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RESUMEN

La enfermedad de Parkinson es un desorden neurodegenerativo progresivo provocado
por un déficit de dopamina que desencadena importantes alteraciones motoras y no
motoras. Dentro de estas, un considerable grupo constituye motivo de interés para el
neuroftalmologo. La enfermedad ha sido siempre mas reconocida por sus alteraciones
motoras. El objetivo fundamental de esta revision es hacer énfasis en el diagndstico
de las afectaciones visuales en la enfermedad de Parkinson y de esta forma mejorar
en lo posible la calidad de vida de los pacientes. Se realizé6 una amplia bdsqueda en
PUBMED y se revisaron 60 articulos relacionados con el tema, publicados entre los
afios 1984 y 2012.
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ABSTRACT

Parkinson's disease is a progressive neurodegenerative disorder caused by a
dopamine deficit that triggers important motor and non-motor alterations. A large
group of them attracts the interest of the neurophthalmologists. This disease has
always been more recognized by its motor alterations. The main objective of this
review was to make emphasis on the diagnosis of visual disorders in Parkinson's
disease patients and thus to improve their quality of life. An extensive search was
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made in PUBMED where 60 articles on this topic, published from 1984 to 2012, were
reviewed.

Keywords: Parkinson disease, manifestations, neuro-ophthalmology.

INTRODUCCION

La enfermedad de Parkinson es uno de los trastornos neurodegenerativos mas comunes
que afecta personas de edad media y avanzada. Se produce por un déficit de dopamina
en areas del cerebro medio (sustancia nigra, pars compacta). Afecta el 1 % de los
adultos mayores de 60 afios en EE. UU. Tiene una incidencia en Bulgaria al igual que
otros paises europeos de 11,65/100 000 personas por afo aproximadamente y esta
aumenta en los hombres y la poblaciéon urbana en comparacién con mujeres y poblaciéon
rural respectivamente.*

Estos datos pueden empeorar si se trata de paises de Africa Sub-Sahariana como
Tanzania donde la incidencia puede estar entre 40-64/100 000, ademas en lugares
como estos los pacientes no son en su mayoria diagnosticados y tratados. En el
mundo en general ha aumentado la incidencia debido al envejecimiento de la
poblacién.?

Lo mas tipico es que se presente entre los 30 y 70 afios de edad con un pico maximo
a los 60, pero puede ocurrir en edades mas tempranas y con un origen genético.®
Patolégicamente lo mas encontrado en la enfermedad de Parkinson es la pérdida de
células pigmentadas en sustancia nigra y otros nucleos (locus ceruleus y el nucleo
motor dorsal del nervio vago). Ademas aparecen cuerpos de Lewy (células
pigmentadas con inclusién eosinofilica en el citoplasma rodeado por un halo palido)
aunque estos pueden estar presentes en sujetos sanos.*

Aunque James Parkinson en 1817 describi6 los sintomas motores como una "paralisis
temblorosa" y también los no motores, se han estudiado mas profundamente los
sintomas motores. Pero la importancia de los sintomas no motores aumenta cuando
se evalla la repercusion de estos en la calidad de vida, institucionalizacién, y
economia de salud.” En la actualidad, se conoce esta enfermedad como un desorden
multisistémico que causa multiples alteraciones motoras (aquinesia, rigidez y tremor)
y una gran variedad de manifestaciones no motoras dentro de las que se incluyen:
dafio cognitivo con depresion, demencia, apatia, trastornos del suefio, autonémicos,
gastrointestinales y problemas sensoriales (olfato, oido y visién).®’

Las manifestaciones visuales son comunes en estos pacientes y abarcan desde
molestias oculares por ojo seco, alteraciones de los movimientos oculares hasta dafio
en las diferentes funciones del sistema visual con evidencia psicofisica,
electrofisiolégica y estructural, incluyendo afectaciéon de la funcién visual cortical
superior.

Con el objetivo de profundizar en el conocimiento actual sobre las alteraciones
neuroftalmoldgicas que mas frecuentemente se asocian a la enfermedad de
Parkinson, se realiz6 una amplia revisiéon en PUBMED de 60 articulos relacionados con
el tema, publicados entre los afios 1984 y 2012.
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DESARROLLO

Agudeza visual

La evidencia de afectacion de la agudeza visual en la enfermedad de Parkinson
aparece en trabajos publicados a principios de la década del noventa. Jones y otros
encuentran pequefios cambios en la agudeza visual de alto contraste mediante
cartillas de Snellen y test computarizados.®

La toma de la agudeza visual se puede atribuir primariamente al déficit de dopamina
en la retina y, secundariamente, a alteraciones de los movimientos oculares y a la
disminucion de la frecuencia de parpadeo con sindrome de ojo seco asociado.® Esta
ultima es una alteracion frecuentemente asociada tanto por la disfunciéon palpebral
como por la autonémica.®*® En un estudio realizado en el departamento de psicologia
de la universidad de Boston se encontré que el dafio de la actividad visual es mayor
en los subtipos de Parkinson que tienen como sintoma motor inicial el tremor.**

La principal significacion desde el punto de vista clinico de la disminucion de la
agudeza visual, es que constituye un factor de riesgo bien establecido para el
desarrollo de alucinaciones visuales; dentro de un amplio set de factores que se
asocian a su aparicion.'? Se ha demostrado mediante estudios en imagenes de
resonancia magnética de alta resolucion (3 teslas), que los pacientes con enfermedad
de Parkinson y alucinaciones visuales tienen afectacién en el procesamiento de la
imagen en la corteza occipital y temporal extraestriada.’® Las alucinaciones visuales
son consideradas importantes para el diagnéstico diferencial de la enfermedad de
Parkinson, estan presentes en el 50 % de los casos, mientras en otros parkinsonismos
sin cuerpos de Lewy solo ocurren en 7 %. El dafio cognitivo con dificultad para
realizar los test puede ser motivo de confusion en la interpretacion del déficit
visual.'**® El tratamiento con drogas no es significativamente beneficioso en estos
casos.’

Sensibilidad de contraste

Desde finales del siglo xx, en la década de los ochenta, se publica la disminucion de la
sensibilidad al contraste en pacientes con enfermedad de Parkinson, en los que puede
estar disminuida incluso con agudeza visual normal.'® Mas adelante, se definieron las
modificaciones de la curva y se detectaron déficit para varias frecuencias espaciales
pero mas marcado a frecuencias espaciales medias 4,8 cpg,*® el grado de afectacion
aumenta si se utilizan frecuencias temporales de 4-8 Hz?® y estimulos en movimiento,
ademas, el déficit puede depender de la orientacién especifica.?*

La sensibilidad de contraste es considerada una funcién del sistema visual procesada
desde el comienzo de los canales visuales fundamentalmente. No obstante, se ha
demostrado que la atencién modula en gran medida la sensibilidad para una entrada
retinal mantenida a pesar del ruido externo.?? Los pacientes con dafio en la agudeza
visual tienen alucinaciones visuales, estas se denominan sindrome de Charles
Bonnet.?® La afectacion de la sensibilidad de contraste es un fuerte predictor de la
aparicion de alucinaciones visuales incluso por encima del dafio de la agudeza
visual.?*

Vision de color

En la practica neuroftalmoldgica se usan varias técnicas para evaluar la vision de color
como el test de saturacion del color, la serie de Hardy-Rand-Rittler (HRR), varias
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versiones de laminas pseudoisocromaticas Ishihara, entre otros. Casi nunca es
necesario realizar un examen formal con test mas complejos para diagnosticar el
dafio visual neuroftalmologico. Otros mas sensibles como Farnsworth-Munsell 100-
hue (F-M 100) y D-15 tests o el panel Lanthony 15 desaturado D-15, son utiles para
detectar signos sutiles de maculopatia o neuropatia 6ptica.*®

Para demostrar el dafo retiniano en la enfermedad de Parkinson, Price y otros
estudiaron la visiéon de color y encuentran diferencias significativas en el puntaje de
error total segun Farnsworth-Munsell 100-hue entre pacientes y controles.?® Ademas,
este puntaje esté significativamente relacionado con la duracién de la enfermedad?’ y
se ha demostrado progresién en el seguimiento de los pacientes.?®?° Se intenta
mejorar el déficit de visién de color en la enfermedad de Parkinson con amantadina
pero no resulta,® si hubo mejora significativa después del tratamiento con L-Dopa.**
El puntaje de error total no refleja degeneracién extranigral.>® Muller y otros,
encuentran relacion significativa de esta medicién con el tiempo de ejecuciéon de un
movimiento y sugieren que ambos estan mas influenciados por la neurotransmision
dopaminérgica comparados con el tiempo de inicio de un movimiento.*? Postuma y
otros plantean que el déficit de la visién de color empeora con la presencia de
trastornos relacionados con el suefio precursores de la enfermedad de Parkinson.*?
Segun el test de Farnsworth-Munsell 100-hue, la visién de color no se dafia con
frecuencia en estadios iniciales.? Esta es mediada por conos a nivel retinal y procesada
por via parvocelular y koniocelular y la vision acromatica por via magnocelular. En la
enfermedad de Parkinson se dafian todas las vias pero suele ser mas marcado en el
eje rojo-verde. Este patron es contrario a la afectacion tipica por la edad u otras
enfermedades como el glaucoma y algunas maculopatias donde predomina el eje
azul-amarillo. El dafio del eje rojo-verde se asocia ademas al empeoramiento de los
sintomas motores.**

Campo visual

El campo visual se ha estudiado poco en la enfermedad de Parkinson. Lee sugiere que
en esta enfermedad hay desatencion altitudinal unilateral izquierda, lo que apoya la
hipotesis de la influencia del déficit dopaminérgico en la codificacion del espacio visual
superior, con la condiciéon del componente perceptual de esta afectacion (hemisferio
derecho).® Yenice atribuye un dafio comun en la etiopatogénesis de la enfermedad de
Parkinson y el glaucoma en la capa de fibras nerviosas, con campos visuales
bilaterales simulando glaucoma.®® Se habla de posible mayor incidencia de glaucoma,
excavaciones y defecto glaucomatoso del campo visual, con tensiones oculares mas
elevadas.3"38

Alteraciones electrofisiolégicas

Desde hace varias décadas se han investigado los hallazgos electrofisiolégicos en la
enfermedad de Parkinson y en estos estudios existe discrepancia en cuanto a su
verdadero valor diagnéstico al depender mucho de las condiciones de registro. Los
mas usados son el electrorretinograma a luz difusa (ERGf), a patréon (ERGp) y los
potenciales evocados visuales cromaticos y acromaticos. Algunos de los hallazgos
descritos son la disminucién de la amplitud de la onda b, y la afectacion de la latencia
y amplitud de los potenciales evocados visuales.

Burguera y otros encuentran retardo de latencias en el potencial evocado visual (PEV)
a luz difusa y el PEV a patron (PEVp), es el registro a luz difusa con mayor frecuencia
en el afectado. Pero este hallazgo solo fue significativamente relacionado con la edad
de los pacientes.* En el ERGf obtienen disminucion de las amplitudes de las ondas a y
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b, ademas un valor anormal del coeficiente b/a.*®*' Estos autores encuentran
similares resultados en los cambios por la edad, ademas de que las alteraciones del
PEV no se relacionan con las caracteristicas clinicas de la enfermedad (severidad de
los sintomas, asimetria, duracion de la enfermedad y tratamiento). No obstante,
Tagliati y otros concluyen que la edad afecta los parametros del ERGp en diferentes
frecuencias espaciales a diferencia de la enfermedad de Parkinson, donde se produce
un déficit selectivo a frecuencias espaciales medias.** Biittner registra prolongacion de
latencias en el PEV tanto acromatico como croméatico.*® Se habla de que la afectacion
visual en la enfermedad de Parkinson se debe a una demora en el procesamiento de
contraste a nivel de la retina y sin embargo, a nivel de la corteza esta intacta,
demostrando alteraciones en el ERG pero no en los PEV.** Sartucci y otros observan
una significativa disminucion de la amplitud y prolongaciéon de latencias tanto para
estimulo croméatico como de luminancia, y estos hallazgos fueron mas acentuados
para el eje azul-amarillo.*® Los pacientes con enfermedad de Parkinson ademas de
tener diferencias electrofisiolégicas importantes con la poblacion sana, difieren en
este aspecto de otros trastornos neurodegenerativos. Se encuentran mayores
latencias en PEV de pacientes, comparados con los controles al usar un estimulo
acromatico y cromatico especificamente rojo-verde, no asi con azul-amarillo. Sin
embargo las amplitudes fueron comparables en todas las condiciones de
estimulacion.*®4’

Segun Nowacka, la mas notable disfunciéon bioeléctrica de la via visual se observa a
nivel de las capas externas de la retina (epitelio pigmentario y fotoreceptores), fue
registrada fundamentalmente a través del electroculograma, ERGp, y ERG
multifocal.”® Estudios mas recientes de correlacién estructura y funcién demuestran
que en pacientes con enfermedad de Parkinson y visién normal, el ERG multifocal
muestra disminucién en que la actividad eléctrica a nivel de la févea.*®

Cambios estructurales en la retina y nervio éptico

Las neuronas dopaminérgicas de la retina incluyen un subtipo (A18) de células
amacrinas y las células interplexiformes. Estas responden a la luz con una
despolarizacion sostenida, lo que incrementa la entrada de calcio a la célula. Luego se
libera dopamina que activa los receptores D1 y D2 que estan distribuidos
ampliamente a través de la retina y suprimen la transmisién mediada por bastones de
baja luminancia y favorecen la de conos de vision de contraste alto. Las células
interplexiformes forman un lazo de retroalimentacién al regular a nivel de las
conexiones de las células horizontales y por tanto de su campo receptivo, de esta
forma intervienen en la codificacion del contraste. Ademas, la dopamina reduce la
respuesta circundante de la célula ganglionar de centro off favoreciendo la
sensibilidad de contraste espacial y visidon de color. Se conoce que la dopamina tiene
también funcién tréfica en relacién con el ritmo circadiano, supervivencia celular de la
retina y crecimiento ocular. Los recientes avances en las imagenes de tomografia de
coherencia 6ptica (OCT) de la retina han permitido su uso en neurologia en
enfermedades degenerativas como esclerosis multiple, neuromielitis 6ptica, Alzheimer
y Parkinson.®® Las alteraciones que aparecen en la funcién visual en la enfermedad de
Parkinson varian en cuanto al grado de afectacion. Por tanto, deben corresponderse
con cambios estructurales, pero menor degeneracion de la retina en comparacion con
otras entidades degenerativas que afectan fotorreceptores.”*

En estudios comparativos del grosor de capas de la retina en pacientes con
enfermedad de Parkinson y controles, mediante OCT del dominio espectral, se
encuentran diferencias en el grosor de capas internas incluyendo la capa de fibras
nerviosas®>°* lo que sugiere que la enfermedad de Parkinson debe ser considerada
como diagnéstico diferencial de glaucoma, pues presenta afinamiento de la capa de
fibras nerviosas sin relacién con aumento de la presién intraocular.®* A pesar de estos
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informes no se ha demostrado si esta medicion estructural puede ser usada como
herramienta en el diagnéstico positivo y diferencial de esta enfermedad. Segun
Cubo™®® el grosor de la fovea es mas fino en pacientes con enfermedad de Parkinson
en comparacion con los que sufren tremor esencial y los controles, aunque sugieren
estudios mas amplios. Por su parte Archibald®® no encuentra diferencias entre
pacientes y controles en ninguna medicién de grosor retinal, no obstante, gran parte
de la muestra fue excluida por comorbilidad de enfermedades oculares y no tolerancia
al examen.

Alteraciones de la motilidad ocular

La mayoria de los pacientes con enfermedad de Parkinson clinicamente presentan
sutiles alteraciones que pueden estar presentes en sujetos sanos de edades
avanzadas. Dentro de estas podemos encontrar la disrupciéon de la fijacion estable por
una intrusion sacadica, restriccion moderada de la mirada superior que puede ocurrir
en sujetos normales por cambios de los tejidos orbitarios. También puede haber
trastornos del sistema de seguimiento suave e insuficiencia de convergencia.®’

En posicion primaria de la mirada suelen estar normal, aunque puede haber exoforia y
diplopia por afectacién marcada de la convergencia. Este déficit provoca una marcada
reduccién de la calidad de vida relacionada con la visidon especialmente en la actividad
visual cercana que no se relaciona con la agudeza visual.*® Los movimientos oculares
sacadicos y de seguimiento suave se afectan en el 75 % de los casos. Presentan un
aumento del tiempo de reaccion (latencia) y enlentecimiento de la velocidad maxima
de la sacada. Ante un nuevo estimulo visual se desencadena una sacada refleja que
suele ser de amplitud normal en pacientes con enfermedad de Parkinson. Sin
embargo, aparece hipometria principalmente en sacadas desencadenadas por
estimulos visuales complicados como hacer fijaciones repetidas entre dos objetos. Las
alteraciones que pueden presentarse son diversas, incluyen la interrupciéon de
movimientos de persecucion por sacadas pequefas,”® un nistagmo optoquinético
anormal con sacudidas y movimientos en rueda dentada, limitacién de la motilidad a
predominio de la vertical sobre la horizontal y una disminucién de la frecuencia de
parpadeo con apariencia de mirada fija que puede producir disminucion de la agudeza
visual por ojo seco.®°

La enfermedad de Parkinson es un trastorno neurodegenerativo comuin en personas
de mediana y avanzada edad que puede cursar con nhumerosas manifestaciones
neuroftalmolégicas. Puede estar afectada la funcién visual sin importantes cambios en
el examen oftalmoldgico de rutina. Teniendo en cuenta esto, tanto el neuroftalmaélogo
como el oftalmélogo general, deben prestar especial atencién a estos pacientes,
incluir exdmenes psicofisico, electrofisioldgico e imaginolégico de retina y nervio
6ptico, para detectar afectacion subclinica, ademas, realizar un diagnéstico precoz y
tratamiento oportuno del glaucoma y ojo seco asociados. Se requieren nuevas
investigaciones con mayor casuistica para llegar a un mejor entendimiento de la
afectacion visual en este complejo y multisistémico desorden.
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