientes con opacidad de medios, como cataratas maduras o leucomas

corneales, que no permita la obtencion de las medidas.
- Hipertensién ocular (> 21 mg Hg) y/o sospecha de glaucoma.

- Criterios de calidad de la imagen obtenida por la OCT: tomografias bien

centradas en macula y con una potencia de sefial mayor de 20 dB (SNR < 20 dB).
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3.5 Consideraciones éticas

El presente estudio se realizd de acuerdo con los Principios Basicos para toda
Investigacion Médica, Declaraciéon de Helsinki, respetando los principios legales
aplicables (generales y autondmicos) sobre la proteccion de datos personales, asi como

los referentes a los derechos en materia de informacién y documentacion sanitaria.

Se solicité la aprobacion del estudio al Comité de Etica de la Investigacion de la
Universidad Camilo José Cela (UCJC), cuya resolucion se adjunta en el Anexo VII, y en
la que se certifica que el estudio se encuentra sujeto a las disposiciones éticas
institucionales de la UCJC y la Declaracion de Helsinki. No existe conflicto de intereses

por parte del investigador.

Previo a la inclusion de los pacientes al estudio se les explicé el procedimiento y
finalidad del proyecto, se solicito la firma del consentimiento informado y se cumpli6 la
Ley Organica de Proteccion de Datos Personales y garantia de los derechos digitales

(LOPD).

3.6 Tomografo de coherencia optica

El dispositivo OCT utilizado fue el modelo Topcon 3D OCT-1 Maestro (Topcon,
Itabashi-ku, Tokio, Japon) (Figura 8), version del firmware 1.29. Se trata de un OCT de
dominio espectral (SD-OCT) que combina una camara de fondo de ojo a color de alta
resolucion con la ultima tecnologia OCT de dominio de Fourier y proporciona una alta
velocidad de captura de 50.000 A-Scans/seg (imagenes, en sentido axial, obtenidas por

segundo), una resolucion transversal de 20 um y de 6 pm de resolucion axial.

91



Evaluacion de las capas de la retina mediante tomografia
de coherencia Optica en pacientes con enfermedad de Parkinson,
pacientes con migrafia cronica y pacientes con trastorno por uso de alcohol

MATERIAL Y METODOS

Con este instrumento se evaluo el espesor de la CFNR peripapilar, de la CFNR
macular, de la CCG y macular. Los escaneos, para todos los participantes, fueron
realizados bajo las mismas condiciones de iluminacién tenue y por el mismo técnico

experimentado (I.R-M).

Figura 8. 3D OCT-1 Maestro de Topcon.

Fuente: imagen tomada del catalogo del fabricante Topcon.

Se utilizé un objetivo de fijacion interna en todos los escaneos con el sistema
totalmente automatizado de alineacion, enfoque y captura, ademds de seguimiento ocular

en tiempo real, autocentrado de fovea y papila, para ajustar el movimiento ocular.
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El espesor macular y de la CFNR en la macula, medido en micras, fue determinado
y analizado automaticamente por el software Fast Map v.8.40 del OCT, mediante el
protocolo 3D Macula Report (Figura 9). La evaluacién del grosor macular por el
programa incluia una exploracion de 6,0 x 6,0 mm (horizontal/vertical), con una
resolucion de 512 x 128 pixeles, centrada en la févea y configurada en nueve cuadrantes.
El protocolo 3D Macula Report, tras el analisis del mapa macular, muestra los promedios
numéricos de las mediciones para cada uno de los nueve cuadrantes, segiin lo definido
por la cuadricula del circulo ETDRS (Estudio del Tratamiento Temprano de la
Retinopatia Diabética; del inglés, Early Treatment of Diabetic Retinopathy Study). Los

didmetros de los circulos concéntricos fueron 1, 3 y 6 mm para la exploracion macular.
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Figura 9. Protocolo 3D Macula Report en la retina.

Fuente: propia, imagen tomada de uno de los pacientes del estudio.
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Este software proporciond un perfil de grosor de:

e Macula: desde la membrana limitante interna (MLI) al epitelio
pigmentario de la retina (EPR) incluidos (Figura 10), en 9 cuadrantes
ETDRS; superior periférico, superior, central, inferior, inferior periférico,

temporal periférico, temporal, nasal periférico. Centrados en fovea (Figura

11).

Figura 10. Mécula desde la ILM al EPR.

1 5 95 99 (%)
Figura 11. Cuadrantes ETDRS.

Fuente: propia, imagenes tomadas de uno de los pacientes del estudio.
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e CFNR macular: desde la MLI a la CFNR incluidas (Figura 12), en 9
cuadrantes ETDRS; superior periférico, superior, central, inferior, inferior

periférico, temporal periférico, temporal, nasal periférico. Centrados en

fovea (Figura 13).

Figura 12. CFNR macular desde la MLI a la CFNR.

Figura 13. Cuadrantes ETDRS.

Fuente: propia, imagenes tomadas de uno de los pacientes del estudio.
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Los parametros de espesor peripapilar de la CFNR, GCL++y GCL+ se calcularon
automaticamente mediante el protocolo 3D Wide Report (Figura 14). Un escaner de 12 x
9 mm (horizontal/vertical) con resolucion de 512 x 128 pixeles, junto con una
segmentacion, utilizando algoritmos automatizados, de 6 capas de la retina (desde la MLI
hasta el EPR) proporciona la medicion y los mapas topograficos del nervio optico y

macula en un solo escaner.

Disc Topo
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Figura 14. Protocolo 3D Wide Report en la CENR peripapilar.

Fuente: propia, imagen tomada de uno de los pacientes del estudio.

Este software proporcion6 un perfil de grosor de:
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e CFNR peripapilar: desde la MLI a la CCG incluidas (Figura 15), en cuatro

cuadrantes; superior, inferior, nasal y temporal. Centrados en el nervio

optico (Figura 16).

Figura 15. CFNR peripapilar desde la MLI a la CCG.

128

136

Figura 16. Cuadrantes peripapilares.

Fuente: propia, imagenes tomadas de uno de los pacientes del estudio.
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e GCL++: segmentacion de la retina desde la MLI a la capa nuclear interna

(CNI) incluidas (Figura 17), en seis cuadrantes ETDRS; superior, superior

temporal, superior nasal, inferior, inferior temporal, inferior nasal.

Centrados en la fovea (Figura 18).

Figura 17. GCL++ desde la MLI a la CNI.

Fuente: propia, imagen tomada de uno de los pacientes del estudio.

Figura 18. Cuadrantes ETDRS.

Fuente: propia, imagen tomada de uno de los pacientes del estudio.
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e GCL+: segmentacion de la retina desde la CCG hasta la CNI incluidas
ambas (Figura 19), en seis cuadrantes ETDRS; superior, superior
temporal, superior nasal, inferior, inferior temporal, inferior nasal.

Centrados en la fovea (Figura 18).

Figura 19. GCL+ desde la CCG a la CNI.

Fuente: propia, imagen tomada de uno de los pacientes del estudio.

3D OCT-1 Maestro utiliza una estimacioén de sefial a ruido (SNR en dB) para
indicar la calidad de las medidas realizadas. Después de todas las exposiciones, los
escaneos no centrados o con SNR < 20 dB fueron excluidos del estudio. El informe del
andlisis también proporcioné una descripcion del percentil (< 95° a > 5°, normal; < 5° a
1°, limite; y < 1°, anormal) en el que se encontraba el grosor de la CFNR, segun la base

de datos del fabricante de valores normales corregidos por edad.
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3.7 Protocolo del estudio

En el marco del protocolo del estudio, se tomaron toda una serie de datos

necesarios para el mismo:
1. Datos personales: nombre, género, edad y fecha de nacimiento.

2. Antecedentes de enfermedades personales y familiares, tanto orgénicas como

oculares.

3. Afos de evolucion de la enfermedad (desde el diagnostico). Puntuacion en la
escala de valoracion neurologica HYS en EP. Cuestionario MIDAS en MC, y

TEDCA en caso de TUA.

4. Tratamiento actual para la enfermedad neurodegenerativa y otros farmacos para

cualquier enfermedad cronica.

5. Examen optométrico completo: pupilas, motilidad ocular, refraccion ocular,
mejor agudeza visual con correccion, medida de la presion intraocular (PIO),

biomicroscopia y fondo de ojo.
6. OCT, utilizando los siguientes protocolos:

- 3D Macula Report: espesor de la retina en la mécula y espesor de la

CFNR macular.

- 3D Wide Report: espesor de la CFNR peripapilar, de la capa GCL++y

de la capa GCL+.
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3.8 Variables

Para el andlisis de los resultados, se contemplaron las siguientes variables:

- Variables de valoracion neurologica: tiempo transcurrido desde el diagnostico
y puntuacion en las escalas de valoracion antes descritas. Solo para MC: lateralidad del

dolor de la migrafia. Solo para TUA: TEDCA.

- Variables de valoracion oftalmologica: espesores de la CFNR peripapilar (5
variables) y macular (10 variables), espesor retiniano macular (10 variables) y espesores
de la capa GCL ++ y de la capa GCL + (7 variables) medidos con OCT para controles

sanos, pacientes con EP, pacientes con MC y pacientes con TUA.

- Otras variables: edad, género, toma de la PIO, equivalente esférico de la
graduacion y AV. So6lo para TUA: cantidad de consumo de alcohol y tiempo medio de

abstinencia.

3.9 Calculo del tamaiio muestral

Se utilizo el programa estadistico G*Power 3.1 para el calculo de la muestra
necesaria para detectar posibles diferencias entre grupos independientes (pacientes en
estudio y sujetos control) con relacion al adelgazamiento de las diferentes capas de la
retina. Precisando 1 caso por cada control y esperando una diferencia de medias o un
tamafio del efecto entre pacientes y controles de acuerdo con estudios previos (170, 187,

188), se precisarian:

- EP: con un tamafio del efecto esperado de 0,50, se necesitarian 51

pacientes con EP y 51 sujetos control para obtener un nivel de confianza
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del 95% (riesgo « = 0,05 0 5%) y un poder estadistico del 80% (riesgo

f = 0,20 0 20%).

- MC: con un tamafio del efecto esperado de 0,38, se necesitarian 87
pacientes con MC y 87 sujetos control para obtener un nivel de confianza
del 95% (riesgo o< = 0,05) y un poder estadistico del 80% (riesgo 5 =

0,20).

- TUA: con un tamafio del efecto esperado de 0,80, se necesitarian 21
pacientes con TUA y 21 sujetos control para obtener un nivel de
confianza del 95% (riesgo < = 0,05) y un poder estadistico del 80%

(riesgo [ = 0,20).

3.10 Analisis estadistico

Los analisis estadisticos se realizaron con el software de IBM SPSS Statistics
version 25 para MacOS (SPSS Inc. Chicago, IL). En primer lugar, se calcul6 el valor
medio y la desviacion estandar (DE) para todo el conjunto de variables medidas.
Posteriormente se verifico el ajuste de las distintas variables cuantitativas a la normalidad
mediante la prueba Kolmogérov-Smirnov para un nivel de significacion del 5%,
considerando la normalidad cuando el p-valor asociado al estadistico era superior al 0,05.
Tras constatar la normalidad y homogeneidad de las varianzas, se utilizd estadistica

paramétrica.

Para evaluar si existian diferencias significativas entre las dos muestras, grupo de

pacientes y grupo de controles, para las diferentes variables cuantitativas medidas en el
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estudio, se utilizo la prueba T (estadistico t de Student) para muestras independientes. La
significacion estadistica se considerd con un valor p <0,05. Por tratarse de comparaciones
multiples se aplico la correccion de Bonferroni, dividiendo el valor p entre el numero de
variables que se estudian en cada caso: en macula, 10 variables (p < 0,005); en nervio
optico, 5 variables (p < 0,01); en GLC+ y GLC++, 7 variables (p < 0,007). El objetivo de
Bonferroni consiste en ajustar el error de tipo I dependiendo del nimero de
comparaciones que se hagan, y de esta forma no aumentar la probabilidad de obtener
significacion por azar, o sea, de hallar resultados solo por el mero hecho de efectuar
muchos analisis en diferentes variables obtenidas en la muestra, evitando el incremento
de falsos positivos (error tipo I). Se trata del método mas conservador para ajustar el error

tipo I en comparaciones multiples.

También se utilizd el programa estadistico G*Power 3.1 en todas aquellas
variables que resultaron significativas con p < 0,05, para el calculo del tamafio del efecto
(d), que representa el grado de separacion entre la hipotesis nula y la hipdtesis alternativa
(o grado en que las dos hipotesis no se superponen), proporcionando una estimacion del
alcance de los hallazgos, cuantificando la magnitud de la diferencia entre las dos medias
(d = 0,20 pequeno, d = 0,50 mediano o medio, d = 0,80 grande), y de la potencia
estadistica (P). Este parametro constituye un indice de la validez de los resultados
estadisticos obtenidos, describiendo la probabilidad de detectar un resultado cuando esta
presente y reduciendo el error tipo II (falsos negativos). La potencia estadistica (1-3)

deberia, en todos los casos, superar el nivel minimo exigido del 80%.

Con el proposito de conocer una posible relacion entre la duracion de la EP y su

gravedad (medida con la escala HYS), con las variables medidas a través de la OCT, se
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realiz6 la prueba del coeficiente de correlacion de Pearson en aquellas capas donde se
encontraron mayores diferencias de espesor entre pacientes y controles; macula y CFNR
peripapilar. De la misma manera, en la MC, para saber si existia correlacion entre los
afios de desarrollo de la enfermedad y los espesores obtenidos en las diferentes capas, se
realiz6 la prueba de Pearson para las capas macular y GLC++. Y en el caso del TUA, se
busco la relacion entre las variables medidas de la macula y de la CFNR peripapilar con

el consumo de alcohol, y también, con la variable obtenida en la prueba TEDCA.

Por ultimo, en el caso de la MC, para buscar una relacion entre la lateralidad de la
MC vy la diferencia de grosor de la retina de cada ojo, se utilizé la prueba de ANOVA de

un factor con correccion post-hoc de Tukey para comparaciones multiples (p < 0,05).

En todos los casos, so6lo se eligio al azar un ojo por paciente para el estudio, con

objeto de evitar un sesgo en la estadistica.
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4 RESULTADOS

4.1 Enfermedad de Parkinson

En el estudio se incluyeron un total de 50 pacientes con EP, que cumplian los
criterios de inclusion, y 50 controles sanos emparejados por edad y género. La media de
edad (+ DE) de la muestra es de 66,5 = 11,2 afios en el grupo de EP y de 67,9 + 10,5 afios

en el grupo control y el rango de 42 a 80 afios en ambos grupos.

Tanto el conjunto de pacientes con EP como los sujetos control estan integrados
por 23 mujeres (46%) y 27 varones (54%). No existen diferencias en edad, género,

equivalente esférico, AV y PIO entre los dos grupos (p > 0,05).

El tiempo medio desde el diagnostico de los pacientes con EP es de 8,4 + 2,7 afios.
La puntuacioén media en la escala HY'S es de 2,5 + 0,9. No existen comorbilidades dignas
de mencion por no haberse incluido pacientes con enfermedades sistémicas que pudieran
afectar a su sistema visual. En la Tabla 5 se resumen los datos sociodemograficos y

clinicos de la muestra.

Todos los pacientes recibian tratamiento farmacoldgico para la EP: el 100% se
encontraba medicado con levodopa, como su principal tratamiento para la EP, combinada
con agonistas dopaminérgicos y/o agentes inhibidores enzimadticos (inhibidores de la

dopa-descarboxilasa o inhibidores del metabolismo de la DA).
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Tabla 5. Datos sociodemograficos y clinicos de los pacientes con EP y los controles.

Pacientes con EP Controles

(n=50) (n =50)
Edad (afios) 66,5 (11,2) 67,9 (10,5)
Hombres/mujeres 27 (46%) / 23 (54%) 27 (46%) / 23 (54%)
Presion intraocular (mm Hg) 16,3 (3,7) 15,8 (2,1)
Equivalente esférico (dp) 0,32 (1,24) 0,26 (1,16)
Agudeza visual (decimal) 0,92 (0,22) 1,02 (0,02)
Aiios evolucion EP 8,4 (2,7)
Puntuacion HYS 2,5 (0,9)

Valores medios (desviacion estandar). EP: enfermedad de Parkinson. HYS: estadios de Hoehn-Yahr.

Los resultados de la prueba t de Student (T-Test) evidencian la existencia de
diferencias estadisticamente significativas en el espesor macular medio, teniendo en
cuenta la correccion de Bonferroni (p < 0,005), con un tamafio de efecto medio y una
potencia estadistica alta, tog = 2,895; p = 0,005; IC 95% = (2,385; 12,787); d = 0,58; P =
0,89, siendo mas delgado en los pacientes con EP (273,90 + 14,19 um) que en controles

sanos (281,49 = 11,91 um), con una diferencia de 7,58 um (Tabla 6).
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Tabla 6. Espesor macular medio (um) y en cada uno de los nueve cuadrantes alrededor
de la macula.

Sujetos control EP Dif. Valor p d P

Espesor macular 281,49 (11,91) 273,90 (14,19) 7,58 0,005* 0,58 0,89
medio

Cuadrantes (x9):

Superior periférico 270,70 (14,71) 264,62 (15,83) 6,08 0,038 0,42 0,67
Superior 310,22 (14,96) 300,34 (16,20) 9,88 0,002+ 0,63 0,93
Central 246,70 (14,67) 238,06 (31,02) 8,64 0,079 0,36 0,55
Inferior 308,22 (13,82) 300,04 (15,56) 8,18 0,007 0,56 0,87
Inferior periférico 263,68 (13,36) 257,74 (19,04) 5,94 0,038 0,36 0,56
Temporal periférico 256,32 (14,05) 248,34 (15,52) 7,98 0,008 0,54 0,85
Temporal 301,06 (10,34) 292,20 (19,81) 8,86 0,006 0,56 0,87
Nasal temporal 285,10 (12,51) 278,26 (16,32) 6,84 0,021 0,47 0,76
Nasal 313,68 (10,44) 303,74 (23,64) 9,94 0,008 0,54 0,85

Valor medio (DE) del grosor macular (um) en cada uno de los cuadrantes de 90° alrededor de la macula de los sujetos
control y de los pacientes con EP (enfermedad de Parkinson). Significacion de la diferencia t-test: valor p. Diferencia
entre medias (Dif.), tamafio del efecto (d) y potencia estadistica (P). Datos estadisticamente significativos, en negrita
(p £0,05). Considerando la correccion de Bonferroni, con asterisco (p < 0,005).

El grosor macular es menor en todos los cuadrantes, en los que se dividio la
macula, en los enfermos con EP en comparacion con los controles, siendo
estadisticamente significativo, con un tamafio del efecto medio y una potencia estadistica

alta, en los cuadrantes:
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- Superior, tog=3,168; p = 0,002; IC 95% = (3,690; 16,069); d = 0,63; P =

0,93.

- Inferior, tog=2,779; p = 0,007; IC 95% = (2,337; 14,022); d = 0,56; P =

0,87.

- Temporal periférico, tog = 2,694; p = 0,008; IC 95% = (2,102; 13,857);

d=0,54; P =0,85.

- Temporal, tog = 2,803; p = 0,006; IC 95% = (2,587; 15,132); d = 0,56; P

=0,87.

- Nasal, tos = 2,719; p = 0,008; IC 95% = (2,685; 17,194); d = 0,54; P =

0,85.

Se realiza una representacion esquematica de las zonas alteradas en la mécula de

los pacientes con EP en funcion del nivel de significancia obtenido (Figura 20).

0,008 1 0,006 0,079 0,021 N

Figura 20. Representacion esquemadtica de los cambios medidos en la macula de los
pacientes con EP.

Zonas en gris representan areas afectadas (p < 0,05). N indica sector nasal. Los nimeros muestran el nivel de
significancia. En rojo, segtn la correccion de Bonferroni (p < 0,005).
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A nivel de la papila, no se encuentran diferencias significativas en la media del
espesor de la CFNR peripapilar, tos= 1,547; p = 0,125; IC 95% = (-1,04, 8,459); d=0,31;
P = 0,46 (Tabla 7; Figura 21). Sin embargo, si aparecen diferencias significativas (p <
0,01) con un tamafio del efecto medio y una potencia estadistica alta, togs = 2,721; p =
0,008; IC 95% = (2,529, 16,150); d = 0,54; P = 0,86, en el cuadrante inferior. En el sector

nasal se encuentra un engrosamiento, aunque éste no es significativo.

Tabla 7. Espesor medio de la CFNR peripapilar (um) y en cada uno de los cuatro
cuadrantes alrededor de la papila.

Sujetos control EP Dif Valor p d P
Espesor medio 102,75 (12,74) 99,04 (11,15) 3,70 0,125 0,31 0,46
CFNR peripapilar
Cuadrantes (x4):
Superior 125,22 (17,47) 119,30 (18,61) 5,92 0,104
Inferior 130,50 (16,94) 121,16 (17,37) 9,34 0,008* 0,54 0,86
Temporal 72,90 (11,00) 71,36 (13,33) 1,54 0,530
Nasal 83,50 (17,48) 84,36 (12,99) -0,36 0,781

Valor medio (DE) del grosor macular (um) en cada uno de los cuadrantes de 90° alrededor de la macula de los sujetos
control y de los pacientes con EP (enfermedad de Parkinson). Significacion de la diferencia t-test: valor p. Diferencia
entre medias (Dif), tamafio del efecto (d) y potencia estadistica (P). Datos estadisticamente significativos, en negrita (p
<0,05). Considerando la correccion de Bonferroni, con asterisco (p < 0,01).

109



Evaluacion de las capas de la retina mediante tomografia
de coherencia optica en pacientes con enfermedad de Parkinson,
pacientes con migrafia crénica y pacientes con trastorno por uso de alcohol

RESULTADOS

Figura 21. Representacion esquematica de los cambios medidos en la CFNR peripapilar
de los pacientes con EP.

N indica sector nasal. Los numeros muestran el nivel de significancia. En rojo, segun la correccion de
Bonferroni (p < 0,01).

En cuanto a la capa de fibras nerviosas en la zona macular (CFNR macular)
(Figura 22), se encuentran diferencias significativas, teniendo en cuenta la correccion de
Bonferroni, con un tamaio del efecto medio y una potencia estadistica alta en los valores
medios, tog = 3,302; p = 0,001; IC 95% = (0,738; 2,960); d = 0,66; P = 0,95. Cuando se
analizan los diferentes cuadrantes (Tabla 8), las mayores diferencias, con un tamafio del

efecto mediano, se encuentran en los cuadrantes:

- Inferior; tog = 1,987; p = 0,050; IC 95% = (0,01; 2,678); d = 0,40; P =

0,63.

- Temporal periférico; tog = 2,062; p = 0,042; IC 95% = (0,080; 4,199); d

=0,41; P=0,67.

- Temporal; tog=2,565; p = 0,012; IC 95% = (0,316, 2,483); d =0,51; P =

0,82.
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Tabla 8. Espesor medio de la CFNR macular (um) y en cada uno de los nueve cuadrantes
alrededor de la macula.

Sujetos control EP Dif. Valor p d P
Espesor CFNR 27,72 (2,85) 25,87 (2,74) 1,84 0,001* 0,66 0,95
macular medio
Cuadrantes (x9):
Superior periférico 38,58 (5,19) 38,38 (5,40) 0,20 0,851
Superior 27,44 (3,07) 26,28 (3,62) 1,16 0,088
Central 4,36 (2,36) 3,92 (2,46) 0,44 0,364
Inferior 27,72 (3,14) 26,38 (3,58) 1,34 0,050 0,40 0,63
Inferior periférico 39,98 (5,89) 39,10 (6,20) 0,88 0,469
Temporal periférico 22,70 (5,24) 20,56 (5,13) 2,14 0,042 0,41 0,67
Temporal 20,40 (2,44) 19,00 (2,98) 1,40 0,012 0,51 0,82
Nasal temporal 47,92 (7,38) 46,84 (7,46) 1,08 0,469
Nasal 23,52 (2,32) 22,76 (2,53) 0,76 0,121

Valor medio (SD) del grosor macular de la CFNR (um) en cada uno de los cuadrantes de 90° alrededor de la méacula
de los sujetos de control y pacientes con EP (enfermedad de Parkinson). Significacion de la diferencia t-test: valor p.
Diferencia entre medias (Dif), tamaiio del efecto (d) y potencia estadistica (P). Datos estadisticamente significativos,
en negrita (p < 0,05). Considerando la correccion de Bonferroni, con asterisco (p < 0,005).
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Figura 22. Representacion esquematica de los cambios medidos en la CFNR macular de
los pacientes con EP.

Zonas en gris representan areas afectadas (p < 0,05). N indica sector nasal. Los nimeros muestran el nivel de
significancia.

En la CCQG, tanto para la capa GCL++ (Tabla 9; Figura 23) como para la capa
GCL+ (Tabla 10; Figura 24), no se encuentran diferencias significativas, segin la
correccion de Bonferroni, en los valores medios, ni en los cuadrantes. Las mayores
diferencias se encuentran en GLC++, cuadrantes: superior temporal (tos = 2,444; p =
0,016; IC 95% = (0,884, 8,516); d = 0,49; P = 0,80) e inferior temporal (tos=2,515; p =
0,014; IC 95% = (0,929, 7,911); d = 0,50; P = 0,80), y en GLC+, cuadrante inferior
temporal (tog = 2,288; p = 0,024; IC 95% = (0,454, 6,388); d = 0,46; P = 0,74). En todos

los casos, con un tamafio del efecto medio y una potencia estadistica alta.
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Tabla 9. Espesor medio de la capa GCL++ (um) y en cada uno de los seis cuadrantes
alrededor de la macula.

Sujetos control EP Dif. Valor p d P
Espesor medio 105,58 (8,22) 102,97 (8,97) 2,61 0,133 0,30 0,45
GCL++
Cuadrantes (x6):
Superior 105,92 (8,77) 103,60 (8,72) 2,32 0,188
Superior temporal 95,52 (8,22) 90,82 (10,82) 4,70 0,016 0,49 0,80
Superior nasal 114,48 (9,13) 113,52 (9,49) 1,86 0,608
Inferior 105,42 (8,19) 102,72 (10,16) 2,70 0,147
Inferior temporal 98,30 (7,61) 93,88 (9,82) 4,42 0,014 0,50 0,80
Inferior nasal 115,52 (9,37) 112,18 (12,47) 3,34 0,133

EP (enfermedad de Parkinson); Valor medio (DE) del grosor medio peripapilar de la capa GCL++ (um). Significacion
de la diferencia t-test: valor p. Diferencia entre medias (Dif), tamafio del efecto (d) y potencia estadistica (P). Datos
estadisticamente significativos, en negrita (p < 0,05).

0,188

0,608

Figura 23. Representacion esquematica de los cambios medidos en la capa GLC++ de los
pacientes con EP.

Zonas en gris representan areas afectadas (p < 0,05). N indica sector nasal. Los nimeros muestran el nivel de
significancia.
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Tabla 10. Espesor medio de la capa GCL+ (um) y en cada uno de los seis cuadrantes
alrededor de la macula.

Sujetos control EP Dif Valor p d P
Espesor medio 71,00 (5,86) 69,17 (6,30) 1,83 0,135 0,30 0,44
GCL+
Cuadrantes (x6):
Superior 69,54 (6,24) 68,16 (6,20) 1,38 0,270
Superior temporal 70,44 (6,37) 68,16 (7,11) 2,18 0,110
Superior nasal 73,26 (6,56) 72,58 (7,07) 0,68 0,620
Inferior 68,04 (5,97) 66,14 (6,07) 1,90 0,118
Inferior temporal 72,46 (6,66) 69,04 (8,20) 3,42 0,024 0,46 0,74
Inferior nasal 72,70 (6,13) 70,84 (7,90) 1,86 0,192

EP (enfermedad de Parkinson); Valor medio (DE) del grosor medio peripapilar de la capa GCL+ (um). Significacion
de la diferencia t-test: valor p. Diferencia entre medias (Dif), tamafio del efecto (d) y potencia estadistica (P). Datos
estadisticamente significativos, en negrita (p < 0,05).

Figura 24. Representacion esquematica de los cambios medidos en la capa GLC+ de los
pacientes con EP.

Zonas en gris representan areas afectadas (p < 0,05). N indica sector nasal. Los numeros muestran el nivel de
significancia.
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4.1.1 Correlacion entre la severidad de la enfermedad de Parkinson y el espesor

de la retina

Se ha realizado una prueba estadistica del coeficiente de correlacion de Pearson
entre las diferentes variables en aquellas capas donde se encontraron mayores diferencias
de espesor, macula y CFNR peripapilar, para conocer la relacion entre ellas y la severidad

de la EP.

El espesor macular medio se relaciona de forma significativa (p < 0,01) con la
escala HY'S, con una correlacion negativa media (r = -0,381), lo que implica que cuanto
mayor sea la escala HYS menor sera el espesor promedio (Figura 25). En cuanto a la
relacion con los diferentes cuadrantes, no se encuentra una relacion significativa entre

ellos y la escala HYS.

Dispersion simple con ajuste de linea de PROMEDIO MACULA con escala HYS
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Figura 25. Correlacion entre el espesor promedio de la macula y la escala HY'S.
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En los diferentes cuadrantes si se encuentra una correlacion significativa entre
ellos salvo en el central, en este caso la correlacion es positiva, lo que significa que si en

un cuadrante se reduce espesor en el otro también ocurre lo mismo (Tabla 11).

Tabla 11. Correlaciones de Pearson entre el espesor macular y la escala de HYS.

Escala  Prom. Sup. Sup. Central  Inf. Inf. Temporal Temporal Nasal Nasal
HYS macula  perif. perif.  perif. temporal
Escala 1 -0,381 - - 0,080 -0,004 0,006 0,069 0,118 -0,110 0,046
HYS 0,079 0,060
Promedio -0,381 1 - - -0,017  -0,156 - -0,117 -0,112 -0,188 -
macula 0,117 0,102 0,163 0,188
Superior ~ -0,079 -0,117 1 0,762 0,144 0,707 0,749 0,734 0,671 0,639 0,514
periférico
Superior  -0,060 -0,102 0,762 1 0,218 0,886 0,636 0,490 0,697 0,475 0,693
Central 0,080 -0,017 0,144 0,218 1 0,343* 0,268 0,253 0,367 0,456 0,603
Inferior -0,004 -0,156 0,707 0,886 0,343* 1 0,824 0,528 0,726 0,612 0,773
Inferior 0,006 -0,163 0,749 0,636 0,268 0,824 1 0,661 0,633 0,716 0,593
periférico
Temporal 0,069 -0,117 0,734 0,490 0,253 0,528 0,661 1 0,714 0,576 0,483
periférico
Temporal 0,118  -0,112 0,652 0,697 0,367 0,726 0,633 0,714 1 0,487 0,769
Nasal -0,110 -0,188 0,639 0475 0,456 0,612 0,716 0,576 0,487 1 0,685
temporal
Nasal 0,046  -0,103 0,514 0,693 0,603 0,850 0,593 0,483 0,769 0,685 1

En negrita. La correlacion es significativa en el nivel 0,01 (bilateral).

* La correlacion es significativa en el nivel 0,05 (bilateral).

El espesor medio de la CFNR se relaciona de forma sélida, con una correlacion
positiva, con todos los cuatro cuadrantes en los que se divide la papila, y de igual forma,
pero con una correlacion negativa muy intensa (r = -0,922), con la escala HYS (Figura
26). Entre los diferentes cuadrantes también se encuentra, en la mayoria, una correlacion

positiva significativa (p < 0,01), salvo entre el nasal y el temporal (Tabla 12).
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Figura 26

RESULTADOS

Dispersion simple con ajuste de linea de Promedio CFNR peripapilar por Escala HYS
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. Correlacion entre el espesor medio de la CFNR peripapilar y la escala HY'S.

Tabla 12. Correlaciones de Pearson entre la CFNR peripapilar y la escala de HY'S.

Escala HYS  Promedio Superior Inferior Temporal Nasal
CFNR
peripapilar
Escala HYS 1 -0,497 -0,348* -0,440 -0,414 -0,308*
Promedio -0,497 1 0,844 0,820 0,678 0,645
CFNR
peripapilar
Superior -0,348* 0,844 1 0,680 0,430 0,363
Inferior -0,440 0,820 0,680 1 0,521 0,286*
Temporal -0,414 0,678 0,430 0,521 1 0,201
Nasal -0,308* 0,645 0,363 0,286* 0,201 1

En negrita. La correlacion es significativa en el nivel 0,01 (bilateral).

* La correlacion es significativa en el nivel 0,05 (bilateral).
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RESULTADOS

En el estudio se incluyeron un total de 90 pacientes (90 ojos) con MC, que

cumplian los criterios de inclusion, y 90 controles sanos (90 ojos) emparejados por edad

y género. La media de edad (£ DS) es de 42,3 £ 9,2 afios en el grupo con MC y de 41,6

+ 10,6 afios en el grupo control y el rango de 18 a 65 afios en ambos grupos.

Tabla 13. Datos sociodemograficos y clinicos de los pacientes con MC y los sujetos

control.
Pacientes con MC Controles
(n=90) (n=90)
Edad (afios) 42,3 (9,2) 41,6 (10,6)
Hombres/mujeres 12 (14,33%) / 78 (85,67%) 12 (14,33%) / 78 (85,67%)

Presién intraocular (mm Hg)

Equivalente esférico (dp)

Agudeza visual (decimal)

Anos evolucion ME

Aios evolucion MC

Lateralidad de la MC

Aura visual

Ataques por mes

Escala MIDAS

15,9 (2,1)

0,19 (1,98)

0,96 (0,18)

20,4 (10,3)

8,8 (3.,8)

54 pacientes (60%) DCHO.
36 pacientes (40%) 1ZQDO.

16 mujeres (15,55%)
2 hombres (2,22%)

18,4 (4,7)

38,5 (13,7) Grado IV

15,7 (1,2)

0,15 (1,82)

1,06 (0,05)

Valores medios (desviacion estandar). ME: migrafia episodica. MC: migrafia cronica. MIDAS: escala de evaluacion de

la discapacidad por migrafia.
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Tanto el grupo de pacientes con MC como el grupo control esta formado por 78
mujeres (85,67%) y 12 hombres (14,33%). En cuanto a la lateralidad de su migrana, 54
pacientes (60%) declaraban una preferencia del dolor de la migrafia en el lado derecho y
36 pacientes (40%) afirmaban un predominio en el lado izquierdo. En 16 de los pacientes
del estudio (17,78%) su MC era con aura visual, de los cuales 2 eran hombres y 14
mujeres. No existen diferencias significativas entre ambos grupos en edad, género,
equivalente esférico, PIO y AV (p > 0,05). En la Tabla 13 se resumen los datos

sociodemograficos y clinicos de la muestra.

Los sujetos incluidos en el estudio habian sido diagnosticados de MC desde hacia
mas de 3 afos y menos de 15, siendo la edad media de 8,8 &+ 3,8 afios (Figura 27) desde
el diagnodstico de MC y de 20,4 + 10,3 afios desde el inicio de la migrana. La frecuencia

de los ataques de migrana es de 18,4 + 4,7 ataques por mes.

Histograma — Normal

a0 T I [ Media=876
Desviacién estindar = 3,829
N=9%

Frecuencia

0 25 5,0 75 10,0 125 15,0

Aiios evolucion MC

Figura 27. Afios desde el diagndstico de la MC en los participantes del estudio.
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Tras la aplicacion de la escala MIDAS, la puntuacion media obtenida es de 38,5
+ 13,7, lo que supone una afectacion muy grave de la calidad de vida de los pacientes,
segun dicha escala (Tabla 14). No existen comorbilidades dignas de mencion, ya que no

se incluyé a ningln paciente con enfermedades sistémicas que pudieran afectar a la

vision.

Tabla 14. Escala de puntacion MIDAS.

RESULTADOS

Grado MIDAS Definicion Puntuacion MIDAS

I Limitaciones ligeras y pocas 0-5
necesidades de tratamiento

I Limitaciones y necesidades 6-10
moderadas de tratamiento

11 Limitaciones graves y grandes 11-20
necesidades de tratamiento

v Limitaciones muy graves y grandes 21+
necesidades de tratamiento

Fuente: tabla de elaboracion propia obtenida de la Sociedad Espafiola de Neurologia.

De todos los pacientes con MC, 72 de ellos (80%) tomaban algun tratamiento
sintomatico durante la fase aguda del dolor: naproxeno, 38 pacientes (42,2%), ibuprofeno,
22 pacientes (24,4%) y paracetamol, 12 pacientes (13,3%). Se excluyeron del estudio 6

sujetos cuya medicacion, triptanes, podria afectar al grosor de la retina por su efecto

vasoconstrictor.

120




Evaluacion de las capas de la retina mediante tomografia
de coherencia optica en pacientes con enfermedad de Parkinson,
pacientes con migrafia crénica y pacientes con trastorno por uso de alcohol

RESULTADOS

En cuanto al tratamiento preventivo, era utilizado por 42 pacientes (46,6%): 4
pacientes (4,4%) con betabloqueantes (propanolol), 10 pacientes (11,1%) con
antagonistas de los canales del calcio (flunaricina), 14 pacientes (15,6%) con
antiepilépticos (10 pacientes con acido valproico, y 4 con topiramato) y 14 pacientes
(15,6%) con antidepresivos (amitriptilina). Todos los pacientes del estudio tomaban, a lo
sumo, 10 comprimidos de AINE al mes para el tratamiento en la fase aguda del dolor, por

lo que no se puede considerar a ninglin paciente con abuso de la medicacion.

Se han encontrado diferencias estadisticamente significativas, con un tamafio de
efecto medio, en el espesor macular medio, siendo més delgado en 4,57 um de media en
los pacientes con migrafia (281,51 + 12,41 um) que en los controles sanos (286,09 = 11,74

um): tizg=2,536; p = 0,012; IC 95% = (1,013; 8,122); d = 0,38; P = 0,81 (Tabla 15).

El grosor macular es menor en los principales cuadrantes (superior, inferior,
inferior periférico, temporal y nasal) en los pacientes con MC en comparacion con los
controles, a excepcion del central. Teniendo en cuenta la correccion de Bonferroni, se han
encontrado diferencias significativas solo en el cuadrante superior, ti7s=3,213; p =0,002;
IC 95% = (2,542; 10,635); d = 0,48; P = 0,94, con un tamafio del efecto medio y una
potencia estadistica alta. En la Figura 28, se realiza una representacion esquematica de
las zonas afectadas en la macula de los pacientes con MC en funcién del nivel de

significancia obtenido.
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Tabla 15. Espesor macular medio (um) y en cada uno de los nueve cuadrantes alrededor
de la macula.

Sujetos control MC Dif. Valor p d P
Espesor macular 286,09 (11,74) 281,51 (12,41) 4,57 0,012 0,38 0,81
medio
Cuadrantes (x9):
Superior periférico | 275,49 (14,61) 272,02 (13,70) 3,46 0,102
Superior 315,33 (12,50) 308,74 (14,90) 6,58 0,002* 0,48 0,94
Central 239,52 (18,45) 234,12 (21,13) 5,40 0,070
Inferior 313,14 (12,42) 307,42 (15,15) 5,72 0,006 0,41 0,87
Inferior periférico 267,80 (16,47) 261,87 (13,55) 5,93 0,009 0,39 0,84
Temporal periférico 257,81 (14,28) 254,93 (12,83) 2,87 0,157
Temporal 301,07 (11,95) 296,26(15,32) 4,81 0,020 0,35 0,76
Nasal temporal 289,13 (15,65) 285,72 (14,46) 3,41 0,131
Nasal 315,84 (12,89) 310,08 (15,68) 5,76 0,008 0,40 0,85

Valor medio (DE) del grosor macular (um) en cada uno de los cuadrantes de 90° alrededor de la macula de los sujetos
control y de los pacientes con migraiia cronica (MC). Significacion de la diferencia t-test: valor p. Diferencia de medias
(Dif.), tamaifio del efecto (d) y potencia estadistica (P). Datos estadisticamente significativos, en negrita (p < 0,05).
Considerando la correccion de Bonferroni, con asterisco (p < 0,005).
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0,157 | 0,020 N

Figura 28. Representacion esquemadtica de los cambios medidos en la macula de los
pacientes con MC.

Zonas en gris representan areas afectadas. N indica sector nasal. Los numeros muestran el nivel de
significancia. En rojo, segtn la correccion de Bonferroni (p < 0,005).

A nivel de la papila, no se encuentran diferencias significativas en la media del
espesor de la CFNR peripapilar, ti7;s= 1,129; p = 0,261; IC 95% = (-1,170; 4,297); d =
0,17; P = 0,30, (Tabla 16). Donde se encuentran mayores diferencias, sin llegar a ser
significativas, fue en el cuadrante superior, ti7s = 1,826; p = 0,070; IC 95% = (-0,327;
8,393); d = 0,27; P = 0,38. Se encuentra un engrosamiento en el sector nasal sin llegar a

ser significativo (Figura 29).
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Tabla 16. Espesor medio de la CFNR peripapilar (um) y en cada uno de los cuatro
cuadrantes alrededor de la papila.

Sujetos control MC Dif. Valor p d P
Espesor medio 106,53 (9,36) 104,96 (9,23) 1,56 0,261 0,17 0,30
CFNR peripapilar
Cuadrantes (x4):
Superior 129,90 (15,43) 127,87 (14,19) 4,03 0,070 0,27 0,38
Inferior 136.81 (15,23) 133.31 (14,65) 3,50 0,118
Temporal 74,24 (11,81) 72,57 (11,20) 1,68 0,329
Nasal 74,80 (14,61) 75,69 (12,57)  -0,88 0,662

Valor medio (DE) del grosor de la CFNR peripapilar (um) para cada uno de los cuadrantes de 90° de los grupos de
control y de pacientes con migrafia cronica (MC). Significacion de la diferencia t-test: valor p. Diferencia entre medias
(Dif.), tamaiio del efecto (d) y potencia estadistica (P).

Figura 29. Representacion esquematica de los cambios medidos en la CFNR peripapilar
de los pacientes con MC.

N indica sector nasal. Los nimeros muestran el nivel de significancia.

En cuanto a la capa de fibras nerviosas en la zona macular (CFNR macular), a

diferencia de lo que ocurre con la peripapilar (CFNR peripapilar), se encuentran
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diferencias significativas en los valores medios, ti7s = 2,24; p = 0,026; IC 95% = (0,917;
1,451); d = 0,33; P = 0,72, (Tabla 17), sin tener en cuenta la correccion de Bonferroni.
Cuando se analizan los diferentes cuadrantes se encuentran las mayores diferencias, con
un tamafio del efecto medio y una potencia estadistica alta, en los cuadrantes superior

periférico, inferior, inferior periférico, nasal temporal y nasal (Figura 30).

Tabla 17. Espesor medio de la CFNR macular (um) y en cada uno de los nueve cuadrantes
alrededor de la macula.

Sujetos control MC Dif. Valor p d P
Espesor medio 28,90 (2,01) 28,13 (2,58) 0,77 0,026 0,33 0,72
CFNR macular
Cuadrantes (x9):
Superior periférico 40,08 (3,78) 38,79 (3,95) 1,29 0,026 0,33 0,72
Superior 27,32 (2,25) 26,80 (2,25) 0,52 0,121
Central 3,94 (2,19) 3,60 (2,67) 0,34 0,345
Inferior 28,41 (4,07) 27,27 (2,41) 1,14 0,023 0,34 0,74
Inferior periférico 41,77 (3,67) 40,38 (5,54) 1,38 0,050 0,30 0,63
Temporal periférico 22,89 (2,43) 22,91 (2,50) -0,02 0,952
Temporal 20,68 (1,87) 20,22 (1,92) 0,45 0,109
Nasal temporal 51,52 (5,05) 48,89 (8,74) 2,63 0,014 0,37 0,80
Nasal 23,82 (1,91) 23,11 (2,31) 0,71 0,026 0,34 0,73

Valor medio (SD) del grosor macular de la CFNR (um) en cada uno de los cuadrantes de 90° alrededor de la méacula
de los sujetos de control y pacientes con migrafia cronica (MC). Significacion de la diferencia t-test: valor p. Diferencia
entre medias (Dif.), tamaiio del efecto (d) y potencia estadistica (P). Datos estadisticamente significativos, en negrita
(p<0,05).
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0,026

0,952 N

Figura 30. Representacion esquematica de los cambios medidos en la CFNR macular de
los pacientes con MC.

Zonas en gris representan areas afectadas. N indica sector nasal. Los nimeros muestran el nivel de significancia.

En la CCG, en el espesor medio de la capa GLC++ (Tabla 18) se encuentra una
diferencia de grosor de 2,89 um, con tamafio del efecto medio y un poder estadistico alto,
ti7s=2,540; p = 0,012; IC 95% = (0,645; 5,147); d = 0,38; P = 0,81. En el espesor medio
de la capa GLC+ (Tabla 19) se encuentra una diferencia de 2,08 pum, también con un
tamafio del efecto medio y una potencia estadistica alta, ti73=2,599; p = 0,010; IC 95%

=(0,500; 3,659); d =0,37; P = 0,80.
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Tabla 18. Espesor medio de la capa GCL++ (um) y en cada uno de los seis cuadrantes
alrededor de la macula.

Sujetos control MC Dif. Valor p d P
Espesor medio 108,76 (6,55) 105,85 (8,61) 2,89 0,012 0,38 0,81
GCL++
Cuadrantes (x6):
Superior 109,83 (6,97) 106,61 (7,67) 3,21 0,004* 0,44 0,90
Superior temporal 96,46 (6,00) 94,11 (7,26) 2,34 0,085
Superior nasal 118,17 (13,55) 113,84 (16,09) 4,32 0,050 0,41 0,87
Inferior 107,81 (6,96) 105,00 (9,01) 2,81 0,021 0,40 0,84
Inferior temporal 99,56 (8,45) 97,46 (11,70) 2,10 0,169
Inferior nasal 121,93 (7,19) 118,46 (11,16) 3,47 0,014 0,034 0,696

MC (migrafia cronica). Valor medio (DE) del grosor peripapilar de la capa GCL++ (um). Significacion de la diferencia
t-test: valor p. Diferencia entre medias (Dif.), tamafio del efecto (d) y potencia estadistica (P). Datos estadisticamente
significativos, en negrita (p < 0,05). Considerando la correccion de Bonferroni, con asterisco (p < 0,007).
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0,085

Figura 31. Representacion esquematica de los cambios medidos en la capa GLC++ de los
pacientes con MC.

Zonas en gris representan areas afectadas. N indica sector nasal. Los nimeros muestran el nivel de
significancia. En rojo, segin correccion de Bonferroni (p < 0,007).

Por cuadrantes, tanto para la capa GCL++ (Figura 31) como para la capa GCL+
(Figura 32), se encuentran diferencias significativas en todos los cuadrantes, salvo el
inferior temporal y superior temporal de la capa GLC++. Teniendo en cuenta la

correccion de Bonferroni, se encuentran diferencias significativas en los cuadrantes:

- GLCH+: superior, ti7s=2,939; p = 0,004; IC 95% = (1,054; 5,367); d =

0,44; P = 0,90.

- GLC+: superior, ti73 = 2,806; p = 0,006; IC 95%= (0,656; 3,766); d =
0,42; P = 0,88, y superior temporal, ti7s = 2,707; p = 0,007; IC 95% =

(0,632; 4,035); d =0,41; P =0,75.
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Tabla 19. Espesor medio de la capa GCL+ (um) y en cada uno de los seis cuadrantes

alrededor de la macula.

RESULTADOS

Sujetos control MC Dif. Valor p d P

Espesor medio 73,76 (5,20) 71,68 (5,53) 2,08 0,010 0,37 0,80
GLC+

Cuadrantes (x6):

Superior 73,26 (5,17) 71,04 (5,40) 2,21 0,006* 0,42 0,88
Superior temporal 72,50 (12,50) 70,17 (6,13) 2,33 0,007+ 0,41 0,75
Superior nasal 76,38 (5,94) 74,52 (5,84) 1,85 0,036 0,32 0,68
Inferior 70,42 (5,25) 68,37 (5,44) 2,05 0,011 0,38 0,82
Inferior temporal 74,63 (5,54) 72,32 (6,69) 2,31 0,012 0,38 0,81
Inferior nasal 75,94 (5,75) 73,92 (5,63) 2,02 0,018 0,36 0,77

MC (migrafia cronica). Valor medio (DE) del grosor medio peripapilar de la capa GCL+ (um). Significacion de la
diferencia t-test: valor p. Diferencia entre medias (Dif.), tamafio del efecto (d) y potencia estadistica (P). Datos
estadisticamente significativos, en negrita (p < 0,05). Considerando la correccion de Bonferroni para comparaciones

multiples, con asterisco (p < 0,007).

Figura 32. Representacion esquematica de los cambios medidos en la capa GLC+ de los
pacientes con MC.

Zonas en gris representan areas afectadas (p < 0,05). N indica sector nasal. Los niimeros muestran el nivel de
significancia. En rojo, segtin correccion de Bonferroni (p < 0,007).

0,018
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4.2.1 Correlacion entre los afios de diagndstico de migrafia cronica y el espesor de

la retina

Se ha realizado una prueba estadistica del coeficiente de correlacion de Pearson
entre las diferentes variables en aquellas capas donde se encontraron mayores diferencias
de espesor, macula y GLC ++, para conocer la relacion entre ellas y los afios de

diagnostico de la MC.

El espesor macular medio se relaciona intensamente (p < 0,01) con los afios de
diagnéstico de la MC, con una correlacion negativa muy potente (r = -0,873), lo que
implica que cuantos mas afios se sufra de MC, menor sera el espesor promedio (Figura
33). En cuanto a la relacion con los diferentes cuadrantes, también existe una relacion
significativa (p < 0,01) entre todos ellos y los afios con MC. En los diferentes cuadrantes
se encuentra una correlacion significativa entre ellos, salvo en el central; en este caso la
correlacion es positiva, lo que significa que si en un cuadrante se reduce espesor, en el
otro también ocurre lo mismo. En la Tabla 20 se incluye sélo el espesor medio y los afios

con MC para evitar representar una gran cantidad de datos.

Tabla 20. Correlacion entre los afios con diagnostico de la MC y el espesor macular
medio.

Promedio macula Aiios MC
Promedio méacula Correlacion de Pearson 1 —0,873*
Sig. (bilateral) <0,01
n 90 90
Afios MC Correlacion de Pearson —0,873* 1
Sig. (bilateral) <0,01
n 90 90

* La correlacion es significativa al nivel 0.01 (bilateral).
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Dispersion simple con ajuste de linea de PROMEDIO MACULA por aiios evolucion MC
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Figura 33. Correlacion del espesor promedio de la macula y los afios con diagndstico de

la MC.

Igualmente, en la capa GLC ++, existe una correlacion de forma significativa (p
<0,01) con los anos de diagnoéstico de la MC, con una correlacion negativa media (r = -
0,545), lo que implica que cuantos mas afnos se sufra de MC, menor sera el espesor
promedio de la CGG (Tabla 21 y Figura 34). Igual ocurre con la correlacion entre los

cuatro cuadrantes y el espesor medio, siendo, en este caso, de nuevo positiva.
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Tabla 21. Correlacién entre los afios con diagnoéstico de la MC y el espesor medio de la
capa GLC ++.

Promedio GLC ++ Anos MC

Promedio GLC ++ Correlacion de Pearson 1 —0,545%*
Sig. (bilateral) <0,01
n 90 90
Anos MC Correlacion de Pearson —0,545% 1
Sig. (bilateral) <0,01
n 90 90

* La correlacion es significativa al nivel 0.01 (bilateral).
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Figura 34. Correlacion entre la capa GLC++ y los afos con diagnostico de la MC.

4.2.2 Relacion entre el grosor de la retina y la lateralidad del dolor en la migrafa

cronica

No se han encontrado diferencias significativas (p < 0,05), segun la correccion

post hoc de Tukey para comparaciones multiples, cuando se contrastaron las diferencias
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entre los espesores medios del ojo homolateral al dolor de la migrafia con el ojo

contralateral, en ninguna de las capas ni cuadrantes de los pacientes con MC (Tabla 22 a

26).

Tabla 22. Espesores medio (um) y por cuadrantes de la CFNR peripapilar en el ojo
homolateral a la migrafia, el ojo contralateral y un ojo control.

Ojo homolateral Ojo contralateral

CFNR peripapilar migraiia (n = 90) (n = 90) QOjo control (n=90) p valor
Promedio 102,21 (9,46) 104,96 (9,23) 106,53 (9,36) 0,008"; 0,006,
0,501%; 0,120
Superior 125,87 (14,18) 127,33 (12,88) 130,13 (15,81) 0,130%; 0,115%,
0,391%;0,772"
Inferior 131,29 (18,84) 133,31 (14,65) 136,81 (15,23) 0,074%; 0,062
0,324%; 0,685
Temporal 72,57 (11,20) 76,01 (11,74) 76,28 (10,90) 0,050%;0,072%;
0,986%;0,103"
Nasal 75,69 (12,57) 86,67 (14,83) 84,94 (14,90) 0,008,0,006;

0,5017;0,120"

Valor medio (DS). *ANOVA de un factor, “Comparacion entre el ojo control y el ipsilateral mediante prueba post hoc
de Tukey, "Comparacion entre ojo control y contralateral mediante prueba post hoc de Tukey. ~Comparacion entre 0jo
homolateral y contralateral mediante prueba post hoc de Tukey (p < 0,05).
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Tabla 23. Espesores medio (um) y por cuadrantes de la mécula en el ojo homolateral a la
migrafia, del ojo contralateral y un ojo control.

Ojo homolateral Ojo contralateral

Macula QOjo control (n=90) p valor

migraiia (n = 90)

(n=90)

Promedio

281,42 (12,33)

281,52 (12,41)

286,09 (11,74)

0,014%; 0,029%

0,033 0,998"

Superior periférico 272,02 (13,70) 273,61 (13,61) 276,69 (15,06) 0,081%; 0,071%;
0,312%;0,732"
Superior 308,74 (14,90) 308,90 (16,05) 315,33 (12,50) 0,003%; 0,007";
0,009%;0,997"
Central 234,12 (21,12) 235,58 (21,51) 239,52 (18,47) 0,187"; 0,180%;
0,399*;0,882"
Inferior 131,29 (18,84) 133,31 (14,65) 136,81 (15,23) 0,074%; 0,0627;

0,324%; 0,685"

Inferior periférico

261,66 (14,46)

261,86 (13,55)

267,80 (16,47)

0,008"; 0,016%

0,022%; 0,995"

Temporal 254,93 (12,83) 255,04 (13,71) 257,81 (14,28) 0,277"; 0,333%
periférico 0,362%; 0,998"
Temporal 296,26 (15,32) 297,32 (15,64) 301,10 (12,50) 0,066"; 0,068

0,192%; 0,875"

Nasal temporal 285,72 (14,46) 286,01 (14,29) 289,53 (16,85) 0,177%0,216";
0,270%;0,991"
Nasal 310,08 (15,67) 310,18 (15,68) 315,99 (13,05) 0,010%0,022%

0,025%;0,999"

Valor medio (DS). *ANOVA de un factor, “Comparacion entre el ojo control y el ipsilateral mediante prueba post hoc
de Tukey, "Comparacion entre ojo control y contralateral mediante prueba post hoc de Tukey. ~Comparacion entre 0jo
homolateral y contralateral mediante prueba post hoc de Tukey. (p < 0,05).
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Tabla 24. Espesores medio (um) y por cuadrantes de la CFNR macular en el ojo
homolateral a la migrafia, el ojo contralateral y un ojo control.

Ojo homolateral Ojo contralateral

CFNR Macular migraiia (n = 90) (n = 90) Ojo control (n=90) p valor
Promedio 27,92 (2,46) 28,13 (2,58) 28,90 (2,01) 0,014%; 0,015%
0,074 0,819"
Superior periférico 38,79 (3,95) 39,08 (4,42) 40,29 (4,15) 0,040%; 0,0717%
0,044%; 0,888"
Superior 26,80 (2,25) 27,40 (3,02) 27,92 (2,25) 0,013%,0,009%
0,350%;0,251"
Central 3,49 (2,59) 3,60 (2,67) 3,94 (2,19) 0,442%;0,438",
0,623%;0,952"
Inferior 27,27 (2,41) 27,78 (2,62) 28,41 (4,07) 0,049%; 0,0387;
0,362% 0,515
Inferior periférico 40,38 (5,54) 40,20 (5,70) 41,77 (3,97) 0,083"; 0,166%;
0,103%0,971"
Temporal 22,32 (2,10) 22,91 (2,50) 22,89 (2,43) 0,165%; 0,241
periférico 0.998": 0.215"
Temporal 19,89 (1,90) 20,22 (1,92) 20,68 (1,87) 0,021%;0,016%;
0,243%,0,467"
Nasal temporal 48,89 (8,75) 49,11 (7,13) 51,52 (5,05) 0,024%,0,037%;
0,0627;0,976"
Nasal 23,11 (2,31) 23,20 (2,09) 23,86 (2,01) 0,041%;0,053";

0,102%;0,958"

Valor medio (DS). *ANOVA de un factor, “Comparacion entre el ojo control y el ipsilateral mediante prueba post hoc
de Tukey, "Comparacion entre ojo control y contralateral mediante prueba post hoc de Tukey. ~Comparacion entre 0jo
homolateral y contralateral mediante prueba post hoc de Tukey (p < 0,05).
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Ojo  homolateral

QOjo contralateral

GLC++ migrafia (n = 90) (n = 90) QOjo control (n=90) p valor
Promedio 105,86 (8,62) 106,05 (8,47) 108,76 (6,55) 0,025"; 0,040";
0,059"; 0,986"
Superior 106,62 (8,18) 106,61 (7,68) 109,82 (6,72) 0,006"; 0,014";
0,014™; 1,000
Superior temporal 94,11 (11,36) 94,23 (7,26) 96,46 (6,00) 0,117%;0,157%;
0,189%;0,995"
Superior nasal 113,84 (16,09) 115,27 (14,32) 118,38 (10,42) 0,081%:0,073";
0,288";0,769"
Inferior 105,00 (9,10) 106,04 (8,56) 108,19 (9,88) 0,062"; 0,054,
0,263"; 0,727"
Inferior temporal 97,46 (11,70) 97,13 (7,65) 99,66 (8,45) 0,175%; 0,295

0,198%; 0,971"

Inferior nasal

116,68 (12,13)

118,46 (11,16)

121,93 (7,19)

0,003%; 0,002%

0,065 0,485"

Valor medio (DS). *ANOVA de un factor, “Comparacion entre el ojo control y el ipsilateral mediante prueba post hoc
de Tukey, "Comparacion entre ojo control y contralateral mediante prueba post hoc de Tukey. ~Comparacion entre 0jo
homolateral y contralateral mediante prueba post hoc de Tukey. (p < 0,05).
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Tabla 26. Espesores medio (um) y por cuadrantes de la capa GLC+ en el ojo homolateral
a la migraiia, el ojo contralateral y un ojo control.

Ojo homolateral Ojo contralateral

GLC+ migrafia (n = 90) (n = 90) QOjo control (n=90) p valor
Promedio 71,68 (5,53) 72,01 (5,61) 73,84 (5,20) 0,017"; 0,022,
0,065™; 0,909"
Superior 70,77 (5,55) 71,04 (5,40) 73,26 (5,17) 0,003"; 0,006";
0,017 0,936"
Superior temporal 70,17 (6,13) 71,46 (5,95) 73,14 (5,39) 0,003"; 0,002,
0,129%; 0,301"
Superior nasal 74,52 (5,84) 74,52 (6,18) 76,44 (6,09) 0,050"; 0,085";
0,085™; 1,000"
Inferior 68,37 (5,44) 68,51 (5,77) 70,42 (5,25) 0,021 0,034,
0,053™; 0,983"
Inferior temporal 72,32 (6,68) 72,87 (6,55) 74,63 (5,54) 0,037"; 0,038%;
0,144"; 0,830"
Inferior nasal 73,92 (12,83) 73,69 (6,25) 257,81 (14,28) 0,019%; 0,057

0,029%; 0,962"

Valor medio (DS). *ANOVA de un factor, “Comparacion entre €l ojo control y el ipsilateral de la migrafia mediante
prueba post hoc de Tukey, "Comparacion entre ojo control y contralateral mediante prueba post hoc de Tukey.
~Comparacion entre ojo homolateral y contralateral mediante prueba post hoc de Tukey. (p < 0,05).
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4.3 Trastorno por uso de alcohol

En el estudio se incluy6 una muestra final integrada por 21 pacientes con TUA
mayores de 18 afios y 21 controles sanos emparejados por edad. En ambos grupos, los
participantes son varones caucasicos con una edad media de 51,7 + 4,6 afios para el grupo
de TUA y de 52,3 £ 5,3 afios para el grupo de control. Las agudezas visuales mejor
corregidas, los exdmenes del segmento anterior y posterior, la presion intraocular y los
reflejos de luz pupilar son normales en ambos 0jos de todos los participantes. No existen
diferencias en edad, equivalente esférico, AV y PIO entre los dos grupos (p > 0,05). Los
pacientes no presentaban comorbilidades dignas de mencion, al no incluir ningin
paciente con DM, ni HTA. No se excluy6 ninguno de los ojos de la muestra debido a que

las exploraciones SD-OCT no fueran fiables.

La edad media inicial de consumo de alcohol en la muestra de pacientes con TUA
es de 14,6 £ 2,6 afios, y la edad media a la que los pacientes con TUA cumplieron los
criterios de consumo perjudicial fue de 24,1 + 6,8 afios. La cantidad media de consumo
de alcohol, antes de la desintoxicacion, ateniéndonos a las UBE era de 24,4 + 12,5. Por
ultimo, el tiempo medio de abstinencia, teniendo en cuenta que se requeria un periodo de
3 meses de abstinencia para la inclusion en este estudio, fue de 8,7 £ 7,3 meses. La
puntuacién media en el TEDCA fue de 11,4 + 2,5 puntos. En la Tabla 27 se resumen los

datos sociodemograficos y clinicos de la muestra.
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Tabla 27. Datos sociodemograficos y clinicos de los pacientes con TUA y los sujetos

control.
Pacientes con TUA Controles
(n=21) (n=21)
Edad (afios) 51,7 (4,6) 52,3 (5,3)
Hombres/mujeres 21 (100%) / 0 (0%) 21 (100%) / 0 (0%)

Presién intraocular (mm Hg)

Equivalente esférico (dp)

Agudeza visual (decimal)

Edad inicial consumo alcohol

Edad consumo perjudicial

Consumo de alcohol (UBE)

Tiempo abstinencia (meses)

Puntacion TEDCA

154 (2,1)

0,15 (1,37)

0,96 (0,14)

14,5 (2,6)

24,1 (6,8)

24,4 (12,5)

8,7 (7,3)

114 (2,5)

15,3 (1,9)

0,18 (1,40)

1,03 (0,02)

Valores medios (desviacion estandar). TUA: Trastorno por uso de alcohol. UBE: unidad de bebida estandar. TEDCA:
prueba de deterioro cognitivo en poblacion alcohdlica.

El grosor macular medio es significativamente mas delgado, con un tamafio del

efecto grande, en los pacientes con TUA (281,68 + 10,22 um) que en los controles sanos

(289,93 +£ 10,22 um), ts0=2,569; p = 0,014; IC 95% = (1,758; 14,739); d=0,81; P = 0,82

(Tabla 28).
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Tabla 28. Espesor macular medio (um) y en cada uno de los nueve cuadrantes alrededor

de la macula.

Sujetos control TUA Dif. Valor p d P
Espesor macular 289,93 (10,22) 281,68 (10,22) 8,24 0,014 0,81 0,82
medio
Cuadrantes (x9):
Superior periférico 276,10 (16,10) 272,12 (12,77) 4,00 0,378
Superior 321,43 (13,12) 309,76 (11,27) 11,66 0,004* 0,95 0,92
Central 250,48 (13,50) 237,62 (34,09) 12,86 0,116
Inferior 317,85 (12,33) 305,76 (12,93) 12,09 0,004* 0,96 0,92
Inferior periférico 266,43 (16,85) 258,33 (12,92) 8,09 0,088
Temporal periférico 261,19 (15,05) 255,90 (13,39) 5,28 0,236
Temporal 308,10 (13,22) 297,10 (12,95) 11,00 0,010 0,98 0,93
Nasal temporal 287,86 (14,49) 283,71 (8,92) 4,14 0,271
Nasal 321,10 (10,25) 311,19 (12,77) 9,90 0,008 0,86 0,86

Valor medio (DE) del grosor macular (um) en cada uno de los cuadrantes de 90° alrededor de la macula de los sujetos
control y de los pacientes con TUA (Trastorno por uso de alcohol). Significacion de la diferencia t-test: valor p.
Diferencia entre medias (Dif.), tamafio del efecto (d) y potencia estadistica (P). Datos estadisticamente significativos,

en negrita (p < 0,05). Considerando la correccién de Bonferroni, con asterisco (p < 0,005).

El grosor macular es significativamente menor en los principales cuadrantes
(superior, inferior, temporal y nasal), a excepcion del central, con un tamafio del efecto
grande, en los pacientes con TUA en comparacion con los controles. Donde se han

encontrado diferencias significativas, teniendo en cuenta la correccion de Bonferroni, es
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en el cuadrante superior, t40= 3,090; p = 0,004; IC 95% = (4,036; 19,297); d =0,95; P =

0,92, y el inferior t40= 3,102; p = 0,004; IC 95% = (4,213; 19,976); d = 0,96; P = 0,92.

Se ha realizado una representacion esquematica de las zonas afectadas en la
macula de los pacientes con TUA en funcidn del nivel de significancia obtenido (Figura

35).

0,236 ' 0,010 N

(>

Figura 35. Representacion esquemadtica de los cambios medidos en la macula de los
pacientes con TUA.

Zonas en gris representan areas afectadas (p < 0,05). N indica sector nasal. Los nimeros muestran el nivel de
significancia. En rojo, segtn la correccion de Bonferroni (p < 0,005).

A nivel de papila, no se encuentran diferencias significativas en el espesor medio
de la capa de fibras nerviosas, tso=1,371; p = 0,178; IC 95% = (-2,563; 13,372); d = 0,42;
P = 0,38, con un tamafio del efecto medio y una potencia estadistica insuficiente (f <
0,80). Tampoco se han hallado diferencias significativas al analizarlo por sectores (Tabla
29), aunque en todos hubo adelgazamiento, siendo el tamafio del efecto medio (Figura

36).
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Tabla 29. Espesor medio de la CFNR peripapilar (um) y en cada uno de los cuatro
cuadrantes alrededor de la papila.

Sujetos control TUA Dif. Valor p d P

Espesor medio CFNR 102,33 (11,06) 96,92 (14,28) 5,40 0,178 0,42 0,38
peripapilar

Cuadrantes (x4):

Superior 128,48 (11,63) 120,76 (23,31) 7,71 0,182 0,40 0,37
Inferior 132,81 (13,11) 129,52 (23,99) 3,29 0,585 0,17 0,16
Temporal 74,71 (12,86) 68,43 (13,53) 6,28 0,131 0,46 0,45
Nasal 74,86 (15,13) 69,67 (17,00) 5,19 0,302 0,32 0,27

Valor medio (DE) del grosor de la CFNR peripapilar (um) para cada uno de los cuadrantes de 90° de los grupos de
control y de pacientes con TUA (Trastorno por uso de alcohol). Significacion de la diferencia t-test: valor p. Diferencia
entre medias (Dif.), tamafio del efecto (d) y potencia estadistica (P).

Figura 36. Representacion esquematica de los cambios medidos en la CFNR peripapilar
de los pacientes con TUA.

N indica sector nasal. Los nimeros muestran el nivel de significancia.

En cuanto a la capa de fibras nerviosas en el area macular (CFNR macular), existe
una pérdida de espesor en pacientes con TUA frente a los controles, pero esas diferencias

que se encuentran tampoco son significativas (Tabla 30). En el espesor medio se
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encuentra que el tamafio del efecto es mediano, pero sin alcanzar una potencia estadistica
suficiente, tso=1,789; p = 0,081; IC 95% = (-0,155; 2,546); d = 0,56; P = 0,56. Cuando
se analiza por cuadrantes, se encuentra un tamano del efecto grande en los cuadrantes
superior, central, nasal temporal y, sobre todo en nasal, t40= 0,458; p = 0,650; IC 95% =
(1,464; 2,335); d = 1,30; P = 0,99, donde aparece un tamafio del efecto grande con una

potencia estadistica alta (Figura 37).

Tabla 30. Espesor medio de la CFNR macular (um) y en cada uno de los nueve cuadrantes
alrededor de la macula.

Sujetos control TUA Dif. Valor p d P

Espesor medio 28,96 (2,09) 27,77 (2,13) 1,19 0,081 0,56 0,56
Cuadrantes (x9):

Superior periférico 38,67 (3,53) 37,71 (4,76) 0,95 0,466 0,23 0,18
Superior 28,57 (1,98) 27,29 (2,26) 1,28 0,057 0,60 0,61
Central 4,67 (2,26) 4,33 (2,33) 0,34 0,660 0,69 0,71
Inferior 29,76 (5,17) 27,95 (3,76) 1,81 0,202 0,44 0,41
Inferior periférico 40,90 (5,26) 38,95 (4,13) 1,95 0,189 0,41 0,37
Temporal periférico 22,67 (3,26) 21,71 (3,97) 0,96 0,401 0,26 0,21
Temporal 21,00 (2,23) 20,19 (2,63) 0,81 0,290 0,33 0,28
Nasal temporal 49,76 (4,73) 47,29 (2,73) 2,47 0,135 0,64 0,65
Nasal 24,76 (2,19) 24,33 (3,69) 0,43 0,650 1,30 0,99

Valor medio (SD) del grosor macular de la CFNR (um) en cada uno de los cuadrantes de 90° alrededor de la mécula
de los sujetos de control y pacientes con TUA (Trastorno por uso de alcohol). Significacion de la diferencia t-test:
valor p. Diferencia entre medias (Dif.), tamafio del efecto (d) y potencia estadistica (P).
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Figura 37. Representacion esquematica de los cambios medidos en la CFNR macular de
los pacientes con TUA.

N indica sector nasal. Los nimeros muestran el nivel de significancia.

En la CCG, se encuentran diferencias significativas en los espesores medios, en
la capa GLC++, t40 = 2,587; p = 0,013; IC 95% = (1,319, 10,743); d = 0,80; P = 0,82
(Tabla 31 y Figura 38), y en la capa GLC+, ta= 2,321; p = 0,025; IC 95% = (0,513;
7,423); d = 0,72; P = 0,74, y en todos los cuadrantes, a excepcion de los cuadrantes

inferior temporal y superior de la capa GLC+ (Tabla 32 y Figura 39).

En la capa GLC++, se han encontrado reducciones en los pacientes con TUA en
comparacion con los controles con un tamafio del efecto grande y una potencia estadistica

grande, de forma significativa segiin la correccion de Bonferroni, en los siguientes

cuadrantes:
- Inferior, t40=3,511; p = 0,001; IC 95% = (3,011; 11,180); d = 1,08; P =
0,60.
- Inferior nasal, tso=2,949; p = 0,005; IC 95% = (2,082; 11,156); d = 0,91,
P =0,90.
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En la capa GLC+, se encuentran mayores diferencias en el cuadrante inferior
nasal, t40 = 2,808; p = 0,008; IC 95% = (1,387, 8,517); d = 0,87; P = 0,87, también con

un tamafio del efecto y una potencia estadistica grandes.

Tabla 31. Espesor medio de la capa GCL++ (um) y en cada uno de los seis cuadrantes
alrededor de la macula.

Sujetos control TUA Dif. Valor p d P

Espesor medio 109,12 (8,45) 103,09 (6,52) 6,03 0,013 0,80 0,82
GCL++

Cuadrantes (x6):

Superior 109,00 (8,17) 98,09 (22,56) 10,90 0,044 0,64 0,66
Superior temporal 98,43 (7,53) 93,29 (8,48) 5,14 0,042 0,64 0,65
Superior nasal 118,95 (7,45) 114,28 (8,07) 4,67 0,050 0,60 0,60
Inferior 109,38 (6,81) 102,29 (6,27) 7,09 0,001* 1,08 0,60
Inferior temporal 102,00 (7,66) 97,14 (6,64) 4,86 0,034 0,68 0,70
Inferior nasal 120,81 (7,09) 114,19 (7,44) 6,62 0,005* 0,91 0,90

TUA: Trastorno por uso de alcohol. Valor medio (DE) del grosor medio peripapilar de la capa GCL++ (um).
Significacion de la diferencia t-test: valor p. Diferencia entre medias (Dif.), tamaiio del efecto (d) y potencia estadistica
(P). Datos estadisticamente significativos, en negrita (p < 0,05). Considerando la correccién de Bonferroni, con
asterisco (p < 0,007).
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0,044

Figura 38. Representacion esquematica de los cambios medidos en la capa GLC++ de los
pacientes con TUA.

Zonas en gris representan areas afectadas (p < 0,05). N indica sector nasal. Los nimeros muestran el nivel de
significancia. En rojo, segin correccion de Bonferroni (p < 0,007).

Tabla 32. Espesor medio de la capa GCL+ (um) y en cada uno de los seis cuadrantes
alrededor de la macula.

Sujetos control TUA Dif. Valor p d P

Espesor medio 74,87 (5,23) 70,90 (5,82) 3,96 0,025 0,72 0,74
GLC+

Cuadrantes (x6):

Superior 73,71 (5,18) 70,04 (7,16) 3,67 0,065 0,59 0,59
Superior temporal 75,52 (5,97) 70,86 (7,99) 4,67 0,038 0,66 0,68
Superior nasal 76,95 (6,23) 72,80 (5,38) 4,14 0,026 0,72 0,73
Inferior 70,90 (4,84) 67,71 (5,30) 3,19 0,048 0,63 0,64
Inferior temporal 75,90 (7,31) 72,10 (6,43) 3,81 0,081 0,55 0,55
Inferior nasal 75,90 (5,65) 70,95 (5,77) 4,95 0,008 0,87 0,87

TUA: Trastorno por uso de alcohol. Valor medio (DE) del grosor medio peripapilar de la capa GCL+ (um).
Significacion de la diferencia t-test: valor p. Diferencia entre medias (Dif.), tamaiio del efecto (d) y potencia estadistica
(P). Datos estadisticamente significativos, en negrita (p < 0,05). Considerando la correccién de Bonferroni, con
asterisco (p < 0,007).
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Figura 39. Representacion esquematica de los cambios medidos en la capa GLC+ de los
pacientes con TUA.

Zonas en gris representan areas afectadas (p < 0,05). N indica sector nasal. Los numeros muestran el nivel de
significancia.
4.3.1 Correlacion entre los espesores de la retina con el consumo de alcohol y con

el deterioro cognitivo

No se han hallado correlaciones significativas entre el espesor de la retina y el
consumo de alcohol (utilizando las UBE) en ninguno de los cuadrantes explorados. Sin
embargo, si se ha encontrado relacion entre el grosor de la retina en el drea macular con
el deterioro cognitivo. El espesor medio macular se relaciona con el deterioro cognitivo
mediante una correlacion positiva media (r =+0,566), lo que implica, a menor puntuacion
TEDCA, menor espesor (Figura 40 y Tabla 33). En los diferentes cuadrantes, se encuentra
una correlacion significativa positiva considerable (p < 0,01) en los cuadrantes nasal
temporal (r = +0,854), superior periférico (r = +0,823), inferior periférico (r = +0,775) y

periférico temporal (r = +0,775).
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Dispersion simple con ajuste de linea de PROMEDIO MACULA por TEDCA
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Figura 40. Correlacion entre el espesor promedio de la macula y TEDCA.

Tabla 33. Correlacion entre el deterioro cognitivo y el area macular promedio.

Promedio macular TEDCA

Promedio macular Correlacion de Pearson 1 +0,566 *
Sig. (bilateral) 0,008
n 21 21
TEDCA Correlacion de Pearson +0,566 * 1
Sig. (bilateral) 0,008
n 21 21

* La correlacion es significativa al nivel 0.01 (bilateral).

De la misma forma, se ha encontrado una correlacion entre la CFNR vy el deterioro
cognitivo. En el espesor medio de la CFNR existe una correlacion positiva considerable
(r =+0,787) con la prueba TEDCA (Figura 41 y Tabla 34). Por cuadrante, se encuentra

una correlacion positiva media significativa (p < 0,05) con el deterioro cognitivo en todos
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ellos: inferior (r = +0,636), superior (r = +0,680), temporal (r = +0,435) y nasal (r =

+0,499). Esto implica que, a mayor deterioro cognitivo, menores espesores.

Dispersion simple con ajuste de linea de PROMEDIO CFNR por TEDCA
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Figura 41. Correlacion entre el espesor promedio de la CFNR y TEDCA.

Tabla 34. Correlacion entre el deterioro cognitivo y el espesor promedio de la CFNR.

Promedio CFNR TEDCA
Promedio CFNR Correlacion de Pearson 1 +0,787 *
Sig. (bilateral) 0,001
n 21 21
TEDCA Correlacion de Pearson +0,7877 * 1
Sig. (bilateral) 0,001
n 21 21

* La correlacion es significativa al nivel 0,01 (bilateral).
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5 DISCUSION

5.1 Enfermedad de Parkinson

Los pacientes con EP analizados en este estudio presentan retinas mas delgadas
en comparacion con los controles sanos de edad y género similares. Las diferencias mas
significativas (p < 0,005), con un tamano de efecto medio (d = 0,58), se encuentran en la
zona macular donde, tanto el espesor medio como todos los cuadrantes analizados, salvo
el central, se hallan significativamente mas delgados (p <0,05), sobre todo en el cuadrante
superior (p < 0,005). Este hallazgo coincide con los resultados obtenidos en los
principales estudios realizados en EP con OCT hasta la fecha, donde se ha analizado el
espesor macular (61, 176, 189-195). En estos estudios, la diferencia media, teniendo en
cuenta los nueve cuadrantes, es de 7,32 pm, con un tamafo de efecto también medio (d =
0,41), siendo en nuestro estudio de 7,58 um. Por cuadrantes, los mas adelgazados, han
sido los del cuadrante principal por el siguiente orden; nasal (9,94 pum), superior (9,88
um), temporal (8,86 pm) e inferior (8,18 pum), en todos ellos con un tamafo del efecto
medio y una potencia estadistica alta, como se indic6 en los resultados. El hecho de no
hallar diferencias significativas en la reduccion del espesor central de la mécula y si
encontrarlas en el resto de los sectores, podria ser debido a la menor presencia, de forma

fisioldgica, de fibras nerviosas y a la ausencia de células ganglionares en la fovea.

En cuanto a la CFNR peripapilar no se encuentran diferencias significativas en el
espesor medio, aunque el adelgazamiento medido en esta capa es de 3,70 um, con un
tamafio de efecto pequenio (d = 0,31), en lo que se coincide con el estudio de Aaker et al.
en 2010 (196), Chorostecki et al. (197) y Bittersohl et al. (194), ambos en 2015, donde

tampoco el adelgazamiento encontrado fue significativo. En otros estudios (172, 189,
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191, 193, 195, 198-203), en los que también se midid el grosor de la CFNR peripapilar,
si encontraron diferencias significativas en su espesor medio, situando el adelgazamiento
en una diferencia de 4,2 um y un tamafio del efecto medio (d = 0,42) (170). Por sectores,
se observa que el inferior es el que aparece significativamente (p < 0,01) més adelgazado
(9,34 um), con un tamafio de efecto medio (d = 0,54), lo que coincide con los resultados
de todos los estudios anteriores, que hallan este cuadrante como el mas adelgazado, con
una diferencia de 6 um y un tamafio de efecto pequefio (d = 0,33). Igualmente, la mayor
parte de los estudios concuerdan que el sector nasal es donde no existe un adelgazamiento
tan evidente. En nuestro anélisis se encuentra incluso mas engrosado, aunque de forma
no significativa, lo que coincide con trabajos que muestran una relativa preservacion del

sector nasal en pacientes con EP (175).

En la CFNR macular, se han encontrado diferencias significativas (p < 0,001) en
el espesor medio (diferencia 1,84 pm), con un tamafo de efecto medio-grande (d = 0,66)
y una potencia estadistica alta. Mientras que por cuadrantes se encuentran diferencias
significativas (p <0,05) en el temporal periférico (2,14 um), temporal (1,40 pm) e inferior
(1,34 um), con tamaiios de efecto medianos. No es posible comparar estos resultados con

otros estudios que midieran esta capa, ya que estos valores no se han aportado.

En la CCQG, tanto en la capa GLC++ como en la capa GLC+, también se encuentra
un adelgazamiento en su espesor medio (2,61 um y 1,83 um, respectivamente), con un
tamafio de efecto pequefio (d = 0,30), aunque esas diferencias no fueron significativas
para nuestra muestra, al igual que reportaron Chorostecki et al. (197). En otros estudios
(61, 195) si han encontrado diferencias significativas, con una diferencia de espesor

medio en total de 3,6 um y un tamafo del efecto también pequenio (d = 0,39). Donde si
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se observa un adelgazamiento de manera significativa (p < 0,007), con un tamafio de
efecto mediano (d = 49), es en el cuadrante inferior temporal de ambas capas (4,42 um y
3,62 um, respectivamente) y superior temporal de la capa GLC ++ (4,70 um). En otros
estudios analizados (192, 195, 198, 200, 204-207) también se encuentran diferencias
significativas en el espesor medio de la CCG, con una diferencia de 3,6 um y un tamafo

del efecto mediano (d = 0,40) (170).

Aunque, en lineas generales, los resultados obtenidos coinciden con la mayoria de
los principales estudios realizados hasta la fecha con OCT en pacientes con EP, las
diferencias encontradas pueden ser debidas a los diferentes origenes étnicos de las

muestras y a los diferentes tipos de OCT utilizados.

El adelgazamiento de las capas de la retina que hemos encontrado podria
explicarse por la pérdida de células amacrinas y ganglionares de la retina. Las neuronas
amacrinas, que se localizan en la CNI, utilizan diferentes neurotransmisores como
GABA, glicina, DA, acetilcolina, que en general son de naturaleza inhibidora (60). La
neurodegeneracion de la parte de las células amacrinas, que son neuronas dopaminérgicas
y podrian verse afectadas en la EP, sumado a la perdida de células ganglionares y al dafio
axonal producido por la afectaciéon del SNC en las enfermedades neurodegenerativas,
podrian ser las causas de una reduccién del espesor de la retina medible con OCT (61,
62). Otra posible causa, que se podria unir a las anteriores, fue introducida por Kromer et
al., en 2016 (208). Estos autores postulaban unos cambios en la morfologia de los vasos
venosos de la retina en pacientes con EP. Estas alteraciones no se producirian en las

arterias, ni en el numero de venas, ni siquiera en el tamafo de su luz, pero, segin estos
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autores, dichas modificaciones estructurales en las venas podrian ser otro posible motivo

de disminucion del espesor retiniano en estos pacientes.

Por otro lado, existen mecanismos fisiopatologicos que muestran similitudes entre
EP, enfermedad de Alzheimer y glaucoma. Tras un hallazgo relativamente reciente en la
capa interna de la retina de depdsitos de la proteina a-sinucleina agregada (63) y de a-
sinucleina fosforilada (64), que son el sello patologico de la EP, se encuentra una
evidencia de implicacion retiniana en dicha enfermedad. Otro factor comun es la
activacion microglial. Las células de microglia, con capacidad fagocitaria y de soporte,
forman parte del sistema inmunitario del SNC y se ven activadas en los procesos
inflamatorios producidos en las diferentes enfermedades neurodegenerativas, como la EP,
asi como en la enfermedad de Alzheimer y en el glaucoma, como enfermedad
neurodegenerativa multifactorial del nervio Optico. La a-sinucleina puede inducir la
activacion microglial, que a su vez puede promover la fagocitosis de la misma y la
neuroinflamacion (65), favoreciendo asi la degeneracion de las neuronas dopaminérgicas

y deteriorando la funcion cerebral y retiniana (66).

Al analizar la correlacion entre la disminucion de espesores en las diferentes capas
retinianas con la duracion y la severidad de la EP medida con los estadios de HYS, se
encuentra que el espesor macular medio se relaciona de forma significativa (p < 0,01,
bilateral) con la escala HYS, con una correlacion negativa media y un indice de
correlacion r = - 0,381, lo que implica que cuanto mayor sea la puntuacion en la escala
HYS, menor serd el espesor promedio. En cuanto a la relacion con los diferentes

cuadrantes, no se encuentra una relacion significativa entre ellos y la escala HY'S.
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Con respecto a los diferentes cuadrantes en los que se divide la macula, si se ha
encontrado una correlacion significativa (p < 0,01, bilateral) entre todos ellos, salvo en el
central. En este caso, la correlacion es positiva, lo que implica que, si en un cuadrante se

reduce el espesor, en el otro también ocurre 1o mismo.

Estas observaciones coinciden con los resultados publicados en la mayoria de los
estudios hasta el momento, que también relacionan las diferencias encontradas en los

espesores maculares con la duracion y severidad de la enfermedad (161, 193, 209).

El espesor medio de la CFNR se relaciona de forma soélida (p < 0,01), con una
correlacion positiva, con todos los cuatro cuadrantes en los que se divide la papila, y de
igual forma, pero con una correlacion negativa media y un indice de correlacion r = -
0,497, con la puntuacion en la escala HYS. Entre los diferentes cuadrantes también se
encuentra, en la mayoria, una correlacion positiva significativa (p < 0,01), salvo entre el
nasal y el temporal. Otros estudios también han mostrado esta correlacion entre la
severidad de la enfermedad y la disminucién del espesor de la CFNR peripapilar (176,

209).

Teniendo en cuenta los resultados obtenidos en el presente estudio, y todos los
que lo han precedido, es muy probable que esta linea de investigacion sea apropiada para
poder encontrar algiin biomarcador de la EP, midiendo el adelgazamiento de las capas
internas de la retina, sobre todo teniendo en cuenta la velocidad a la que avanza la
tecnologia y la mayor precision con la que se podra medir las diferentes capas de la retina
en un futuro muy proximo. Seria interesante, ya que la inmensa mayoria de los estudios
que se han realizado hasta ahora han sido transversales, realizar estudios longitudinales,

analizando los cambios retinianos en los pacientes con el paso del tiempo, ya que podrian
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ayudar a establecer una causalidad entre los sintomas de la enfermedad y las variaciones
en el espesor de la retina. También seria importante realizar estudios con mas poblacion,
correlacionandolos con los diferentes estadios de la enfermedad, ya que hasta la

actualidad éstos son muy escasos.

5.2 Migraiia cronica

La migrana afecta de forma predominante al género femenino (210), como se
manifiesta en la muestra incluida en este estudio, ya que un 85,67% de la misma fueron
mujeres frente a un 14,33% varones. La enfermedad puede comenzar a cualquier edad,
aunque la primera crisis suele presentarse durante la adolescencia, llegando a su méxima
incidencia entre los 30-50 afos y, de forma gradual, se vuelven menos intensas y
frecuentes en las siguientes décadas. En nuestro estudio la edad media de los pacientes

fue de 42,3 £ 9,2 afios.

En los pacientes con MC de este estudio se han encontrado diferencias en el
espesor medio, tanto a nivel macular, CFNR macular y CCG, siendo significativamente
mas delgado que en los controles sanos. También se encuentran diferencias

estadisticamente significativas en varios sectores de esas mismas capas.

En el espesor macular medio se encontraron diferencias estadisticamente
significativas (p < 0,05) con un tamafio de efecto medio (d =0,38), siendo mas delgado
en 4,57 um en los pacientes con MC que en los controles sanos. El espesor macular fue
menor en los principales cuadrantes (superior, inferior, inferior periférico, temporal y

nasal) en los pacientes con MC, a excepcion del central. Teniendo en cuenta la correccion
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de Bonferroni (p < 0,005), se encontraron diferencias significativas solo en el cuadrante
superior, con un tamafio del efecto medio (d =0,48) y una potencia estadistica alta. Los
resultados obtenidos en otros estudios en los que se analizan los cambios en el espesor
macular en pacientes con migrafia son contrapuestos, pues mientras que en algunos
estudios no se encuentran diferencias entre pacientes y controles (132, 139), en otros se

reportan reducciones del espesor macular (179, 185).

En este estudio, no hemos encontrado diferencias en el espesor medio de la CFNR
a nivel peripapilar. Sin embargo, donde aparecen mayores diferencias (4,03 pm), con un
tamaio del efecto pequeno (d = 0,27) es en el cuadrante superior. Estos datos coinciden
con los aportados por Gipponi et al. (139) y Kirbas et al. (178), quienes también
encontraron diferencias s6lo en ese cuadrante. No obstante, otros estudios reportan
diferencias significativas en el resto de los cuadrantes. Colak et al. (185) encontraron
reduccion del espesor de la CFNR, ademas de en el cuadrante superior, en el cuadrante

inferior. Y Dermican et al. (132) lo hallaron solo en el sector nasal.

En cuanto a la capa de fibras nerviosas en la zona macular (CFNR macular), a
diferencia de lo que ocurri6 con la peripapilar (CFNR peripapilar), se encuentran
diferencias significativas (p < 0,05) en los valores medios, sin tener en cuenta la
correccion de Bonferroni, con un tamano del efecto pequefo. Cuando se analizan los
diferentes cuadrantes, se encuentran las mayores diferencias, con un tamano del efecto
medio y una potencia estadistica alta, en los cuadrantes superior periférico, inferior,
inferior periférico, nasal temporal y nasal. Estos datos no se han podido contrastar en

otros estudios.
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Enla CCG, en el espesor medio de la capa denominada GLC++, encontramos una
diferencia de grosor de 2,89 um, con tamafio del efecto medio y un poder estadistico alto.
En el espesor medio de la capa GLC+ se encuentra una diferencia de 2,08 pm, también
con un tamaiio del efecto medio y una potencia estadistica alta. Por cuadrantes, tanto para
la capa GCL++ como para la GCL+, se encuentran diferencias significativas en todos los
sectores, salvo en el inferior temporal y superior temporal de la GLC++. Todos los
estudios publicados previamente confirman que la CCG se encuentra reducida en los
pacientes con migrafia (135, 181, 185), resaltando los datos aportados por Reggio et al.

(179), el unico estudio que incluyo pacientes con MC.

Las diferencias encontradas entre los diferentes estudios pueden ser debidas a la
desigualdad en las muestras de cada uno de ellos, tanto por el numero de pacientes como
por la diversidad de la poblacion estudiada, por la duracion de la migrafia, por el hecho
de que sean migrafias con aura o sin aura, episddicas o cronicas, e incluso, por la toma de
datos con diferentes tipos de OCT. No obstante, en lo que si coinciden la mayoria de los
estudios es en la existencia de una disminucion significativa en el grosor de la CFNR y

en la correlacion entre el grosor, la duracion de la historia de la migrafa y su gravedad.

Los resultados obtenidos en nuestro estudio, asi como en el de otros autores,
podrian explicarse por la relacion de la migrafia con cierta disfuncion endotelial, que se
consideraria como una vasculopatia sistémica (142, 143). Curiosamente, las
enfermedades vasculares sistémicas también se encuentran en pacientes con glaucoma y
se consideran factores de riesgo vascular (144, 145). De hecho, existen varios estudios
que relacionan migrafa y glaucoma (146, 147), especialmente los glaucomas

normotensos, donde se ha encontrado una coexistencia entre migraia y dafios en el nervio
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optico similares al glaucoma en sujetos sin ninguna sintomatologia visual, con presion
intraocular normal y en los que se encontraron defectos de campo visual similares a los
glaucomatosos (136, 140). Esta hipoperfusion secundaria del nervio optico podria ser la
causante de la degeneracion de las células ganglionares y la consecuente reduccion del
grosor en las diferentes zonas de la retina, tanto a nivel de la mécula como a nivel
peripapilar. Ademas, esta relacién podria ser apoyada por la hipotesis, cada vez mas
extendida, de que la migrafia, cuanto mas se cronifica, mas se asemeja a una enfermedad
degenerativa progresiva, con cambios anatdmicos bien conocidos a nivel cerebral (38) y

quiza oculares.

Tras la aplicacion, en nuestro estudio, de la escala MIDAS, la puntuacion media
obtenida fue de 38,5 = 13,7 puntos, lo que indica unas limitaciones muy graves de la
calidad de vida de los pacientes con MC, asi como importantes necesidades de tratamiento
farmacolodgico. En el trabajo de Martinez et al. (25), en el que estudiaron a 70 pacientes
con migrafia frente a 53 controles sanos, comparando el espesor de la CFNR, también se
aplico la escala MIDAS y la puntuacion media obtenida fue de 34,3 puntos,
encontrandose también una fuerte correlacion entre la puntuacioén obtenida y el espesor

medio de la CFNR.

Otro resultado obtenido en nuestro estudio es la estrecha relacion (p < 0,01) entre
el espesor macular medio y la CCG y los afios diagnosticados con MC, con una
correlacion negativa, lo que implica que cuantos mas afios de historial de MC se tengan,
menores seran dichos espesores. En cuanto a la relacion con los diferentes cuadrantes,
también existe una relacion significativa (p < 0,01) entre todos ellos y los afios de

diagnostico de MC. En otros estudios, donde so6lo estudiaron ME y la CFNR, no
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encontraron correlacion entre la reduccion de espesores (139, 181) y los afios de
diagnéstico de la migrafia. Esto podria deberse a que la correlacion no se hizo en la zona
macular y en la CCG que es donde, segtin los datos obtenidos en nuestro analisis, existen
mayores diferencias de grosor entre pacientes y controles, y a que la migrafia estudiada

fue ME, no MC.

En cuanto a la relacion de la afectacion del grosor de la retina en funcion de la
lateralidad de la migraia, a pesar de haber encontrado diferencias de espesor entre el ojo
homolateral a la migrafia y el contralateral en la inmensa mayoria de las capas de la retina
analizadas, este hallazgo no tiene relevancia clinica, ya que las diferencias encontradas
no son significativas (p > 0,05). Los datos coinciden con los aportados por Gunes et al.
(211), quienes, a pesar de encontrar también diferencias en el adelgazamiento de la CFNR
relacionadas con la lateralizacién de la migrafia, sus resultados tampoco alcanzaron
significacion estadistica. De confirmarse, en posteriores estudios, una relacion entre la
lateralizacion del dolor de la migrana y una mayor pérdida de grosor en el mismo ojo,
Gunes et al., apuntan en su trabajo que podria deberse a la disminucién del flujo

sanguineo de la retina en el ojo homolateral a la migrana.

A la vista de los resultados obtenidos en pacientes con MC, seria interesante
continuar esta linea de investigacion, ya que la tecnologia OCT, por la facilidad con la
que permite medir el espesor de las diferentes capas de la retina, puede ser una
herramienta muy util para evaluar la evolucion de la enfermedad, o incluso para
comprobar si tratamientos preventivos pudieran reducir o ralentizar las anomalias

observadas en la retina de los pacientes con MC.
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5.3 Trastorno por uso de alcohol

Los resultados de nuestro estudio muestran que los pacientes con antecedentes de
consumo croénico de alcohol presentan un deterioro de la retina en todos los cuadrantes,
aunque este deterioro no se correlaciona con la cantidad maxima de consumo de alcohol
calculada en UBE. Sin embargo, se encontraron correlaciones significativas entre el

deterioro de la retina y el deterioro cognitivo.

En la presente investigacion, se comprob6 que los pacientes con TUA muestran
una reduccion estadisticamente significativa (p < 0,05) del grosor total de la macula y de
la CCG en todos los cuadrantes. Los resultados relativos a la alteracion de la CCG indican
una posible alteracion axonal. En este sentido, hay que senalar que el deterioro causado

en la CFNR y en la CCG se correlaciona con el deterioro cerebral (21, 212, 213).

El tnico estudio publicado hasta la fecha sobre el consumo crénico de alcohol y
el grosor de la CFNR es el del grupo de Ahuja (187). En ese trabajo, que incluy6 a 100
pacientes que consumian alcohol de forma regular, se encontrd una reduccién
significativa del grosor de la CFNR en todos los cuadrantes, menos en el nasal, al

compararlo con el grupo de control emparejado por edad.

En dicho estudio, entre el deterioro en la retina y el consumo de alcohol se
encontr6 una correlacion negativa, que indica que, a mayor consumo de alcohol, menor
espesor en la retina. Los pacientes que obtuvieron una puntuacion superior a 20 en la
escala AUDIT mostraron una mayor reduccion del grosor de la CFNR. Sin embargo, esas
diferencias no alcanzaron significacion estadistica, al igual que ha sucedido en el presente

trabajo.
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Una posible explicacion de esta falta de significacion en la correlacion entre el
consumo de alcohol y el grosor de la CFNR puede estribar en que la cantidad de consumo
de alcohol fue informada subjetivamente por los pacientes durante la entrevista clinica,

por lo que dicho consumo podria haber sido subestimado o sobreestimado.

Anteriormente, el grupo de Moura publicé un estudio que incluia a tres pacientes
que consumian alcohol y tabaco (214). Utilizando la OCT, descubrieron que dos pacientes
mostraban una reduccion del grosor de la retina del cuadrante temporal. Pero la escasa

muestra poblacional limita enormemente la significacion clinica de las observaciones.

Por otra parte, no existe ninguna investigacion previa que haya explorado la
correlacion de las alteraciones en el grosor de la retina con pruebas cognitivas a pacientes
con TUA abstemios. En consecuencia, se puede considerar que los resultados obtenidos

en este estudio podrian ser relevantes en este campo.

Por lo que se refiere al consumo de otras sustancias, en un estudio publicado
recientemente, en el que se evalu6 la CFNR con la misma técnica que en esta
investigacion, y en el que se incluyé a 17 consumidores de cocaina que se compararon
con 18 controles sanos, se demostré que los consumidores de cocaina presentaban una
reduccion estadisticamente significativa del espesor de la CFNR en el cuadrante inferior,
superior y nasal (23). Este deterioro se correlaciond con el efecto vasoconstrictor que

tiene la cocaina en los vasos de la retina.

Dentro de los trastornos mentales, varios estudios realizados utilizando la técnica
OCT, principalmente en poblacion esquizofrénica (215-219) y trastorno bipolar (220,
221), mostraron cambios en las fibras nerviosas de la retina, mientras en otros, como en

el trastorno depresivo mayor, no se encontraron alteraciones (153).
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Se ha estimado que entre el 50 y el 70% de los pacientes que padecen un TUA
presentan algun tipo de deterioro cognitivo (222, 223). Estas alteraciones afectan
principalmente a la memoria anterdgrada y retrégrada, al pensamiento visual-espacial, a

las habilidades cognitivas y a la atencion (224).

Por un lado, se conoce, mediante el uso de técnicas de neuroimagen en personas
con problemas por alcohol, la existencia de cambios estructurales y funcionales en su
cerebro (223), pero no existen trabajos que utilicen la técnica de la OCT para evaluar el
deterioro cognitivo causado por el consumo de alcohol. En el presente estudio, se
encontraron diferencias significativas en el drea macular y en el nervio dptico, que se

correlacionan con un mayor deterioro cognitivo evaluado por la escala TEDCA.

A pesar de que no hay constancia de estudios previos en los que se correlacione
el deterioro de la retina con el deterioro cognitivo causado por el consumo de alcohol,
existen multiples estudios que han descrito estos mismos hallazgos respecto al grosor de
la retina en otras enfermedades en las que se presenta deterioro cognitivo, concretamente
en la enfermedad de Alzheimer. Utilizando la OCT, se encontrd una reduccion de la
CFNR al comparar a los pacientes con el grupo control. De este modo, la OCT se ha
propuesto como una técnica no invasiva para el diagnostico precoz de esta patologia

(225).

En metaanalisis recientes (226, 227) se comprobd que las reducciones en la CFNR
eran significativamente mayores en los pacientes diagnosticados de enfermedad de
Alzheimer o deterioro cognitivo leve en comparacion con los controles. Algunos estudios

informan de que estos hallazgos afectan a todos los cuadrantes de la retina, mientras que
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otros concluyen que s6lo hay zonas especificas deterioradas, centrandose algunos de ellos

en los cuadrantes superiores y otros en los inferiores (228).

También existen algunos trabajos donde se hallo una relacion significativa entre
el area macular y la perdida cognitiva. En concreto, en un estudio en el que se utilizé el
mini-examen del estado mental (MMSE) para evaluar la gravedad del deterioro cognitivo
en los enfermos de Alzheimer, se encontr6 una correlacion significativa entre las

puntuaciones en el MMSE vy la reduccion del volumen de la macula (229).

En cualquier caso, una limitacion de nuestro trabajo es el pequefio tamafio de la
muestra, que podria comprometer la generalizacion de los resultados. Sin embargo, por
el tamafio del efecto encontrado en muchas de las capas estudiadas, y como se vio en el
apartado sobre el calculo del tamafio muestral, con 21 pacientes con TUA y 21 controles
se obtiene un nivel de confianza del 95% y un poder estadistico del 80%, por lo que la

muestra puede ser suficiente para extender a la poblacion los resultados obtenidos.

Otra posible limitacion del estudio es que no se controlaron variables como la
dieta o la ingesta de agua que pueden estar relacionadas con cambios en la retina. Sin
embargo, al ser la OCT una técnica objetiva y facilmente cuantificable, quedan abiertas
las puertas para seguir indagando en futuros trabajos de investigacion, ya que ain no se
ha explicado completamente la razon por la que algunos cuadrantes especificos, la méacula
o el nervio dptico, estan mas deteriorados en comparacion con otros en este grupo de

pacientes.
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5.4 Analisis comparativo

Si comparamos las alteraciones en el espesor de retina obtenidas en nuestro

estudio entre las tres patologias analizadas, encontramos una serie de diferencias notables.

En la EP es donde se encuentra mas afectada la macula. Por sectores, el cuadrante
superior es el que aparece mas significativamente reducido en las tres enfermedades, y
por adelgazamiento medio comparando enfermos con controles, donde se encuentra una

mayor pérdida de espesor es en el TUA, con una diferencia de 8,24 um (Figura 42).

0,008 0,006

Figura 42. Representacion esquemadtica de los cambios medidos en la macula de los
pacientes de los tres grupos.

Zonas en gris representan areas afectadas (p < 0,05). N indica sector nasal. Los nimeros muestran el nivel de
significancia. En rojo, segtn la correccion de Bonferroni (p < 0,005).

En la CFNR peripapilar, de nuevo es en la EP en la que se encuentra mas afectada
en términos generales, siendo, en este caso, el cuadrante inferior el mas afectado con
diferencia, aunque en las otras dos enfermedades (MC y TUA) donde hay mas
adelgazamiento es en el cuadrante superior. Por reduccion de espesores medios, de nuevo

se encuentra mas perdida en los pacientes con TUA, con 5,40 um (Figura 43).
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EP MC TUA

Figura 43. Representacion esquematica de los cambios medidos en la CFNR peripapilar
de los pacientes de los tres grupos.

N indica sector nasal. Los numeros muestran el nivel de significancia. En rojo, segin la correccién de
Bonferroni (p < 0,01).

En la CFNR macular, la patologia en la que se encuentra una mayor afectacion,
desde la perspectiva estadistica, es en la MC, destacando el sector inferior, que es el que
podria facilitar mas informacion. El espesor macular medio se encuentra més reducido en

los pacientes con EP con 1,84 pm (Figura 44).

TUA

Figura 44. Representacion esquematica de los cambios medidos en la CFNR macular de
los pacientes de los tres grupos.

Zonas en gris representan areas afectadas (p < 0,05). N indica sector nasal. Los numeros muestran el nivel de
significancia.

En la CCG, centrandonos en la capa GLC++, la enfermedad que parece mas

afectada es el TUA. Por sectores, no hay ninguno que parezca ofrecer mas informacion.
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En cuanto al espesor medio, se encuentra mas diferencia en pacientes con TUA, con 6,03

um (Figura 45).

EP MC TUA

0.188 0,044

0,608

H
H
H

Figura 45. Representacion esquematica de los cambios medidos en la capa GLC++ de los
pacientes de los tres grupos.

Zonas en gris representan areas afectadas (p < 0,05). N indica sector nasal. Los nimeros muestran el nivel de
significancia. En rojo, segtn la correccion de Bonferroni (p < 0,007).
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6 CONCLUSIONES

1. El grosor de la retina, en la zona macular, parece claramente mas adelgazado en
los pacientes con enfermedad de Parkinson en comparacion con los controles
sanos, ajustados por edad y género. El cuadrante donde se encuentra menos
diferencia es en el central, pudiendo ser debido a la menor presencia de fibras

nerviosas y a la ausencia de células ganglionares.

2. Enelresto de las capas analizadas en los pacientes con enfermedad de Parkinson,
CFNR peripapilar, CFNR macular y CCG, existe un adelgazamiento de todas

ellas. El sector mas preservado en todas las capas ha sido el nasal.

3. El espesor macular medio y de la CFNR en pacientes con enfermedad de
Parkinson se correlacionan negativamente y de forma sélida con la severidad de

la enfermedad.

4. Elespesor medio macular, la CFNR macular y la CCG son significativamente mas
delgados en los pacientes con migrafia cronica que en los controles sanos,
ajustados por edad y género. En el espesor medio de la CFNR peripapilar de estos
pacientes no se encuentran diferencias significativas. Por cuadrantes, el superior

es donde se encuentran mas diferencias.

5. Existe una fuerte correlacion negativa entre el espesor medio en la macula y de la
CFNR con los afios de evolucion de la enfermedad desde el diagndstico de
migrafa crénica. Por el contrario, no se encontrd ninguna relacion significativa
entre la lateralidad de la migrafia y la afectacion de la retina en ninguna de sus
capas.
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6. Los pacientes con trastorno por uso de alcohol presentan una reduccion
estadisticamente significativa del grosor total de la macula y de la CCG en los
cuadrantes principales. En la CFNR macular y peripapilar no se encuentran

diferencias significativas.

7. Existen correlaciones significativas entre el deterioro de la retina y el deterioro

cognitivo de los pacientes con trastorno por uso de alcohol.

8. Las capas de la retina que muestran mayores diferencias en los tres grupos de
pacientes analizados (enfermedad de Parkinson, migrafia cronica y trastorno por

uso de alcohol) son la macular y la CCG.

9. El andlisis del espesor medio de cada una de las capas de la retina podria ser un
buen biomarcador para el seguimiento y progresion de las tres enfermedades
estudiadas (enfermedad de Parkinson, migrana cronica y trastorno por uso de

alcohol).
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ANEXOS

8 ANEXOS

8.1 Anexo I: prueba de la escala de evaluacion de la discapacidad por

migraina (MIDAS)

Paciente n° _ /2019

PRUEBA MIDAS

La prueba MIDAS es un cuestionario que se utiliza para medir el impacto que tienen los
dolores de cabeza en su calidad de vida. La informacidén que proporcione este
cuestionario se utilizara para el trabajo de investigacion del que ha sido previamente
informado y ha firmado el consentimiento.

INSTRUCCIONES

Responda a las siguientes preguntas sobre TODOS los dolores de cabeza que ha tenido en
los ultimos 3 meses. Seleccione su respuesta en la linea junto a cada pregunta. Seleccione
cero si no tuvo la actividad en los ultimos 3 meses.

1. (Cuantos dias en los ultimos 3 meses falto al trabajo o al colegio/universidad
debido a sus dolores de cabeza?

2. (Cuantos dias en los ultimos 3 meses se redujo su productividad en el trabajo o el
colegio/universidad a la mitad o mas debido a sus dolores de cabeza? (No incluya los dias
que contd en la pregunta 1 en los que perdio el trabajo o la escuela).

3. (En cuantos dias en los ultimos 3 meses no realizo los quehaceres domésticos
(dentro de ellos se incluyen: tareas domésticas, reparaciones y mantenimiento del hogar,
compras, el cuidado de nifios y familiares) debido a sus dolores de cabeza?

4. ;Cuantos dias en los ultimos 3 meses se redujo a la mitad su productividad en las
tareas domésticas debido a sus dolores de cabeza? (No incluya los dias que conto en la
pregunta 3 en los que no hizo tareas domésticas).

5. (En cuantos dias en los ultimos 3 meses te perdiste las actividades familiares,
sociales o de ocio debido a tus dolores de cabeza?

Puntuacion total (preguntas 1-5)

A. ¢(Cuantos dias del ultimo mes tuvo dolor de cabeza? (Si un dolor de cabeza dur6
mas de 1 dia, cuente cada dia)

B. En una escala de 0 a 10, jen promedio qué tan dolorosos fueron estos dolores de
cabeza? (Donde 0=sin dolor en absoluto, y 10= dolor lo mas grave posible)
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ANEXOS

8.2 Anexo II: test de deteccion de deterioro cognitivo en el alcoholismo

(TEDCA)

Rosa Jurado-Barba, et al.

Desarrollo de un test de deteccion de deterioro cognitivo en poblacion alcohdlica: TEDCA

Anexo 1

TEST DE DETECCION DE DETERIORO COGNITIVO EN ALCOHOLISMO (TEDCA)

TEST DE DETECCION DE DETERIORO COGNITIVO EN
ALCOHOLISMO (TEDCA)

Nombre:

Fecha de nacimiento: Edad:

Fecha de evaluacion: Tiempo abstinencia:
Edad de inicio de consumo: Codigo:

Cognicion Viso-Espacial (__/6)

item 1: Figura Compleja de Rey

Puntuacion adaptada (___/ 4)

L&

I
Puntuacion: ____ [ 36
item 2: Figura de Bender Puntuacion adaptada (___/2)
Memoria/Aprendizaje (___/6)
item 3: Digitos /1) item 4: Letras y Nimeros /1)
Directos: 4-2-7-3-1 T-9-A-3 (3-9-A-T)
Inversos: 3-2-7-9 (9-7-2-3) V-1-J-5 (1-5-J-V)
ftem 5: Lista de Aprendizaje Puntuacion adaptada (__[ 4)
Palabras Ensayo 1 Ensayo 2 Ensayo 3 Total de palabras
Diana recordadas
Dedo
Sol (_/27)
Cocodilo Perseveraciones:
Moneda
Metro Intrusiones:
Estudiante
Trafico
Pino
Funcién Ejecutiva (__/6)

ftem 6: TMT-B _/2) ‘ Tiempo: Errores:

item 7: Semejanzas _/2)

A: Calcetines y Zapatos: ‘ B: Comida y Gasolina:

item 8: Pruebas Go-Nogo (_/2)

A: 1-2-2-2-1-1-2-1-2-1-1-1-2-2-1-1-2-1-2-2 ( ) ‘ B: 1-2-2-2-1-1-2-1-2-1-1-1-2-2-1-1-2-1-2-2 ( )

Puntuacion Total: __ [ 18
Normal > 10,5

Actas Esp Psiquiatr 2017;45(5):201-17
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Rosa Jurado-Barba, et al. Desarrollo de un test de deteccion de deterioro cognitivo en poblacion alcohélica: TEDCA

Anexo 1 Continuacion

Plantilla Correccion Figura Compleja De Rey

Elementos Puntos

1. Cruz izquierda, fuera del rectangulo
2. Rectangulo grande

3. Diagonal {
4. Linea media horizontal del rectangulo 2

5. Linea vertical L)

6. Rectangulo pequefio dentro de 2, a la izquierda. )

7. Segmento pequefio encima de 6 1"
8. Lineas pequefias paralelas dentro de 2, arriba a la izquierda L] @ "

9. Triangulo encima de 2

10. Pequena linea vertical, dentro de 2, debajo de 9 "

11. Circulo con tres puntos dentro, dentro de 2
12. 5 lineas paralelas dentro de 2, que cruzan 3

13. Lados del triangulo unidos a 2

14. Cuadrado unido a 3 » ” I
15. Linea vertical dentro del triangulo 13, paralela a la vertical 2

16. Linea horizontal dentro de 13. Continuacion de 4 a la derecha

17. Cruz en la parte inferior
18. Cuadrado unido a 2, abajo izquierda

TOTAL

Notas Adicionales:

Actas Esp Psiquiatr 2017;45(5):201-17
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Rosa Jurado-Barba, et al. Desarrollo de un test de deteccion de deterioro cognitivo en poblacion alcohélica: TEDCA

Anexo 2 TEST DE DETECCION DE DETERIORO COGNITIVO EN ALCOHOLISMO (TEDCA)

Protocolo de aplicacion y correccion

DIMENSION 1: COGNICION VISO-ESPACIAL
Esta dimension esta formada por los items 1y 2 (Figura de Compleja de Rey y Figura de Bender respectivamente). La puntuacion total de

esta dimension es de 6 puntos.

ftem 1: Figura Compleja de Rey

Instrucciones de aplicacion:

Se le mostrara la figura y se le explicara que su tarea consiste en copiarlo en el interior del cuadro de la derecha, sin necesidad de que sea
exacto pero es necesario que preste atencion a las proporciones y a no olvidar ningiin elemento.

Instrucciones de correccion:
Para la correccion de esta prueba el evaluador tendra en cuenta 2 aspectos: La calidad de la reproduccion de los elementos especificos de la
figura y la colocacion de los mismos.

En base a la plantilla de correccion facilitada, se puntuara la ejecucion de cada elemento de la figura segtin los siguientes criterios.
Ejecucion correcta:
o Mal colocada: 1 punto
o Bien colocada: 2 puntos
Ejecucion distorsionada o incompleta:
o Mal colocada: 0,5 puntos
o Bien colocada: 1 punto

Elemento ausente o irreconocible: 0 puntos

Puntuacion total: 36 puntos. Los rangos de valores para la asignacion final de puntuacion sobre un maximo de 4 serian los siguientes:
0-15 puntos > 0
16-20 puntos > 1
21-25 puntos > 2
26-30 puntos > 3
31-36 puntos > 4

Nota: A la hora de evaluar esta prueba es recomendable disponer de un conocimiento de las aptitudes psicomotoras del sujeto. Un déficit en

este aspecto puede provocar una pobre ejecucion de la tarea, que sin embargo, no es debida a ninguna deficiencia viso-perceptiva.

Item 2: Figura de Bender
Instrucciones de aplicacion:
Se le mostrara la figura y se le explicara que su tarea consiste en copiarlo en el interior del cuadro de la derecha, prestando atencion a las

proporciones a no olvidar ningiin elemento.

Instrucciones de correccion:

La evaluacion de esta prueba sigue los siguientes criterios:
Perfecta ejecucion - 2 puntos
Ejecucion con rotacion o integracion - 1 punto
Ejecucion con rotacion e integracion = 0 puntos

Actas Esp Psiquiatr 2017;45(5):201-17
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Rosa Jurado-Barba, et al. Desarrollo de un test de deteccion de deterioro cognitivo en poblacion alcohélica: TEDCA

Anexo 2 Continuacion

DIMENSION 2: MEMORIA/APRENDIZAJE
Esta dimension esta formada por los items 3, 4 y 5 (Digitos, Letras y Nimeros y Lista de Aprendizaje respectivamente). La puntuacion total
de esta dimension es de 6 puntos.

item 3: Digitos
Instrucciones de aplicacion:
La prueba se compone de 2 fases, cuyas instrucciones son las siguientes:
Se explicara al sujeto que se procedera a leerle unas secuencias de digitos, que ¢l ha de recordar y repetir a continuacion.
o Directos: Se leera al paciente en voz alta la secuencia de digitos. A continuacion se le pide que los repita en el mismo orden.
o Inversos: Se indica al sujeto que esta vez el recuerdo debera hacerse en orden inverso. A continuacion se leera al sujeto la

secuencia de digitos y acto seguido se le pide que los diga en orden inverso (3-2-7-9 > 9-7-2-3).

Podra realizarse un pequefio ensayo para asegurarnos de que el paciente entendio correctamente el recuerdo inverso. Por ejemplo: "4-2-9-5
- 5-9-2-4" (Nunca ensayar con la misma secuencia de la prueba).

Instrucciones de correccion:
Se puntuara de la siguiente forma:
Directos e Inversos correctos = 1 punto

Directos ofy Inversos incorrectos - 0 puntos

item 4: Letras y Numeros

Instrucciones de aplicacion:
Se compone de 2 secuencias de letras y numeros.
Se explicara al sujeto que a continuacion se leeran una serie de letras y niimeros, y su tarea consistira en responder los nimeros en
orden ascendente y las letras por orden alfabético (T-9-A-3 > 3-9-A-T).

Instrucciones de correccion:
La forma de puntuar es la siguiente:
o Ejecucion correcta de las dos secuencias > 1 punto

o Ejecucion incorrecta de una o dos secuencias > 0 puntos

item 5: Lista de Aprendizaje

Instrucciones de aplicacion:

Se compone de 3 ensayos. En cada uno de ellos, el evaluador leera al sujeto la lista de palabras facilitada, la cual el sujeto ha de recordar.
A continuacion se pedird a este que repita las palabras que recuerde (en cualquier orden), las cuales seran anotadas en la columna
correspondiente al ensayo.

Instrucciones de correccion:

Cuando se finalicen los 3 ensayos se hara un recuento de todas las palabras recordadas en todos los ensayos.
La forma de puntuar es la siguiente:

0-15 palabras recordadas - 0 puntos

16-18 palabras recordadas - 1 punto

19-21 palabras recordadas - 2 puntos

22-24 palabras recordadas - 3 puntos

© o o o o

25-27 palabras recordadas - 4 puntos
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ANEXOS

Rosa Jurado-Barba, et al. Desarrollo de un test de deteccion de deterioro cognitivo en poblacion alcohélica: TEDCA

Anexo 2 Continuacion

DIMENSION 3: FUNCION EJECUTIVA
Esta dimension esta formada por los items 6, 7 y 8 (TMT-B, Semejanzas y Pruebas Go-No Go respectivamente). La puntuacion total de esta

dimension es de 6 puntos.

item 6: TMT-B
Instrucciones de aplicacion:
La ejecucion de esta prueba se realizara sobre el documento anexo. Las instrucciones que se indican al sujeto son la que siguen:
La tarea consistira en unir mediante trazos con lapicero los circulos en orden ascendente, comenzando por el “1" y finalizando en el
“13". De igual manera se indicara al sujeto que evite en la medida de lo posible atravesar circulos mientras realice los trazos.
Se debera a su vez, alternar los nimeros y las letras a medida que se avance en la secuencia (1-A-2-B-3-C...).
Se registrara el tiempo que tarde y los fallos del sujeto al realizar la tarea.
Cualquier alteracion de la secuenciacion corresponderia a un fallo.

Instrucciones de correccion:

Las puntuaciones finales asignadas seran:
0o 2o mas fallos en la secuenciacion = 0 puntos
o 1 fallo en la secuenciacion 2 1 punto

o 0 fallos en la secuenciacion > 2 puntos

Nota: Para la valoracion de la prueba se debera tener en cuenta las aptitudes psicomotoras del sujeto asi como el estado de su vision (debe

ser capaz de discriminar visualmente los diferentes circulos).

item 7: Semejanzas
Instrucciones de aplicacion:
Se realizara la siguiente pregunta al sujeto:
"¢En que se parecen o que tienen en comun...?"
1- Calcetines y Zapatos.
2- Comida y Gasolina.

Instrucciones de correccion:

Se asignaran las siguientes puntuaciones:
La respuesta a la primera pregunta es correcta si es: Para (cubren/se ponen en) los pies; Ropa (calzado/prendas) para los pies; Prenda
de vestir/ropa/complementos; Calzado; Ropa para andar (caminar).
La respuesta a la primera pregunta es correcta si es: Energia; Son fuentes (tipos/formas) de energia; Dan (producen) energia;
Combustibles; Que permiten funcionar; Comida/Alimento; Necesidades/Necesarios; Hacen que algo (personas/cosas) se ponga en
marcha (movimiento).
Las puntuaciones finales asignadas seran:
o 2 aciertos > 2 puntos
o 1acierto > 1 punto

o 0 aciertos 2 0 puntos
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Anexo 2 Continuacion

DIMENSION 3: FUNCION EJECUTIVA (Continuacion)
item 8: Pruebas Go-No Go
Instrucciones de aplicacion:

dar 1 golpe en la mesa.

dar ningtn golpe en la mesa.

Instrucciones de correccion:
La forma de puntuar es la siguiente:

o Ejecucion correcta de las dos secuencias > 2 puntos
o Ejecucion correcta de una de las dos secuencias > 1 punto

o Ejecucion incorrecta de las dos secuencias - 0 puntos

Se compone de 2 secuencias de nimeros, A y B, el evaluador golpeara la mesa en funcion de la secuencia: "1" > 1 golpe, “2" > 2 golpes.

Secuencia A: Se indicara al sujeto que cada vez que demos 1 golpe debera dar 2 golpes en la mesa, y si damos 2 golpes debera

Secuencia B: Se indicara al sujeto que cada vez que demos 1 golpe debera dar 2 golpes en la mesa, y si damos 2 golpes no debera

PUNTUACION TEDCA
Valor item 0 1 2 3 4
Prueba
Figura compleja Rey | Pe <20 <40 <60 <80 <100
Pd <15 16-20 21-25 26-30 231
Figura de Bender Ejecucion con Ejecucion con Ejecucion
rotacion e rotacion o correcta
integracion integracion
Digitos 1 0 2 fallos Sin fallos
Letras y Nameros 10 2 fallos Sin fallos
Lista de Aprendizaje Pe <20 <40 <60 <80 <100
Pd <15 16-18 19-21 22-24 25-27
TMT-B 2 fallos 1 fallo Sin fallos
Semejanzas 2 fallos 1 fallo Sin fallos
Go/no go 2 fallos 1 fallo Sin fallos
Pe: Percentil; Pd: Puntuacion Directa.
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Continuacion

BAREMOS POR GRUPOS DEL TEDCA

Puntuaciones Directas
Centil Controles Pacientes
100 16< 12<
98 15
96 1
85 10
81 14
75 9
68 13
66 8
60 7
58 12
46 n 6
37 10
35 5
31 9
27 4
23 8
18 3
16 2
12 d
10 6
9 5 1
5 4
3 0
2 3
1 2
0 0
Media 11579 7,30
(0T (3.65) (3.85)

La desviacion tipica se muestra entre paréntesis.
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pacientes con migrafia crénica y pacientes con trastorno por uso de alcohol

ANEXOS

8.3 Anexo III: hoja de informacion y consentimiento informado al paciente

con enfermedad de Parkinson

HOJA DE INFORMACION AL PACIENTE CON ENFERMEDAD

DE PARKINSON

Se le va a realizar una exploracion optométrica, valorando:

Su mejor agudeza visual corregida; consiste en cuantificar cuantas letras

puede diferenciar a 6 metros de distancia.

Su tensidn intraocular; consiste en tomar la medida de presion intraocular

de sus ojos mediante un aparato llamado tondémetro de no contacto.

Una exploracion de las estructuras de la porcion anterior de sus 0jos; se
trata de observar, mediante un dispositivo Optico llamado biomicroscopio,
todas las estructuras externas y medias de sus ojos; parpados, conjuntiva,

cornea, iris, cristalino y humor vitreo.

Un fondo de ojo con una OCT, dispositivo que sirve para observar las
estructuras de su retina, y de esta forma valorar si se encuentran afectados
el nervio Optico y la macula como consecuencia de la degeneracion
neuronal que aparece, de modo subagudo, a lo largo de la evolucion de la

enfermedad de Parkinson.

También se van a registrar sus antecedentes e historia clinica detallada.
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ANEXOS

El estudio es totalmente gratuito y su Unico objetivo es determinar, mediante el
trabajo de investigacion que va asociado a €1, si dicha evaluacion puede ser util como

biomarcador de progresion de la enfermedad.

Todas las pruebas son no invasivas, ni dolorosas y se llevaran a cabo en esta
consulta de optometria. También nos permitirdn evaluar el estado de su sistema visual y
detectar, en el caso de que existan, patologias que pueden ser tratadas posteriormente si

se considera oportuno.

Los datos que se obtengan seran recogidos y tratados de un modo totalmente
confidencial y se utilizaran posteriormente en el proyecto de investigacion llevado a cabo
por mi, Isidoro Raga Martinez, quedando a su disposicion para cualquier consulta que

quiera realizar a lo largo del periodo que dura el estudio.
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CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PACIENTES CON
ENFERMEDAD DE PARKINSON

................................... , he leido la hoja de informacién que se me ha facilitado y
he recibido suficiente informacién sobre el proyecto, EVALUACION DE LAS CAPAS
DE LA RETINA MEDIANTE TOMOGRAFIA DE COHERENCIA OPTICA EN
PACIENTES CON ENFERMEDAD DE PARKINSON, MIGRANA CRONICA Y
TRASTORNOS POR USO DE ALCOHOL, por parte del investigador, Isidoro Raga
Martinez, al que he podido realizar todas las preguntas que he estimado oportunas sobre

el estudio a realizar.

Comprendo que mi participacion es voluntaria y que puedo retirarme del proyecto

cuando desee sin tener que dar ninguna explicacion.

Doy mi conformidad para participar y para que mis datos clinicos sean analizados

para los fines de este, siendo consciente de que este consentimiento es revocable.
Recibo una copia de este consentimiento informado.

Fecha y firma del paciente:

Como investigador del estudio he explicado la naturaleza y el propdsito de este al

paciente mencionado.

Firma del investigador:

Optico-Optometrista, N.° Colegiado: 5511
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8.4

ANEXOS

Anexo IV: hoja de informacion y consentimiento informado al paciente

con migraifia cronica

HOJA DE INFORMACION AL PACIENTE CON MIGRANA

CRONICA

Se le va a realizar una exploracion optométrica valorando:

Su mejor agudeza visual corregida; consiste en cuantificar cuantas letras

puede diferenciar a 6 metros de distancia.

Su tensidn intraocular; consiste en tomar la medida de presion intraocular

de sus ojos mediante un aparato llamado tondémetro de no contacto.

Una exploracion de las estructuras de la porcion anterior de sus 0jos; se
trata de observar, mediante un dispositivo Optico llamado biomicroscopio,
todas las estructuras externas y medias de sus ojos; parpados, conjuntiva,

cornea, iris, cristalino y humor vitreo.

Un fondo de ojo con una OCT, dispositivo que sirve para observar las
estructuras de su retina, y de esta forma valorar si se encuentran afectados
el nervio Optico y la macula como consecuencia de la degeneracion
neuronal que podria aparecer, de modo subagudo, a lo largo de la

evolucion de la migraia.

También se van a registrar sus antecedentes e historia clinica detallada.
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ANEXOS

El estudio es totalmente gratuito y su Unico objetivo es determinar, mediante el
trabajo de investigacion que va asociado a €1, si dicha evaluacion puede ser util como

biomarcador de progresion de la enfermedad.

Todas las pruebas son no invasivas, ni dolorosas y se llevaran a cabo en esta
consulta de optometria. También nos permitirdn evaluar el estado de su sistema visual y
detectar, en el caso de que existan, patologias que pueden ser tratadas posteriormente si

se considera oportuno.

Los datos que se obtengan seran recogidos y tratados de un modo totalmente
confidencial y se utilizaran posteriormente en el proyecto de investigacion llevado a cabo
por mi, Isidoro Raga Martinez, quedando a su disposicion para cualquier consulta que

quiera realizar a lo largo del periodo que dura el estudio.
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ANEXOS

CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PACIENTES CON

MIGRANA

...................................... , he leido la hoja de informacion que se me ha entregado
y he recibido suficiente informacion sobre el proyecto, EVALUACION DE LAS CAPAS
DE LA RETINA MEDIANTE TOMOGRAFIA DE COHERENCIA OPTICA EN
PACIENTES CON LA ENFERMEDAD DE PARKINSON, MIGRANA CRONICA Y
TRASTORNOS POR USO DE ALCOHOL, por parte del investigador Isidoro Raga
Martinez, al que he podido realizar todas las preguntas que he estimado oportunas sobre

el estudio a realizar.

Comprendo que mi participacion es voluntaria y que puedo retirarme de ¢l cuando

desee sin tener que dar ninguna explicacion.

Doy mi conformidad para participar y para que mis datos clinicos sean analizados

para los fines de este, siendo consciente de que este consentimiento es revocable.
Recibo una copia de este consentimiento informado.

Fecha y firma del paciente:

Como investigador del estudio he explicado la naturaleza y el propdsito de este al

paciente mencionado.
Firma del investigador:
Optico-Optometrista, N.° Colegiado: 5511
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8.5 Anexo V: hoja de informacion y consentimiento informado al paciente

con trastorno por uso de alcohol

HOJA DE INFORMACION AL PACIENTE CON TRASTORNO

POR USO DE ALCOHOL

Se le va a realizar una exploracion optométrica valorando:

Su mejor agudeza visual corregida; consiste en cuantificar cuantas letras

puede diferenciar a 6 metros de distancia.

Su tensidn intraocular; consiste en tomar la medida de presion intraocular

de sus ojos mediante un aparato llamado tondémetro de no contacto.

Una exploracion de las estructuras de la porcion anterior de sus 0jos; se
trata de observar, mediante un dispositivo Optico llamado biomicroscopio,
todas las estructuras externas y medias de sus ojos; parpados, conjuntiva,

cornea, iris, cristalino y humor vitreo.

Un fondo de ojo con una OCT, dispositivo que sirve para observar las
estructuras de su retina, y de esta forma valorar si se encuentran afectados
el nervio Optico y la macula como consecuencia de la degeneracion
neuronal que podria aparecer, de modo subagudo, a lo largo de la

evolucion de la migraia.

También se van a registrar sus antecedentes e historia clinica detallada.
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El estudio es totalmente gratuito y su Unico objetivo es determinar, mediante el
trabajo de investigacion que va asociado a €1, si dicha evaluacion puede ser util como

biomarcador de progresion de la enfermedad.

Todas las pruebas son no invasivas, ni dolorosas y se llevaran a cabo en esta
consulta de optometria. También nos permitirdn evaluar el estado de su sistema visual y
detectar, en el caso de que existan, patologias que pueden ser tratadas posteriormente si

se considera oportuno.

Los datos que se obtengan seran recogidos y tratados de un modo totalmente
confidencial y se utilizaran posteriormente en el proyecto de investigacion llevado a cabo
por mi, Isidoro Raga Martinez, quedando a su disposicion para cualquier consulta que

quiera realizar a lo largo del periodo que dura el estudio.
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CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PACIENTES CON
TRASTORNO POR USO DE ALCOHOL

...................................... , he leido la hoja de informaciéon que se me ha entregado
y he recibido suficiente informacion sobre el proyecto, EVALUACION DE LAS CAPAS
DE LA RETINA MEDIANTE TOMOGRAFIA DE COHERENCIA OPTICA EN
PACIENTES CON ENFERMEDAD DE PARKINSON, MIGRANA CRONICA Y
TRASTORNOS POR USO DE ALCOHOL, por parte del investigador, Isidoro Raga
Martinez, al que he podido realizar todas las preguntas que he estimado oportunas sobre

el estudio a realizar.

Comprendo que mi participacion es voluntaria y que puedo retirarme de ¢l cuando

desee sin tener que dar ninguna explicacion.

Doy mi conformidad para participar y para que mis datos clinicos sean analizados

para los fines de este, siendo consciente de que este consentimiento es revocable.
Recibo una copia de este consentimiento informado.

Fecha y firma del paciente:

Como investigador del estudio he explicado la naturaleza y el propdsito de este al

paciente mencionado.
Firma del investigador:

Optico-Optometrista, N.° Colegiado: 5511
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8.6 Anexo VI: hoja de informacion y consentimiento informado al sujeto

control

HOJA DE INFORMACION AL SUJETO CONTROL

Se le va a realizar una exploracion optométrica valorando:

e Su mejor agudeza visual corregida; consiste en cuantificar cudntas letras

puede diferenciar a 6 metros de distancia.

e Sutension intraocular; consiste en tomar la medida de presion intraocular

de sus ojos mediante un aparato llamado Tondémetro de no contacto.

e Una exploracion de las estructuras de la porcion anterior de sus 0jos; se
trata de observar, mediante un dispositivo Optico llamado biomicroscopio,
todas las estructuras externas y medias de sus ojos; parpados, conjuntiva,

cornea, iris, cristalino y humor vitreo.

e Un fondo de ojo con un OCT, aparato que sirve para observar las

estructuras de su retina.
También se van a registrar sus antecedentes e historia clinica detallada.

El estudio es totalmente gratuito y su Unico objetivo es determinar, mediante el
trabajo de investigacion que va asociado a €1, si dicha evaluacion puede ser util como

biomarcador de progresion de las enfermedades estudiadas.
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Todas las pruebas son no invasivas, ni dolorosas y se llevaran a cabo en esta
consulta de optometria. También nos permitirdn evaluar el estado de su sistema visual y
detectar, en el caso de que existan, patologias que pueden ser tratadas posteriormente si

se considera oportuno.

Los datos que se obtengan seran recogidos y tratados de un modo totalmente
confidencial y se utilizaran posteriormente en el proyecto de investigacion llevado a cabo
por mi, Isidoro Raga Martinez, quedando a su disposicion para cualquier consulta que

quiera realizar a lo largo del periodo que dura el estudio.
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CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA SUJETOS CONTROL

...................................... , he leido la hoja de informacion que se me ha entregado
y he recibido suficiente informacion sobre el proyecto, EVALUACION DE LAS CAPAS
DE LA RETINA MEDIANTE TOMOGRAFIA DE COHERENCIA OPTICA EN
PACIENTES CON ENFERMEDAD DE PARKINSON, MIGRANA CRONICA Y
TRASTORNOS POR USO DE ALCOHOL, por parte del investigador, Isidoro Raga
Martinez, al que he podido realizar todas las preguntas que he estimado oportunas sobre

el estudio a realizar.

Comprendo que mi participacion es voluntaria y que puedo retirarme de ¢l cuando

desee sin tener que dar ninguna explicacion.

Doy mi conformidad para participar y para que mis datos clinicos sean revisados

para los fines de este, siendo consciente de que este consentimiento es revocable.
Recibo una copia de este consentimiento informado.

Fecha y firma del paciente:

Como investigador del estudio he explicado la naturaleza y el propdsito de este al

paciente mencionado.

Firma del investigador:

Optico-Optometrista, N.° Colegiado: 5511
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8.7 Anexo VII: informe del comité de ética de la investigacion

@ Universidad
#/ Camilo José Cela

INFORME DEL COMITE DE ETICA DE LA INVESTIGACION

Dr. Francisco Lépez Muiioz, Presidente del Comité de Etica de la Investigacién de la
Universidad Camilo José Cela (CEI-UCJC)

INFORMA

Que habiendo analizado el proyecto de investigacién correspondiente a la Tesis Doctoral:

Titulo: Evaluacion del espesor y de las capas de la retina mediante tomografia de
coherencia éptica en la enfermedad de Parkinson y en pacientes con migrafia.

Investigador principal (doctorando): Isidoro Juan Raga Martinez.

NO ES NECESARIO la realizacién de la preceptiva evaluacién por el Comité de Etica de la
Investigacién, dado que la propuesta NO engloba ninguno de los siguientes aspectos con
implicaciones éticas o sobre la bioseguridad, segin la Ley 14/2007, de 3 de julio, de
Investigacién Biomédica, Titulo 1 (art. 1):

- Experimentaciéon clinica con seres humanos y ensayos clinicos con medicamentos y
productos sanitarios.

- Investigaciones relacionadas con la salud humana que impliquen procedimientos
invasivos.

- Donacién y utilizacién de ovocitos, espermatozoides, preembriones, embriones y fetos
humanos o de sus células, tejidos u 6rganos con fines de investigacién biomédica y sus
posibles aplicaciones clinicas.

- Experimentacién animal.

- Realizacién de analisis genéticos y el tratamiento de datos genéticos de caracter
personal.

- Tratamiento de muestras bioldgicas.

- Almacenamiento y movimiento de muestras bioldgicas.

- Biobancos.

No obstante, tal y como expresa el equipo de investigacion, el estudio se encuentra sujeto
alas disposiciones éticas institucionales de la Universidad Camilo José Celay la Declaracién
de Helsinki. No existe conflicto de intereses por parte de los investigadores.

Y para que conste, se expide el presente certificado, en Madrid, a 6 de Julio de 2020

Firmado digitalmente

Francisco por Francisco Lopez

Munhoz

Lépez MUROZ Fecha: 2020.07.06
14:52:55 +02'00°

Firmado: Dr. D. Francisco Lépez Muifioz
Presidente del Comité de Etica de la Investigacién
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