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La presente tesis doctoral ha sido estructurada siguiendo la normativa para las tesis por 

compendio de publicaciones con mención internacional. Los artículos incluidos en la tesis 

pertenecen a la misma línea de investigación y han sido publicados previamente.  

A continuación, se detallan los cuatro artículos que constituyen el cuerpo de la tesis: 

1. Polo V, Rodrigo MJ, Garcia-Martin E, Otin S, Larrosa JM, Fuertes MI, 

Bambo MP, Pablo LE, Satue M. Visual dysfunction and its correlation with 

retinal changes in patients with Alzheimer´s disease. Eye (Lond) 2017 (en 

prensa). 

 

2. Polo V, Satue M, Rodrigo MJ, Otin S, Alarcia R, Bambo MP, Fuertes MI, 

Larrosa JM, Pablo LE, Garcia-Martin E. Visual dysfunction and its 

correlation with retinal changes in patients with Parkinson’s disease: an 

observational cross-sectional study. BMJ Open 2016;6:e009658. 

 

3. Satue M, Rodrigo MJ, Otin S, Bambo MP, Fuertes MI, Ara JR, Martin J, 

Polo V, Larrosa JM, Pablo L, Garcia-Martin E. Relationship between visual 

dysfunction and retinal changes in patients with multiple sclerosis. PLoS 

ONE 2016;11(6):e0157293. 

 

4. Satue M, Obis J, Rodrigo MJ, Otin S, Fuertes MI, Vilades E, Gracia H, Ara 

JR, Alarcia R, Polo V, Larrosa JM, Pablo LE, Garcia-Martin E. Optical 

coherence tomography as a biomarker for diagnosis, progression, and 

prognosis of neurodegenerative diseases. J Ophthalmol. 2016;2016:8503859. 

Review. 
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1.ABREVIATURAS 
 

-AV: Agudeza visual.   

-VA: Visual Acuity.  

-EA: Enfermedad de Alzheimer.  

-AD: Alzheimer‟s Disease. 

-EP: Enfermedad de Parkinson.  

-PD: Parkinson‟s Disease. 

-EM: Esclerosis Múltiple.   

-MS: Multiple Sclerosis. 

-OCT: Tomografía de Coherencia Óptica // Optic Coherence Tomography. 

-CFNR: Capa de Fibras Nerviosas de la Retina.  

-RNFL: Retina Nerve  Fiber Layer. 

-CCG: Capa de Células Ganglionares. 

-GCL: Ganglion Cell Layer. 

-MAVC: Mejor Agudeza Visual Corregida. 

-DSM-IV: Manual diagnóstico y estadístico de los desórdenes mentales 4ª edición // 

Diagnostic and Statistical manual of Mental Disorders 4th edition. 

-MMSE: Mini examen del estado mental // Mini Mental State Examination. 
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-ETDRS: Estudio del tratamiento precoz de la retinopatía diabética // Early Treatment 

Diabetic Retinopathy Study. 

-EDSS: Escala ampliada del estado de discapacidad // Expanded Disability Status 

Scale. 

-UPDRS: Escala unificada de clasificación de la enfermedad de Parkinson // Unified 

Parkinson Disease Rating Scale. 

-C-Index: Índice de confusión // Confusion Index. 

-CCI: Índice de confusion del color // Color Confusion Index. 

-AC CCI: Índice de confusión del color corregido por edad // Age Corrected Color 

Confusion Index. 

-Conf angle: Ángulo de confusión // Confusion angle. 

-S-index: Índice de dispersión // Scatter index. 

-CSV: Contrast Sensitivity vision. 

-SC: Sensibilidad al contraste. 

-HD: Alta definición // High Definition. 

-PEV: Potenciales Evocados Visuales. 

-GCIPL: Capa plexiforme interna células ganglionares // Ganglion cell Inner 

Plexiform Layer. 

-CSF: Función de sensibilidad al contraste. 
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2. APARTADO INTERNACIONAL: SUMMARY OF THE THESIS 

The main purpose of the four international publications that compose this 

doctoral thesis is the study of the structural parameters (macular, retinal nerve fiber 

layer [RNFL], and ganglion cell layer [GCL] thicknesses), and the functional 

parameters (visual acuity [VA], contrast sensitivity vision [CSV] and color perception) 

of the retina and optic nerve, in patients with three neurodegenerative diseases: 

Alzheimer‟s disease (AD), Parkinson‟s disease (PD) and Multiple Sclerosis (MS). 

All these neurodegenerative diseases are characterized by neuronal death (by 

amyloid deposits in AD, by alteration in dopaminergic circuits in PD or by immune-

mediated in MS), clinical symptoms and functional disability, as a consequence of the 

neuronal damage. We postulate that the neuronal degeneration cause RNFL thinning 

and reduction in visual function.  

The retina is a part of the central nervous system that is easily accessible to 

clinical examination. The RNFL comprises mainly nonmyelinated axons of retinal 

ganglion cells, so thickness measurements of the different retinal layers may provide a 

relatively direct assessment of the axons and neural damage. Large scientific evidence 

already demonstrated retinal thinning (macular and RNFL), examined with the optic 

coherence tomography (OCT) technology, in AD, PD and MS; and this retinal thinning 

was correlated with progression and even with worse quality of life. The newest OCT 

software provides measurements of the ganglion cell layer, where parvocellular, 

magnocellular and koniocellular ganglion cells are located. These specialized cells are 

responsible of identifying color and spatial contrast at different frequencies, therefore 

general loss of these retinal cells is likely to be an important contributory mechanism 

for visual impairment. 
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Vision has a high impact on quality of life of people. Visual function evaluation 

using visual acuity (ETDRS charts at 100%, 2.5%, 1.25%), contrast sensitivity (CSV 

1000-E and Pelli-Robson charts) and chromatic vision (Farnsworth-Munsell D15 and 

L‟Anthony D15 tests), can help us to a better understanding of the visual impairment in 

patients with AD, PD and MS. It is already known that these diseases have visual 

function alterations such as difficulty in face recognition, reading and/or driving, related 

to contrast sensitivity; as well as acquired alterations in color vision because of macular 

or optic nerve pathologies, as it happens in optic neuritis in patients with MS. These 

disturbances were initially attributed to cortical causes, but alterations in the anterior 

visual pathway, as decreased retinal thickness due to neuronal death (secondary to 

amyloid deposition in AD or α-synuclein in PD) have recently been suggested. 

Ganglion cells death is postulated to be responsible for the alterations in contrast 

sensitivity and color from the earliest stages, even before the detection of decreased 

RNFL of the optic nerve and especially of the papillary pallor. 

The articles published in this doctoral thesis showed that visual function 

parameters are altered and that correlate with structural parameters, even at early stages. 

These results suggest that visual function analysis could be considered as a biomarker 

for the neurodegenerative diseases: AD, PD, and MS. 

Below includes a brief presentation of each international article and its thematic 

unity is justified: 
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1. Polo V, Rodrigo MJ, Garcia-Martin E, Otin S, Larrosa JM, Fuertes MI, 

Bambo MP, Pablo LE, Satue M. Visual dysfunction and its correlation 

with retinal changes in patients with Alzheimer´s disease. Eye (Lond) 

2017 (in press). 

Twenty-four mild-moderate AD patients and 24 age and sex-matched healthy 

subjects were included in this prospective cross-sectional study. The aim was to 

evaluate visual dysfunction and its correlation with retinal structural changes in patients 

with AD. 

The following functional parameters were analyzed: VA was evaluated with Early 

Treatment Diabetic Retinopathy Study (ETDRS) charts at high (100%) and low (2.5% 

and 1.25%) contrast levels, contrast sensitivity was evaluated using CSV 1000-E and 

Pelli-Robson charts and color vision was evaluated with specific parameters (Confusion 

Index [C-Index], Color Confusion Index [CCI], Age Corrected Color Confusion Index 

[AC-CCI], Confusion angle [Conf Ang] and Scatter index [S-Index]) from Farnsworth-

Munsell D15 and L‟Anthony D15 tests. 

Structural parameters were explored with Cirrus high definition (HD) OCT 

device. Macular cube and optic disc cube protocols were performed. 

Several previous studies demonstrated disturbances in contrast sensitivity and 

color vision. These alterations were suggested as predictors of cognitive dysfunction. 

However, on one hand, there are conflicting studies about RNFL defects: one study did 

not find significant differences between AD patients and healthy controls, but other 

study postulated RNFL alterations as the earliest sign of AD, even before hippocampal 

damage.  On the other hand, several studies found important macular alteration that was 

correlated with cognitive impairment. But we did not find any article that correlate 
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structural retinal parameters with functional parameters of contrast sensitivity and color 

vision. 

In our study, functional and structural parameters were compared between healthy 

controls and patients with AD, resulting in a statistically significant decrease in contrast 

sensitivity and color vision, as well as a significant decrease in 8 of the 9 analyzed 

macular sectors, and in the superior quadrant and average thickness of the RNFL. 

Contrast sensitivity was the functional parameter most strongly correlated with 

structural measurements (specifically with macular thickness), although color vision 

(Farnsworth‟s test) and visual acuity associations were also found. 

Our results conclude that visual dysfunction in patients with AD correlate with 

morphologic parameters, being the changes in the macular area those that are more 

closely associated with visual function alterations.  

 

2. Polo V, Satue M, Rodrigo MJ, Otin S, Alarcia R, Bambo MP, Fuertes MI, 

Larrosa JM, Pablo LE, Garcia-Martin E. Visual dysfunction and its 

correlation with retinal changes in patients with Parkinson’s disease: an 

observational cross-sectional study. BMJ Open 2016;6:e009658.  

Thirty-seven patients and 37 age and sex-matched healthy subjects were included 

in this prospective cross-sectional study. The aim was to evaluate visual dysfunction 

and its correlation with the retinal structural changes in patients with PD. 

The following functional parameters were analyzed: visual acuity was evaluated 

with ETDRS charts at high (100%) and low (2.5% and 1.25%) contrast levels, contrast 

sensitivity was evaluated using CSV 1000-E and Pelli-Robson charts and color vision 
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was evaluated with specific parameters (C-Index, CCI, AC-CCI, Conf Ang y S-Index) 

from Farnsworth-Munsell D15 and L‟Anthony D15 tests. 

Structural parameters were explored with Cirrus HD OCT device. Macular cube, 

optic disc cube and ganglion cell protocols were performed. 

In our study, functional and structural parameters were compared between healthy 

controls and patients with PD, resulting in a statistically significant decrease in visual 

acuity, contrast sensitivity and color vision (L‟Anthony test), as well as a significant 

decrease in 5 of the 9 analyzed macular sectors, in the superior quadrant of the RNFL in 

the superior and superonasal sectors and minimum thickness of the GCL. 

Contrast sensitivity was the functional parameter most strongly correlated with 

structural measurements. Regarding the structural parameters, thickness of the ganglion 

cell layer was associated with most of functional parameters, and mainly with color. 

Finally, we found a strong correlation between thickness and macular volume with 

functional parameters. 

Previously published studies demonstrated diminished retinal structures and 

association between macular thinning and progression or severity of PD. Only two 

studies described correlation between visual function and retinal structure, but strong 

correlations were not demonstrated.  

According to our results, we can affirm that visual dysfunction significantly 

correlates with morphologic parameters in patients with PD. Changes in macular area 

and GCL measurements are more closely associated with visual dysfunction and could 

be reliable indicators of visual impairment in PD patients. Our study is the first showing 

this strong correlation.  

 



16 
 

3. Satue M, Rodrigo MJ, Otin S, Bambo MP, Fuertes MI, Ara JR, Martin J, 

Polo V, Larrosa JM, Pablo L, Garcia-Martin E. Relationship between 

visual dysfunction and retinal changes in patients with multiple sclerosis. 

PLoS ONE 2016;11(6):e0157293.  

Eighty-four relapse-remiting MS patients, with and without previous episodes of 

optic neuritis, and 84 age and sex-matched healthy subjects were included in this 

prospective cross-sectional study. The aim was to evaluate visual dysfunction and its 

correlation with retinal structural changes in MS patients.  

The following functional parameters were analyzed: visual acuity with ETDRS 

charts at high (100%) and low (2.5% and 1.25%) contrast levels, contrast sensitivity 

with CSV 1000-E and Pelli-Robson charts and color vision with specific parameters (C-

Index, CCI, AC-CCI, Conf Ang y S-Index) from Farnsworth-Munsell D15 and 

L‟Anthony D15 tests. 

Structural parameters were explored with Cirrus HD OCT device. Macular cube, 

optic disc cube and ganglion cell protocols were performed. 

In our study, functional and structural parameters were compared between healthy 

controls and patients with MS, finding a statistically significant decrease in visual 

acuity, contrast sensitivity and color vision (L‟Anthony test), as well as a statistically 

significant decrease in 7 of the 9 analyzed macular sectors, in the temporal quadrant and 

average thickness of the RNFL, as well as in the inferotemporal and superotemporal 

sectors and minimum thickness of GCL. Worse data were recorded in patients with 

previous history of optic neuritis. 

Contrast sensitivity was the functional parameter most strongly correlated with 

structural measurements (macular and RNFL thickness, but mainly with GCL 
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thickness). Regarding the structural parameters, mean macular thickness showed the 

highest correlation with color vision (L'Anthony test). 

Our results support those of previous publications, suggesting the utility of 

macular and ganglion cell layer analysis as good indicators of visual impairment in MS 

patients. 

 

4. Satue M, Obis J, Rodrigo MJ, Otin S, Fuertes MI, Vilades E, Gracia H, 

Ara JR, Alarcia R, Polo V, Larrosa JM, Pablo LE, Garcia-Martin E. 

Optical coherence tomography as a biomarker for diagnosis, progression, 

and prognosis of neurodegenerative diseases. J Ophthalmol. 

2016;2016:8503859. Review. 

In this paper a literature review and analysis on the utility of OCT as a biomarker 

for the diagnosis and prognosis of the neurodegenerative diseases (AD, PD and MS) 

was carried out. In addition, it helps to understand the pathophysiology of axonal 

degeneration.  

We analyze the utility of macular, RNFL and ganglion cell protocols of the OCT 

technology in all the three neurodegenerative studied diseases in this doctoral thesis 

(AD, PD and MS). Segmentation analysis with ganglion cell measurements is suggested 

as the latest and most sensible biomarker measured with OCT.  

Developing biomarkers that allow an early detection of the disease or predict the 

evolution would improve the clinical management and monitoring of the treatments 

effectiveness and, consequently, the quality of life of these patients. 
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RESUMEN 

El tema principal de las cuatro publicaciones internacionales que componen esta 

tesis doctoral, se basa en el estudio de los parámetros estructurales (espesor macular, 

capa de fibra nerviosa de la retina [CFNR] y capa de células ganglionares [CCG]) y de 

los parámetros funcionales (agudeza visual [AV], sensibilidad al contraste [SC] y 

percepción del color) de la retina y del nervio óptico, en pacientes con enfermedades 

neurodegenerativas (Alzheimer [EA], Parkinson [EP] y Esclerosis Múltiple [EM]). 

Estas tres enfermedades neurodegenerativas se caracterizan por una muerte 

neuronal (secundaria a depósitos amiloides en la EA, por alteración de los circuitos 

dopaminérgicos en la EP o inmunomediada en la EM), cuyos síntomas clínicos y 

discapacidad funcional son consecuencia de este daño o pérdida neuronal.  

La retina es una parte del sistema nervioso central, fácilmente accesible para el 

examen clínico. La CFNR comprende principalmente axones no mielinizados de las 

células ganglionares de la retina, por lo que las mediciones del espesor de las diferentes 

capas retinianas, pueden proporcionan una evaluación relativamente directa de los 

axones y/o del daño neuronal. 

Amplias evidencias científicas ya han demostrado un adelgazamiento de la 

retina (macular y de la CFNR), en la EA, EP y EM, examinado con la tecnología de 

tomografía de coherencia óptica (OCT). Este adelgazamiento de la retina se ha 

correlacionado con la progresión y el empeoramiento de la calidad de vida. 

Recientemente, los nuevos softwares de los OCT nos permiten medir específicamente la 

capa de células ganglionares (CCG), donde se localizan las células parvocelulares, 

magnocelulares y koniocelulares. Estas células especializadas son las responsables de 
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identificar el color y el contraste espacial en diferentes frecuencias: por lo tanto, la 

pérdida general de estas células de la retina es probable que sea un importante 

mecanismo contributivo para la discapacidad visual. 

La visión constituye uno de los sentidos con mayor impacto en la calidad de vida 

de las personas. La evaluación de la función visual mediante los test de agudeza visual 

(test ETDRS 100%, 2,5%, 1,25%), sensibilidad al contraste (test CSV 1000-E y test de 

Pelli-Robson) y percepción de la visión cromática (tests Farnsworth-Munsell D15 y 

L‟Anthony D15) nos pueden ayudar a conocer mejor la discapacidad visual de pacientes 

afectos de EA, EP y EM. Ya se tiene constancia de que dichas enfermedades causan 

alteraciones en la función visual; como puede ser la dificultad para el reconocimiento de 

caras, la lectura y/o conducción,  relacionadas éstas con la sensibilidad al contraste; así 

como alteraciones adquiridas de la visión cromática por patología macular o del nervio 

óptico, como ocurre en las neuritis ópticas de la EM. Estas alteraciones fueron al 

principio atribuidas a causas corticales, pero recientemente también se han sugerido 

alteraciones en la vía visual anterior por disminución del espesor retiniano debido a una 

muerte neuronal secundaria a depósito amiloide en la EA o de α-sinucleína en la EP. 

Esta muerte de células ganglionares se postula como la responsable de las alteraciones 

en la sensibilidad al contraste y color desde las etapas más precoces, incluso antes de la 

detección de la alteración de la CFNR del nervio óptico y sobre todo de la clásica 

palidez papilar. 

Los artículos publicados en esta tesis doctoral demuestran que en los pacientes 

con dichas enfermedades neurodegenerativas (EA, EP y EM) los parámetros de la 

función visual se encuentran alterados y se correlacionan, incluso en las primeras 

etapas, con parámetros estructurales disminuidos. Estos resultados nos permiten 
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concluir que el análisis de la función visual, podría considerarse como un posible 

biomarcador para la EA, la EP y la EM. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



21 
 

3. RELACIÓN DE PUBLICACIONES QUE COMPONEN LA TESIS 
 

A continuación se incluye una breve presentación de cada trabajo justificando su 

unidad temática: 

 

1. Polo V, Rodrigo MJ, Garcia-Martin E, Otin S, Larrosa JM, Fuertes MI, 

Bambo MP, Pablo LE, Satue M. Visual dysfunction and its correlation 

with retinal changes in patients with Alzheimer´s disease. Eye (Lond) 

2017 (en prensa). 

Se trata de un estudio transversal observacional en el que se incluyeron un total de 

24 pacientes con EA leve o moderada y 24 sujetos sanos. El objetivo fue evaluar la 

disfunción visual y su correlación con los cambios estructurales de la retina en pacientes 

con EA. 

Los parámetros funcionales analizados fueron: la AV, que se evaluó con cartas 

ETDRS de alto (100%) y bajo contraste (2,5% y 1,25%); la SC, que fue evaluada con el 

test CSV 1000-E y el test de Pelli-Robson; y el color, evaluado mediante los protocolos 

Farnsworth-Munsell D15 y L‟Anthony D15, concretamente con los parámetros: índice 

de confusión (C-Index), índice de confusión del color  (CCI),  índice de confusión del 

color corregido por edad (AC-CCI), ángulo de confusión (Conf Ang) e índice de 

dispersión (S-Index). 

Los parámetros estructurales se exploraron con el dispositivo Cirrus HD, 

utilizando los protocolos de cubo macular y de disco óptico. 

Ya se conoce que la SC y el color están frecuentemente alterados en estos 

pacientes y se ha sugerido que pueden ser predictores de disfunción cognitiva. Sin 
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embargo, hay estudios contradictorios sobre los defectos de la CFNR: ya que un estudio 

no encontró diferencias significativas entre pacientes con EA y controles sanos, pero sin 

embargo, otro estudio lo consideró como el signo más precoz de EA, incluso antes del 

daño hipocampal. Por otro lado, distintos estudios han encontrado una importante 

afectación macular, la cual ha sido correlacionada con el daño cognitivo. Sin embargo 

no encontramos ningún artículo que correlacionara los cambios estructurales de la retina 

con las alteraciones funcionales de SC y color. 

En nuestro estudio se compararon los parámetros funcionales y estructurales entre 

controles sanos y pacientes con EA, demostrado una disminución estadísticamente 

significativa de la SC y de la visión cromática en los pacientes, así como una 

disminución estadísticamente significativa en 8 de los 9 sectores maculares analizados, 

y en el espesor medio y cuadrante superior de la CFNR. 

El parámetro funcional que más frecuentemente se asoció a las medidas 

estructurales (especialmente en el espesor macular) fue la SC, aunque también se 

encontraron asociaciones en el color (test de Farnsworth) y en la AV. 

Según nuestros resultados podemos afirmar que la disfunción visual en los 

pacientes con EA se correlaciona significativamente con los parámetros morfológicos, 

siendo los cambios en el área macular los que se asocian más estrechamente con la 

alteración de la función visual. 

 

2. Polo V, Satue M, Rodrigo MJ, Otin S, Alarcia R, Bambo MP, Fuertes MI, 

Larrosa JM, Pablo LE, Garcia-Martin E. Visual dysfunction and its 

correlation with retinal changes in patients with Parkinson’s disease: an 

observational cross-sectional study. BMJ Open 2016;6:e009658.  
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Se trata de un estudio transversal observacional en el que se incluyeron un total de 

37 pacientes con EP y 37 sujetos sanos. El objetivo fue evaluar la disfunción visual y su 

correlación con los cambios estructurales de la retina en pacientes con EP. 

Los parámetros funcionales analizados fueron: la AV, que se evaluó con cartas 

ETDRS de alto (100%) y bajo contraste (2,5% y 1,25%); la SC, que fue evaluada con el 

test CSV 1000-E y el test de Pelli-Robson; y el color, evaluado mediante los protocolos 

Farnsworth-Munsell D15 y L‟Anthony D15, concretamente con los parámetros C-

Index, CCI, AC-CCI, Conf Ang y S-Index. 

Los parámetros estructurales se exploraron con el dispositivo Cirrus HD, 

utilizando los protocolos macular, de la CFNR y de células ganglionares. 

En nuestro estudio se compararon los parámetros funcionales y estructurales entre 

controles sanos y pacientes con EP, encontrando una disminución estadísticamente 

significativa de la AV, de la SC y de la visión cromática (test de L‟Anthony), así como 

una disminución estadísticamente significativa en 5 de los 9 sectores maculares 

analizados, en el cuadrante superior de la CFNR y en los sectores superior, superonasal 

y espesor mínimo de la CCG. 

El parámetro funcional que más frecuentemente se asoció a las medidas 

estructurales fue la SC. Respecto a los parámetros estructurales, el espesor de la CCG se 

asoció con la mayoría de los parámetros funcionales, y principalmente con el color. 

Finalmente encontramos una fuerte correlación del espesor y volumen maculares con 

los parámetros funcionales.  

Estudios anteriormente publicados han demostrado disminución de las estructuras 

retinianas y asociación entre el adelgazamiento macular y la progresión y gravedad de la 

EP. Únicamente se han publicado dos trabajos que correlacionan función visual y 
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estructura retiniana, pero ninguno demostró correlaciones fuertes, por lo que podemos 

afirmar que nuestro trabajo es el primer estudio que lo demuestra. 

Según nuestros resultados, podemos confirmar que la disfunción visual en los 

pacientes con EP se correlaciona significativamente con los parámetros morfológicos, 

siendo los cambios en el área macular y segmentación retiniana con medición del 

espesor de la CCG los que se asocian más estrechamente con la alteración de la función 

visual; lo que sugiere que pueden ser utilizados como indicadores de la discapacidad 

visual en los pacientes con EP. 

 

3. Satue M, Rodrigo MJ, Otin S, Bambo MP, Fuertes MI, Ara JR, Martin J, 

Polo V, Larrosa JM, Pablo L, Garcia-Martin E. Relationship between 

visual dysfunction and retinal changes in patients with multiple sclerosis. 

PLoS ONE 2016;11(6):e0157293. 

Se trata de un estudio transversal observacional en el que se incluyeron un total de 

84 pacientes con EM remitente–recurrente con y sin episodios previos de neuritis óptica 

y 84 sujetos sanos. El objetivo fue evaluar la disfunción visual y su correlación con los 

cambios estructurales de la retina en pacientes con EM. 

Los parámetros funcionales analizados fueron: la AV, que se evaluó con cartas 

ETDRS de alto (100%) y bajo contraste (2,5% y 1,25%); la SC, que fue evaluada con el 

test CSV 1000-E y el test de Pelli-Robson; y el color, evaluado mediante los protocolos 

Farnsworth-Munsell D15 y L‟Anthony D15, concretamente con los parámetros C-

Index, CCI, AC-CCI, Conf Ang y S-Index. 

Los parámetros estructurales se exploraron con el dispositivo Cirrus HD, 

utilizando los protocolos: macular, de la CFNR y de células ganglionares. 
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En nuestro estudio se compararon los parámetros funcionales y estructurales entre 

controles sanos y pacientes con EM, encontrando una disminución estadísticamente 

significativa de la AV, de la SC y de la visión cromática (test de L‟Anthony), así como 

una disminución estadísticamente significativa en 7 de los 9 sectores maculares 

analizados, en el espesor medio y cuadrante temporal de la CFNR y en los sectores 

ínferotemporal, superotemporal y espesor mínimo de la CCG, siendo significativamente 

peor en pacientes con historia de neuritis óptica. 

La SC fue el parámetro funcional que más frecuentemente se asoció a las medidas 

estructurales (espesor macular, CFNR, pero sobre todo con el espesor de la CCG). 

Respecto a los parámetros estructurales, el espesor medio macular mostró la mayor 

correlación con el color (test de L‟Anthony).  

Nuestros resultados corroboran los de artículos previamente publicados, 

sugiriendo la utilidad del análisis macular y de la CCG como buenos indicadores de la 

discapacidad visual en los pacientes de EM. 

 

4. Satue M, Obis J, Rodrigo MJ, Otin S, Fuertes MI, Vilades E, Gracia H, 

Ara JR, Alarcia R, Polo V, Larrosa JM, Pablo LE, Garcia-Martin E. 

Optical coherence tomography as a biomarker for diagnosis, progression, 

and prognosis of neurodegenerative diseases. J Ophthalmol. 

2016;2016:8503859. Review. 

En este estudio se realizó una revisión bibliográfica y un análisis profundo sobre 

la utilidad de la OCT como biomarcador para el diagnóstico y pronóstico de las 

enfermedades neurodegenerativas sobre la que versa esta tesis doctoral (EA, EP y EM); 

además de ayudar en la comprensión de fisiopatología de la degeneración axonal. 
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El trabajo analiza para cada una de las enfermedades a estudio (EA, EP y EM) la 

utilidad de los protocolos de análisis del espesor macular, de la CFNR y de la 

segmentación retiniana con el espesor de la CCG; sugiriendo éste último como el 

biomarcador neurodegenerativo más sensible medible con OCT. El desarrollo de 

biomarcadores que permitan una detección temprana de la enfermedad o predigan su 

evolución, mejorarían el manejo clínico y monitorización de la efectividad de los 

tratamientos y en consecuencia, la calidad de vida de dichos pacientes. 
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4. INTRODUCCIÓN 

El tema principal de las publicaciones que componen esta tesis doctoral se centra 

en el estudio de la afectación subclínica de la función visual en etapas precoces 

(analizando AV, SC y percepción del color), así como el análisis estructural de la retina 

y del nervio óptico (espesores macular, de la CFNR y de la CCG) en pacientes con  

enfermedades neurodegenerativas (EA, EP y EM), como nueva perspectiva para 

mejorar y acelerar el proceso diagnóstico, seguimiento y monitorización de estas 

patologías. 

4.1 Enfermedad de Alzheimer 

La EA es la enfermedad neurodegenerativa más frecuente y la forma más común 

de demencia, con una prevalencia mundial de 47 millones, estimándose que la cifra sea 

duplicada antes del 2050
1
. 

Se caracteriza por una pérdida progresiva de la memoria reciente y de otras 

funciones cognitivas. En etapas intermedias-avanzadas son frecuentes los síntomas 

neuropsiquiátricos.  

También pueden estar presentes, aunque con menor frecuencia, síntomas como 

la apraxia, disfunción olfativa, trastorno del sueño, epilepsia y signos motores 

piramidales y extrapiramidales; que nos pueden hacer plantear el diagnóstico diferencial 

con otros tipos de demencias, como enfermedad cerebrovascular de pequeño vaso y 

otras enfermedades neurodegenerativas como la demencia de cuerpos de Lewy 

(parkinsonismos, alucinaciones visuales…) y la demencia frontotemporal (alteración de 

la personalidad y el comportamiento, afasia…). 
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Aunque la patogenia no está totalmente esclarecida, se han emitido numerosas 

hipótesis, fundamentalmente basadas en los hallazgos neuropatológicos y en genes que 

se han relacionado con la enfermedad. 

A nivel neuropatológico, se caracteriza por el acúmulo extracelular de placas 

seniles formadas por proteína β-amiloide y marañas neurofibrilares intracelulares 

formadas por proteína tau hiperfosforilada predominantemente en los lóbulos frontal y 

temporal. Junto a la presencia de microgliosis reactiva y neuritas atróficas, originan 

muerte neuronal y pérdida de conexiones sinápticas en regiones selectivas del cerebro, 

produciendo neurodegeneración progresiva y atrofia cerebral, localizada principalmente 

en el hipocampo y la corteza
2
. 

Se han aislado tres genes estrechamente relacionados con la forma familiar de 

inicio temprano: APP (gen de la proteína precursora de amiloide), PSEN1 (gen de la 

presenilina 1) y PSEN2 (gen de la presenilina 2). En la variante más frecuente de la 

enfermedad, la esporádica, y en la familiar de inicio tardío, el genotipo APOE4 aparece 

con frecuencia (casi en el 50%) y se considera un factor de riesgo
3
.  

La EA progresa inexorablemente. Cuanto más tardío es el inicio de la 

enfermedad,  más lento es el deterioro cognitivo. En cambio, la sintomatología no 

amnésica precoz como, por ejemplo, los síntomas neuropsiquiátricos, determinan un 

deterioro más veloz 
4
. La supervivencia media desde el diagnóstico es de unos 8 a 10 

años. 

Actualmente, no existe un tratamiento modificador de la enfermedad o curativo. 

Las terapias actuales se centran en ralentizar la progresión de la enfermedad, con 

resultados dispares. Los fármacos más utilizados son los inhibidores de la colinesterasa 
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denominados antidemenciales como el donepezilo (Aricept
®
) y la rivastigmina (Exelon

®
 

y Prometax
®
)
5 

y la memantina un antagonista del receptor de NMDA (N-metil-D-

aspartato)
6
.  

4.1.1 Alzheimer y visión 

Los síntomas visuales son frecuentes en los comienzos de la EA
7-10

 con 

alteraciones en la sensopercepción y en el procesamiento visual
11-13

.  

Los pacientes refieren quejas a nivel de la lectura, la conducción o el 

reconocimiento de objetos. En la exploración de la función visual se han descrito 

alteraciones en los movimientos oculares, en la SC, los potenciales evocados visuales y 

la percepción de colores entre otras. La AV y el campo visual rara vez se encuentran 

afectados al inicio de la enfermedad, aunque si se pueden presentar déficits moderados 

respecto a la población general.  

Recientes estudios han demostrado disminución del espesor retiniano macular
14-

16
 y de la CFNR, sobre todo en los sectores temporales medidos con OCT

15
, siendo un 

buen marcador para el diagnóstico y seguimiento evolutivo de la patología, ya que 

defectos en la CFNR puede ser incluso un signo más precoz que el daño hipocampal
17

. 

Las pruebas estructurales del espesor macular y CFNR y de función visual, 

especialmente las de visión cromática, se correlacionan con la gravedad de la 

enfermedad
18

. 

Habitualmente, las alteraciones en la función visual se han atribuido al daño en 

el córtex de asociación visual producido por la enfermedad
19-20

 ya que estudios 

necrópsicos han encontrado reducciones, sobre todo a nivel del lóbulo occipital, pero no 

a nivel del nervio óptico o núcleos geniculados. Por el contrario, se encontraron 
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reducciones a nivel de los núcleos troncoencefálicos, aun cuando no son frecuentes las 

quejas de diplopía en estos pacientes.  

4.2 Enfermedad de Parkinson 

La EP es la segunda enfermedad neurodegenerativa más frecuente, después de la 

EA. 

Entre las alteraciones que puede producir esta enfermedad se encuentran los 

trastornos del movimiento y síntomas no motores tales como demencia, depresión y 

disfunción del sistema nervioso autónomo
21

. 

Se produce una pérdida selectiva de neuronas dopaminérgicas, en la sustancia 

negra a nivel de los ganglios basales cerebrales. 

Las células nerviosas y circuitos neuronales fuera de los ganglios basales 

también pueden verse dañados, de forma simultánea o incluso antes de la afectación del 

sistema nigroestriatal
22

. Uno de los sistemas no motores afectado en la EP es la visión, 

particularmente el campo visual correspondiente al área foveal
23

. 

4.2.1 Parkinson y visión 
 

La EP se asocia no sólo con la muerte de neuronas dopaminérgicas pigmentadas 

en la sustancia negra, sino también con una pérdida de neuronas en otras áreas, tales 

como células amacrinas dopaminérgicas, células ganglionares de la retina y células 

pertenecientes a áreas de la vía visual (por ejemplo, el cuerpo geniculado lateral, núcleo 

colinérgico basal de Meynert, y la corteza visual)
24

. Esta reducción de las células 

ganglionares de la retina conduce a una disminución de los espesores de la retina y de la 

CFNR, que pueden ser detectados utilizando dispositivos de OCT. Algunos autores 

como Satue et al. y Rohani et al. demostraron que los OCT de dominio espectral son 

dispositivos capaces de detectar la atrofia de la CFNR en pacientes con EP. Bambó et 
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al. detectaron una disminución en los espesores de la CFNR con los dispositivos OCT 

Cirrus y Spectralis, especialmente en el cuadrante inferior
25-26

.  

La retina de los mamíferos contiene neuronas dopaminérgicas, las células 

amacrinas, que están situadas a nivel de la capa interna de la retina, suponiendo hasta el 

20% de su espesor. Estas células modulan el campo receptivo de las células ganglionares 

y se les atribuye una función importante en las interacciones laterales a larga distancia en 

la capa plexiforme interna de la retina
23

. Las células ganglionares a su vez se encargan de 

la percepción de la SC y de la visión en color. Por lo tanto la visión, la SC, así como la 

sensibilidad absoluta y temporal, la visión en color y los potenciales evocados visuales 

(PEV), están al menos parcialmente, controladas por dopamina
23

. Estudios previos han 

demostrado que la extensión de la dopamina en células retinianas es menor en pacientes 

con EP que en sujetos sanos
27

. 

En lo que a clínica oftalmológica se refiere, las alteraciones más prevalentes 

encontradas en los pacientes con EP son ojo seco patológico (exacerbado por los 

fármacos anticolinérgicos), glaucoma y hasta un 25% de los pacientes sufre alucinaciones 

de tipo visual (pudiendo ser consecuencia de los fármacos agonistas dopaminérgicos o un 

mal diagnóstico de enfermedad de Lewy)
28

; también es frecuente encontrar diplopia por 

exotropia secundaria a una insuficiencia de convergencia e incomitancia cerca – lejos, 

siendo esto último muy dependiente de los niveles de dopamina, o periodos off. 

Se han encontrado alteraciones histológicas en retina y nervio óptico que pueden 

producir una afectación subclínica de la función visual al inicio del proceso y llevar a una 

pérdida progresiva de la visión en etapas posteriores de la enfermedad. Diversos estudios 

han demostrado alteración en la transmisión de los impulsos nerviosos a nivel de capas 

externas de la retina
28

 y pérdida de fibras nerviosas a nivel del nervio óptico
29

. 
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4.3 Esclerosis Múltiple 
 

La EM es una compleja enfermedad neurodegenerativa que afecta 

principalmente a pacientes jóvenes. Se caracteriza por lesiones axonales en el sistema 

nervioso central que conducen a déficits neurológicos progresivos, causantes de una 

importante discapacidad funcional y empobrecimiento de la calidad de vida. 

Clásicamente se ha considerado una enfermedad desmielinizante en la que la 

mielina que recubre los nervios es destruida por procesos de inflamación y 

cicatrización; sin embargo en los últimos años se ha demostrado que se asocian otros de 

daño axonal
30-31

. 

  Existen evidencias de que el daño axonal aparece desde fases precoces de la 

enfermedad, sin relación con episodios inflamatorios o autoinmunes contra la mielina, y 

de que esta degeneración axonal está directamente relacionada con la discapacidad 

funcional permanente
30-31

. Estudios previos han demostrado que el deterioro axonal de 

los pacientes con EM puede ser observado y cuantificado a nivel de la CFNR mediante 

técnicas de análisis digital de la imagen
32-37

. 

  Algunos autores han sugerido que la evaluación de la CFNR podría ser más útil 

que la resonancia magnética para medir la atrofia neuronal
38

 y un número creciente de 

neurólogos utiliza la evaluación de la CFNR para monitorizar la progresión de la 

enfermedad
39-40

.  

El tratamiento consistirá en el control de los brotes agudos mediante fármacos 

corticoideos y fármacos patogénicos, o modificadores de la enfermedad, para prevenir 

la progresión y las recaídas (ver tabla 1).  
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Tabla 1: Fármacos modificadores de la enfermedad de Esclerosis Múltiple. 
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4.3.1 Esclerosis Múltiple y visión 
 

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

clínico. La CFNR se compone fundamentalmente de axones no mielinizados de las 

células ganglionares de la retina; por lo que las mediciones de su espesor aportan una 

valoración relativamente directa de los fibras nerviosas y por lo tanto del daño axonal.  

La atrofia en el nervio óptico y el adelgazamiento de la CFNR son dos hallazgos 

típicos en los pacientes con EM habiendo o no sufrido episodios de neuritis óptica 

previamente
37,41,42

. Estudios recientes han demostrado adelgazamiento de la capa de 

células ganglionares más plexiforme interna (GCIPL) entre los 3 y 6 meses posteriores a 

un episodio de neuritis óptica. También se ha detectado atrofia de la CCG, incluso con 

un número axonal intacto, en estudios postmorten
43

. 

La clínica típica de la enfermedad será de disminución de AV progresiva o en 

brotes (la disfunción visual puede ocurrir en más del 80% de los pacientes en el curso de 

la enfermedad)
44

. También se han descrito alteraciones en la sensibilidad a bajo 

contraste y el color
45-46

, lo cual produce alteraciones en las tareas cotidianas como la 

lectura, conducción o reconocimiento facial
47

. Bajas AV a bajos contrastes se han 

correlacionado con pérdida neuronal en la vía visual anterior
48-50

, y esta pérdida 

neuronal se relaciona con la progresión, la discapacidad y el empobrecimiento de la 

calidad de vida en los pacientes afectos de EM
51-52

. 
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5. ESTADO ACTUAL DEL TEMA 
 

La pérdida de axones en el nervio óptico que se produce en pacientes con EA, 

EP y EM, se ha podido observar tradicionalmente como una palidez progresiva de la 

cabeza del nervio óptico mediante el examen del fondo de ojo con un oftalmoscopio. El 

ojo humano, sin embargo, no es capaz de cuantificar o detectar la pérdida axonal de 

manera temprana (es decir, sólo vemos palidez cuando se han perdido más de un 50% 

de las fibras nerviosas). La pérdida de células ganglionares de la retina puede detectarse, 

incluso en fases subclínicas, utilizando tecnologías de análisis digital de la imagen, 

como por ejemplo la OCT
53

 que proporcionan de manera no invasiva, rápida y objetiva, 

mediciones reproducibles del espesor de la CFNR.  

En estudios previos llevados a cabo en pacientes con EA se ha encontrado una 

disminución en la CFNR y en el espesor macular, sobre todo en sectores temporales; así 

como alteración funcional cromática, que se relaciona con la gravedad de la 

enfermedad. En pacientes con EP, la OCT de dominio espectral ha demostrado la 

existencia de espesores reducidos a nivel macular
25, 54-56

 y en la CFNR
25,57-58

 así como 

alteración en la percepción del color y en la SC respecto a controles sanos. Por último, 

diversos estudios han encontrado una correlación entre la pérdida axonal en el nervio 

óptico de pacientes con EM y su disfunción visual, con el grado de incapacidad 

funcional
37, 59-60

 y la afectación de su calidad de vida
61

. 
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6. HIPÓTESIS 
 

Las enfermedades neurodegenerativas causan una reducción subclínica de la 

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

cromática, que se relacionan con la disminución de las células nerviosas de la retina 

(espesor macular, espesor de la capa de fibras nerviosas de la retina y espesor de la capa 

de células ganglionares). 

HYPOTHESIS 

Neurodegenerative diseases cause subclinical reduction in visual function (visual 

acuity, contrast sensitivity, and color vision) that correlates with decreased retinal cells 

(macular thickness, retinal nerve fiber layer thickness and ganglion cell layer thickness). 
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7. OBJETIVOS 
 

I. Analizar si los sujetos afectos de las enfermedades neurodegenerativas de Alzheimer, 

Parkinson y esclerosis múltiple presentan cambios estructurales en la retina y en el nervio 

óptico, y si éstos son detectables mediante tomografía de coherencia óptica tipo Cirrus.  

II. Evaluar si los espesores retinianos disminuyen más a medida que aumenta la duración 

de la patología. 

III. Evaluar si los pacientes con las enfermedades neurodegenerativas de Alzheimer, 

Parkinson y esclerosis múltiple presentan alteraciones en su capacidad visual, detectables 

con los test de agudeza visual, sensibilidad al contraste y percepción del color. 

IV. Analizar las correlaciones entre las pruebas funcionales y estructurales de la visión. 

V. Evaluar la asociación entre las mediciones de los espesores maculares y de la capa de 

fibras nerviosas de la retina, y los parámetros funcionales en la enfermedad de Alzheimer. 

VI. Estudiar la correlación entre las mediciones estructurales y los test de función visual 

en la enfermedad de Parkinson. 

VII. Evaluar la asociación entre las mediciones de los espesores maculares, de la capa de 

fibras nerviosas de la retina y de las células ganglionares, y los parámetros de función 

visual en la esclerosis múltiple. 

VIII. Analizar si la función visual es peor en los pacientes con grados más severos de 

enfermedad. 
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IX. Descubrir si la evaluación neurooftalmológica funcional y estructural de los pacientes 

afectos de las enfermedades neurodegenerativas de Alzheimer, Parkinson y esclerosis 

múltiple es un biomarcador útil en el estudio de estas patologías. 

 

 

OBJECTIVES 

I. To analyze if subjects affected with neurodegenerative diseases of Alzheimer, 

Parkinson and multiple sclerosis present structural changes in the retina and optic nerve, 

and if these changes are detectable with Cirrus OCT.. 

II. Evaluate if the retinal thickness decreases more as the duration of the disease 

increases. 

III. To evaluate if patients with neurodegenerative diseases of Alzheimer's, Parkinson's 

and multiple sclerosis present alterations in their visual function, detectable with tests of 

visual acuity, contrast sensitivity and color perception. 

IV. To analyze the correlations between functional and structural tests of vision. 

V. To evaluate the association between measurements of macular thickness and retinal 

nerve fiber layer, with functional parameters in Alzheimer's disease. 

VI. To study the correlation between structural measurements and visual function tests in 

Parkinson's disease. 

VII. To evaluate the association between measurements of macular thickness, retina 

nerve fiber layer thickness and ganglion cells layer thickness, with visual function 

parameters in multiple sclerosis. 
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VIII. To analyze if patients with more severe degrees of disease show worse visual 

function parameters. 

IX. To find out if the functional and structural neurophthalmological evaluation of the 

patients affected by the neurodegenerative diseases of Alzheimer, Parkinson and multiple 

sclerosis is a useful biomarker in the study of these pathologies. 
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8. METODOLOGÍA 
 

Los artículos que forman parte de esta tesis doctoral son el resultado de varios 

estudios transversales que se llevaron a cabo en las Consultas Externas y en la Unidad 

de Función Visual del Servicio de Oftalmología, con la participación del Servicio de 

Neurología del Hospital Universitario Miguel Servet de Zaragoza. El diseño de estos 

estudios siguió los principios de la Declaración de Helsinki, y el protocolo fue aprobado 

por el Comité Ético de Investigaciones Clínicas de Aragón (CEICA).  

De acuerdo a la Ley Orgánica 15/1999, de 13 de diciembre, de Protección de 

Datos de Carácter Personal, utilizamos datos disociados, en el que a cada ojo de cada 

paciente se le asignó un número específico único, para proteger su identidad en los 

análisis estadísticos; así mismo, la base de datos se protegió con una clave para 

restringir el acceso únicamente a los investigadores del estudio. 

8.1. Sujetos de estudio  
 

Se propuso la participación en el estudio a aquellos pacientes afectos de EA, EP 

y/o EM que acudan a seguimiento de su patología en el servicio de neurología del 

Hospital Miguel Servet.  

Para la realización de estos trabajos se contó con diferentes poblaciones: 

-Para el estudio “Visual dysfunction and its correlation with retinal changes in 

patients with Alzheimer´s disease” (Eye), se analizaron 24 pacientes con EA leve o 

moderada (que acudieron al seguimiento de su patología en el servicio de Neurología 

del Hospital Miguel Servet) pareados con 24 controles sanos (reclutados entre el 

personal sanitario del Hospital Miguel Servet y familiares o amigos, que aceptaron 

voluntariamente participar en el estudio) por edad y sexo. El diagnóstico de la 

enfermedad fue determinado por un neurólogo según los criterios del National Institute 
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of Neurologic and Communicative Disorders and Stroke-Alzheimer´s Disease and 

Related Disorders Association y el Diagnostic and Statistical Manual of Mental 

Disorders (DSM-IV), y su estadio con la escala Minimental (MMSE)
62-63

. Se recogieron 

los datos de duración de la enfermedad, la edad al diagnóstico y el tipo de tratamiento. 

-Para el estudio “Visual dysfunction and its correlation with retinal changes in 

patients with Parkinson’s disease: an observational cross-sectional study” (BMJ Open) 

se reclutaron 37 pacientes con EP (que acudieron al seguimiento de su patología en el 

servicio de Neurología del Hospital Miguel Servet, así como aquellos pacientes con EP 

miembros de la Asociación de Parkinson de Aragón) y 37 sujetos sanos (reclutados 

entre familiares o amigos), que aceptaron voluntariamente participar en el estudio. El 

diagnóstico de la EP se basó en los criterios del “UK Brain Bank Criteria”, que 

incluyen la bradicinesia y un síntoma adicional; es decir, rigidez, 4-6 Hz de temblor en 

reposo, o inestabilidad postural
64-65

. Así pues, para el diagnóstico de EP "definitiva", se 

requieren tres o más de los siguientes criterios en combinación con los mencionados 

anteriormente: inicio unilateral, carácter progresivo, asimetría, excelente respuesta (70% 

-100%) a la levodopa, corea severa inducida por levodopa, respuesta a levodopa durante 

5 años o más, y el curso clínico de 10 años o más
65-66

. 

-Para el estudio “Relationship between visual dysfunction and retinal changes in 

patients with multiple sclerosis” (PLoS ONE); se incluyeron, dos muestras 

independientes de 84 individuos sanos (reclutados entre el personal sanitario del 

Hospital Miguel Servet y familiares o amigos, que aceptaron voluntariamente participar 

en el estudio) y 84 pacientes con EM (que asistieron a nuestro Servicio referidos del 

Neurólogo para su examen oftalmológico anual). El diagnóstico de EM se basó en los 

criterios clínicos y de neuroimagen de Polman
67

. Los registros médicos del grupo de 

pacientes fueron revisados cuidadosamente, incluyendo la duración de la enfermedad, la 
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escala de disfunción neurológica (EDSS: Expanded Disability Status Scale), los 

tratamientos modificadores de la enfermedad, y los antecedente de ataques agudos de 

neuritis óptica. 

Todos los sujetos incluidos en los 3 estudios cumplieron los siguientes criterios 

de inclusión: AV igual o superior a 0,1 con la escala de Snellen en cada ojo para permitir 

el desarrollo correcto del protocolo exploratorio, y valores de presión intraocular  de 

aplanamiento inferiores a 20 mm Hg, ya que valores superiores podrían provocar 

afectación de la CFNR por mecanismos diferentes a la enfermedad neurodegenerativa a 

estudio (como ocurriría en el glaucoma crónico simple). Los sujetos incluidos en el 

estudio no presentaban patología oftalmológica previa que alterara en cualquier forma la 

estructura o función del nervio óptico o de la retina.  

Se incluyeron en el estudio voluntarios sanos, procedentes de personal trabajador 

del hospital, familiares de los mismos, y familiares de los pacientes que participaron en el 

estudio, que no presentaran ninguno de los criterios de exclusión anteriormente 

mencionados. Todos ellos fueron pareados a los casos por edad y sexo. 

A todos los sujetos del estudio se les solicitó la firma de un consentimiento 

informado en el que se detallaban las características del estudio y sus objetivos. Dicho 

consentimiento informado fue imprescindible para su inclusión en la investigación.  

Fueron excluidos del estudio aquellos sujetos con defectos refractivos importantes 

(más de 5 dioptrías de equivalente esférico o 3 dioptrías de astigmatismo), opacificación 

de medios, enfermedades neurooftalmológicas o sistémicas que puedan afectar a la 

visión o procesos oculares concomitantes incluyendo historia previa de patología 

retiniana, glaucoma, terapia con láser, o alteraciones importantes en córnea, cristalino, 

retina o nervio óptico.  
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Los pacientes con antecedente de neuritis óptica en los 6 meses previos al estudio 

fueron excluidos (para estudiar únicamente el proceso neurodegenerativo, y no el 

secundario al daño neuronal tras los brotes inflamatorios); así como los pacientes con 

EA, EP o EM muy severa, dada la incapacidad de completar el protocolo exploratorio 

en estos casos. 

8.2. Protocolo exploratorio 

El protocolo exploratorio que se llevó a acabo constó de una valoración neurológica y 

oftalmológica, que se describen a continuación. 

8.2.1 Evaluación neurológica 

La valoración neurológica fue realizada por el Servicio de Neurología y 

proporcionaba la siguiente información: 

       -Tiempo de evolución de la enfermedad desde su diagnóstico. 

-Severidad y grado de afectación neurológica, medidos mediante la escala Mini 

Mental State Examination (MMSE)
68

 para EA, la escala de valoración funcional 

Hoehn Yahr
69

 y la escala unificada para la clasificación de la EP (Unified 

Parkinson Disease Rating Scale [UPDRS])
69 

y la escala Expanded Disability 

Status Scale (EDSS)
70

 para pacientes afectos de EM.  

-Tipo (recidivante-remitente, primaria progresiva, y secundaria progresiva) o 

presencia o no de brotes de neuritis óptica, en el caso de EM. 

-Edad a la que se diagnosticó la enfermedad. 

-Tratamiento que habían llevado o llevaban. 
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8.2.1.1 Evaluación neurológica (escalas) 

-La puntuación MMSE
68

 es un método muy utilizado para detectar el deterioro 

cognitivo y vigilar su evolución en pacientes con alteraciones neurológicas, 

especialmente en ancianos. Consta de 30 preguntas agrupadas en 10 secciones que 

evalúan: orientación espacio temporal, capacidad de atención, concentración y 

memoria, capacidad de abstracción (cálculo), capacidad de lenguaje y percepción 

viso-espacial, capacidad para seguir instrucciones básicas. Los resultados 

dependen de la puntuación alcanzada una vez terminada la prueba. Puntuaciones 

entre 30 y 27 se clasifican como “sin deterioro”, entre 26 y 25 se considera 

“dudoso o posible deterioro”, entre 24 y 10 se clasifica como “demencia leve a 

moderada”, entre 9 y 6 es considerado “demencia moderada a severa” y menos de 

6 es valorado como “demencia severa”. 

- La escala Hoehn Yahr es una prueba validada de uso habitual para cuantificar la 

progresión de los síntomas de la EP
69

. Su puntuación va desde 0 (sin síntomas de 

la enfermedad) hasta 5 (postrado o en silla de ruedas). En esta escala, la 

discapacidad motora progresiva de la enfermedad se clasifica como unilateral 

(estadio 1), enfermedad bilateral sin dificultades en el equilibrio (estadio 2), 

presencia de inestabilidad postural (estadio 3), pérdida de independencia física 

(estadio 4) y postrado en cama/silla de ruedas (estadio 5). La afectación de la 

visión comienza a ser notable a partir del estadio 2, comenzando con la 

disminución del parpadeo. 

-La UPDRS es la escala más utilizada en investigación y en la práctica clínica 

diaria para realizar el seguimiento longitudinal de los pacientes con EP
69

. La 

escala tiene 3 secciones que evalúan la discapacidad, y una cuarta sección que 

https://es.wikipedia.org/wiki/Neurolog%C3%ADa
https://es.wikipedia.org/wiki/Ancianos
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valora las complicaciones relacionadas con el tratamiento. La puntuación de la 

UPDRS será calculada utilizando las 3 secciones que analizan las áreas de 

discapacidad, junto con la sección que analiza las complicaciones del tratamiento. 

- La EDSS es un método de cuantificación de la discapacidad en los pacientes con 

EM
70

. La EDSS cuantifica la discapacidad en ocho sistemas funcionales y permite 

a los neurólogos asignar un nivel de discapacidad para cada uno de ellos. Los 

sistemas funcionales son los siguientes: piramidal, cerebeloso, tronco cerebral, 

sensorial, del intestino y la vejiga, visual y cerebral. Va desde puntuación 0 

(examen neurológico normal) a 10 (muerte por EM) (ver ilustración 1). 
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Ilustración 1: Escala de discapacidad para Esclerosis Múltiple 

https://www.google.es/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0ahUKEwih9KuZ-6rPAhWCnRoKHadxDksQjRwIBw&url=http://www.aulamediaformacion.com/cursos/Esclerosis_HTML5/15.html&psig=AFQjCNE6i-XofYMTsK3BICjAz45JsmwSSg&ust=1474908063761904
https://www.google.es/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0ahUKEwjLt9P--qrPAhXJQBoKHcChB28QjRwIBw&url=https://m.forocoches.com/foro/showthread.php?t=349076&page=8&psig=AFQjCNE6i-XofYMTsK3BICjAz45JsmwSSg&ust=1474908063761904
https://www.google.es/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0ahUKEwih9KuZ-6rPAhWCnRoKHadxDksQjRwIBw&url=http://www.aulamediaformacion.com/cursos/Esclerosis_HTML5/15.html&psig=AFQjCNE6i-XofYMTsK3BICjAz45JsmwSSg&ust=1474908063761904
https://www.google.es/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0ahUKEwjLt9P--qrPAhXJQBoKHcChB28QjRwIBw&url=https://m.forocoches.com/foro/showthread.php?t=349076&page=8&psig=AFQjCNE6i-XofYMTsK3BICjAz45JsmwSSg&ust=1474908063761904
https://www.google.es/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0ahUKEwih9KuZ-6rPAhWCnRoKHadxDksQjRwIBw&url=http://www.aulamediaformacion.com/cursos/Esclerosis_HTML5/15.html&psig=AFQjCNE6i-XofYMTsK3BICjAz45JsmwSSg&ust=1474908063761904
https://www.google.es/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0ahUKEwjLt9P--qrPAhXJQBoKHcChB28QjRwIBw&url=https://m.forocoches.com/foro/showthread.php?t=349076&page=8&psig=AFQjCNE6i-XofYMTsK3BICjAz45JsmwSSg&ust=1474908063761904
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 8.2.2 Evaluación oftalmológica 

La exploración oftalmológica fue realizada por el Servicio de Oftalmología y 

constó de las siguientes exploraciones: 

- Mejor agudeza visual corregida (MAVC), medida con optotipo ETDRS a tres 

diferentes contrastes: 100%, 2,50% y 1,25%. 

- Medición de la SC utilizando los test de Pelli-Robson y CSV-1000E. 

- Evaluación de la visión cromática utilizando el programa Vision color 

recorder: tests de Farnsworth 15D y Lanthony 15D.  

       - Examen del segmento anterior. 

- Pupilometría 

       - Tonometría de aplanación. 

       - Fondo de ojo (evaluación del aspecto de la cabeza del nervio óptico). 

-Tomografía de coherencia óptica (OCT) con el dispositivo de dominio espectral 

Cirrus HD (Carl Zeiss Meditec Inc, Dublin, CA). Se realizaron evaluaciones de 

los espesores maculares, de la CFNR y de células ganglionares. Estas pruebas 

fueron realizadas por el mismo operador, en tres momentos dentro de la misma 

visita, utilizando una fijación interna determinada por el aparato.  

En el estudio referente a EA se aplicó el análisis de espesor macular mediante la 

aplicación de cubo macular 512x128 y el análisis de la CFNR mediante la aplicación de 

cubo de disco óptico 200x200. 
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En los estudios de EP y EM, además de estas dos aplicaciones, se utilizó la 

referente a análisis de células ganglionares. 

Todas las pruebas, tanto funcionales como estructurales, se realizaron en la 

Unidad de Función Visual del Hospital Universitario Miguel Servet. 

8.2.2.1. Estudio estructural de la CFNR 

El estudio estructural de la CFNR se llevó a cabo mediante técnicas de análisis 

digital de la imagen de última generación: OCT de alta definición Cirrus HD. 

La OCT, ideada en 1991 por Huang et al, nos permite obtener imágenes de 

cortes histológicos de la retina y medir cuantitativamente in vivo el espesor de la CFNR y 

de la mácula. Este dispositivo se basa en hacer recorrer a un mismo rayo de luz dos 

caminos diferentes, separándolo previamente en dos haces de luz. Uno de los caminos es 

conocido (brazo de referencia) y el otro se dirige hacia el medio de estudio (brazo de 

prueba), de manera que al volver a ser reflejados los dos haces en un mismo punto se 

lleva a cabo la comparación de las interferencias que ha sufrido el haz que ha recorrido el 

camino desconocido con las que ha sufrido el que ha recorrido el camino conocido. 

Mediante el análisis de este patrón, podemos inferir las modificaciones que el medio 

recorrido ha producido en nuestro haz de luz, permitiéndonos calcular la intensidad y el 

retardo de la luz reflejada. Con todo ello se genera una imagen final con una escala de 

colores donde las zonas de alta reflectividad, que corresponden a áreas de bloqueo parcial 

o total al paso de la luz (sangre, fibrosis…), se muestran en tonos rojo-blanco, mientras 

que las imágenes de zonas de baja reflectividad, que implican baja o nula resistencia al 

paso de la luz (quistes, edema…), se muestran en el espectro azul-negro.  
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Ilustración 2: Ejemplo del sistema óptico de la tomografía de coherencia óptica. 

 

Hasta el año 2006 los modelos de OCT se basaban en el sistema On Time 

Domain, en el que la información profunda se adquiría secuencialmente moviendo el 

espejo de referencia y se observaba el cambio en el tiempo del patrón de interferencia, 

necesitándose 1,28 segundos para la adquisición de las imágenes. Posteriormente 

apareció el sistema Fourier Domain o Spectral Domain, que utiliza en esencia el mismo 

sistema que el On Time Domain, pero el espejo de referencia permanece estacionario y la 

información profunda se obtiene con el análisis de los patrones de interferencia en un 

espectro de luces reflejadas y mezcladas. En vez de emplear un fotorreceptor, utiliza un 

espectrómetro de alta velocidad, lo que permite una detección mucho más eficiente de 

señales débiles, adquisición de datos con mayor rapidez y mejor resolución (que alcanza 

axialmente un rango entre 6 y 2 µm). 

 

El Cirrus HD OCT es capaz de realizar mediciones con una resolución de 5/1000 

milímetros y más de 67.000.000 puntos de información diferentes mediante el uso de la 

tecnología de infrarrojos (ilustración 3).  
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Ilustración 3: Dispositivo de tomografía de coherencia óptica de dominio Fourier de 

última generación, Cirrus HD, Carl Zeiss. 

 

Los protocolos empleados en este estudio para la medición de los diferentes 

parámetros fueron los siguientes: 

 

 

- El protocolo de nervio óptico de la OCT Cirrus genera imágenes de un cubo 

de 200 por 200 μm (ilustración 4). Analiza 6 mm³ de CFNR alrededor del 

nervio óptico. Los parámetros analizados en nuestro estudio fueron el 

espesor medio de la CFNR, el espesor en cada uno de los cuadrantes de la 

CFNR (superior, inferior, temporal y nasal), y el espesor en los doce sectores 

horarios alrededor del nervio óptico. A los sectores horarios se les asignó un 

número de posición (C1 a C12) siguiendo el sentido horario para el ojo 

derecho y el sentido anti horario para el izquierdo.   

 

OCT Cirrus 

Protocolo Optic disc cube 200x200 para CFNR 

Protocolo macular 512x128 para espesores y volumen macular 

Protocolo Análisis células Ganglionares 
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Ilustración 4: Cuadrantes (arriba) y sectores horarios (abajo) en los que divide el OCT 

Cirrus la CFNR. 

  

- El protocolo macular de la OCT Cirrus incluye un cubo macular de 

512x128 μm que proporciona los valores de los espesores de la retina en las 

nueve áreas descritas en el Early Treatment Diabetic Retinopathy Study 

(ETDRS) (ilustración 5). Este estudio divide la mácula en 9 áreas definidas 

por tres círculos ubicados a 1, 3, y 6 mm; estos dos últimos a su vez están 

divididos en cuatro cuadrantes: superior, inferior, nasal y temporal. El área 1 

representa la fóvea. Las áreas 2, 3, 4 y 5 forman el anillo interno y las áreas 

6, 7, 8 y 9 forman el anillo externo. Los parámetros recogidos en nuestro 

estudio fueron el espesor medio y el volumen macular total calculado en el 

anillo de 6 mm de diámetro. 
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Ilustración 5: Arriba: cubo macular donde se observa la numeración de las 9 áreas según 

el ETDRS. Abajo: Representación del espesor macular en los diferentes sectores con OCT 

Cirrus. 

- El análisis de segmentación de las capas retinianas también ofrece medidas 

del espesor de la capa de células ganglionares (ilustración 6) evaluando 6 

áreas de un cubo macular (sectores superior, superonasal, inferonasal, 

inferior, inferotemporal y superotemporal) y medidas de la media y el 

mínimo de CCG más la capa plexiforme interna (IPL: Inner Plexiform 

Layer). Se selecciona el mínimo porque la porción más fina de GCL+IPL en 

la región perifoveal se considera indicativa de daño de células ganglionares. 
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Ilustración 6: Representación del espesor en sectores de la capa de células ganglionares de 

la retina con OCT Cirrus. 

8.2.2.2 Estudio funcional  

El estudio funcional realizado incluyó la medición de la AV, SC y los test de visión 

cromática. 

- La medición de la agudeza visual puede realizarse mediante diferentes escalas, 

siendo la prueba más utilizada para la evaluación de la función visual. La AV se define 

como la capacidad para distinguir dos elementos separados de un objeto e identificarlos 

como un todo, y se cuantifica como el ángulo mínimo de separación entre dos objetos que 

permite distinguirlos como objetos separados. Evalúa la función macular e informa de la 

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

de la capacidad interpretativa del cerebro.  

En este estudio se empleó el optotipo de ETDRS (Early Treatment Diabetic 

Retinopathy Study) (ilustración 7) con la finalidad de evaluar la función visual de forma 

más precisa, estandarizada y reproducible. Se trata del optotipo más usado en 

investigación, y es el test estándar mundial para medir la baja visión. El optotipo 

ETDRS está basado en la carta logarítmica de Bailey-Lovie
71

. Cada fila, tiene el mismo 

número de letras, concretamente, cinco. Además, el espacio entre ellas es proporcional 
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al tamaño de las letras y la separación entre filas, también. Cambiar de fila equivale a 

aumentar o disminuir 0.1 unidades logarítmicas de AV. Los optotipos deben ser 

igualmente legibles en cada nivel de AV.  

 

 

 

 

 

Ilustración 7: Optotipo ETDRS de contraste 100% 

Se evaluó la AV LogMAR a tres niveles de contraste diferente: 100% (usando la 

carta ETDRS), 2,50% y 1,25% (AV a bajo contraste, usando las cartas de bajo contraste 

Letter Charts-Precision Vision. LaSalle, IL-) (ilustración 8). El porcentaje indica el 

nivel de contraste, por ejemplo 100% representa letras negras sobre fondo blanco y 

1,25% letras gris claras sobre fondo blanco. Las medidas se obtuvieron en visión 

monocular bajo condiciones de luz controladas (fotópica: luminancia media de 85cd/m
2
, 

mesópica alta: 5cd/m
2
, y mesópica baja 3cd/m

2
), con la mejor corrección. 

 

Ilustración 8: Cartas ETDRS de contraste 2,5% (izquierda) y de contraste 1,25% 

(derecha) de contraste. 

http://precision-vision.com/product/2metersloanlowcontrastchart2-5/
http://precision-vision.com/product/2metersloanlowcontrastchart125/
https://www.google.es/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0ahUKEwi20MK2h6HPAhVB6RQKHXcjAsIQjRwIBw&url=https://itunes.apple.com/mx/app/visionc-carta-optotipos-agudeza/id1041393885?mt=8&psig=AFQjCNHo4GDRSI67MSkp6Uog8MgF4Uqdlw&ust=1474567838866075
http://precision-vision.com/product/2metersloanlowcontrastchart2-5/
http://precision-vision.com/product/2metersloanlowcontrastchart125/
https://www.google.es/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0ahUKEwi20MK2h6HPAhVB6RQKHXcjAsIQjRwIBw&url=https://itunes.apple.com/mx/app/visionc-carta-optotipos-agudeza/id1041393885?mt=8&psig=AFQjCNHo4GDRSI67MSkp6Uog8MgF4Uqdlw&ust=1474567838866075
http://precision-vision.com/product/2metersloanlowcontrastchart2-5/
http://precision-vision.com/product/2metersloanlowcontrastchart125/
https://www.google.es/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0ahUKEwi20MK2h6HPAhVB6RQKHXcjAsIQjRwIBw&url=https://itunes.apple.com/mx/app/visionc-carta-optotipos-agudeza/id1041393885?mt=8&psig=AFQjCNHo4GDRSI67MSkp6Uog8MgF4Uqdlw&ust=1474567838866075
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- La sensibilidad al contraste (SC) es un indicador mucho más sólido de la 

función visual que la AV
72

. La función de sensibilidad al contraste (CSF), en función de 

la frecuencia espacial, establece de una forma muy fiable los límites de la percepción 

visual y está relacionada con la capacidad del sistema visual para distinguir entre un 

objeto y su fondo.  

La SC es una técnica útil y eficaz para evaluar la calidad de la visión. Para 

determinar la SC de un sujeto, se utilizan como test redes sinusoidales caracterizadas 

por una frecuencia espacial (que se mide en ciclos de red por grado de ángulo visual 

subtendido) y un contraste en luminancia, que adopta la definición estándar:  

 

donde Lmax y Lmin son la luminancia máxima y mínima respectivamente de la red en 

cada ciclo. En la curva de SC se representa la visibilidad umbral (inversa del contraste 

umbral) en función de la frecuencia espacial del estímulo. La visibilidad umbral es la 

inversa del mínimo valor de contraste que es capaz de percibir un sujeto para una 

determinada frecuencia espacial. Así, cuanto mayor sea la visibilidad menor es el 

contraste mínimo percibido y mayor, por tanto, la capacidad o sensibilidad del sujeto a 

dicho estímulo. 

Es una de las cualidades del sistema visual que primero se ve afectada en las 

enfermedades neurodegenerativas como pueden ser la EA, la EP o la EM
73

.  
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Para evaluar esta característica, en nuestro estudio hemos utilizado la carta de 

letras de Pelli-Robson y el modelo CSV-1000E de Vector Vision. 

El test de Pelli-Robson (ilustración 9), consta de 8 líneas de letras. Cada línea 

tiene 6 letras mayúsculas con un tamaño de 4,9 ×4,9 cm. Las letras de cada línea se 

agrupan en dos grupos de tres, de tal manera que en cada triplete las letras tienen el 

mismo contraste. El contraste decrece de un triplete al siguiente, incluso en la misma 

línea. Las letras con mayor contraste son las superiores izquierdas, estableciéndose un 

valor de 1 o 100%, y las de menor contraste son las inferiores derechas cuyo valor es de 

0,006 o 0,6%. Se pasa de un triplete al siguiente cuando el paciente ve por lo menos dos 

de las letras de dicho contraste, y se concluye la prueba cuando el paciente no ve 

ninguna o solo una de las letras de cada trío. Se evalúa de manera monocular y 

binocular, a una distancia de 1 metro, con su mejor corrección, y bajo condiciones 

fotópicas controladas (85cd/m
2
).      

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Ilustración 9: Test de Pelli-Robson. 
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El test CSV-1000E se utiliza para la estandarización de la SC y el 

deslumbramiento (ilustración 10). El test CSV-1000E explora cuatro frecuencias 

espaciales (3, 6, 12 y 18 ciclos por grado). La carta se compone de 4 filas con 17 

parches circulares en cada una. Los estímulos se organizan en una doble hilera de 

círculos, uno de los cuales es uniforme y el otro contiene al estímulo de un valor de 

contraste determinado decreciente de izquierda a derecha en la misma línea. La tarea del 

sujeto es determinar dónde está situado el test dentro de cada pareja de círculos. El 

examinador, que conoce la respuesta correcta gracias al panel de control de respuestas, 

deberá anotar el número correspondiente al último estímulo identificado correctamente, 

para cada una de las cuatro frecuencias que componen el test. Cada valor de contraste 

para cada frecuencia se transforma en una escala logarítmica de acuerdo a valores 

estandarizados. Las pruebas se realizan de manera monocular a una distancia de 2,4 

metros con su mejor AV corregida. 

 

Ilustración 2: Test CSV 1000E con frecuencias espaciales de 3, 6, 12 y 18 cpg. 
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- La exploración de la visión cromática permite valorar y cuantificar las 

alteraciones en la percepción de los colores. Estas anomalías de la visión del color pueden 

ser congénitas o adquiridas. Las formas adquiridas aparecen desde en enfermedades 

maculares hasta ambliopía; sin embargo, son las neuropatías las que muestran una mayor 

y más temprana afectación de la visión de colores
74

. En alteraciones del nervio óptico, 

como la neuritis óptica, generalmente se afecta la percepción en el eje rojo-verde del 

espectro y, con menor frecuencia, en el azul-amarillo, cuando la afectación del nervio es 

más severa
75

. La discromatopsia (afectación de la visión de los colores) puede detectarse 

de forma sencilla mediante la visualización de un color monocular, que se obtiene 

pidiendo al paciente que compare el color de un objeto rojo entre los dos ojos.  

El gold standard para identificar y clasificar los defectos de la visión cromática 

son los anomaloscopios, basados en igualar un espectro amarillo con una mezcla de 

longitudes de onda rojo-verde. Por su complejidad y coste, su uso queda relegado al 

ámbito de la investigación. 

El procedimiento más empleado para el diagnóstico de discromatopsias son las 

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

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

Aunque práctico como método de cribado, es limitado a la hora de clasificar el tipo de 

defecto (protan, deutan y tritan), que sí se consigue con las pruebas de ordenación 

(Farnsworth D15 y Lanthony D15)
76-77

 que consisten en ordenar en secuencia una serie 

de colores. Además, son especialmente útiles para detectar y monitorizar defectos no 

específicos, los más frecuentes en trastornos adquiridos. 
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En nuestro estudio, para la exploración de la visión cromática, se utilizaron las 

pruebas Farnsworth 15D y Lanthony 15D integradas en el software Vision Color 

Recorder (CVR, Optical Diagnosis, Inc., Beusichem, The Netherlands).  

Se realizó el test de Farnsworth 15 y de Lanthony 15 con el programa Color 

Vision Recorder, el cual nos permitió realizar un análisis de discriminación cromática 

por ordenación de los colores, incluyendo de forma simultanea el test de Farnsworth 

100-hue (FM-100), Farnsworth - Munsell 15 D y de Lanthony 15 D. Tras la realización 

de un test de ordenamiento, el procesamiento de los resultados nos llevó a un gráfico en 

el que valoramos si existía o no un determinado eje de confusión, es decir, una 

polaridad, que se suele simplificar en los términos «rojo-verde» (para defectos protan y 

deuteran) o «azul-amarillo» (para defectos tritan) (ilustración 11). 

 

 

 

Ilustración 11: Programa informático Color Vision Recorder. Arriba: prueba de 

ordenación de colores. Abajo; gráfico representando los ejes protan, deutan y tritan. 

https://www.google.es/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0ahUKEwi2ssPwkqHPAhWCxxQKHR_tAJwQjRwIBw&url=http://www.oftalmo.com/som/images/revistas/revista-2007/m2007-19.htm&psig=AFQjCNHuaoPRf0enMQERCKlfE8dx9Kqe-g&ust=1474570903944550
https://www.google.es/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0ahUKEwjhs67VlKHPAhWGPhQKHdX5AWYQjRwIBw&url=http://www.opticaldiagnostics.com/info/color_vision_defects.html&psig=AFQjCNHuaoPRf0enMQERCKlfE8dx9Kqe-g&ust=1474570903944550
https://www.google.es/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0ahUKEwi2ssPwkqHPAhWCxxQKHR_tAJwQjRwIBw&url=http://www.oftalmo.com/som/images/revistas/revista-2007/m2007-19.htm&psig=AFQjCNHuaoPRf0enMQERCKlfE8dx9Kqe-g&ust=1474570903944550
https://www.google.es/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0ahUKEwjhs67VlKHPAhWGPhQKHdX5AWYQjRwIBw&url=http://www.opticaldiagnostics.com/info/color_vision_defects.html&psig=AFQjCNHuaoPRf0enMQERCKlfE8dx9Kqe-g&ust=1474570903944550
https://www.google.es/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0ahUKEwi2ssPwkqHPAhWCxxQKHR_tAJwQjRwIBw&url=http://www.oftalmo.com/som/images/revistas/revista-2007/m2007-19.htm&psig=AFQjCNHuaoPRf0enMQERCKlfE8dx9Kqe-g&ust=1474570903944550
https://www.google.es/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0ahUKEwjhs67VlKHPAhWGPhQKHdX5AWYQjRwIBw&url=http://www.opticaldiagnostics.com/info/color_vision_defects.html&psig=AFQjCNHuaoPRf0enMQERCKlfE8dx9Kqe-g&ust=1474570903944550
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Los protocolos Farnsworth D15 y L‟Anthony D15, se usan a menudo para 

diferenciar entre sujetos con pérdida severa de la visión de color y aquellos con defectos 

medios o visión colorimétrica normal. Se analizan los parámetros AC CCI que 

representa el cálculo del ratio entre el radio y la distancia entre picos, Conf angle que 

representa el eje de la deficiencia de color, y el S-index que representa el paralelismo de 

los vectores de confusión con el ángulo de confusión personal
78-79

. Todos estos 

parámetros evalúan la severidad de la discromatopsia. Por ejemplo, una puntuación AC 

CCI mayor de 1 indica alteraciones en la visopercepción del color. Cuanta mayor sea la 

puntuación en AC CCI y S-index, peor la condición.  

Los test se realizaron de forma monocular con la mejor visión corregida. 

8.3. Variables 

Una vez realizado todo el protocolo exploratorio, las variables que se 

seleccionaron para nuestro estudio fueron: 

-Variables de valoración neurológica: edad, sexo, tiempo de evolución desde el 

diagnóstico, edad al diagnóstico y puntuación en las escalas de valoración neurológica 

antes descritas. 

-Variables de valoración oftalmológica: puntuación de AV (escala ETDRS de 

contrastes 100%, 2,5% y 1,25%), de SC (en test de Pelli-Robson, y en las 4 frecuencias 

del test CSV1000E), parámetros de los test de visión cromática Farnsworth 15D y 

Lanthony 15D (AC CCI, Conf angle, S-index), presión intraocular, color de la papila 

(normal, palidez difusa, palidez sectorial), tamaño de excavación papilar, espesores de la 

CFNR, espesores y volumen macular y espesores de CCG medidos con OCT Cirrus HD.  
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8.4. Recogida y análisis de datos 

Todas las variables mencionadas fueron registradas en una base de datos 

elaborada con el programa Microsoft Excel 2010. 

Para los análisis estadísticos se utilizaron los programas SPSS versión 20.0 

(SPSS Inc., Chicago, United States).  

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

mediante el test de Kolmogorov-Smirnov. Se analizó la media y desviación estándar de 

cada una de las variables y, mediante un test de T de Student, se compararon las 

diferentes variables entre el grupo de sanos y de pacientes. Para averiguar una correlación 

lineal entre los parámetros funcionales y estructurales se utilizó el coeficiente de 

correlación de Pearson. Se consideró significación estadística a los valores con una P 

menor a 0.05. La corrección de Bonferroni se aplicó en comparaciones múltiples. 

Para una mejor comprensión del análisis de los datos, a continuación se detalla 

la técnica estadística utilizada en los tres primeros trabajos de investigación. El cuarto 

artículo no se describe porque se trata de una revisión. 

 

1. Polo V, Rodrigo MJ, Garcia-Martin E, Otin S, Larrosa JM, Fuertes MI, 

Bambo MP, Pablo LE, Satue M. Visual dysfunction and its correlation 

with retinal changes in patients with Alzheimer´s disease. Eye (Lond) 

2017 (en prensa). 

Se realizó un estudio transversal en el que se incluyeron un total de 24 pacientes 

con EA leve o moderada (24 ojos) y 24 sujetos sanos (24 ojos), a los que se les realizó 

una valoración neuro-oftalmológica completa, se evaluó la función visual (AV, SC y 

color) y estructura retiniana (espesor macular y de la CFNR) mediante Cirrus HD OCT. 
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Se comprobó la normalidad de la distribución mediante el test de Kolmogorov-

Smirnov. 

Los resultados de cada variable obtenidos en la exploración fueron comparados 

entre ambos grupos (EA y controles sanos), con el objetivo de detectar diferencias en 

los resultados asociadas a la enfermedad. Se compararon las variables funcionales (AV, 

SC y color) de pacientes con EA con sujetos sanos mediante la T de Student con 

corrección de Bonferroni para comparaciones múltiples. 

Así mismo, se compararon el volumen, espesor medio y espesores de los nueve 

sectores maculares, correspondientes a las áreas ETDRS; así como los resultados en los 

espesores de la CFNR para cada uno de los cuatro cuadrantes del disco óptico y su 

espesor medio, entre ambos grupos (EA y controles sanos), mediante la T de Student 

con corrección de Bonferroni para comparaciones múltiples (nivel de significación 

p=0.0045 para el espesor macular, y p=0.010 para el espesor de la CFNR). 

Se analizaron las correlaciones en el grupo de pacientes con EA entre los 

parámetros funcionales (AV, SC y color) y estructurales (espesor macular y de la 

CFNR). El test utilizado para evaluar las correlaciones fue la P de Pearson, (nivel de 

significación p<0.05). 

 

2. Polo V, Satue M, Rodrigo MJ, Otin S, Alarcia R, Bambo MP, Fuertes MI, 

Larrosa JM, Pablo LE, Garcia-Martin E. Visual dysfunction and its 

correlation with retinal changes in patients with Parkinson’s disease: an 

observational cross-sectional study. BMJ Open 2016;6:e009658.  

Se realizó un estudio transversal en el que se incluyeron 37 ojos de 37 pacientes 

con EP y 37 ojos de 37 sujetos sanos, a los que se realizó una exploración neuro-
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oftalmológica completa, con OCT para análisis estructural de la retina y nervio óptico, 

evaluando el espesor macular, la CFNR y el espesor de la CCG; así como evaluación de 

los parámetros de función visual utilizando la AV de alto y bajo contraste, la SC y la 

percepción del color. 

Se comprobó la normalidad de la distribución de las variables mediante el test de 

Kolmogorov-Smirnov. 

Los resultados de cada variable obtenidos en la exploración fueron comparados 

entre ambos grupos (EP y controles sanos) mediante un test de T de Student, con el 

objetivo de detectar diferencias en los resultados asociadas a la enfermedad. 

Los parámetros funcionales se correlacionaron con los estructurales mediante la P 

de Pearson, (nivel de significación p<0.05). 

 

3. Satue M, Rodrigo MJ, Otin S, Bambo MP, Fuertes MI, Ara JR, Martin J, 

Polo V, Larrosa JM, Pablo L, Garcia-Martin E. Relationship between 

visual dysfunction and retinal changes in patients with multiple sclerosis. 

PLoS ONE 2016;11(6):e0157293.  

Se incluyeron 84 pacientes con EM remitente-recurrente (84 ojos) y 84 sujetos 

sanos (84 ojos), a los que se realizó una exploración neuro-oftalmológica completa, con 

OCT para análisis estructural de la retina y nervio óptico. Se evaluó el volumen y el 

espesor macular correspondiente a las 9 áreas del ETDRS, la CFNR de los 4 cuadrantes 

del nervio óptico y el espesor de la CCG en sus 6 áreas del cubo macular, con el 

dispositivo Cirrus HD; así como la función visual utilizando la AV de alto y bajo 

contraste, la SC y la percepción del color. 
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Se comprobó la normalidad de la distribución mediante el test de Kolmogorov-

Smirnov. 

Los resultados de cada variable obtenidos en la exploración fueron comparados 

entre ambos grupos (EP y controles sanos) mediante un test de T de Student, con el 

objetivo de detectar diferencias en los resultados asociadas a la enfermedad. Igualmente 

se utilizó el test de la T de Student para encontrar diferencias entre el grupo de pacientes 

con historia de neuritis óptica frente a al grupo de pacientes sin historia de neuritis 

óptica (nivel de significación p<0.05). Se utilizó la corrección de Bonferroni para 

comparaciones múltiples, evitando así el incremento de falsos positivos.  

Para encontrar diferencias estadísticamente significativas entre el grupo control 

frente a los grupos de pacientes con o sin historia de neuritis óptica se utilizó el test 

ANOVA, (nivel de significación p<0.05). 

Finalmente los parámetros funcionales se correlacionaron con los estructurales 

mediante la P de Pearson, (nivel de significación p<0.05), aplicando igualmente la 

corrección de Bonferroni. 
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9. APORTACIONES DEL DOCTORANDO 
 

Los artículos de la presente tesis doctoral aportan a la comunidad científica un 

análisis de parámetros funcionales de la visión, que son herramientas inocuas para 

valorar la afectación visual en pacientes con las enfermedades neurodegenerativas de 

EA, EP y EM. 

Nuestro trabajo demuestra la correlación entre la estructura retiniana medida con 

OCT y la función visual en dichas enfermedades neurodegenerativas. 

El diagnóstico y seguimiento de estas patologías, se ha basado tradicionalmente 

en criterios clínicos, escalas de valoración y alguna prueba de imagen; en muchos casos 

de disponibilidad limitada en la práctica clínica habitual y de alto coste económico, 

como es el caso de la resonancia magnética. 

El estudio de la estructura retiniana mediante la OCT cumple con varios de los 

requisitos para postularse como biomarcador en las enfermedades neurodegenerativas; 

pues se trata de un procedimiento inocuo, no invasivo y sencillo, que permite realizar 

una medición rápida, objetiva, precisa, reproducible y coste-efectiva del espesor de la 

retina y de la CCG.  

Aunque la OCT, como ya se ha comentado anteriormente, es una prueba rápida y 

sencilla, necesita de un mínimo de quietud para adquirir las imágenes, que en ciertos 

pacientes en estadios avanzados de las enfermedades neurodegenerativas se ve limitada 

por el temblor, rigidez y/o alteraciones posturales. 

La correlación encontrada en nuestros trabajos, entre estructura retiniana y 

función visual, nos permite afirmar que el uso de las pruebas funcionales en pacientes 

que presentan mala situación motora, pero mantienen una buena función mental (como 
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ocurre en los estadios tempranos de la EP o en la EM) y que no precisan de 

colaboración física, es una herramienta útil para aportar más información sobre el 

estado de la enfermedad de una manera sencilla. Esto sugiere que el análisis con OCT 

podrían utilizarse como screening ambulatorio en sujetos susceptibles, y en sujetos en 

etapas preclínicas y/o clínicas, sin necesidad de acudir a centros hospitalarios, con el 

consecuente ahorro de costes directos e indirectos. Bien es cierto que sería necesario 

realizar más estudios sobre el tema. 

Nuestros resultados sugieren que el análisis de imágenes tomográficas de la retina 

y el estudio de la función visual aplicadas a la práctica clínica, pueden ser un buen 

método para el diagnóstico precoz de las enfermedades neurodegenerativas, así como 

para evaluar su progresión y la eficacia de los tratamientos basándose en la disminución 

o ralentización del daño neuronal medido con estas herramientas. 

Finalmente, estas investigaciones aportan un enfoque multidisciplinar de los 

pacientes con EA, EP y EM, basado en la colaboración entre Oftalmología y 

Neurología, donde la evaluación neuroftalmológica jugaría un importante papel, 

ayudando a optimizar el manejo de estos pacientes.  
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11. LIMITACIONES DEL ESTUDIO 

La correcta realización de las pruebas en algún caso pudo verse obstaculizada 

por el mal estado general del paciente o su falta de cooperación, lo que podría haber 

causado la exclusión de los resultados de la prueba en los sujetos con mayor severidad. 

Los exámenes mediante OCT precisan de una AV mínima, que permita la 

fijación visual del paciente. 

En algunos casos no fue posible realizar alguna de las pruebas del protocolo 

exploratorio a pacientes con muy mala función visual o mal estado general. Para evitar el 

sesgo que se produciría al excluir a estos pacientes más graves del estudio, se tomaron 

como valores perdidos los parámetros de las pruebas que no se pudieron realizar, sin 

excluir a estos sujetos del análisis estadístico final. 

El pequeño tamaño muestral en el caso de los estudios de EA y EP es una 

importante limitación, pudiendo afectar a la significación estadística. 

Todos los estudios se realizaron con el OCT Cirrus HD, sin embargo hay 

estudios publicados que sugieren una mayor sensibilidad con Spectralis OCT. (AE
15

, 

EP
59

, EM
37, 80

). 
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12. CONCLUSIONES 
 

I. Los sujetos con las enfermedades neurodegenerativas de Alzheimer, Parkinson y 

esclerosis múltiple presentan cambios estructurales en la retina y en el nervio óptico, 

detectables mediante tomografía de coherencia óptica tipo Cirrus. Se registra disminución 

del espesor de sus capas con respecto a los sujetos sanos de su misma edad.  

II. Los espesores retinianos se encuentran más disminuidos cuanto mayor es el tiempo de 

evolución de la enfermedad. 

III. Los pacientes con las enfermedades neurodegenerativas de Alzheimer, Parkinson y 

esclerosis múltiple presentan alteraciones en su capacidad visual, detectables en los test 

de agudeza visual, sensibilidad al contraste y percepción del color. La sensibilidad al 

contraste es el parámetro más frecuentemente afectado, incluso en etapas precoces, en las 

tres enfermedades. 

IV. Las exploraciones en los pacientes afectos de las enfermedades neurodegenerativas 

de Alzheimer, Parkinson y esclerosis múltiple, presentan correlación función-estructura. 

La sensibilidad al contraste es el parámetro funcional que más se correlaciona con las 

medidas estructurales en las tres enfermedades.  

V. En la enfermedad de Alzheimer las mediciones de los espesores maculares se 

correlacionan con la agudeza visual, con la sensibilidad al contraste y con la percepción 

del color medida mediante test de Farnsworth, por lo que el espesor macular puede 

considerarse un indicador fiable de la alteración de la función visual en dichos pacientes. 

VI. En la enfermedad de Parkinson, las mediciones de los espesores maculares se 

correlacionan con los parámetros funcionales y la medición del espesor de la capa de 

células ganglionares se correlaciona principalmente con la percepción del color medida 
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con el test L‟Anthony. El espesor macular y de la capa de células ganglionares pueden 

considerarse indicadores de la función visual en dichos pacientes. 

VII. En la esclerosis múltiple, las mediciones de los espesores maculares se correlacionan 

con los parámetros funcionales y principalmente con el test de percepción del color 

L‟Anthony. La medición del espesor de la capa de células ganglionares se correlaciona 

con la sensibilidad al contraste. Las mediciones de los espesores maculares y de la capa 

de células ganglionares pueden considerarse buenos indicadores de la función visual en 

dichos pacientes. 

VIII. Pacientes con grados más severos de enfermedad presentan peores mediciones en 

función y calidad visual. En el caso de la esclerosis múltiple no se encontraron 

diferencias entre los grupos con y sin antecedente de neuritis óptica, sugiriendo que la 

disfunción visual es secundaria a la neurodegeneración. 

IX. La evaluación neurooftalmológica funcional y estructural de los pacientes afectos de 

las enfermedades neurodegenerativas de Alzheimer, Parkinson y esclerosis múltiple 

puede servir como biomarcador en estas patologías. 

 

CONCLUSIONS 

I. Subjects with neurodegenerative diseases of Alzheimer, Parkinson and multiple 

sclerosis present structural changes in the retina and optic nerve and these changes are 

detectable with Cirrus OCT. Decreased thickness is detected in patients compared to 

healthy controls. 

II. The longer disease duration, the fewer retinal thickness is found. 
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III. Patients with neurodegeneratives diseases such as Alzheimer, Parkinson and multiple 

sclerosis show alterations in visual capacity detectable with visual acuity, contrast 

sensitivity and color perception tests. Contrast sensitivity is the parameter more 

frequently affected, even at early stages, in all the three pathologies. 

IV. Functional-structural correlation is detected in examinations of patients with 

neurodegeneratives diseases of Alzheimer, Parkinson and multiple sclerosis. Contrast 

sensitivity is the functional parameter that is most strongly correlated with structural 

measurements in all the three pathologies. 

V. Macular thickness measurements, in patients with Alzheimer‟s disease, correlate with 

visual acuity, contrast sensitivity and color perception, using Farnsworth‟s test, so 

macular thickness can be considered a reliable indicator of visual impairment in these 

patients.  

VI. Macular thickness measurements, in patients with Parkinson‟s disease, correlate with 

functional parameters, and ganglion cell layer thickness mainly correlate with color 

perception, using L‟Anthony‟s test. Macular and ganglion cell layer thickness can be 

considered indicators of visual function in these patients. 

VII. Macular thickness measurements, in patients with multiple sclerosis, correlate with 

functional parameters and mainly with L‟Anthony test for color perception. Ganglion cell 

layer thickness measurements correlate with contrast sensitivity. Macular and ganglion 

cell layer thickness measurements can be considered good indicators of visual function in 

these patients. 

VIII. Patients with more severe degrees of disease present worse measurements in 

function and visual quality. In case of multiple sclerosis no differences were found 
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between groups with and without history of optic neuritis, suggesting that visual 

dysfunction is secondary to neurodegeneration. 

IX. Functional and structural neurophthalmologic examination of patients with 

neurodegeneratives diseases such as Alzheimer, Parkinson and multiple sclerosis can be 

used as biomarker in these pathologies. 
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propia tesis doctoral. 
 

Yo, Javier Obis Alfaro, que figuro como coautor del siguiente artículo: 

 

Satue M, Obis J, Rodrigo MJ, Otin S, Fuertes MI, Vilades E, Gracia H, Ara JR, Alarcia 
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Apéndice IV: Consentimientos informados: EA, EP y EM. 
 

 

 

HOJA DE INFORMACIÓN AL PACIENTE 

Se le va a realizar una evaluación de su función visual. Con el objetivo de 

mejorar continuamente la calidad asistencial a los pacientes, los Servicios de 

Oftalmología, Neurología y Neurofisiología del Hospital Miguel Servet de Zaragoza 

están desarrollando un estudio de investigación en que se pretende cuantificar la 

afectación visual en pacientes del área sanitaria. 

Para ello se le llevarán a cabo las exploraciones enumeradas a continuación: 

agudeza visual (que consiste en cuantificar cuántas letras puede usted discriminar a 6 

metros de distancia), sensibilidad al contraste (que consiste en cuantificar cuántas letras 

puede usted discriminar a 1 metro de distancia variando la luminosidad de las letras), 

visión de colores (que consiste en cuantificar si es capaz de distinguir los colores entre 

si), Tomografía de coherencia óptica (que consiste en una fotografía del ojo que nos 

permite observar sus estructuras), Potenciales evocados visuales y Electro-retinograma 

(que son dos pruebas en las que usted deberá mirar un punto fijo en una pantalla 

mientras le registramos su actividad cerebral con un casco colocado sobre su cabeza). 

Todas estas exploraciones son no invasivas ni dolorosas y se llevarán a cabo en las 

consultas externas del Hospital Miguel Servet, en una revisión a cargo del Servicio de 

Oftalmología y otra del Servicio de Neurofisiología. Estas pruebas nos permiten evaluar 

el estado de su sistema visual y detectar la presencia de patologías del mismo en caso de 

que existan, posibilitando así su posterior tratamiento si se considerara adecuado. 

Evaluación de la función visual y de la capa de fibras nerviosas de la retina. 
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Su participación en este estudio no implica la realización de exploraciones 

complementarias que no le serían realizadas en caso de no participar en el mismo, sino 

la aceptación de que, de modo absolutamente confidencial, sean recogidos y utilizados 

los resultados de sus exploraciones con el objetivo de dicho proyecto de investigación. 

Su participación es voluntaria y puede abandonar el estudio en el momento en que lo 

decida, sin que esto tenga repercusión alguna en su atención sanitaria futura. 

El equipo investigador encargado de dicho estudio serán las doctoras Elena 

García Martín y María Pilar Bambó Rubio, oftalmólogas del Hospital Miguel Servet de 

Zaragoza; con las que podrá contactar a lo largo del estudio en cualquier momento que 

así lo desee, acudiendo al servicio de oftalmología de dicho hospital. 

 

 

CONSENTIMIENTO INFORMADO 

 

Título del proyecto: “Evaluación de la función visual y de la capa de fibras 

nerviosas de la retina”. 

 

Yo, ………………………………………………………… (nombre y apellidos) 

he leído la hoja de información que se me ha entregado, he podido hacer preguntas 

sobre el estudio, habiendo recibido suficiente información sobre el estudio.  

Comprendo que mi participación es voluntaria y que puedo retirarme del estudio 

en el momento en que lo desee, sin tener que dar explicaciones y sin que esto repercuta 

en mis cuidados médicos. 

Evaluación de la función visual y de la capa de fibras nerviosas de la retina. 
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De este modo, presto libremente mi conformidad para participar en el estudio y 

para que mis datos clínicos sean revisados para los fines del mismo, consciente de que 

este consentimiento es revocable. 

 

Firma del paciente                                                   

DNI: 

Fecha: 

 

Firma del representante legal: 

DNI: 

Fecha: 

 

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

mismo al paciente mencionado. 

 

Firma del investigador 

Nº Colegiado: 

Fecha: 
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HOJA DE INFORMACIÓN AL PACIENTE 

Se le va a realizar una evaluación de su función visual. Con el objetivo de 

mejorar continuamente la calidad asistencial a los pacientes, los Servicios de 

Oftalmología, Neurología y Neurofisiología del Hospital Miguel Servet de Zaragoza 

están desarrollando un estudio de investigación en el que se pretende evaluar si existe 

afectación visual debida a la enfermedad de Parkinson. 

Para ello se le llevarán a cabo las exploraciones enumeradas a continuación: 

agudeza visual (que consiste en cuantificar cuántas letras puede usted discriminar a 6 

metros de distancia), sensibilidad al contraste (que consiste en cuantificar cuántas letras 

puede usted discriminar a 1 metro de distancia variando la luminosidad de las letras), 

visión de colores (que consiste en cuantificar si es capaz de distinguir los colores entre 

si), Tomografía de coherencia óptica (que consiste en una fotografía del ojo que nos 

permite observar sus estructuras), Potenciales evocados visuales y Electro-retinograma 

(que son dos pruebas en las que usted deberá mirar un punto fijo en una pantalla 

mientras le registramos su actividad cerebral con un casco colocado sobre su cabeza). 

Todas estas exploraciones son no invasivas ni dolorosas y se llevarán a cabo en las 

consultas externas del Hospital Miguel Servet, en una revisión a cargo del Servicio de 

Oftalmología y otra del Servicio de Neurofisiología. Estas pruebas nos permiten evaluar 

el estado de su sistema visual y detectar la presencia de patologías del mismo en caso de 

que existan, posibilitando así su posterior tratamiento si se considerara adecuado. Los 

resultados de las pruebas realizadas serán analizados estadísticamente y comparados con 

Evaluación de la función visual y de la capa de fibras nerviosas de la retina en 

pacientes con Enfermedad de Parkinson. 
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la población sana para poder evaluar si existe una alteración en la función visual debida 

a la enfermedad de Parkinson. 

Su participación en este estudio no implica la realización de exploraciones 

complementarias que no le serían realizadas en caso de no participar en el mismo, sino 

la aceptación de que, de modo absolutamente confidencial y siguiendo la LO 15/99 de 

protección de datos de carácter personal, sean recogidos y utilizados los resultados de 

sus exploraciones con el objetivo de dicho proyecto de investigación. Su participación 

es voluntaria y puede abandonar el estudio en el momento en que lo decida, sin que esto 

tenga repercusión alguna en su atención sanitaria futura. 

En el caso de encontrar alguna alteración oftalmológica inesperada que requiera 

de tratamiento se derivará al paciente al departamento correspondiente para su 

evaluación y tratamiento adecuado. 

El equipo investigador encargado de dicho estudio serán las doctoras Elena 

García Martín y María Satué Palacián, oftalmólogas del Hospital Miguel Servet de 

Zaragoza; con las que podrá contactar a lo largo del estudio en cualquier momento que 

así lo desee, acudiendo al servicio de oftalmología de dicho hospital. Así mismo, el 

equipo investigador estará en contacto con la Asociación de Parkinson de Aragón, para 

la divulgación de resultados obtenidos en el estudio mediante charlas orientativas y 

artículos que promueve dicha Asociación.  

Ningún componente del equipo investigador va a obtener beneficio económico 

ni de otra clase a través de la realización de este estudio. 
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CONSENTIMIENTO INFORMADO 

Título del proyecto: “Evaluación de la función visual y de la capa de fibras 

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

 

Yo, ………………………………………………………… (nombre y apellidos) 

he leído la hoja de información que se me ha entregado, he podido hacer preguntas 

sobre el estudio, habiendo recibido suficiente información sobre el estudio.  

Comprendo que mi participación es voluntaria y que puedo retirarme del estudio 

en el momento en que lo desee, sin tener que dar explicaciones y sin que esto repercuta 

en mis cuidados médicos. 

De este modo, presto libremente mi conformidad para participar en el estudio y 

para que mis datos clínicos sean revisados para los fines del mismo, consciente de que 

este consentimiento es revocable. 

 

Firma del paciente                                                   

DNI: 

Fecha: 

 

Evaluación de la función visual y de la capa de fibras nerviosas de la retina en 

pacientes con Enfermedad de Parkinson. 
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Firma del representante legal: 

DNI: 

Fecha: 

 

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

mismo al paciente mencionado. 

 

Firma del investigador 

Nº Colegiado: 

Fecha: 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



149 
 

 

 

 

HOJA DE INFORMACIÓN AL PACIENTE 

Se le va a realizar una evaluación de su función visual para valorar si se 

encuentra afectada como consecuencia de la degeneración neuronal que aparece de 

modo subagudo a lo largo de la evolución de la enfermedad de Esclerosis Múltiple. Con 

el objetivo de mejorar continuamente la calidad asistencial a los pacientes, los Servicios 

de Oftalmología, Neurología y Neurofisiología del Hospital Miguel Servet de Zaragoza 

están desarrollando un estudio de investigación en que se pretende cuantificar la 

afectación visual de pacientes que como usted padecen Esclerosis Múltiple y determinar 

si dicha evaluación puede ser útil como marcador de progresión de la enfermedad y de 

respuesta a los tratamientos administrados. 

Para ello se le llevarán a cabo las exploraciones enumeradas a continuación: 

agudeza visual (que consiste en cuantificar cuántas letras puede usted discriminar a 6 

metros de distancia), sensibilidad al contraste (que consiste en cuantificar cuántas letras 

puede usted discriminar a 1 metro de distancia variando la luminosidad de las letras), 

visión de colores (que consiste en cuantificar si es capaz de distinguir los colores entre 

si), Tomografía de coherencia óptica (que consiste en una fotografía del ojo que nos 

permite observar sus estructuras), Potenciales evocados visuales y Electro-retinograma 

(que son dos pruebas en las que usted deberá mirar un punto fijo en una pantalla 

mientras le registramos su actividad cerebral con un casco colocado sobre su cabeza). 

Todas estas exploraciones son no invasivas ni dolorosas y se llevarán a cabo en las 

consultas externas del Hospital Miguel Servet, en una revisión a cargo del Servicio de 

Evaluación de los tratamientos para la Esclerosis Múltiple empleando el análisis 

periódico de la capa de fibras nerviosas de la retina como marcador de degeneración 

axonal. 
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Oftalmología y otra del Servicio de Neurofisiología. Estas pruebas nos permiten evaluar 

el estado de su sistema visual y detectar la presencia de patologías del mismo en caso de 

que existan, posibilitando así su posterior tratamiento si se considerara adecuado. 

Su participación en este estudio no implica la realización de exploraciones 

complementarias que no le serían realizadas en caso de no participar en el mismo, sino 

la aceptación de que, de modo absolutamente confidencial, sean recogidos y utilizados 

los resultados de sus exploraciones con el objetivo de dicho proyecto de investigación. 

Su participación es voluntaria y puede abandonar el estudio en el momento en que lo 

decida, sin que esto tenga repercusión alguna en su atención sanitaria futura. 

El equipo investigador encargado de dicho estudio serán las doctoras Elena 

García Martín y Raquel Herrero Latorre, oftalmólogas del Hospital Miguel Servet de 

Zaragoza; con las que podrá contactar a lo largo del estudio en cualquier momento que 

así lo desee, acudiendo al servicio de oftalmología de dicho hospital. 

 

 

 

 

CONSENTIMIENTO INFORMADO 

Título del proyecto: “Evaluación de los tratamientos para la Esclerosis Múltiple 

empleando el análisis periódico de la capa de fibras nerviosas de la retina como 

marcador de degeneración axonal.” 

 

Evaluación de los tratamientos para la Esclerosis Múltiple empleando el análisis 

periódico de la capa de fibras nerviosas de la retina como marcador de degeneración 

axonal. 
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Yo, ………………………………………………………… (nombre y apellidos) 

he leído la hoja de información que se me ha entregado, he podido hacer preguntas 

sobre el estudio, habiendo recibido suficiente información sobre el estudio.  

Comprendo que mi participación es voluntaria y que puedo retirarme del estudio 

en el momento en que lo desee, sin tener que dar explicaciones y sin que esto repercuta 

en mis cuidados médicos. 

De este modo, presto libremente mi conformidad para participar en el estudio y 

para que mis datos clínicos sean revisados para los fines del mismo, consciente de que 

este consentimiento es revocable. 

 

Firma del paciente 

DNI: 

Fecha: 

 

 

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

mismo al paciente mencionado. 

 

Firma del investigador 

Nº Colegiado: 

Fecha: 
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Apéndice V: Documentación del Comité Ético de Investigación Clínica de Aragón 

(CEICA).  
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