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2. Abreviaturas.

AP - Acinesia Pura.

CDP - Complejo Demencia-Parkison.

DCB -> Degeneracion Cortico Basal.

DFT - Demencia Fronto-Temporal

DFT-EMN - Demencia Fronto-Temporla con Enfermead de Motoneurona.
EA - Enfermedad de Alzheimer.

ECJ = Enfermedad de Creutfelt-Jakob.

EDSS - Expanded Disability Status Scale.

EH - Enfermedad de Huntington.

EM - Esclerosis Multiple.

EMG - Electromiograma o Electromiografia.
EOG - Electrooculograma o Electrooculografia.
FLM -> Fasciculo longitudinal medial.

MESH - Medical Sibject Headings.

MG - Miastenia Gravis.

MMSE - Mini Mental State Examintation

MSs = Movimientos Sacadicos

NO -> Neuritis Optica.

OI - Oftalmoplejia Internuclear.

PEV - Potenciales Evocados Visuales.

PSP - Paralisis Supranuclear Progresiva.

SEL - Sindrome de Eaton-Lambert.

SNC -> Sistema Nervioso Central.

SPECT - Tomografia Computarizada de Emisiéon Monofotonica.
SW = Sindrome de Wallenberg.

VIH - Virus de Inmunodeficiencia Humana.
VPP - Valores Predictivos Positivos.

VPN - Valores Predictivos Negativos.
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3. Resumen.

Pese a la importancia que tienen los movimientos sacadicos para la vision, no se
han realizado muchos estudios sistematicos de los mismos, no existen protocolos
sencillos para su estudio y no disponemos de datos de su posible alteracion en diferentes
alteraciones neuroldgicas. Por todo ello el principal objetivo del presente trabajo es
profundizar en el conocimiento de los movimientos sacadicos y su relacion con distintas
patologias en la literatura biomédica a lo largo de la historia. Para desarrollar y validar
nuevos protocolos que permita el estudio y la cuantificaciéon de los movimientos
sacadicos en un entorno clinico. Nuestros resultados han puesto de manifiesto que
existen diferencias significativas en los movimientos sacadicos en condiciones de vision
fotopica y vision escotopica, de manera que se produce una respuesta mas rapida en
condiciones de vision fotopica, y que cuando el objeto es mayor la fijacion se alcanza
en la févea mas rapido que cuando el objeto es mas pequeno. Ademas, el valor mas
sensible y el que proponemos para caracterizar las sacadas es la latencia tanto en el eje
horizontal como en el eje vertical. Aunque todavia son necesarios mas estudios,
nuestros datos preliminares sugieren que el protocolo presentado en esta Tesis es capaz
de detectar alteraciones significativas de los movimientos sacddicos en distintas

patologias neuroldgicas.
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Abstract:

Despite the importance of saccades for vision, there have not been many
systematic studies of them, there are no simple protocols for their study and we do not
have data on their possible alteration in different neurological disorders. Therefore, the
main objective of this work is to deepen the knowledge of saccades movements and
their relationship with different pathologies in biomedical literature tjroughout history.
To develop and validate new protocols that allow the study and quantification of
saccades in a clinical setting. Our results have shown that there are significant
differences in saccadic movements under conditions of photopic vision and scotopic
vision, so that a faster response occurs in conditions of photopic vision, and that when
the object is greater the fixation is reached in the fovea faster than when the object is
smaller. In addition, the most sensitive value and the one we propose to characterize the
saccades is the latency on both the horizontal axis and the vertical axis. Although more
studies are still necessary, our preliminary data suggest that the protocol presented in
this capable of detecting significant alterations of saccades in different neurological

pathologies.
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4. Introduccion.

Los movimientos sacadicos son movimientos coordinados de ambos 0jos que se
producen cuando un objeto entra en el campo de vision de un sujeto. Permiten proyectar
la imagen de dicho objeto en la retina y poseen unas cualidades caracteristicas que los
definen, como son la latencia, velocidad, amplitud y duracion. Estas cualidades pueden

verse afectadas en diferentes patologias y alteraciones neuroldgicas.
a. Historia de los movimientos sacadicos.

i. Primeros hitos en el conocimiento médico de las

enfermedades oculares: Edad Antigua.

La primera referencia escrita que nos habla de enfermedades oculares, es una
diorita estela con forma de dedo indice de 2.25 metros de altura escrita en lengua
acadia, y con escritura cuneiforme conocida como el codice de Hammurabi datado en
1754 an.e. y que consta de 282 leyes, en las cuales se nombre la cirugia del ojo, el
precio que se debia pagar por la técnica y las consecuencias de una buena y una mala

praxis 454647

Figura 10. Cédice de Hammurabi
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La primera cultura que deja por escrito sus conocimientos médico-quirirgicos es
la Egipcia. Aunque el texto médico mas antiguo es el Papiro de Rameseum de 1900
a.n.e, en el solo encontramos recetas médicas que en general hacen referencia a la
rigidez de las extremidades. El Papiro de Kahum de 1850 a.n.e es un tratado de
Ginecologia. Es posiblemente el Papiro de Ebers el primero que hace referencia a la
patologia oftalmologica, pero solo eran conocidas las estructuras externas del ojo,
limitado a la pupila, la esclerotica, parpados, pestafias y ojos. Otros papiros posteriores
han hablado de enfermedades oculares pero no se hace mencion al menos en las

. . . 48).
traducciones actuales de que los egipcios conocieran las sacadas “*

Figura 11. Papiro de Ebers

Los primeros estudios del ojo y su relacion con el cerebro son de Almeén de
Crotona (510 a.n.e), experimentd con animales vivos, realizo disecciones del nervio
optico para poder estudiar la vision. También ha colaborado en el estudio de la medicina
mediante el establecimiento de la conexidon entre el cerebro y los organos de los
sentidos. Esbozo los caminos de los nervios Opticos, asi como afirmar que el cerebro es

el 6rgano de la mente 49.30) ge atribuye a Her6filo de Calcedonia (Bitinia 335 a.n.e -

280 a.n.e.) que fue un médico griego de la Escuela de Alejandria la descripcion de la
(51

retina
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Figura 13. Herofilo de Calcedonia
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ii. Evolucion del conocimiento ocular en la Edad Media.

En el siglo XI Ibn al Haytham (Alhazen) (965 d.n.e — 1040 d.n.e) también
llamado al-Basri o el fisico, observdé movimientos rapidos de los ojos durante la lectura
y fue capaz de discriminar que el ojo humano tenia vision central y periférica. Asi como
el estudio de la vision binocular ®?. En el siglo XV Leonardo de Vinci (1452 d.n.e —
1519 d.n.e) pudo haber sido la primera persona de Europa en reconocer ciertas
cualidades Opticas especiales del ojo. Su principal hallazgo experimental era que solo
hay una vision nitida y clara en la que denominaba linea Optica "linea de vision" que

termina en la févea . A pesar de que no hizo uso de estas palabras literalmente, es en

realidad el padre de la moderna distincion entre la vision foveal (un término mas preciso

de la vision central) y la vision periférica . Sin embargo, Leonardo no sabia que la retina
(53, 54)

es la capa sensible y todavia cree que el objetivo es el 6rgano de la vision

Figura 14. Grabado de Vinci: el ojo tiene una linea central y todo lo que llega al ojo a través de esta

via central puede verse claramente.

11
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ili. La Edad Moderna y la busqueda del diagnéstico.

En el siglo XVII con la generalizacion de la practica de la autopsia, que en
aquellos momentos estaba aconteciendo y la inclusion de sus resultados como parte de
la historia clinica, tal como lo demuestra el gran nimero de repertorios patograficos que
por entonces se editan acompafiados de informe anatomopatologico. El médico diseca
cada vez con mads frecuencia, y lo hace guiado por una intenciéon de biisqueda: busca la
confirmacion o la refutacion de un diagndstico clinico establecido, busca la lesion que
justifique el cuadro clinico y la muerte del paciente para por fin encontrar el lugar de
asiento de esa lesion. Esta intentando con ello conseguir un mejor conocimiento de la

enfermedad y de las causas de muerte.

Destacar en este siglo a Johann Jakob Wepfer (23 dic 1620 a 26 dic en 1695)
recordado por su trabajo sobre la enfermedad cerebrovascular que se recoge en su libro
de 1658 “Historiae apoplecticorum”, en sus textos aparecen relaciones clinico y
anatomopatologicas. Hace constar la aparicion de hormigueos, debilidad en brazos,
debilidad en piernas y el vértigo. Se puede intuir que el reconocer el vértigo en un
paciente con enfermedad cerebrovascular es una de las primeras declaraciones de
sacadas anormales presentes en textos médicos. No nombrada como tal pero si

entendida como nistagmos y por tanto como una presentacion patologica de una sacada
(55,56)

El primer material en el que encontramos algo sobre Electromiografia (EMG) es
de Francesco Redi en 1666. Redi descubrié un musculo altamente especializado en la
Raya Eléctrica que generaba electricidad ©”. En 1773 John Walsh pudo demostrar que
el tejido muscular de la Raya FEléctrica tenia la capacidad de generar una chispa de

(5%)

electricidad ™ . En 1792, en una publicacion titulada De Viribus Electricitatis in Motu

Musculari Commentarius escrita por Luigi Galvani, aparecia que el autor demostraba

.. ;e e . . 59
que la electricidad podia iniciar contracciones musculares ©”.

12
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iv. La Edad Contemporanea. Epoca del conocimiento cientifico y

la evolucion del conocimiento del movimiento ocular.

Las primeras investigaciones relativas a la percepcion visual fueron las de
Valentius en 1844, quien estudiaba la extension de la percepcion. Sus experimentos
mostraron que somos capaces de ver tres o cuatro letras simultaneamente. Sin embargo,
a pesar de este resultado, creia que cada letra era percibida separadamente. En 1866
Hermann von Helmhotlz se preocupa por describir el ojo como objeto en movimiento

o SR PO 60, 61
como expresa en su manual de 6ptica fisiologica ©% V.

En 1859 Alfred Wilhem Volkmann construye el taquistoscopio primitivo. Este
aparato sirve para la medicion de aspectos sobre la percepcion. Se conocen dos
taquistoscopios, el taquistoscopio mecanico de Wundt y el taquistoscopio de angulo o
de Netschaieff. Del primer taquistoscopio tenemos constancia cuando se inauguro6 el
primer laboratorio en 1879 en la Universidad de Leipzig. Este fue dedicado
exclusivamente a los estudios psicoldgicos, y este evento marcé el nacimiento oficial de
la psicologia como un campo independiente de estudio. El segundo taquistoscopio
denominado de angulo o de Netschaieff, no aparece atribuido a ninguna persona. Pero
aparece en un registro de maquinas relacionadas con fisiologia de Zimmermann de
1912, segiin los documentos analizados se atribuye su construccioén en torno al 1880-
1885, y parece que el autor es Alexander Petrovich Nechaev, ruso nacido en 1870 y su
nombre ha ido derivando a Alexander Petrovich Netschaieff, pero no queda claro su

. 62, 63, 64, 65
origen por completo ¢ %465

13
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Figura 15. Taquistoscopio de A. W. Volkmann

Figura 16. Taquistoscopio de Wundt

Figura 17. Taquistoscopio de Nechaev

14
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El primer registro de EMG fue realizado por Marey en 1890, quién acufio el
término de electromiografia, no obstante, el primer trabajo en que se realiza la medicion
de una sacada es realizado por Raymond Dodge y su alumno de honor el sefior
Quittmeyer en el afio 1898. De esta manera consigue obtener dos valores de la sacada,
uno que correspondia a Quittmeyer de 162 msg y otro de ¢l mismo de 170 msg. Este
resultado les permite emitir una recomendacion, que tiempo seria necesario para que
una imagen no fuera captada por el ojo humano, recomendando un tiempo bastante
inferior a los resultados obtenidos en laboratorio < 100 msg. Publicado en 1898 por
Erdamnn y Dodge, que fue defendido en el congreso de Viena en 1904, en este mismo

i . . . 66
congreso se presentd el taquiscopio con motor eléctrico de Schumann ©%

Es en 1907 cuando Louis Emile Javal (5 mayo 1839 - 20 enero 1907) publica
Annales doculistique en una serie que llevéd por titulo Essai sur la physiologie de le
lecture, que recoge datos desde 1878 a 1879 donde fue el primero en describir los
movimientos oculares durante la lectura. Evidenci6 que los o0jos no se mueven de forma
continua a lo largo de una linea de texto, ya que hacen movimientos cortos y rapidos
(sacadas) entremezcladas con fijaciones. Realizd importantes contribuciones a la
oftalmologia, junto con su alumno Hjalmar August Schiotz disefiaron un queratometro
conocido como oftalmoémetro de Javal-Schiotz. Pero a Javal no se le atribuyen

.. 6
mediciones sobre las sacadas ©7.

Al mismo tiempo se fue desarrollando otro tipo de dispositivos para el
seguimiento de los ojos mediante energia electromagnética. En 1883, Lamarre fue el
primero en utilizar una conexion mecénica, mediante la colocacidon de una aguja roma
en el parpado superior del participante. La aguja recogi6 el sonido producido por cada
sacada, y se transmite como un clic débil para la oreja del experimentador a través de un
amplificador de membrana y un tubo de goma. La 16gica detrds de este dispositivo es
que los movimientos sacadicos son mas faciles de percibir y registrar auditivamente que

visualmente ©®.

15



£

N ERS, »
S (7]
= dlax < Programa de Doctorado en Bioingenieria UNIVERSITAS
< o) LA Miguel Herndndez
Hes®™

En 1889, Edmund B. Delabarre inventd un sistema de medicioén de los movimientos

de los ojos, mediante la grabacion directamente en un tambor giratorio por medio de

;s < ;. . r 69
un lpiz y con una conexioén mecénica directa a la cornea .

En 1902 Gotch midi6 las respuestas electrofisiolégicas en los ojos de las ranas 7y
en 1908 Einthoven y Jolly reconocieron la onda que en su momento fue llamada onda C
del electroretinograma. Es en este momento cuando se empieza a medir las corrientes
eléctricas generadas en el ojo, considerando al 0ojo como un dipolo donde la cornea es el

polo positivo y la retina es el polo negativo V.

En 1909 Buys disefa el fotonistagmografo, precedente al actual electrooculografo y
publicard en 1924 el “Contribution a 1’etude du nystagmus oculaire de la rotatio chez
I’homme”. En 1922 publica E. Schott en Colonia (Alemania) su trabajo “Sobre el
registro del nistagmo y otros movimientos del ojo por medio del galvanémetro de
cuerda”, iniciando una nueva era que alcanza su maximo desarrollo con la aplicacion de

los amplificadores diferenciales a partir de la década de 1940 2.
A partir de aqui el conocimiento ha progresado muy rapidamente y desde los afios
50 hasta la actualidad se han publicado 5038 trabajos cientificos que e ha revisado de

forma sistematica en nuestro apartado de resultados.

Estas pruebas fisioldgicas oculares no se han trasladado a la practica clinica real y

no se realizan de forma habitual en los entornos médico-quirurgicos hospitalarios.
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b. Conocimiento del movimiento ocular.

i. Movimientos automaticos.

Son los movimientos que permiten la compensacion de los movimientos de la
cabeza (reflejos vestibulo-oculares) y del entorno visual (reflejos optocinéticos) para
estabilizar la imagen retiniana y posibilitar la fijacion voluntaria de la mirada en un

determinado punto ).

1. Reflejo Vestibulo-Ocular.

Los movimientos de la cabeza son captados por los receptores de aceleracion
angular de los canales semicirculares del laberinto posterior, que emiten sefiales
rapidamente (con un tiempo de latencia de unos 16 ms) para generar movimientos
oculares que contrarrestan el desplazamiento de la cabeza asegurando la estabilidad de

la imagen en la retina.
2. Reflejo Optocinético.
Permite que fijemos la mirada en un punto del campo visual, que ocupa la visién
central, aunque los estimulos visuales del campo periférico estén en movimiento. El

sistema optocinético asiste al sistema vestibular en los desplazamientos cefalicos de

velocidad constante.
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ii. Movimientos voluntarios.

1. Movimientos sacadicos o de refijacion.

Son desplazamientos rapidos de los ojos entre dos puntos de fijacion. El rastreo
visual de una escena se produce mediante una sucesion de movimientos sacadicos
(MSs) y las correspondientes fijaciones entre ellos. Los MSs pueden ser ejecutados
voluntariamente y autoinducidos (no provocados por la aparicion de un estimulo
especifico) o en respuesta a estimulos visuales. La mayoria de estos Gltimos se realizan
para dirigir la mirada hacia el nuevo estimulo (prosacadas) pero también pueden
alejarse de ¢l (antisacadas). Existen MSs involuntarios como respuestas reflejas de
orientaciéon desencadenadas por la aparicion subita de un estimulo en la periferia del
campo visual, y los MSs del suefio REM (rapid eye movement). En conjunto, una
persona normal realiza mas de 200.000 movimientos sacadicos a lo largo del dia. Los
movimientos sacadicos pueden caracterizarse por una serie de pardmetros, que se

presentan de manera resumida en la tabla 1 -9
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Movimientos Sacadicos

Amplitud maxima

30 ° desplazamientos superiores requieren movimientos de la cabeza.

Duracion

30-120 ms segln la amplitud del desplazamiento

Velocidad maxima

Alcanzada durante la sacada: hasta 700%/sg.

Relacion principal

Relacion constante entre amplitud y velocidad maxima: a mayor amplitud
del movimiento mayor velocidad maxima. La direccion y la velocidad no

se pueden modificar una vez lanzado el movimiento.

Latencia o tiempo de

reaccion sacadica

Tiempo entre la aparicion de un estimulo y el inicio de la sacada: 180-300
ms. En condiciones normales se producen movimientos de menor latencia
(80-100 ms) llamados sacadicos exprés. Dependen de un predominio de

los mecanismos reflejos de respuesta a estimulos

Periodo refractario | 100-200 ms siguientes al término de una sacada durante los cuales no
motor puede iniciarse voluntariamente un nuevo movimiento sacadico

Tiempo minimo de | 200-350 ms, comprende el periodo refractario motor y un tiempo de
fijacién procesamiento cognitivo del objeto enfocado (50 ms minimo). Existe una

relacion directa duracion de la fijacion y la amplitud de la sacada

precedente: la fijacion es mas larga cuanto mayor ha sido el

desplazamiento sacadico anterior

Tabla 1. Parametros para la caracterizacion de los movimientos y micromovimientos asociados a la

fijacion visual.

2. Movimientos de seguimiento o persecucion lenta.

Son movimientos voluntarios conjugados de ambos ojos para mantener

estabilizada la imagen foveal de estimulos que se desplazan lentamente por el campo

visual. Su velocidad se adapta a la del objeto, siempre que no supere los 45°/s.
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3. Movimientos de vergencia.

Son movimientos de persecucion en los que los ojos siguen direcciones opuestas.
Permiten una adecuada alineacion binocular en relacion con la distancia del punto de
fijacion para proyectar la imagen sobre la retina de los dos ojos y obtener una unica
imagen fusionada. En los movimientos de convergencia los ojos se dirigen hacia la linea
media para enfocar objetos cercanos mientras que en los movimientos de divergencia
sucede lo contrario. En ambos se pueden alcanzar velocidades de unos 10°s y

amplitudes de 15°.

4. Fijacion ocular.

Cuando fijamos la mirada en un punto determinado, la imagen procedente del
mismo incide en la zona de mayor resolucion espacial de la retina, es decir, sobre la
fovea. Pero durante la fijacion los ojos no permanecen totalmente inmoviles, por el
contrario, realizan constantes movimientos involuntarios (e independientes para cada
0jo) de pequetia amplitud (inferior a 1°). Inmovilizando completamente el ojo durante la
fijacion se esperaba que la agudeza visual aumentara al evitar la borrosidad debida a los
pequefios movimientos oculares. Sin embargo en tales circunstancias se comprobd que
la percepcion de la imagen desaparecia. Este fendmeno de desvanecimiento (fading),
debido a la saturacion de los fotorreceptores, es evitado por los micromovimientos
oculares durante la fijacion. En la tabla 2 presentamos los diferentes movimientos

asociados a la fijacion ocular © .

Micromovimientos asociados a la fijacion ocular

Derivas o | Irregulares, lentos (0,10/s), centrifugos y de 2-5 minutos de arco de

fluctuaciones (drifts) amplitud.

Microsacadas (flicks) | Muy réapidos, amplitud < lo, para corregir la posicion cuando las derivas
han alejado excesivamente la imagen del centro de la fovea o cuando la

fijacion en un punto estacionario excede los 300-500 ms

Temblor (tremor) Oscilaciones de alta frecuencia (30-150 Hz) y muy baja amplitud (24

segundos) que se superponen a los otros micromovimientos

Tabla 2. Micromovimientos asociados a la fijacion ocular.
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c¢. Neurofisiologia del sistema generador de movimientos sacadicos.

i. Generador de sacadicos. Tronco encefalico.

Los movimientos sacadicos son los que permiten redirigir la mirada para
conseguir la fijaciéon de un determinado punto en la fovea, esto es gracias a una
descarga eléctrica en el tronco del encéfalo, que alcanza las fibras musculares y permite

la realizaciéon del movimiento. Este aspecto ha sido revisado por Scudder y cols ), y

por Buttner y Buttner-Ennever @,

Las neuronas motoras que permiten los MSs en el plano horizontal presentan una
descarga tonica por parte de unas células excitatorias que se localizan en la porcion
medial del nucleo reticular, en la zona rostral o posterior al nucleo del nervio abducens
(VI par craneal) (motor ocular externo) “recibe su nombre por su inervacion sobre el
recto lateral que al ser activado provoca un movimiento de externalizacion del ojo”.
Las células inhibitorias se encuentran en la porcion medial del nucleo reticular

paragiganto bulbar, que se encuentra caudal al nucleo del nervio abducens.

Estas células excitadores continlian un trayecto homolateral, hasta el ntcleo del
abducens, mientras que las inhibitorias tienen su efecto sobre el nicleo contralateral.
Estés aferencias inhibitorias alcanzan también a los nervios oculomotor (III par craneal)
y troclear bilateral (IV par craneal). El III par craneal, que inerva al recto medial, recto
superior y recto inferior, recibe aferencias de las aferencias excitadoras a través de la via
internuclear que nace en el nucleo intersticial rostral del fasciculo longitudinal medial.

Estas fibras siguen un componente homolateral tanto en el mono como en el hombre .

Con esta distribucion nerviosa de los muisculos extraoculares podriamos concluir
que para la realizacion de MSs horizontal tendriamos una doble participacion, por un
lado la aportacion del III par craneal y por otro lado la aportacion del VI par craneal. Al
ser activado el III par craneal, existe una minima descarga en los rectos superior e

inferior, que también son inervados por el III par craneal.
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Para los MSs verticales tendriamos una participacion exclusiva del III par craneal.
Sin embargo al activar también al recto interno se produce una leve descarga en el plano
horizontal. Cuando nos salimos de los movimientos puros entra en juego el VI par
craneal, y para conseguir movimientos oblicuos se produce un efecto sumatorio de los
tres pares craneales, que aporta una determinada carga eléctrica al EOG en ambas

coordenadas (horizontal y vertical) ',

Un ejemplo que nos puede ayudar a comprender este sistema, es el sindrome de
Parinaud, en el cual se produce un dafio en el nicleo intersticial rostral o en la via
internuclear. Este sindrome esta caracterizado por una paralisis de la mirada vertical,
por paresia acomodatoria, pupilas midriaticas, nistagmo de convergencia-retraccion y
retraccion del parpado. Deriva de la lesion en el tectum mesencefélico, incluyendo los
nicleos adyacentes al coliculo superior (origen del III par craneal) y el nucleo
oculomotor accesorio (nucleo de Edinger —Westphal), causando la disfuncion motora

ocular 12,

Una vez se ha iniciado el movimiento sacddico debe existir una sefial de
finalizacion que indica que se ha alcanzado el lugar seleccionado. Para cumplir esta
funcion activamos las neuronas omnipausa, que se encargan de la supresion de los MS
durante la fijacion de la mirada. Estas neuronas se localizan en los pares de nucleos del
rafe interpositos del puente, disparan cuando el ojo esta fijando, y hacen una pausa antes
de un movimiento sacddico y durante el mismo. La informacién aferente a estas
neuronas omnipausa proviene del coliculo superior, y de los campos oculares (frontal y

suplementario) '¥.

El coliculo superior y los campos oculares frontales mediante este complejo

sistema de activacion y desactivacion permite dirigir la mirada a un determinado objeto,

este es el fundamento del sistema generador de los movimientos sacadicos.
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ii. Coliculo superior.

Al coliculo superior se le atribuye un papel importante para orientar la conducta, y
para dirigir la mirada a un objeto. Presenta un mapa retinotdpico en sus capas
superficiales; las sefiales auditivas, somatosensitivas y visuales que inician el
movimiento de orientacion, convergen en su capa profunda hacia redes de movimientos
sacadicos y movimientos de la cabeza (Figura 1) "*. Esto significa que la imagen que
se forma en la retina tiene una referencia punto a punto en el coliculo superior, y
ademas esta 4area mesencefalica recoge el resto se informacion sensorial y comienza la

via para planificar los movimientos sacadicos.

La zona superficial (capas 1, 2 y 3 del coliculo superior) corresponden a:

Estrato zonal principalmente fibroso.

Estrato gris superficial

Estrato optico.

Recibe aferentes primariamente visuales y da origen a fibras aferentes.

La zona profunda (capas 4, 5, 6 y 7 del coliculo superior).
- Estrato gris intermedio.
- Estrato blanco intermedio o estrato lemniscal
- Estrato gris profundo.
- Estrato blanco profundo.
Recibe aferencias multimodales heterogéneas y envia fibras ascendentes y

descendentes a centros en el tronco del encéfalo, el tdlamo y la médula espinal.

Ambas capas estan interconectadas por colaterales axonicas de pequefias neuronas

L de las capas superficiales.
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Figura 1. Conexiones aferentes del coliculo superior. Las capas del coliculo superior estan indicadas
en la figura pequefia a la izquierda. La acetilcolinesterasa de las capas intermedias (rojo) se distribuye en
columnas longitudinales, que aparecen como parches irregulares en este corte trasversal; en las capas
superficiales (gris), tiene una distribucidon mas uniforme. La proyeccion colinérgica hacia las capas
intermedias se origina en el nicleo pedunculopontino y paras las capas superficiales, en el nucleo
parabigeminal. En el diagrama del tronco del encéfalo, las conexiones aferentes de las capas superficiales

del coliculo estan indicadas a la izquierda, las conexiones aferentes de las capas intermedias a la derecha.
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iili. Conexiones aferentes de las capas superficiales del coliculo

superior.

1. Fibras retinotectales.

Las fibras retinotectales tienen su origen en ambas retinas y en la corteza cerebral
homolateral, estas fibras retinianas se unen en la macula lutea para formar el I par
craneal 6 nervio visual. Este primer par craneal pasa a través del brazo del coliculo
superior y el estrato Optico superficial para terminar en el estrato gris superficial y
zonal, que corresponde con la zona superficial del coliculo superior. Esta proyeccion es

bilateral, pero presenta dominancia contralateral.

El mapa de hemicampo contralateral tienen una orientacion algo oblicua con el eje
vertical, coincidiendo con el limite rostral el coliculo superior. El eje horizontal divide
al coliculo en dos hemisferios, un hemisferio medial y un hemisferio lateral, como
podemos ver en la figura 2. Con esta distribucion la fovea tiene una representacion
rostrolateral en el coliculo superior, y las regiones periféricas estan representadas en la
zona mas caudal del coliculo superior. Con esta representacion, el campo visual
superior lo encontraremos en la parte medial, y el campo visual inferior en la parte

lateral.

El campo monocular presenta una proyeccion contralateral hacia el coliculo en su
parte caudal. Si cogemos la fovea y la extendemos podemos observar que se encuentra
parcheada con proyecciones homolaterales sobre las proyecciones contralaterales, que

recuerdan a las columnas de dominancia ocular en la corteza visual primaria
(16,17,18,19,20)
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PROYECCION HOMOLATERAL

PROYECCION CONTRALATERAL

Figura 2. Proyecciones del hemicampo izquierdo sobre el coliculo superior homolateral (gris) y
contralateral (rojo) en el mono. La proyeccion contralateral predomina e incluye el campo visual

monocular. Las proyecciones de la fovea y la retina periférica de ambos lados se interdigitan. Las

coordenadas del campo visual se tomaron de Gynader y Berman '®. Hor, meridiano horizontal.
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2. Fibras corticotectales.

Por otro lado las fibras corticotectales tienen su origen en las células piramidales
de la capa V, con la excepcion del area visual primaria, donde también se originan de

las células piramidales de Meynert en el limite de las capas V/VI (figura 3) ¢'#*%) |

La mayoria de las proyecciones derivan de areas visuales y visuomotoras. En los
primates las contribuciones de las dreas motoras, somatosensitivas, auditiva, limbica y

, , 24,25.26,2
16bulo frontal son escasas o estan ausentes ?+2>2627),

La proyeccion corticotectal V2 deriva de agrupaciones similares a bandas de
células piramidales de la capa V, que se alinean con las bandas gruesas selectivas de
direccion y oxidasa positivas en las capas superficiales, es decir, de una region
especifica de direccion y orientacion de V2. En las proyecciones de V1 y V2 se
mantiene la retinotopia. El area 19 (que incluye varias areas visuales) proyecta hacia
una porcion mas profunda del estrato gris superficial, el 4rea vecina temporal superior
medial no proyecta hacia el coliculo, y las temporales inferiores no se tiene claro. Las
areas visuales parietal y frontal proyectan hacia las capas superficial, intermedia y
profunda del coliculo superior. El campo ocular frontal inerva los parches ACh-
positivos en esta region, que contienen las neuronas promotoras que producen las
ordenes para los movimientos sacadicos en el campo visual contralateral. Los aferentes
parietales terminan mas profundamente y se originan en el area visual intraparietal, un

area implicada en el control de los movimientos sacadicos.
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Figura 3. Corrientes visuales dorsal y ventral. Ambas corrientes se originan en las areas visuales
V1 y V2. Las vias magnocelular (M, m, roja), parvocelular (P, p, negra) y coniocelular (K, k, contorno
rojo abierto) se originan en las capas correspondientes del cuerpo geniculado lateral (CGL). Se muestran
las conexiones intrinsecas para una capa de dominancia ocular (odc). Las proyecciones directas e
indirectas principales de la via M se localizan en las capas V1 4Ca y 4B, respectivamente. La via M
puede ser rastreada desde la capa 4B en las bandas gruesas de V2 y en el area visual temporal media
(TM) de la corriente visual dorsal. Las tres vias se entremezclan en las gotas y las intergotas de la capa de
V1 2/3. Por lo tanto, las conexiones intrinsecas (i) de esta capa y sus proyecciones en las corrientes
visuales ventral y dorsal a través de bandas finas y gruesas y las interbandas de V2 (flechas llenas)
trasmiten sefiales de los tres tipos de capas del cuerpo geniculado lateral. Las proyecciones de las células
piramidales de Meynert en el limite de la capa 5/6 y de las células piramidales de las capa 6 estan
indicadas en la parte inferior de la figura. Tanto las células de Meynert como la via coniocelular

proyectan hacia el area MT. L1-L6, capas corticales 1-6.
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3. Fibras subcorticales.

Se incluyen en estas fibras aferentes del pretecto, el nicleo parabigeminal, el

nucleo del tracto Optico, el nucleo intercalado y sustancia negra.

iv. Conexiones aferentes de las capas intermedia y profunda del

coliculo superior.

Las capas intermedias y profundas reciben aferencias somatosensitivas, auditivas,
estriatales y cerebelosa. Varios de estos sistemas terminan en parches en la sustancia

gris intermedia que forma parte de la capa profunda del coliculo superior.

Los aferentes somatosensitivos estan formados por nervios que derivan de todos
los niveles de la médula espinal, de los nucleos de la columna dorsal y del nucleo
interpolar del nucleo espinal del trigémino. Todas estas proyecciones son cruzadas, y
terminan en parches en la sustancia gris intermedia. La proyeccion trigeminal esta
limitada a la porcion rostral del coliculo superior y concuerda con el mapa
somatosensitivo del cuerpo contralateral en las capas intermedias del coliculo superior
(28,29)

. La representacion mas pequefia de la pierna se superpone con la del brazo. Los

campos receptivos de las neuronas en estas capas son grandes.

Las proyecciones auditivas se originan en el nucleo dorsal de los nucleos
periolivares, el lemnisco lateral, el nicleo externo del coliculo inferior y el nucleo del
brazo del coliculo inferior. Un mapa del campo auditivo contralateral en las capas
intermedias del coliculo superior tiene la misma orientaciéon que el mapa del campo

. . e 30,31
visual. Los campos receptivos también son grandes %",

Los ganglios basales controlan los movimientos oculares sacadicos por

desinhibicién de la aferencia inhibitoria sostenida desde la sustancia negra, lo que

selecciona asi aferencias apropiadas desde los campos oculares frontales.
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v. Conexiones eferentes del coliculo superior.

Se han distinguido diferentes tipos de neuronas de proyeccion en el coliculo
superior sobre la base de su distribucion laminar, su participacion en una o mas vias

eferentes y sus caracteristicas funcionales.

Las neuronas pequeiias, localizadas en las capas superficiales, dan origen a una
via ascendente dorsal, que han sido designadas como neuronas L. Estas neuronas
atraviesan el pretectum y terminan en él. La via prosigue hacia el nucleo geniculado
ventral , el pulvinar inferior y lateral, y el cuerpo geniculado lateral, donde termina en

las capas intercaladas (coniocelulares). Presentan una decusacion tegmental dorsal (3233)

Las neuronas predorsales representan una poblacion heterogénea, que reside en
las capas intermedias del coliculo superior. De ¢l sale una colateral que forma el haz
ascendente ventral que termina en el nlicleo intersticial de Cajal, el nucleo intersticial
rostral del fasciculo longitudinal medial, la formacion reticular mesencefalica por fuera
del nucleo intersticial, la sustancia gris central supraoculomotora, el nicleo de Edinger-
Westphal, en la zona incierta, varios nucleos interlaminares y de la linea media del

talamo, y en la porcidn paralaminar del nucleo dorsomedial del talamo.

El haz predorsal termina en el nicleo reticular oral y caudal del puente, y en el
nucleo paragigantocelular, regiones que contienen las células de descarga de corto
alcance excitatorias e inhibidoras del sistema sacadico horizontal, de localizacion rostral
y caudal al nicleo del nervio abducens. Se presentan terminaciones en dos nucleos
precerebelosos, el nicleo dorsomedial reticulotegmental del puente y la oliva accesoria
medial caudal. Ademas, se han observado proyecciones hacia el nucleo preposito del

nervio hipogloso y el nicleo interpdsito del rafe.
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Se distinguen tres tipos de neuronas de proyeccion en el tectum de primates: las
células superficiales L, las células X y las T. Las células X y las T tienen perfiles
funcionales. Las células T son neuronas de tamafio pequefio localizadas en el estrato
optico y la sustancia gris intermedia que participan en los haces descendentes
homolateral y cruzado o ascendente dorsal. Corresponden a las neuronas de descarga
vectoriales de largo alcance que disparan 20 ms antes de un sacadico en su campo de

.. , . .. ;o1 34,35
movimiento. Las X no estan relacionadas con los movimientos sacadicos ¢+,

Las neuronas de descarga de largo alcance en el coliculo superior con descargas
en espigas acopladas estrechamente al inicio de un movimiento sacadico se han
localizado en la capa de sustancia gris intermedia. Estas células estdn dispuestas
topograficamente en un mapa de espacio motor (sacadico) que especifica la direccion y
la amplitud de un sacédico, precedida por la descarga de una célula en una localizacion
particular. Las células que descargan antes de los sacadicos pequefios dirigidos
contralateralmente tienen una localizacion rostral en el coliculo; las que descargan antes
de grandes sacadicos, una localizacion caudal. Las que lo hacen antes de los sacadicos
son componentes hacia arriba se ubican medialmente en el coliculo, y las que descargan

antes de las sacadicos con componente hacia abajo, lateralmente.
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vi. Sistema optico accesorio y nucleo del tracto optico.

El sistema Optico accesorio consiste en los ntcleos terminales: dorsal, lateral y
medial. Localizados en una rama lateral del tracto Optico, justo en la periferia del
mesencéfalo rostral. Estos ntcleos se encargan de registrar la velocidad y la direccion
de los movimientos globales del entorno visual. La informacion que se adquiere en ellos
alcanza el cerebelo transmitida por la oliva inferior, y es utilizada en la adaptacion a

largo plazo del reflejo oculovestibular.

El ntcleo del tracto oOptico esta localizado en el tectum, y se considera una
estacion importante en la via subcortical, que media el reflejo optocinético horizontal.
Este reflejo funciona muy bien a bajas frecuencias, y es complementario del reflejo

oculovestibular en la estabilizacion de la imagen sobre la retina ©°.

Las proyecciones de la retina hacia el ntcleo del tracto optico y los nucleos
terminales del sistema Optico accesorio, son principalmente cruzadas y se originan en

las células ganglionares selectivas de direccion.

Las neuronas de los nticleos terminales medial y lateral detectan movimientos casi
verticales a través de la retina del ojo contralateral, preferencialmente en el plano de uno

de los conductos semicirculares verticales.

El nacleo terminal dorsal del sistema Optico accesorio, y el ntcleo del tracto
optico registran los movimientos horizontales del entorno visual. Ambos nucleos
proyectan hacia la cubierta dorsal de la oliva inferior. Sin embargo, los dos nucleos
deben distinguirse porque las propiedades de respuesta de las neuronas del ntcleo del
tracto optico difieren de las del nucleo terminal dorsal. Mdas aun, se cree que las
conexiones eferentes del ntcleo del tracto dptico son mas extensas que aquellas de los

nucleos terminales del sistema dptico accesorio.
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“En los primates, las regiones corticales con proyecciones hacia el ntcleo del
tracto optico incluyen las areas TM (temporal medial) y TSM (Temporal superior
medial) en el surco temporal inferior, los campos oculares frontal y suplementario, y los

margenes caudales del surco temporal superior”.

vii. Los campos oculares frontal y parietal.

Se han distinguido tres campos oculares, que dan origen a los movimientos de los
ojos cuando son estimulados, dos en el 16bulo frontal y uno en el l6bulo parietal. En los
seres humanos, el campo ocular frontal se localiza en el surco precentral, en la
transicion de las areas 6 y 8. Y se extiende en el area 8. El campo ocular suplementario
ocupa una posicion mas dorsomedial en la fisura interhemisférica. Se distinguié un
campo ocular prefrontal en el drea 46. En los paciente humanos, las lesiones que
incluyen el campo ocular frontal producen paralisis de la mirada conjugada hacia el lado
opuesto, con desviacion de los 0jos y cabeza hacia el lado de la lesion. La recuperacion
espontanea, habitualmente ocurre en algunos dias. La inactivacion experimental del
campo ocular frontal deteriora profundamente los movimientos oculares sacadicos y el
seguimiento suave, y produce una negligencia visual contralateral, que se resuelve en
dias o semanas. Los estudios de las lesiones del campo ocular prefrontal sobre los

movimientos oculares voluntarios parece ser inhibitorias ©”.

El campo ocular parietal se localiza en el margen lateral del surco intraparietal. Se
observa actividad presacadica en el campo ocular parietal. Codifica las localizaciones
atendidas en relacién con la fovea, y guia los movimientos oculares. El dafio de esta
region produce negligencia visuoespacial, apraxia construccional, apraxia de la mirada

y trastornos de la cognicion espacial.

Los campos oculares frontales, los campos visuales parietal y los campos
occipitotemporales TM y TSM estan muy interconectados. Ademads de sus conexiones
reciprocas con los campos oculares frontales, el campo ocular parietal estd conectado
con las areas visuales V2, V3, V4, MT y MST. Mas atn, la mayoria de las areas
visuales que proyectan hacia el campo ocular parietal también proyectan directamente

hacia el campo ocular frontal.
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Las regiones para los movimientos sacadicos y los movimientos de seguimiento
suave del campo ocular frontal, reciben proyecciones talamocorticales que no se
superponen. Por lo que se podrian realizar predicciones de las supuestas afectaciones
cerebelosa, estriatales y nitricas hacia los campos oculares frontal y parietal. Un estudio
muy importante llego a la conclusion que la regidon para los movimientos sacadicos
como para el seguimiento del campo ocular frontal reciben aferencias de las sustancia
negra y de los nucleos cerebelosos. Ademas la region de seguimiento y el campo ocular

suplementario son el sitio diana del segmento interno del globo palido.

El é4rea visual parietal interparietal lateral puede estar involucrada en la
codificacion de la localizacion de un acontecimiento relativo a la fovea, y en la guia de

los movimientos oculares.

d. Generacion y captacion de las sefales bioeléctricas del Electro-

oculograma (EOG).

El sistema nervioso del cuerpo humano forma potenciales bioeléctricos, debido a
una membrana semipermeable que con el paso de iones genera magnitudes variables en
el tiempo, aunque en condiciones de salud los rangos operan en un intervalo fijo, no
obstante esto se puede ver modificado en estados patoldgicos. Para garantizar las
medidas de dichos potenciales bioeléctricos las condiciones de adquisicion deben ser las

mismas y ser reproducibles de manera eficiente.

Cuando queremos medir las sefales bioeléctricas nos encontramos con el
problema de que son sefiales de bajo voltaje (el potencial de membrana de reposo de
una neurona es de -60mV), en comparacion con lo que se acostumbra a manejar en

electronica y en general con un rango muy estrecho de frecuencias.
Estas dos caracteristicas definitorias de las sefiales bioeléctricas que producen y

generan los movimientos sacddicos hace que nos encontremos con mucho ruido de

fondo que enmascara la senal.
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i. Generacion de la seial de EOG.

El ojo es un organo extremadamente complejo, donde la principal fuente de
senales bioeléctricas se produce en la retina. La retina es donde la luz es transformada
en energia eléctrica gracias a la activaciéon de un pigmento presente en conos y
bastones; los conos disponen de tres tipos de pigmentos, que distinguen tres longitudes
de onda caracteristicas, que permiten la vision diurna y cromatica. Los bastones solo un
tipo de pigmento que discrimina principalmente la intensidad de la luz ayuda en la

vision nocturna.

Los fotorreceptores estan compuestos por un segmento externo, otro interno, un
cuerpo celular con un ntcleo y una terminacion sindptica (figura 4). Los segmentos
externo e interno atraviesan la membrana limitante externa, en la hendidura que
podemos localizar entre la retina y el epitelio pigmentario. El segmento externo
contiene fotopigmentos que se encuentran ligados a la membrana, mientras que el
segmento interno estd lleno de mitocondrias. Los segmentos externo e interno estan
interconectados por un cilio modificado. El cuerpo celular con el ntcleo se localiza en
la capa nuclear externa. Los contactos sinapticos se establecen en la capa plexiforme

externa.

El segmento interno de los conos es conico mientras que los bastones son
estructuras mas alargadas. Podemos distinguir tres tipos de conos en las retinas de los
monos y de los seres humanos que disponen de tres sustancias que denominamos
opsinas. Ellos difieren por la respuesta a diferentes longitudes de onda dentro el
espectro de vision. Los conos de longitud larga (L) tienen sensibilidad maxima a la luz
roja, con respuesta alrededor de los 700 nm y que se debe a una opsina que
denominamos eritropsina. Los conos de longitud madia (M) tienen la una sensibilidad
maxima a la luz verde, con respuesta alrededor de los 530nm y que se debe a una opsina
que denominamos cloropsina. Y los conos de longitud de onda corta (S) tienen una
sensibilidad maxima a la luz azul, con respuesta alrededor de los 430 nm y que se debe

a una opsina que denominamos cianopsina.
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La corriente eléctrica que podemos encontrar en los cono y los bastones fluye de
manera continua, comienza en el segmento interno y se dirige hacia el segmento externo
por el exterior de la membrana celular, y del segmento externo al interno por el interior
de dicho de dicha membrana celular. Podemos decir la corriente es maxima cuando la
retina esta en reposo, dicho de otra forma, cuando la retina no recibe iluminacion

directa. A esto se ha llamado la corriente oscura.

CONO BASTON

A~ discos libres
flotantes

invaginacién de la
membrana exterior de
la célula
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filamento cintiforme
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Figura 4. Corriente oscura en los fotorreceptores. Detalle de los fotorreceptores presentes en la

retina y la polarizacién de su membrana generando la corriente oscura (en rojo) ©®.
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La capa que esta formada por el segmento externo de los fotorreceptores (conos y
bastones) que sobresale de la retina presenta un valor negativo en relacion a la parte
posterior de la retina don de se produce la sinapsis entre dichos fotorreceptores y las
células correspondientes de la retina encargadas de las siguientes conexiones (bipolares,
ganglionares, ...) que tienen un valor positivo. Por tanto la corriente oscura tiene un

gradiente constante de potencial.

Esta diferencia de células en uno u otro lado de las membranas celulares y la
concentracion de dichas células segun la zona estudiada provocan un diferencial de
potencial que puede ser registrado y que genera un campo eléctrico. Por tanto podemos
considerar el conjunto del globo ocular como un dipolo, la parte mas externa formada
por los fotorreceptores seria el catodo y el segmento mas internos seria el anodo de este

dipolo (figura 5).

Las mediciones que se han llevado a cabo mediante electrodos profundos indican

que cuando el o0jo esta en reposo la diferencia de potencial es alrededor de 6 mV.

Figura 5. Dipolo eléctrico Ocular. Disposicion de las cargas a lo largo de la retina.
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ii. Caracteristicas de las seiial del EOG (ISCEV 2018).

El estdndar para la realizacion de una electrooculografia clinica segin la

normativa ISCEV (International Society for Clinical Electrophysiology of Vision) ©”

9

indica que la impedancia entre cada par de electrodos no debe superar los SkQ.

Entrada Amplificador
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/[ Electrodo | + 2 i Interficie
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B #: | Electrodo-Piel
™
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tratum Corneum +— Ve —»

Epidermis ‘ N

Dermis y
capa subcutanea

Figura 8. Interficie Piel-Electrodo generada por dos electrodos. Las capas de la piel generan una

impedancia entre los dos electrodos (R); Cada electrodo tiene asociada una impedancia reactiva, Ze.

Por varios motivos (distancia de electrodos a la cornea, impedancia de la piel,...)
el potencial registrado se va atenuando y la sefial de EOG oscila entre 250 — 1000 pV.
El rango de frecuencias de la sefial del EOG va de los 0 a 100Hz. Aunque los

movimientos sacadicos se concentran en torno a los 30Hz.

La sefial tiene, idealmente, una forma cuadrada para los movimientos sacadicos y
estaticos (posicionamiento de la mirada), y forma de sierra cuando se efectuan

movimientos de seguimiento (MOL).

La mayor parte de la informacion que se procesa viene del acoplamiento DC que
tiene el amplificador para el registro de nuestras sacadas, es interesante que el
amplificador sea capaz de realizar el acoplamiento AC alternativo. De esta forma se

elimina la componente DC con un filtro a 0.01Hz y se evita que se puedan dar altos

offsets.
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Las recomendaciones de las ISCEV (2018) indican también que hay que prestar
atencion al registro AC, ya que aparece una pendiente entre sacadas con un sobre-pico
en su origen, este puede ser confundido con un pico sacaddico de caréacter involuntario,
si se aumenta la frecuencia de corte por encima de los 0.5Hz, puede dificultar la
captacion de las sacadas. Por tanto para evitar dicho error es necesario que el
acoplamiento se realice con un filtro de paso de altas frecuencias entre 0.01 — 0.5Hz

(figura 9).

Sacada involuntaria
Reqgistro Idealizado !

Sacada normal

! Registro DC { I_ J L-
fo = 0.01Hz o i e Solérepqco

S nN NN
%

Figura 9. Acoplamiento DC y AC. Si se corta a una frecuencia superior a 0.5Hz pueden aparecer

sobre-picos que enmascaren sacadas involuntarias, dificultando la identificacién de las mismas.
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5. Objetivos del estudio.

Como hemos comentado en los puntos anteriores, los movimientos sacadicos reflejan
un complejo entramado de redes neuronales que nos permiten reaccionar ante estimulos
visuales. Estas redes neuronales se pueden ver afectadas en diferentes enfermedades
neuroldgicas, de ahi la importancia de conocer el funcionamiento y las cualidades
exactas de estos movimientos, que nos aportan una medida indirecta del estado neural
del cerebro. Sin embargo, el estudio de estos movimientos sacadicos se realiza de
forma casi exclusiva en laboratorios de investigaciébn y esta técnica no se realiza
habitualmente en el ambito hospitalario a diferencia de otras pruebas que también
basadas en sefales bioeléctricas como son los Potenciales Visuales Evocados (PEV) y

el Electroencefalograma (EEG).

Dado que el estudio de los movimientos sacadicos podria ayudar al diagnostico de
varias patologias, podria ser utilizado como marcador de respuesta a tratamiento y
ademds como registro prondstico de enfermedades neurologicas, creemos necesario
establecer un protocolo de estudio que nos permita realizar estudios de los mismos en
entornos clinicos habituales. Por ello, el principal objetivo del presente trabajo es el
desarrollo y validacion de una nueva metodologia para el estudio de los movimientos
sacaddicos. Ademas también nos plateamos realizar un estudio sistematico del

conocimiento de los movimientos sacadicos en los ultimos afios.
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Objetivos principales.

Realizar un estudio sistematico/metanalisis de la evolucidn del
conocimiento de los movimientos sacadicos desde el afio 1954 hasta la

actualidad.

Desarrollar y validar un nuevo protocolo de estudio para la cuantificacion de

los movimientos sacadicos.

b. Objetivos secundarios.

Describir la evolucion y la importancia clinica de los estudios relacionados
con los movimientos sacadicos utilizando una base de datos especializada en
ciencias de la salud, PubMed (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed), que

en su mayor parte incluye referencias posteriores a 1950.

Establecer y validar una nueva metodologia para la cuantificacion de los

movimientos sacadicos en una poblacion sana.

Obtener la variabilidad de amplitud, velocidad y latencia entre los diferentes

sujetos de estudio.

Verificar la diferencia en las sacadas ante la presentacion de diferentes
tamanos de objetos y comprobar si la sacada es mas rapida ante estimulos
mas grandes porque estimula un mayor tamafio de retina y por lo tanto pone

en juego un mayor niamero de receptores nerviosos.
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Verificar la diferencia de reaccion ante condiciones de luminosidad variable,

comprobando que en visidon fotdpica el tiempo de reaccion de la sacada es
mayor que en vision escotopica.

Desarrollar un patrén de referencia que nos permita el estudio de las sacadas
en las diferentes enfermedades neurolédgicas.
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6. Material y métodos

En este capitulo describimos de manera resumida las principales técnicas y métodos

de estudio empleados en esta Tesis, tanto para el metanalisis de los movimientos

sacadicos como para el estudio de los movimientos sacadicos.

a. Metanalisis de los movimientos sacadicos: Revision

sistematica de la literatura.

Para la realizacion de esta parte de nuestro estudio hemos seleccionado una base
de datos de acceso publico y especializada en ciencias de la salud, PubMed, con més
de 20 millones de referencias bibliograficas que es ofrecida por la Biblioteca
Nacional de Medicina de los Estados Unidos. Esta base de datos incluye un motor
de busqueda de libre acceso a la base de datos MEDLINE de citaciones y resimenes
de articulos de investigacion biomédica. Aunque presenta un sesgo idiomatico con
preferencia por el inglés, por su cobertura tematica, actualizaciones y revistas
incluidas es la herramienta mas utilizada actualmente para realizar estudios de

referencias bibliogréficas en el campo biomédico.

Realizamos la bisqueda en Pubmed con el término “saccadic movement”. Esto
registra un total de 5038 publicaciones, comprendidas entre 1954 y Mayo de 2018.
En principio nuestro objetivo era realizar el analisis por décadas, y comenzamos con
el andlisis de la década de los afos 50 con las 4 publicaciones que se encuentran
indexadas a esa fecha, esto nos permite un andlisis detallado de todas ellas y las
relaciones existentes entre las diferentes publicaciones. En la década de los 60 se
estudia con detalle las 51 publicaciones emitidas, pero cuando comenzamos con la
década de los 70 el andlisis de las diferentes publicaciones con las diferentes
enfermedades neuroldgicas hace que no sea posible una organizacion clara a la hora
de escribir las publicaciones, esto unido al creciente nimero de publicaciones de la
siguiente década que corresponde a los afios 80, donde ya se publican 782 articulos
referidos a movimientos sacadicos nos obliga a replantear el método de andlisis de

las publicaciones.
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Con el conocimiento obtenido de las publicaciones previas y con riesgo de dejar
alguna de ellas sin analizar y desde el punto de vista neurologico decidimos realizar

busquedas acotadas por las enfermedades neurologicas.

No obstante antes de comenzar el subandlisis se realiza una busqueda en
profundidad de todos los resimenes de las publicaciones para buscar entre ellas
alguna que contenga los objetivos principales de nuestro estudio. Sin encontrar
ninguna publicacion que estudie una seleccion de pacientes sanos para establecer un

patron de normalidad de los movimientos sacadicos.

Para ellos hemos elegido las enfermedades neurologicas con mas prevalencia en
la consulta de neurologia general; demencias, enfermedades cerebrovasculares,
epilepsia, enfermedades de la placa neuromuscular, enfermedades rigido-acinéticas,
enfermedades neurooncoldgicas y enfermedades desmielinizantes. A esto hemos
afiadido la esquizofrenia por ser historicamente la enfermedad mas relacionada con
el estudio de los movimientos sacddicos aunque pertenece mas a la rama de la

psiquiatria.

Las busquedas en el subanalisis nos permiten interrelacionar con mas facilidad
ya que las publicaciones son referidas al mismo tema y nos permite sacar unas
conclusiones del conocimiento establecido hasta el momento en las diferentes
enfermedades neuroldgicas y contrastar si hay articulos con datos contradictorios o

complementarios.

Referencias obtenidas en las diferentes enfermedades neurologicas:

Demencia = 93 referencias bibliograficas desde 1967 a 2017.

- Enfermedades cerebrovasculares = 88 referencias bibliograficas desde 1973
a2017.

- Epilepsia = 48 referencias bibliograficas desde 1976 a 2016.

- Enfermedades de la placa neuromuscular > 23 referencias bibliograficas
desde 1972 a 2014.

- Enfermedades rigido-acinéticas = 108 referencias bibliograficas desde 1969

a2017.
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- Enfermedades neuro-oncologicas > 72 referencias bibliograficas desde
1973 a 2015.

- Enfermedades desmielinizantes = 69 referencias bibliograficas desde 1975
a2017.

- Esquizofrenia = 188 referencias bibliograficas desde 1979 a 2017.

b. Estudio y cuantificacion de los movimientos sacadicos

i. Protocolo de seleccion de sujetos normales para el estudio

experimental: Criterios de inclusion y exclusion.

Las edades comprendidas para el estudio tenian que estar comprendidas entre los
18 y los 65 afios.

Los participantes debian presentar una agudeza visual superior al 0.1, para
garantizar la correcta visualizacion de los estimulos visuales presentados.

Los sujetos no debian presentar enfermedades oculares: cataratas, glaucoma, baja
vision, DMAE (Degeneraciéon Macular Asociada a la Edad), etc, ni alteraciones
psiquiatricas.

Los sujetos involucrados no debian estar diagnosticados de patologias neurologicas
que producen alteraciones significativas en la cuantificacion de los movimientos
sacadicos: ictus, demencia, enfermedad de la motoneurona, enfermedad de la placa
neuro-musculares, sindromes rigidos-acinéticos o epilepsia.

No tomar ningun tratamiento farmacoldgico que pueda influir sobre las cualidades
de la sacada.

Es recomendable que el sujeto del estudio no sea hipertenso, diabético, dislipémico
y no tenga cardiopatia ni broncopatia, pero estos no fueron criterios de exclusion

del estudio.
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Tras aplicar estos criterios de seleccion sobre 27 personas, 24 de ello cumplieron
todos los criterios de inclusion y 3 de ellos fueron excluidos por algin motivo. En las
tablas de resultados presentamos los pacientes segin las iniciales de su nombre
completo para poder identificar los sujetos y al mismo modo cumplir con lo datos de

confidencialidad.

A todos los sujetos, antes de comenzar con el estudio se les entregd un
consentimiento informado (anexo I) y se les explicaron en que va iban consistir la

pruebas, los posibles efectos secundarios y la duracién aproximada de la prueba.

ii. Estudios de Electroculagrafia (EOG)

Para poder medir el dipolo del globo ocular, debemos colocar electrodos en las
proximidades del ojo en unas posiciones determinadas. Por ejemplo, para el registro de
los movimientos horizontales colocamos dos electrodos en el surco posterior del arco

del hueso cigomatico, superpuesto al hueso esfenoides.

Cuando los ojos realizan una sacada horizontal, el electrodo donde el ojo se acerca
recibe una polarizacion positiva respecto del electrodo donde el ojo se aleja, esto
condiciona una diferencia de potencial que podemos medir como una sefial diferencial
de movimientos de los ojos y de su posicion. Esta es de una manera muy resumida la

base de la técnica para realizar y cuantificar el EOG (figura 6).

Podemos hablar de una forma cuasi esférica y de una simetria casi total de los
0jos, con pequefias variaciones anatomicas. Del mismo modo los electrodos verticales
se sitian sobre le borde supraorbital e infraorbital, que corresponden al hueso frontal y
al territorio medio entre el hueso cigomatico y el maxilar superior. Siguen las mismas

leyes de diferencial del movimiento de los ojos y de su posicion.
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Figura 6. Captacion del EOG. a) Potencial del dipolo ocular respecto al movimiento de los ojos.

b) Polarizacion de los electrodos.

iii. Electrodos, disposicion y caracteristicas.

Para realizar el registro de los movimientos oculares explicados en el apartado
anterior, debemos usar un total de 5 electrodos. 2 de ellos se encargan del registro
horizontal, 2 de ellos del registro vertical y 1 de ellos serd el que denominamos de
referencia. Al conjunto formado por los 2 electrodos horizontales lo denominaremos
derivacion horizontal (DH) y al formado por los dos electrodos verticales, lo
denominaremos dipolo vertical (DV) , la posicion de los electrodos se puede apreciar en

la figura 7.

Por tanto la el movimiento horizontal generard una diferencia de potencial
proporcional al movimiento entre los electrodos A-B, del mismo modo que sucedera en
el eje vertical con respecto a los electrodos C-D, el electrodo E serd solo de referencia.
Cuando pasamos de la posicion primaria de la mirada y nos alejamos del eje central
tenemos que asumir que cada grado corresponde a 20 pV ©*. En teoria esto se mantiene

. P 40,41,42
de forma lineal hasta los 30° de arco, con un error inferior a 2° (40.41,42)
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Los electrodos que utilizamos para la realizacion del EOG, son los denominados
flotantes y que estdn compuestos por Ag-AgCl y ademas para disminuir las
interferencias que hay entre la piel y el electrodo se aplica un gel electrolitico. De esta
forma el intercambio del i6n y el electréon se produce entre el gel y el electrodo. A esto

lo llamamos potencial de media celda.

En la recomendaciones para la realizacion de la técnica hay que tener en cuenta
que no se deben usar los parches dérmicos, ya que aumentaria la distancia al globo
ocular. Por lo tanto es preciso que se apliquen directamente sobre la piel con la ayuda

del gel y si es posible estar en todo momento monitorizado para saber el ruido presente.

Figura 7. Disposicion de los electrodos. Los electrodos A-B forman la derivacion horizontal (DH),
para el registro horizontal, mientras que los electrodos D-C forman la derivacion vertical (DV), para el

registro vertical. El electrodo E es de referencia.
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iv. Impedancia de la interfaz piel-electrodo.

La impedancia de entrada debe mantener un rango que sea bastante alto para que
la trasmision de la sefial se la mas adecuada, pero no tan alta como para atenuar dicha
sefial. Y ademas, debemos tener en cuenta todos los factores que pueden influir sobre la
impedancia, al menos los mas comunes y que pueden ser facilmente controlados: como
por ejemplo la temperatura de la piel, la superficie que hay de contacto entre la piel y el
electrodo, si el sujeto en la exploracion suda, si la temperatura de la sala esa adecuada,

etc.

Un proceso necesario a la hora de comenzar la medicion y que es bastante sencillo
de completar, es eliminar el estrato corneo de la capa externa de la piel, que también es
conocido como exfoliacion. Las células muertas presentan una baja conductividad y por
tanto una alta resistencia a la electricidad y eso aporta efectos capacitivos (figura 8). Si
observamos un centimetro de la piel la impedancia puede variar 200KQ a 1Hz a 200Q2 a
IMHz “®. Esto con la abrasién o exfoliacion de dicho estrato corneo puede vahar a

impedancias comprendidas entre 1 -10KQ a 1Hz.

1. Técnica de registro del EOG.

1. Colocamos al sujeto delante de la pantalla, fijamos la cabeza y alineamos el eje
central de la cara con la posicion central de la pantalla. Como la técnica se va a
realizar en vision fotdpica y escotopica. El sujeto debe estar adaptado al
ambiente luminico antes de iniciar cada parte de la prueba.

2. Primero comenzaremos con la vision fotopica por lo que el sujeto esta 5 minutos
adaptado a la luz de la habitacion donde se va a realizar la prueba.

3. Para la medicion de movimientos sacadicos y para disminuir los movimientos de
golpeteo (microsacadicos), se realiza vision de objeto fijo durante 15 segundos y
posteriormente se intentard disminuir el ruido del movimiento sacéddico

restandole la distorsion provocada por los movimientos microsacadicos.
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4. Se presenta un primer objeto de 10” de arco que garantizar una estimulacion
macular, ya que la macula abarca hasta 15’de arco. Se miden las posiciones
basicas de la mirada en los 4 ejes de coordenadas con posiciones comprendidas
de 5 en 5 grados, volviendo al punto de referencia tras el movimiento sacadico.
Posteriormente se presentaran puntos al azar dentro del eje de coordenadas que
abarca la pantalla. De esta forma se puede mapear los movimientos en las
distintas direcciones del espacio.

5. Se repite el mismo proceso anterior pero con un cuadrado de tamafio de 20" de
arco, que garantiza un estimulacion foveal pero que no sobrepasa la parafovea
(fovea comprendida entre 15" a 40").

6. Por ultimo se vuelve a realizar el mismo proceso con un objeto que mide 60” de
arco que nos realiza la estimulacién de macula, fovea y parafovea.

7. Después de realizar este proceso en vision fotdpica, se apaga la luz durante 5

minutos y se vuelven a realizar los puntos 4, 5 y 6 pero en la vision escotdpica.

Las Caracteristicas del estimulo: luminancia de 2,7 a 3,3 candelas x sg/ m2. Y
una frecuencia de 1 HZ + 10% segun standard ISCEV para potenciales evocados

visuales.

Amplificacion y filtros:
= Amplificacion: 20000 — 50000.
* [Impedancia 100 MQ
= Tasa de muestreo 1000
= Resolucion 32 bits
= Eliminacion de artefactos en + 50 — 100 uV
= Filtros en < 1Hzy >de 100 Hz.
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v. Desarrollo de la plataforma experimental.

El sistema de adquisicion de datos estuvo formado por dos ordenadores, un
equipo de adquisicion y ampliacion de sefial. Neuroscan SynAmps2. y un casco de 64
electrodos (SynAmps2 64- Channel-Quik-Cap). El sistema Neuroscan funciona como si
de una central de registro se tratase ya que a ¢l se conectan, por un lado, el ordenador
generador de estimulos, a través del puerto externo o trigger y por otro lado, el casco de
electrodos del cual se obtuvieron las sefiales electrooculograficas, y cuando fue
necesario electroencefalograficas (EEG). Finalmente, las senales fueron recogidas por el
segundo ordenador personal conectado a través del puerto USB a Neuroscan y mediante
el software de adquisicion de Neuroscan, que permitié monitorizar la sefial durante el

tiempo que duro la prueba, asi como su almacenamiento para el posterior procesado.

El software que utilizamos para la presentacion de estimulos fue el Psychopy, que
es una herramienta de alto nivel, desarrollada en lenguaje Python, el cual es una
alternativa simple y robusta, para realizar cualquier tipo de estimulo ya sea visual o
auditivo, objeto de experimentos de neurociencia. Todo el procesado de la sefial se

realizd en Matlab.

vi. Electrodos: SynAmps2 64-Channel-Quick-Cap.

El casco utilizado en las pruebas, Quik-Caps-Compumedics Neuroscan consta de
64 electrodos. Estd fabricado de un material suave, transpirable y elastico, que permite
una facil colocacion en el paciente. Los electrodos estdn compuestos por una aleacion
de Ag-AgCl de gran durabilidad, facilidad de limpieza y reutilizaciéon. Todos los
electrodos se colocan de acuerdo a la norma internacional 10-20 de colocacion de

electrodos como podemos ver en la figura 21.
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Figura 21. SynAmps2 64-Channel-Quik-Cap

Para obtener una buena conductividad entre la piel y el electrodo, se limpia
previamente la piel con un gel exfoliante y a continuacién se introduce entre el
electrodo y la piel un gel electrolitico conductor. Esto permite que la impedancia de la

piel baje y se puedan registrar las sefiales EOG o EEG.

El casco de electrodos queda conectado de forma facil al "headbox" del
neuroscan. Con el software de adquisicién podemos medir la impedancia de todos los
electrodos, antes de realizar la prueba. De forma teorica, la impedancia electrodo-piel
no debe superar los SKQ. En la practica, una impedancia por debajo de S0KC ya nos
permitiria obtener una sefial con una relacion sefal- ruido baja. Tal y como podemos
observar en la gura siguiente, hemos obtenido muy buenas impedancias en todos las

pruebas, muy cercanas al valor ideal.
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Figura 22. Pantalla de verificacion de impedancias Scan 4.4

vii. Sistema de registro y amplificacion. Synamps 2 Neuroscan.

Neuroscan SynAmps” es un amplificador AC/DC disefiado para registrar una gran
variedad de sefales neurofisiolégicas procedentes de varios canales (figura 23). Este
hardware es muy efectivo para investigadores los cuales necesiten de un amplificador
de banda ancha y ademds requieran de un sistema rapido de adquisicion de datos.
Contiene tanto componentes analdgicos necesarios para amplificar sefiales neurologicas
de bajo nivel asi como componentes digitales necesarios para digitalizar, filtrar
digitalmente, detectar sefiales externas al dispositivo e incluso transferir datos a un

ordenador ?'.

Figura 23. Fotografia del sistema de registro y amplificacion Neuroscan.
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Este disefio permite una adquisicion de datos a alta velocidad a través de una
matriz de electrodos, a tasas de adquisicion muy altas y ademas con una mayor

precision y eficacia de lo que un Unico ordenador pudiese alcanzar
2 .
SynAmps~ de Neuroscan consta de tres componentes principales:

Caja de entrada (Headbox) - Cada caja de entrada consta de 70 canales, como
ya se ha comentado anteriormente, multiples cajas de entrada pueden unirse entre si
para construir sistemas de alta densidad. Este enfoque modular para los amplificadores

proporciona una ruta de actualizacion sencilla y flexible (figura 24).

Figura 24. Headbox, system unit, power unit SynAmps” de Neuroscan.

Unidad de sistema -> Sirve como un centro de conexion de cajas de entrada la
cual funciona como un centro de distribucion, asegurando la sincronizacion absoluta de
muestreo. La Unidad de Sistema es también el centro de comunicacion con el ordenador
Utilizando una conexion USB2, la unidad del sistema garantiza una transmision precisa

de los datos y la informacion de tiempo de disparo o trigger.
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Unidad de Potencia - El aislamiento del sujeto de la red eléctrica es un aspecto
critico de la seguridad de un sistema completo. La unidad de alimentacion dispone de
un transformador de calidad médica, lo que permite conectar los dispositivos en
contacto con el sujeto a un punto de referencia. Esto asegura el control de las corrientes
de fuga a tierra adecuadamente y asi cumplir con los requisitos de seguridad a nivel

mundial de certificacion de asilamiento seguro para equipos médicos.

Algunas de las principales caracteristicas de las que dispone son:

1. Interfaz USB 2.0 usada para conectar SynAmps” al ordenador. Esta conexion
sencilla permite hasta cuatro cajas de entradas (headboxes) con un total de 256
canales de EEG (ademas de canales bipolares y HLI), mediante una Unica
unidad de sistema ( System Unit). Una segunda unidad de sistema se puede usar
para agregar mas canales (dependiendo de la velocidad del ordenador y de la
tasa de adquisicion).

2. Filtrado a tiempo real que proporciona un amplio rango de caracteristicas de
filtrado desde DC a 3.5KHz.

3. Tasas de muestreo o adquisicion de datos por encima de los 20KHz desde 1 a
64canales EEG de un headbox. La tasa de muestreo es independiente del nimero
de headboxes conectadas al sistema.

4. Dispone de 64,4 y 2 canales monopolares, bipolares y de alto nivel de entrada
(high-level input channels) respectivamente. La alta densidad de conectores
entre el headbox y el casco de electrodos permite esta alta conexion entre ambos
dispositivos.

5. El hecho de que la caja de entrada (headbox) integre amplificacion y
adquisicion implica cancelacion de ruido activa proporcionando inmunidad. Esto
asegura una representacion precisa de la actividad neurofisiologica, incluso en
los ambientes electromagnéticos mas hostiles.

6. Dispone de funciones de medicion y comprobacion de impedancias.

7. Una conversion de 24-bits de la A a D para garantizar la toma de muestras mas

exacta posible.
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viii. Interaccion del software Psychopy con el equipo de registro

SynAmps2 Neuroscan.

La herramienta PsychoPy puede acceder a una amplia gama de hardware externo.
Para algunos dispositivos se ha creado ya la interfaz en alguno de los subpaquetes de
librerias que dispone el propio software. Para otros, se ha de escribir codigo para
acceder ya sea al puerto serie, puerto paralelo, etc de forma manual. En nuestro caso, se
instal6 el driver dllportio, en el equipo dedicado a la presentacion de estimulos, de
forma que Psychopy pudiese interactuar con el puerto paralelo del ordenador. Dentro
del coédigo del programa es necesario importar la libreria parallel, ademas de inicializar
el puerto paralelo a través de su direccion fisica. La direccion fisica la podemos extraer

de la bios del ordenador.

Una vez inicializado el puerto, se optd por enviar un unico pulso a través del pin 8
del puerto paralelo del ordenador al equipo de registro Neuroscan, el cual recibe este
pulso a través de su puerto externo o trigger. Este pulso de sincronizacion se traduce en
una marca con numeracion 128' en la pantalla de registro, la cual indica que se ha recibo

un estimulo procedente de un aparato externo al equipo de registro.

ix. Creacion de los estimulos Visuales.

Los programas de estimulacion visual se han realizado mediante el programa
PsychoPy. Esta herramienta es una libreria de software escrita en lenguaje Python,
robusto lenguaje de alto nivel, siguiendo la especificacion estdindar OpenGL (Open
Graphics Library). Proporciona una interfaz que permite programar de manera fécil,
permitiendo ademds generar una amplia gama estimulos visuales, objeto de los

. . . . . 214
experimentos de neurociencia, de forma muy precisa y sencilla @14

La independencia de plataforma es una ventaja particular de PsychoPy, ya que
permite que los programas realizados se ejecuten en cualquier ordenador personal
estandar. De esta forma los programadores no necesitan aprender un nuevo conjunto de
herramientas s6lo porque han decidido cambiar la plataforma del ordenador principal e

incluso tener independencia de poder usar sus programas en otras plataformas.
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Cabe la posibilidad de que no se dé una perfecta independencia debido a las
diferencias de hardware entre ordenadores. Este es nuestro caso, ya que se vera en las
siguientes secciones que la sincronizacion de los equipos se lleva a cabo mediante el
envio de pulsos a través del puerto paralelo del ordenador en el que se presentan los
estimulos. En nuestro caso necesitamos un ordenador con puerto paralelo o en su
defecto un conversor usb 2.0 a puerto paralelo, si el ordenador no tuviese puerto

paralelo.

Interactia con una gran variedad de hardware externo (FMRI (Functional
Magnetic Resonance Imaging), EEG (electroencefalografia), MEG
(Magnetoencefalograma), etc.). De esta forma hemos podido sincronizar los diferentes

equipos del laboratorio de una forma precisa y sencilla ¢'%.

PsychoPy esta compuesto por tres componentes principales:

1. Builder view. Es una opcion que permite el programa de realizacién de
programas de estimulacion mediante una interfaz grafica intuitiva. Una vez
realizada la aplicacion se puede

2. Coder view. Es un editor de texto que permite crear tu programa en lineas de
codigo directamente. Esta es la opcion que se ha utilizado.

3. The API Permite importar librerias y utilizarlas facilmente a nivel modular para
realizar todos los modulos que componen el programa de estimulos. Por
ejemplo: crear los estimulos, configurar el monitor, activar el puerto paralelo del

ordenador, etc.
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x. Calibrado del monitor.

PsychoPy proporciona una manera intuitiva y simple de calibrar el monitor de
pruebas e incluso introducir informacién adicional 1til para llevar a cabo el experimento
como podemos ver en la figura 25. Ademas proporciona la posibilidad de calibrar mas
de un monitor. Para ello hay que tener en cuenta el nombre que sera de referencia dentro

del codigo de nuestro programa.

Como se puede observar se pueden configurar parametros de la pantalla como sus
dimensiones en pixeles, su anchura y altura en centimetros, asi como la distancia a la
cual se va a colocar el sujeto de la pantalla. En nuestro estudio se ha utilizado una
pantalla de 1920x1200 pixeles, en centimetros sus dimensiones son : 50cm x 31cm. El

sujeto se ha colocado a 50 cm de la pantalla.

_— —
! & PsychoPy calibration centre
Fle

Choose Monitor Monitor Info Calibration

[ Plot gamma |

[ crromatc calbraton... |

Linearisation

min max  Gamma

Figura 25. Pantalla Monitor Centre Psychopy.
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Una vez calibrado el monitor, se programa mediante sentencias de cddigo las
caracteristicas del funcionamiento del programa en relacion al monitor.

Se cargan las librerias asociadas al monitor y al nucleo:

“from psychopy import core,monitors”

Se hace referencia al monitor y la distancia entre usuario y pantalla.

“mon=monitors.Monitor('Monitormac',distance=50)"

Variables de pantalla:

“pantalla_width=1920"
“pantalla_high=1200"

Se calibran pardmetros tales como el ancho y alto de la pantalla en pixeles, que

la ejecucionon del programa se realice a pantalla completa, se establecen las
unidades en grados de angulo visual.

“mywin=visual. Window([pantalla_width,pantalla_high],rgb=[0.5,0.5,0.5],allo
wGUI="False",fullscr="True',monitor=mon, units="deg")”

Hacemos que el mouse sea invisible durante la aplicacion:

“mywin.setMouseVisible(False)”
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xi. Unidades de medida.

Una de las ventajas clave de PsychoPy sobre muchos otros paquetes de
software de construccion de experimentos de neurociencia es que los estimulos
pueden ser descritos en una amplia variedad de unidades en el mundo real. En la
mayoria de los sistemas se proporcionan los estimulos con un tamafio fijo, en
pixeles o porcentaje de la pantalla, y es tarea del programador el calcular cuantos

centimetros o grados de angulo visual son necesarios para generar el estimulo.

En PsychoPy, una vez se ha proporcionado la informaciéon acerca del
monitor o monitores, solo se ha de especificar el estimulo en la unidad que se
desee y automaticamente PsychoPy lo convierte al tamafio de pixel apropiado.

Se deben establecer para un determinado estimulo las unidades de control, la

ubicacion, el tamafio y la frecuencia espacial del estimulo.

Para todas las unidades el centro de la pantalla se representa por medio de
coordenadas (0,0), los valores negativos indican abajo / izquierda y los valores

positivos se indican arriba / derecha.

Las unidades utilizadas en el presente estudio para la generacion de los
diferentes estimulos , son grados de angulo visual. Para una conversion de tamafio
en pixeles correcta es necesario tener en cuenta dos variables: la distancia a la que
el sujeto se sienta delante de la pantalla de pruebas, asi como la configuracién de
visualizacion del monitor en términos de distancia. Estas caracteristicas se ajustan
en la aplicacion Monitor Center descrita con anterioridad, se requiere informacion

sobre el ancho de la pantalla en cm y pixeles y la distancia de visualizacion en cm.
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Para el programa asociado a los registros sacadicos se han utilizado tres

tamafos diferentes para un estimulo cuadrado como podemos ver en la tabla 10:

10 minutos de arco 0.1667 grados de angulo visual
20 minutos de arco 0.3333 grados de angulo visual
60 minutos de arco 1 grado de angulo visual

Tabla 10. Correspondencia arco-grado

Tal y como se aprecia en la tabla la correspondencia entre minutos de arco y

grados de angulo visual atiende a la siguiente relacion:

minutos de arco
o = grados de angulo vu‘uall

En el caso de los dos patrones visuales disefiados para realizar la prueba de
registro de potenciales evocados, se ha usado tamafios de 1 grado y de 0.25 grados de

angulo visual.

Se ha supuesto que en todas las partes de la pantalla hay una distancia constante
del ojo (es decir, que la pantalla es curva). Esta afirmacion es claramente incorrecta por
supuesto y es comun a la mayoria de estudios que trabajan con estimulos en grados de
angulo visual. El error resultante es pequefio, la excentricidad es moderada (un error de
0,2% para cada 3 grados de angulo visual) aunque este error crece a medida que
estimulos se colocan mas lejos del centro de la pantalla (un error de 2% a los 10
grados). Para los estudios de la vision periférica se ha de tener en cuenta estos errores.
PsychoPy tampoco hace ninguna correccion para el espesor del vidrio de la pantalla,

que refracta la imagen ligeramente.
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xii. Presentacion de estimulos.

El estimulo mas utilizado es el de PsychoPy PatchStim, usado para controlar un
paquete de estimulos visuales en la pantalla. Este paquete permite utilizar cualquier
estilo de mapa de bits de datos, incluyendo texturas periddicas tales como: rejillas
sinusoidales o lineas repetitivas e incluso imagenes fotograficas. Permite, ademads
definir la transparencia del estimulo asi como el contraste en pantalla. Estos estimulos
pueden ser manipulados en tiempo real, los mapas de bits se pueden girar, desfasar,
cambiar el nimero de ciclos. Los estimulos PatchStim puede ser utilizados para
presentar una amplia variedad de objetos basados en iméagenes, ya sea los que se utilizan
tipicamente en experimentos de psicofisica (rejillas, Gabors etc ...) e incluso aquellos de
mas alto nivel de psicologia y neurociencia cognitiva (por ejemplo, fotografias,
imagenes) o para crear formas geométricas simples como los puntos de fijacion y

flechas '

Una vez calibrado el monitor y creada la ventana de presentacion de estimulos,
mediante la sentencia asociada psychopy.visual. Window, se crean los estimulos y
algunos temporizadores que controlan la duracion de permanencia del estimulo en la
pantalla asi como para la puesta en marcha del experimento. La creacion de estimulos se
realiza mediante la sentencia psychopy.visual.PatchStim, una para cada uno de los

estimulos que presentaremos en pantalla.

Para el control de la pantalla y de los estimulos visuales para los diferentes

experimentos se utilizan las siguientes clases.

1. Control de la pantalla.

class Window(size=(800, 600), pos=None, rgb=(0.0, 0.0, 0.0),
dkl=None, lms=None, fullscr=None, allowGUI=None, monitor={},
bitsMode=None, winType=None, units=None, gamma=None, blend-
Mode="avg’, screen=0, viewScale=None, viewPos=None,
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A continuacion se describen los parametros que se han utilizado:

size: Tamafio de la ventana en pixeles (X, Y) .

pos: Ubicacion de la ventana en la pantalla .

rgh: Color de fondo como [r, g, b]. Cada variable puede tomar valores
entre -1y 1.
fullscr: [None, True]. Activacion modo de pantalla completa .
allowGUI: None[True,False] Si se establece en False, la ventana se
dibujara sin el marco y sin los botones para cerrar etc .

monitor: None[ cadena u objeto psychopy.monitors.Monitor ] El monitor
que se utilizard durante el experimento .

units: ["norm" (normalizado), 'grados', 'cm', 'PIX'] Define las unidades
por defecto de los estimulos dibujado en la ventana (se puede reemplazar

para cada estimulo).

Se han utilizado complementariamente las siguientes sentencias:

close() : Cierra la ventana.

flip(clearBuffer=True): Refresca la ventana y actualiza los buffers para la
presentacion de los estimulos.

setMouseVisible(visibility): Establece la visibilidad o no del cursor durante la
ejecucion del programa. En nuestro caso, se ha usado setMouseVisible(False).

2. Control de los estimulos.

class PatchStim(win, tex="sin’, mask="none’, units=", pos=(0.0, 0.0),
size=(0.5, 0.5), sf=(1.0, 1.0), ori=0.0,phase=(0.0, 0.0), texRes=128, rgb=,
[1.0, 1.0, 1.0], dkI=None, Ims=None, contrast=1.0, opacity=1.0, depth=0,
rgbPedestal=, [0.0, 0.0, 0.0], interpolate=False)
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A continuacion se describen los parametros que se han utilizado:

sWin: Significa que se requiere un objeto de control de ventana. (visto en
el apartado 1 anterior).

tex []: Textura que conforma la imagen del estimulo.
* ‘sin’,’sqr’,None
* 0 el nombre de la imagen (la mayoria de los formatos se
soportan).
* 0 un numpy array (1xN or NxN) dentro del rango -1:1. Este es el
caso utilizado para crear el damero de ajedrez” utilizado para el
registro de los potenciales evocados.

units [None, ‘norm’, ‘cm’, ‘deg’ or ‘pix’ |: Unidades utilizadas.
pos : una tupla (0.0,0.0) o lista [0.0,0.0] para las coordenadas x e y
con respecto al centro del estimulo, generalmente el centro de la
pantalla.

size: determina el tamafo del estimulo.

sf: una tupla (1.0,1.0) or una lista [1.0,1.0] correspondiente a la
coordenadad x e y, incluso un unico valor aplicable a ambas
coordenadas. Si hablamos de unidades en grados de angulo visual
o centimetros se traduce a ciclos por grado/cm. Si las unidades
estan normalizadas se traduce a ciclos por estimulo. Esto permite

escalar el estimulo en funcion de su tamano.

Por ejemplo:
*[1,1,1] es blanco.
* [0,0,0] es gris.
* [-1,-1,-1] es negro
*[1.0,-1,-1] es rojo
* [1.0,0.6,0.6] es rosa.
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La razén de que estos colores se expresen entre 1 y -1 (en vez de 0:1 o0 0:255) es

que muchos experimentos, sobre todo en la ciencia visual donde PsychoPy tiene sus
raices, los colores expresan como desviaciones de

una pantalla  gris.

En virtud de dicho régimen, un valor de -1 es la disminucion al méximo de gris y
1 es el incremento maximo por encima del gris.

contrast: Determina la desviacion del color del estimulo con respecto a un
valor de gris neutral. El contraste varia desde -1:1.

opacity: 1.0 es opaco, 0.0 es transparente.

Se han utilizado complementariamente las siguientes sentencias:

draw (win=None): Dibuja el estimulo en la ventana establecida. Es

estrictamente necesario utilizar la sentencia

“nombre_objeto ventana”.flip() para que el estimulo aparezca y se

actualicen los valores del cada nuevo estimulo, una vez refrescada la
pantalla .

setPos (newPos, operation=", units=None): Establece una nueva posicion
del estimulo.

setSize (newSize, operation=", units=None): Establece un nuevo tamafo del
estimulo

Las sentencias utilizadas para el control de los relojes son:
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clock=core.Clock() #: Se define un reloj

clock.reset()#: Puesta a cero del reloj, esta sentencia nos va a ayudar a

mantener la sincronizacion.

clock.getTime() #: Se usa para capturar el tiempo en un determinado instante.

Se ha utilizado una rutina de control de la ejecucion de todos los patrones
disefiados, tanto para el registro de los movimientos sacadicos asi como para el registro
de los potenciales evocados. Esta rutina permite interrumpir la ejecucion del programa
presionando la tecla ESC o “q” en cualquier momento. La sentencia core.quit() permite

interrumpir la ejecucion del programa (figura 26).

for keys in event.getKeys():
if keys in ['escape','q']:
core.quit()

Figura 26. Patrones de estimulacion visual. A la izquierda tenemos una captura de pantalla del

programa de generacion de estimulos relacionado con el registro sacadico.
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xiii. Problemas de tiempo y sincronizacion.

En esta seccion se abordardn temas tales como la precisiéon con la que se
mide el tiempo de presentacion de los estimulos asi como el registro de respuesta.
Algunos fabricantes de software y hardware establecen criterios y listas de

precision en milisegundos como caracteristica de sus productos.

Pero el tiempo es un tema critico, una tarea dificil y especialmente critica para
muchos experimentos en neurociencia y psicologia. Muchos estudios requieren una
precision temporal con una precision de unos pocos milisegundos, o incluso se requiere

trabajar en el rango de sub-milisegundos.

PsychoPy proporciona diversos métodos para lograr la sincronizacion muy precisa
de los acontecimientos asi como la sincroniza con otros dispositivos. Esto se logra por
medio de sincronizacion del VBL (periodo de vacio vertical) del monitor, por el uso de
relojes muy precisos en la CPU (unidad central de procesamiento) del ordenador
destinado a pruebas asi como el acceso a la comunicacion rapida a través de los puertos

serie y paralelo.

PsychoPy, como la mayoria del software de este estilo, usa un método de
funcionamiento de doble-buffer, mediante el cual se establece un buffer en segundo
plano, donde inicialmente se dibuja el estimulo antes de ser presentado en la pantalla del
ordenador de prueba. Dicho buffer actiia como si se dispusiese de una pantalla virtual

alojada en la tarjeta grafica del ordenador.
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Para contribuir a la mejora de la temporizacion y sincronizacion de los estimulos

con el aparato de registro, Neuroscan, se han tenido en cuenta los siguientes detalles:

1. Los programas se ejecutan en modo de pantalla completa. De esta manera el
sistema operativo no tiene para pasar el tiempo procesando acciones
relacionadas con el teclado o movimientos del raton.

2. Generar los estimulos unicamente cuando se necesiten y posteriormente
unicamente modificar alguno de sus parametros. Por ejemplo, utilizar las
sentencias setSize(), setPos(), para modificar el tamafo y la posicién una vez
creado el estimulo. Las llamadas a las funciones de creacion de estimulos son
relativamente mas lentas por lo que requieren mas tiempo de CPU que la
mayoria de las funciones.

3. El hecho de que PsychoPy siga la especificacion OpenGL 2.0 permite que
ejecutar sentencias tales como setContrast, setRGB y setOpacity sean rapidas en
ejecucion.

4. Evitar bucles en el codigo.

Durante la realizacion de las pruebas se desconectd el cable de internet para
evitar que los programas instalados realizasen actualizaciones automaticas.

6. Se utilizé una sola pantalla en lugar de dos (probablemente se produzca algo de
sobrecarga en la gestion de tarjeta grafica con un numero doble de pixeles a
gestionar).

7. Se utiliz6 un equipo Unicamente para la presentacion de estimulos, el cual a
través del puerto paralelo enviaba pulsos al puerto trigger del equipo de
adquision de sefales. El equipo de adquisicion a su se conecta a otro ordenador

por medio de usb.

De esta forma en la pantalla de adquisicion de datos aparecen las marcas en los
instantes de tiempo en los cuales aparece cada estimulo. Esta configuracién minimizaba
el retardo de aparicion de estimulos en la ventana de adquisicion. Este retardo llego a

ser en algunos casos como maximo 1 milisegundo por estimulo.
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xiv. Interaccion del software psychopy con el equipo de registro

de senales neuroscan.

PsychoPy puede acceder a una amplia gama de hardware externo. Para algunos
dispositivos se ha creado ya la interfaz en alguno de los sub-paquetes de librerias de
PsychoPy. Para otros, se ha de escribir cédigo para acceder al puerto serie, puerto

paralelo, etc. De forma manual.

Para llevar a cabo la sincronizacion del equipo de pruebas con el equipo de
adquisicion, en primer lugar se ha de instalar el driver dll portio, el cual nos permite que
el programa PsychoPy pueda interactuar con el puerto paralelo del ordenador de

pruebas.

Dentro del codigo del programa se ha de importar la libreria parallel ademas de
inicializar el puerto paralelo a través de su direccion fisica a través de la sentencia:
parallel.setPortAddress(0x0378). Siendo 0x0378 la direccion fisica del puerto paralelo

(esta informacion se puede extraer de la bios ordenador de prueba).

Una vez inicializado el puerto, se opt6 por enviar un unico pulso a través del pin 8
del puerto paralelo del ordenador al equipo de registro, el cudl recibe este pulso a través
de su puerto trigger externo. Este pulso enviado se traduce en una marca con
numeracion 128’ en la pantalla de registro, la cual indica que se ha producido un
estimulo procederte de un aparato externo al de registro. Generalmente este tipo de

marcas se especifican bajo la codificacion keyboard0.

Las sentencias utilizadas son:

parallel.setPin(8, 1)
parallel.setPin(8, 0)
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xv. Filtrado de la sefal.

Con el fin de disminuir el ruido presente en la sefial utilizamos el algoritmo de
Parks-McClellan o equirriple, que permite disefar filtros pasos bajo con una respuesta
finita en el impulso (FIR), de acuerdo con las caracteristicas que se desean mantener de

la sefial.

El algoritmo de Parks McClellan es un algoritmo iterativo que busca el filtro
optimo de respuesta al impulso (FIR — Finite Impulse Response filter) Chebyshev. Este
algoritmo se usa para implementar filtros FIR optimos y eficientes, los cuales utilizan
un método indirecto para buscar los coeficientes 6ptimos para cada filtro. Su objetivo es
minimizar el error en la banda de paso y de rechazo del filtro utilizando la aproximacién

Chebyshev.

En el presente estudio se ha implementado el algoritmo de Parks-McClellan
mediante el programa de analisis matematico Matlab. Para ello se han utilizado dos

funciones firpmord vy firpm para su implementacion.

Mediante el comando firpmord se estima el orden del filtro FIR 6ptimo usando el
algoritmo de Parks-McClellan que maés se ajusta a las especificaciones requeridas para
sefiales electrooculograficas. La banda de frecuencias de trabajo es el intervalo desde
0.1Hz a 30Hz segun las normas ISCEV. La frecuencia de muestreo utilizada para la

adquisicion de las sefiales es de 1000Hz.

Los datos de salida del comando firpmord son los que utiliza el comando firpm
para obtener los coeficientes del filtro dptimo, es decir la respuesta al impulso de

nuestro sistema H(z), utilizando criterio sobre minimax como podemos ver en la figura

27 (218).
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Figura 27. Filtrado mediante el algoritmo de Parks-McClellan. Extracto de sefial
electrooculografica en fase fotopica en el canal horizontal sin filtrar y a continuacion la misma sefial

aplicandole el filtro FIR obtenido mediante el algoritmo de Parks-McClellan.

Tal y como se muestra en la figura anterior, estos filtros permiten mantener las

sacadas en la sefial casi intactas y eliminan el ruido en una gran cantidad.

xvi. La transformada wavelet.

Las sefiales EOG tienen un alto contenido en baja frecuencia, el cual les da su

identidad y un contenido en alta frecuencia el cual le da un matiz o diferenciacion.

Para el estudio de los parametros caracteristicos de las sacadas se ha utilizado la
transformada Wavelet discreta (ver figura 28). A partir de la sefial original se ha
realizado un analisis wavelet, el cual arroja dos conjuntos de datos con diferente
informacion: los coeficientes de detalle y los coeficientes de aproximacion. Los

coeficientes de aproximacion son los componentes de baja frecuencia de la sefial
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mientras que los coeficientes de detalles son componentes de alta frecuencia. Para el
presente estudio nos hemos focalizado en el estudio de los coeficientes de detalles, ya

que éstos muestran los lugares aproximados en los que se ha producido una sacada.

En la descomposicion de la sefal original, se utilizo6 la transformada wavelet Haar
o DBI, la cual tiene definidos los filtros paso bajo de descomposicion (PBD) y filtro
paso alto de descomposicion (PAD). Los coeficientes de detalle se obtienen de la
convolucion de la sefal original con el filtro alto de descomposicion. Los coeficientes
de aproximacion se obtienen mediante la convolucion de la sefial original con el filtro

paso bajo de descomposicion.

| Fiters |LL—
low-pass high-pass
! B!
A D

Figura 28. Esquema del la transformada Wavelt. La sefial original, S, pasa a través de dos filtros

complementarios, y surge como dos sefiales: coeficientes de aproximacion y coeficientes de detalle.

Después de aplicar cada filtro se diezma la sefial (figura 29). Realmente este
diezmado no tiene inconvenientes en el resultado obtenido debido a que la sefial

registrada estd sobre muestreada.
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Figura 29. Coeficientes de aproximacion y de detalle de una sefial original dada.

A los coeficientes de detalle se les debe determinar un valor umbral que permita
eliminar aquellos valores que no pertenecen a una sacada como tal, como es el caso de
posibles parpadeos, que contribuyen al ruido existente en la sefial. Solo deben quedar
aquellos que tengan una mayor probabilidad de estar en la misma ubicacién que una
sacada. Para la eleccion del umbral se pueden utilizar diferentes criterios de decision
tales como: Rigsure (seleccion de umbral adaptativo usando el principio de riesgo
imparcial de Stein), Heursure (variante heuristica del criterio anterior), Sqtwolog

(umbral universal), Minimaxi.
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Las reglas para la seleccion de un umbral de ruido, estdn basadas en el modelo
y=f(t)+e donde f(?) es la senal sin el nivel de ruido y e es ruido blanco. El objetivo es
suprimir la parte del ruido de la sefal y recuperar el resto. Dentro de cada tipo de toma
de decision, podemos distinguir entre: seleccion de umbral mediante el procedimiento
suave (soft), el cual elimina el ruido respetando los pequefios detalles de la sefal; o

duro (hard) el cual es mas riguroso.

En el estudio presente se ha utilizado el método Rigsure para seleccionar el
umbral mediante el método “soft” de eliminacion de ruido. Es el mas fiable para
obtener una umbralizacion Optima de los coeficientes de detalle sin perder demasiada

informacion importante.

2 -
4~ } ] 1
} ¢ ( ( [ { 1 \

X X X €

Figura 30. Coeficientes de detalles aplicando el criterio Rigrsure de umbralizacion.

En la figura 30 se puede observar que se minimiza el ruido inherente en la senal
de los coeficientes de detalle, manteniendo intactos los cambios de pendiente de la sefial

objeto del procesado.
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A partir de la ubicacion de los coeficientes de detalle umbralizados, se busca en
la sefial original cambios de pendiente, los cuales indican el inicio y el fin de las
sacadas. Con los puntos de inicio y fin se pueden obtener los pardmetros caracteristicos

de cada una de las sacadas que componen la sefial.

Los parametros caracteristicos de las sacadas son:

- Amplitud: determina el tamafo de la sacada o salto.

- Duracion: Es el tiempo que se demora una persona en realizar una sacada.

- Velocidad de pico: Es la méxima velocidad alcanzada durante la sacada.

- Latencia: es el tiempo transcurrido entre la aparicion de un estimulo visual y

el inicio de la sacada en respuesta a éste.

A continuacion se explica el método por el cual se pueden obtener cada uno de

estos parametros de una forma fiable y precisa.

Tal y como se ha descrito en secciones anteriores, se llevd a cabo la
sincronizacion de la aparicion de los estimulos en cada una de las posiciones

programadas.

Por otro lado, tal y como se ha mencionado anteriormente, mediante los
coeficientes de detalle umbralizados podemos determinar cuales son los puntos con una
mayor probabilidad de producirse una sacada, tal y como se muestra en la figura 31, en
los lugares donde se produce una sacada hay un cambio de pendiente.

Por tanto podemos determinar el intervalo de tiempo desde que se produjo la aparicion

del estimulo en la pantalla y la posible sacada.
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Figura 31. Localizacion de sacadas mediante cambios de pendiente en la sefial de coeficientes de detalle

umbralizados.

El intervalo de estudio utilizado son 4000 muestras de la sefial original ya
filtrada, correspondiendo a una secuencia fijacion-sacada-fijacion. Tenemos que tener
en cuenta que al realizar la transformada wavelet, tras la convolucion de cada uno de los
filtros de descomposicion, se producia un diezmado de la sefal. Este factor de diezmado
en nuestro caso de estudio es N=2, es decir, la sefial correspondiente a los coeficientes
de detalle tiene la mitad de muestras que la sefal origina filtrada. Este detalle lo
tendremos en cuenta a la hora de hacer los intercambios oportunos de informacion entre
el intervalo de estudio en la secuencia de coeficientes de detalle con su correspondiente

intervalo de estudio de la sefial original.
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Una vez aclarados los anteriores conceptos, en la sefial correspondiente a los
coeficientes de detalle umbralizados hallamos el primer punto que sea distinto de cero.
A continuacion se analiza el resto de la senal en busca del primer cambio de pendiente
tanto positivo como negativo. Si existe una sacada, obtendremos un primer maximo de
pendiente, ya sea madximo o minimo. A continuacion se obtiene un segundo valor de
maxima pendiente, que en caso de sacada va a ser un punto cero. Si por el contrario, es
un parpadeo, ambos cambios de pendientes obtenidos van a ser distintos de cero ,
siendo ademas la diferencia en tiempo entre ambos menor de 100 ms, valor minimo

para que se produzca una sacada.

En caso de haber obtenido una sacada, vamos a relacionar cada uno de los

puntos con los pardmetros caracteristicos.

Atendiendo a la sefal obtenida de coeficientes de detalle, se establece que el
primer punto con valor cero hallado tras la aparicion del estimulo nos va a permitir

obtener el punto de inicio de la sacada en la sefal original.

El segundo valor de maxima pendiente obtenida, también es un valor de
coeficientes de detalle nulo, nos indica el final de la sacada. Por tanto, el valor
correspondiente en unidades de tiempo, de este punto en la sefial original menos el
punto de latencia nos da como resultado la duracion de la sacada. Asi mismo, si
hablamos en términos de voltajes obtenidos en micro voltios (uV), la diferencia de
potencial entre el punto de latencia y el punto de fin de sacada nos permite obtener la

amplitud.
Una vez obtenidos los pardmetros de amplitud y duracion, se obtiene el valor de

velocidad de pico, la cual es la diferencia entre la amplitud de la sacada y la duracion,

como podemos ver en la figura 32.
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Figura 32. Parametros caracteristicos de los registros sacadicos. En la figura se han determinado los

parametros principales: amplitud, duracion, latencia de los registros sacadicos y su correspondencia con

la sefial de coeficientes de detalle.
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Se ha tenido en cuenta a la hora de realizar el algoritmo de procesamiento los

siguientes aspectos:

- Existe un compromiso entre la longitud del trozo a analizar y la sensibilidad del
algoritmo en funcion del nimero de muestras de la sefial original que vamos a filtrar
mediante la transformada wavelet. Si dicho nimero de muestras no es suficiente para
que se detecte una sacada, es necesario ampliarlo. Por dicha razon se ha establecido un
intervalo de estudio correspondiente a la sefial original de unas 4000 muestras, que
corresponde con el movimiento sacada-fijacion-sacada, posteriormente se analiza
unicamente la ventana correspondiente al periodo sacada-fijacion. De esta forma el
algoritmo tiene una sensibilidad aceptable y nos permite mayor flexibilidad a la hora de
tratar sefales de diferente longitud. Se ha de tener en cuenta ademads, que cuanto mayor
sea el espacio de sefial original a analizar, dependiendo del nivel de sefial registrado, el
filtrado del ruido puede ser menor. Con lo cual se ha adoptado este protocolo de
andlisis basado en ventanas de estudio, independientemente de la longitud de la sefial

registrada.

- Para evitarnos el analisis de la ventana de estudio en su totalidad, una vez hallado el
punto de latencia, el resto de sefal de la ventana corresponde al periodo de fijacion .
Dentro de dicho periodo de fijaciébn pueden haber alteraciones de la sefial, como
posibles parpadeos o cambios inesperados debido al movimiento voluntario o
involuntario del sujeto, pero que en realidad no son determinantes para el estudio en
cuestion. Para ello Gnicamente se usa un intervalo donde estima que existe una mayor
probabilidad de que ocurra la sacada y en consecuencia se obtenga el punto de latencia
y duracion, de esta forma, se disminuye la probabilidad de obtener sacadas errdneas.
Este intervalo comprende unos 400ms a partir de la aparicion del estimulo. Todas
aquellas latencias que superen este valor seran anuladas. Esto no produce valores
erroneos debido a que en el presente caso de estudio, se realiza un estudio de poblacion

de sujetos sanos, los cuales nunca superan dicho valor de latencia.
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- Para aquellos casos en los que la posicion del ojo es (0,0), es decir, el sujeto estd
mirando al centro de la pantalla, sin moverse de dicho punto, no se van a producir
cambios sustanciales de la sefial. Las pequefias fluctuaciones que presente la sefial
perteneciente a los movimientos microsacadicos que realice el ojo, junto con posible

ruido que no se haya logrado filtrar se va a traducir en coeficientes de detalle nulos.

- Cuando la trayectoria ocular sea desde el punto central de la pantalla a otro punto con
coordenadas Unicamente horizontales o verticales. La componente correspondiente a la

parte nula experimentara coeficientes de detalle nulos.

- Se han podido detectar problemas en casos tales como: El paso de un punto de
fijacion a otro punto de fijacion, no se produce en un tnico “salto” si no que el sujeto lo
realiza en varios, dichas fluctuaciones pueden producirse en coeficientes de detalle
nulos. Del mismo modo, es posible que dichas fluctuaciones si sean detectadas por el
algoritmo dando como resultado un nimero de cambios de pendiente proporcional al
numero de pasos usados en realizar la sacada. En este caso, estos puntos son anulados y

no contribuyen al estudio.

xvii. Analisis de datos. Matlab.

MATLAB (abreviatura de MATrix LABoratory, "laboratorio de matrices") es
un software matematico que ofrece un entorno de desarrollo integrado (IDE) con
un lenguaje de programacién propio (lenguaje M). Esta disponible para las

plataformas Unix, Windows y Apple Mac OS X.
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Entre sus prestaciones basicas se hallan: la manipulaciéon de matrices, la
representacion de datos y funciones, la implementacion de algoritmos, la creacion
de interfaces de usuario (GUI) y la comunicacién con programas en otros lenguajes
y con otros dispositivos hardware. Sus capacidades se pueden ampliar con las
cajas de herramientas (toolboxes); muy utiles para el procesado de sefiales

neurologicas.

Es un software muy usado en universidades y centros de investigacion y
desarrollo. Por tanto, es la plataforma de desarrollo de los diferentes programas

que nos permiten procesar las sefales registradas (217).
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7. Resultados

En este capitulo se presentan los resultados obtenidos para cada una de las partes
detalladas con anterioridad, comenzando con el metaandlisis de las publicaciones
cientificas relacionadas con el estudio de los movimientos sacadicos y siguiendo con los

resultados obtenidos en nuestro propio estudio.

a) Evaluacion de los estudios cientificos sobre los movimientos

sacadicos.

Aunque en la Edad Media encontramos referencias a los movimientos oculares.
Consideramos el comienzo de la escritura cientifica sobre afecciones que corresponden al
sistema ocular el trabajo de Johann Jakob Wepfer en 1658. Posteriormente el trabajo de
Francesco Redi de 1666 y el estudio de EMG sobre la Raya eléctrica, completado por John
Walsh en 1773. Luisi Galvani demostraba que la electricidad podia provocar contracciones
musculares.

Ya en la Edad contemporanea encontramos los siguientes estudios:

- 1844 - Valentius con percepcion visual.

- 1859 > Alfred Wilhem Volkmann con un taquistoscopio primitivo para percepcion
visual.

- 1866 = Hermann von Helmhotlz describe ojo como objeto en movimiento.

- 1883 - Lamarre recoge el sonido de un sacada con una aguja en el parpado
superior.

- 1889 - Edmund Delabarre desarrolla un sistema de medicion de los movimientos
de los ojos.

- 1890 - Marey con el primer registro de EMG.

- 1898 = Raymond Dodge y Quitmeyer con la primera medicion de la sacada.

- 1902 - Gotch mide la respuesta fisioldgica en los ojos de las ranas.

- 1907 >Louis Emile Javal describe los movimientos oculares en la lectura.

- 1908 - Einthoven y Jolly reconocen la onda del electroretinograma.

- 1909 - Buys disefia el fotonistagmografo.

- 1922 - E. Schott publica el registro del nistagmo.
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- 1924 - Buys publica el nistagmus rotatorio en el hombre.

Desde este momento recurrimos al estudio mediante la base de datos que
indexa la mayoria de las publicaciones cientificas (PUBMED), de esta manera
hemos obtenido un total de 5038 publicaciones hasta Mayo de 2018 como

podemos ver en el grafico 13.
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Grifico 13. Numero de publicaciones por afio en Pumbed.

i. Década de los anos 50.

Con el desarrollo de la informatica ha sido posible la creacion de bases de datos
que permiten recopilar la informacién publicada en las diferentes revistas a tiempo
reales. Presenta ciertas limitaciones, ya que en la actualidad no estan incorporadas la
mayoria de revistas cientificas en todos los idiomas, pero esto no ha sido posible desde
los inicios. Por lo que al realizar el analisis cientifico es posible que falten algunos
autores o algunas publicaciones. En cualquier caso se acepta que es la mejor manera y
la méas completa para realizar analisis de investigacion de manera retrospectiva en el

momento actual.
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La busqueda en PubMed con el término “saccadic movements” proporciona 5038

resimenes que abarcan desde 1954 hasta Mayo de 2018.

En 1954 aparece la publicacion de Westheimer G. “Mechanism of saccadic eye

movement” publicado en AMA Arch Ophathalmol .

En los primeros afios las publicaciones nos son muy numerosas, pero en 1956 nos
encontramos 2 publicaciones, una de ellas del equipo formado por Alpern M. y Wolter
JR. que publican “the relation of horizontal saccadic and vergence movements” también
publicado en AMA Arch Ophathalmol " y Cornsweet TN. que publica “determination
of the stimuli for involuntary drifts and saccadic eye movement” publicada en J Opt Soc

Am 7).

En 1958 encontramos una publicacion muy importante la realizada por Miller JE.
En consonancia con nuestro trabajo de investigacion, en la que podemos encontrar por
primera vez la EMG aplicada a los movimientos sacadicos, 68 afios después de que
Marey acufiara el término en 1890. Para nosotros es el punto de partida para el
conocimiento de la sacada de un modo objetivo. En el articulo Miller define el patron
electromiografico de los movimientos oculares, habla de movimientos rapidos o
movimientos sacddicos de fijacion, y por otro lado habla de movimientos lentos o
cambios de posicidn tonicos que también describe como vergencias. Sale publicado en

la revista de AM J Ophthalmol .

ii. Década de los afos 60.

Esta década destaca por el interés de las revistas de mayor impacto sobre los
temas relacionados con los movimientos sacadicos, y por la eclosion del nimero de
publicaciones. Ya que pasamos de 4 publicaciones en la década de los 50, a las 51
publicaciones de la década de los 60, como podemos ver en el grafico 1. Como
curiosidad en la primera mitad de la década podemos encontrar hasta 5 publicaciones

presentadas en la revista Science.
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Grafico 1. Publicaciones de la década de los afios 60.

En esta época destacamos varios articulos por la informacion relevante aportada al
estudio del movimiento sacadico. En 1965 un articulo indexado con idioma original en
Ruso, que habla del role que desempefia la region parietal en el control de la sacada.
Esta firmado por I. M. Sechenova, que hace referencia a la primera universidad Estatal

de Moscu 77,

Es curioso que la propia NASA (National Aeronautics and Space Administration)
se interesara en su estudio sobre los movimientos sacadico con el CR-564 del que se
pude obtener poca informacién y que no hemos conseguido ningun dato 7®.

En 1966 Garder K. y colaboradores publican la relacion existente entre la onda a
y la sacada de fijacion 7. La primera referencia a una enfermedad en relacion al
movimiento sacadico se publica en el afio 1967 por el equipo formado por Silverman J y
otra vez por Gaarder K., quienes realizan un estudio comparativo de los movimientos

, qe . . . .. (80
sacadicos entre sujetos normales y sujetos con esquizofrenia ®°.
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Un articulo que nos ha llamado la atencion, es el de Saslow M. G. publicado en el
afio 1967, y en el que obtiene una latencia de 200 msg (variando entre 150 — 250 msg)
segun el tiempo de presentacion de estimulos. Este estudio corroboraba la medicion de
la sacada realizada por Raymond Dodge y su alumno de honor el sefior Quittmeyer en el
afio 1898, y obtiene un valor muy cercano al obtenido por nosotros en nuestro estudio

’ r . .. (81
pero con una tecnologia mucho mas rudimentaria ¢V .

A finales de la década el equipo de Goto K. evaltian los movimientos sacadicos en
la fase rapida del nistagmo ®*. Aschoff J.C. plantea por primera vez la sensibilidad de
la sacada a la influencia de la medicacién, y estudia el efecto del diazepam sobre los
movimientos sacadicos ®*. Bizzi E. en 1969 presenta los resultados obtenidos de su
trabajo con monos y la evidencia de las descargas en neuronas frontales en monos no
anestesiados durante la sacada, aunque este estudio no se ha realizado sobre humanos
los reflejamos por el conocimiento que actualmente tenemos de la sacada y la influencia
del 16bulo frontal sobre ella, por eso resaltamos las primeras investigacion sobre este

aspecto 4

El afio 1969 termina con una publicacion de gran interés en el campo de la
Neurologia. El primer estudio en el que se utiliza una técnica neurofisoldgica, como es
el EMG, para evaluar no solo la influencia de un farmaco, sino la respuesta a un
farmaco dentro de la enfermedad del Parkinson. En este caso el equipo formado por
Higstein S, Cohen B y Mones R., estudian los cambios en el movimientos sacadicos en

pacientes con Enfermedad de Parkinson tras la administracion de L-Dopa ®?.

iii. Década de los afios 70.
Durante la década de los afios 70, se produce un incremento muy importante en el
namero de publicaciones, los movimientos sacadicos cada vez muestran un mayor

interés, ademas de un interés mas clinico y profundizando dentro de las diferentes

patologias Neurologicas.
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En las patologias vasculares, un aspecto importante es la evaluacion de los
musculos extraoculares, sobre todo cuando la lesion vascular se aloja sobre el territorio
vertebrobasilar. Este hecho no pas6 desapercibido a Kommerell y Hoyt que en 1973
describen un nistagmo tipo lateropulsion dentro del Sindrome de Wallenberg. Este
sindrome que se caracteriza por una lesion vascular debida a la oclusion de la arteria
cerebelosa inferior posterior y que provoca un infarto bulbomedular lateral, tiene como
parte de su expresion clinica la afectacion de los movimientos ocualres. Dos afios
después presentan una nueva publicacion donde incluyen como nuevo sintoma de

(86,87)

afectacion del tronco, la alteracion del movimiento sacadico . Al mismo tiempo

Hartaje y Kerschenteiner evidencian alteraciones en los movimientos sacadicos en

lesiones hemisféricas @Y.

En 1976 Ritchie provoca lesiones cerebelares a macacos para estudiar los
movimientos sacadicos, su relacion con la refijacion del ojo y la influencia de la retina
en estos patrones . Selhorst, Stark, Ochs y de nuevo Hoyt en colaboracion con los
anteriores presentan lo que denominan oscilaciones macrosacéadicas en lesion cerebelar
aguda y dismetria sacadica ®”. Un equipo japonés formado por Mimura, Okuzawa,
Shimo-Oku e Imachi estudian en el afio 1977 otro tipo de patologias vasculares,
también referidas al territorio vascular vertebrobasilar, pero con lesiones a un nivel mas
alto con dafo sobre arterias del territorio cerebral posterior. Concretamente en el 16bulo
occipital y refieren la alteracion de los movimientos sacadicos en pacientes con
hemianopsia homénima. El mismo afio Kormer también presenta un estudio que
presenta los movimientos sacadicos pero tanto en la hemianopsia homoénima como en la

hemianopsia bitemporal V.

En el afio 1979 se publica en Lancet un articulo muy importante, firmado por
Sundquist, este articulo evidencia la alteracion en el tiempo de reaccion de las sacadas
en un paciente que presenta una lesion en el 16bulo parietal. Su conclusion es que el
encontrar un patron alterado de sacadicos puede ayudar a la localizacion de la lesion. El
estudio lo realiza con dos grupos de estudio, en uno de ellos 8 sujetos normales que
obtienen una sacada media de 221 msg a la izquierda y una sacada media de 222 msg a
la derecha. Los sujetos afectos de lesiones isquémicas o de lesiones tumorales presentan

la mayoria de ellos valores superiores, como podemos ver en la tabla 3 ©2).
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SACCADIC REACTION-TIMES IN PATIENTS WITH UNILATERAL BRAIN

LESIONS
Saccadic reaction-time (ms)
Age L R P Lesion
66 297+52 218+52 <0-001 | c.v.p. right
46 330+45 281+29 <0-001 | c.v.p. right
27 267+18 313+25 <0-001 | Tumour left
70 284+33 239+48 <0-001 | Tumour right
62 304 +40 281+45 <0.02 Tumour right
.. (267+28) (261+33) (N.s.) (after cortisone)
56 308+24 280+38 <0-01 Tumour right
.. (271+40) (270+71) L (N.s.) (after cortisone)

c.v.n.=Cerebrovascular disease.

Tabla 3. Mediciones de sacadicos llevadas a cabo por Sundquist.

Hamann presenta otro articulo con desviacion sistematica en los valores de la
sacada en los pacientes que han presentado un Sindrome de Wallenberg, lo que
demuestra el impacto de estos estudios en el campo de la Neurologia clinica ®*. Un
articulo de interés clinico y de investigacion, es la correlacion de opsoclonus transitorio
y un paciente que presento hemorragia talamica, publicado por Keane en 1980 “*. Para
comprender un poco mas este tipo de publicaciones, se debe saber en qué consiste el
opsoclonus, el opsoclonus es un movimiento del ojo descontrolado que presenta
afectacion multivectorial y que es impredecible. Esto es tipico de afectaciones sobre el
coliculo superior en el mesencéfalo, pero también se puede presentar en las vias

ascendentes que cruzan por el tdlamo en su entrada a la corteza cerebral.

Por enlazar un poco con el opsoclonus y entrando en el campo de las lesiones
tumorales. Una correlacion habitual que puede presentarse en un nifo donde se
evidencia el opsoclonus-mioclonus, es la presencia de una lesion tumoral denominada
neuroblastoma. En 1975 Savino y Glaser se presenta un estudio de movimientos
sacadicos en un nifio con neuroblastoma donde se evidencia este tipo de presentacion
Y en 1978 Carlow y Bicknell hablan de alteracion de la motilidad ocular y lesiones
de tronco, concretamente las alteraciones causadas por una lesion tumoral que se
denomina como pinealoma ®®. No obstante la presentacion del opsoclonus-mioclonus
puede darse en diferentes enfermedades neuroldgicas, entre ellas infecciosas,

metabolicas y paraneoplasicas entre otras.
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En el campo de las enfermedades de la placa neuromuscular, en 1972 Metz,
Scott y O'Meara presentan un estudio muy completo de movimientos sacddicos en
pacientes con Miastenia Gravis (MG), donde se compara a 42 sujetos con MG con otros
26 pacientes con paralisis VI pc, otros 19 pacientes con oftalmoplejia externa cronica
progresiva y otros 28 pacientes normales. Se obtienen los valores sacadicos y la
expresion de la curva que puede permitir reconocer las diferencias entre los diferentes

sujetos 7.

En 1975 Schmidt presenta una comprobaciéon de la respuesta que tienen los
movimientos sacadicos durante la realizacion del test de tensilon ®®. En la MG, los
pacientes tienen una debilidad muscular que afecta también a los musculos
extraoculares, estos musculos son especialmente sensibles, por lo que el paciente suele
presentar ptosis y diplopia. Con la administracién de Tensilon (cloruro de edrofonio) el
paciente mejora dicha situacion. Lo interesante en este estudio es la posibilidad de tener
una medida objetiva de dicha debilidad, mediante la medicion de los movimientos
sacadicos, de esta forma podemos saber si hay una respuesta al tensilon, como es de
fuerte dicha respuesta y si es mantenida en el tiempo. Lo que no pasé desapercibido a
Baloh y Keesy que en 1976 presentaron un estudio similar pero midiendo la velocidad y
la amplitud, antes y después de la administracion del edrofonio, como podemos ver en

la tabla 4 ©?.
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TasrLE 1
CLINICAL DATA AND EDROPHONIUM RESPONSIVENESS IN KNOWN
MYASTHENIA GRAVIS PATIENTS
% Change after
Edrophonium
Clinical Eye Saccade Average
Age Muscle Weak- Velocity Average Maxi-
and Type ness at time  at Test Ampli- mum
Patient  Sex of MG of Test Onset * tude Velocity
1 47 F ocular bilateral slow +70 +19
generalized lateral rectus
2 27 F ocular none normal +20 +27
oropharyngeal
3 S4 F generalized none normal +16 +5
4 25 F generalized none normal +91 +20
S5 6 M ocular total external  slow 467 +15
generalized ophthalmopa-
resis
6 14 F ocular bilateral la- slow +105 +19
generalized teral rectus
7 34 F generalized none normal +17 +5
8 25 F gencralized none normal +14 +27
9 21 F ocular none normal +13 +32
generalized
0 74 M ocular none slow +36 +63
generalized
11 25 F ocular none normal +38 +17
oropharyngeal
12 72 F bilateral none slow 0 —8
ptosis
* Compared to 25 normal subjects.

Tabla 4. Porcentaje de cambio después de la administracion del edrofonio en los pacientes con MG,

segun datos publicados por Baloh y Keesy.

En 1977 se da un paso adelante con los MS. Mastaglia, Black, Collins y Dawkins
intentan utilizar la técnica para completar el diagnostico de MG, consiguen que se

publique en la prestigiosa revista cientifica de Lancet %%

Ya a finales de 1980 el grupo formado por Schimdt, Dell’osso, Abel y Daroff

describe una onda sacadica tipica de la MG “°V.

90



£

NERS/,
S (7]
= dlax < Programa de Doctorado en Bioingenieria UNIVERSITAS
(ﬁe’el LA Miguel Herndndez
Hes®™

En patologias conocidas como rigido-acinéticas. Jones y Jong utilizaron las
caracteristicas dinamicas de los movimientos sacddicos para ver la respuesta de la
levodopa en enfermos de Parkinson. Para ello compararon a 14 sujetos con enfermedad
de Parkinson definida, con otros 12 sujetos libres de enfermedad. Para ello descompone
la sacada por amplitud, duraciéon y velocidad méaxima. Pero no hay diferencia en los
resultados de ambos sujetos, pero esto le vale una publicacion en la revista Neurology
por el importante enfoque clinico que le da a la técnica '°?. Otra serie de 18 pacientes
con enfermedad de Parkinson frente a 10 sujetos normales es presentada en 1979 por
Shibasaki, Tsuji y Kuroiwa, donde si que pudieron relacionar la sacada hipométrica con
la enfermedad de Parkinson, ademas correlacionaron la disminucion de la velocidad
sacadica con el aumento del tiempo de reaccion del dedo ipsilateral a la direccion de la
mirada. Por lo que concluyen que la bradicinesia presente en el hemicuerpo de inicio en
la enfermedad de Parkinson idiopatica, también estd presente en los musculos
extraoculares ipsilaterales ', Otra serie fue presentada por Teraviiren y Calne en

1980 1%,

Dentro de este campo en 1975 Trevisan, Testa y Angelini presenta un articulo con
mediciéon de los movimientos sacadicos en 2 sujetos con Paralisis Supranuclear
Progresiva (PSP). Lo caracteristico de esta enfermedad es que se produce un
enlentecimiento progresivo de la sacada vertical pero sin verse afectada la sacada
horizontal %>, En 1979 se presenta por un equipo formado por Chu, Reingold, Cogan y

Willians una serie de pacientes con PSP de 13 sujetos con los mismo resultados .

Dentro de las patologias que podemos definir por la presentacion rigida-acinética,
aunque con un origen algo diferente a la enfermedad de Parkinson, encontramos una
publicacion sobre la Enfermedad de Wilson. En 1974 por el grupo de Kirkham y Kamin
evidencian alteraciones sacadicas en este tipo de patologia que cursa con presentacion
rigida-acinética '°”. Otra sobre la Corea de Huntington en 1979 por el equipo formado
por Avanzini, Girotti, Caraceni y Spreafico, que evidencia una reduccion significativa
de la velocidad sacédica. Evidencian que se ven madas deteriorados los sacadicos
verticales que los horizontales, cuando el paciente tenia sacadas verticales, esas fueron
de baja latencia, baja amplitud y de baja velocidad. Ademdas manifestaban imposibilidad

. . , . 108
de realizar movimientos ritmicos ',
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La prueba también empezdé en esta época a utilizarse en las enfermedades
desmielinizantes. Fruto de ello fue el articulo presentado por el equipo formado por
Mastaglia, Black y Collins que una vez mas intentan utilizar esta técnica para el
diagnéstico de enfermedades Neurologicas, ya que en 1976 presentan un estudio con la
velocidad de movimientos sacadicos en Esclerosis Multiple (EM). Este articulo fue tan
novedoso que fue publicado por la prestigiosa revista Lancet . En la época en la que se
presenta este estudio todavia no estaba popularizado el uso de la Resonancia Magnética
aunque se habia presentado la primera resonancia magnética en 1973, todavia estaba
lejos de ser una prueba diagnostica en la EM. Por lo que para acotar un poco mas el
diagnostico el equipo formado por Mastaglia, Black, Cala y Collins proponen el uso
combinado de diferentes técnicas para definir el diagnostico de EM. En 1977 presenta el
uso de Potenciales Evocados Visuales (PEV), velocidad de sacada y el TC craneo para
el diagnostico de EM. Ademas en 1979 presentan un estudio cuantitativo de la sacada

fija y de persecucién en 108 pacientes con EM (%110 11D,

En 1978 Ochs, Hoyt, Stark y Patchman presenta el tiempo de inicio de la sacada
en EM, que merece ser publicado en Ann de Neurologia ''?. También en ese mismo
afio Safran, Babel y Gauthier presenta el estudio en Oftalmoplejia Internuclear (OI) .
La OI se caracteriza por la paresia de la adduccidon ocular en la mirada horizontal pero
no en la convergencia, puede ser unilateral o bilateral y se debe a la lesion del fasciculo

longitudinal medial, que es una lesidon caracteristica de la EM pero no patognomonica
(113)

En 1980 se presenta un estudio que hoy en dia podria servir para verificar algunos
brotes de EM. Doslak, Kline, Dell’osso y Daroff, presentan la recuperacion de las
cualidades de la sacada tras una OlI, este apartado de la recuperacion de la sacada podria
ser de utilidad en enfermedades que actian como brotes inflamatorios, y que son
susceptibles de ser tratadas. Permitiria conocer una mejor respuesta a la medicacion, y a

. , .., . . 114
estadificar con mas precision la dosis necesaria para el control de los brotes .
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En esta década aparecen valoraciones de las sacadas en diferentes enfermedades
neuroldgicas, cabe destacar la evaluaciéon en patologias como: atrofia cerebellar,
abetalipoproteinemia, degeneracion olivopontocerebelosa, melanocitosis oculo-dermal,

ataxia de Friedreich,...

Muy importante en esta época es el desarrollo del software necesario para poder
mejorar el andlisis de los movimientos sacadicos. El primer grupo que presenta un
algoritmo para el andlisis de movimientos sacadicos usando el ordenador, es el formado
por Baloh, Kumley y Honrubia en el afio 1976 '®. Al afio siguiente junto a Sills

. . C . . . . 116
presenta un registro ocular de nistagmo optocinético para definir lesiones nerviosas '®.

En 1978 Black, Mastaglia y Collins en base a experiencias previas segun las
publicaciones encontradas durante esta década en las diferentes patologias neuroldgicas,

presentan un software denominado RSX11M que permite realizar EOG que permite

(17 BEn el mismo afo Dick

(118)

obtener resultados de latencia, velocidad y refijacion
presenta un software similar para el analisis de movimientos sacadicos

En 1980 Ni presenta el LAB-II minicomputer para analisis lineal de sacadas ''*.

En andlisis grafico de la década, demuestra el incremento paulatino desde las 6
publicaciones al inicio de la década hasta los 63 del afio 1979 (Gréfico 2), por lo que se
aprecia el interés creciente dentro de la comunidad cientifica con los movimientos

sacadicos.

93



£

\ERS,
N,

w
M- ) Programa de Doctorado en Bioingenieria UNIVERSITAS

Miguel Herndndez

gt W U4,

& LA~
€7 He“\?

Numero de publicaciones/aio
70
60
50
40
30

20
10— " —

1970 1971 1972 1973 1974 1975 1976 1977 1978 1979

Grifico 2. Evolucion del namero de publicaciones sobre movimientos sacadicos desde 1970 a 1979,

segun resultados indexado en Pubmed.

iv. Década de los aiios 80.

Solo en esta década la produccion cientifica se dispara hasta las 782 publicaciones
(gréafico 3), por lo que llegado a este punto, replanteamos el modo de analisis de las
publicaciones, se presentara un resumen de las publicaciones mas impactantes en las
diferentes ramas de la Neurologia que hemos venido estudiando, haciendo hincapié solo
en las novedades sin profundizar de cada materia. A partir de este momento el analisis
ya no puede ser general ya que cuantitativamente quedaria muy desordenado. Por lo que
se realizara la busqueda acotada por las diferentes patologias Neurologicas y veremos la

progresion del estudio de los movimientos sacadicos en la diferentes ramas.
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Grafico 3. Evolucion del niimero de publicaciones entre los afios 80.

Antes de comenzar un andlisis pormenorizado de los movimientos sacadicos en
las enfermedades neuroldgicas seleccionadas, he buscado si el numero de
publicaciones/afio sobre movimientos sacadicos tiene un tope de publicaciones anuales,
o si por el contrario sigue habiendo un gran interés por ella y siguen creciendo el
nimero de publicaciones. En lo que respecta desde el afio 1970 a Mayo de 2018, un
periodo que abarca casi 50 afios, la pendiente que dibuja el graficao 4 es de 45° grados,

por lo que el interés sobre el tema sigue abierto y en crecimiento afio tras afio.
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Grifico 4. El nimero de publicaciones sobre movimientos sacadicos entre los afios 1970 a mayo de 2018

indexadas en Pubmed.

v. La evolucion del conocimiento de los movimientos sacadicos
en las diferentes enfermedades neurologicas.

1) Los movimientos sacadicos en la Esquizofrenia.

Como ya hemos comentado anteriormente en este trabajo de investigacion, la
primera enfermedad en la que se pone a prueba a los movimientos sacddicos para
diferenciar sujetos sanos, de otros patologicos, es la esquizofrenia. Desde el afio 1967
en el que Silverman y Garder realizaron las primeras comparaciones ente las sacadas de
los sujetos sanos y la de los pacientes afectados por esquizofrenia (ya referenciado en la
década de los 70 en el niimero 33 de las referencias bibliogréficas), han sido presentadas

129 publicaciones.

Antes de entrar en analisis de las publicaciones y las conclusiones obtenidas de
todos los equipos de investigacion, queremos saber si el interés sobre los movimientos
sacadicos de los enfermos de esquizofrenia, sigue un patron de crecimiento igual que el
del patrén de movimientos sacadicos que engloba todos los estudios globales. O cual es
el interés actual. Para ello hemos comparado los graficos de crecimiento en

publicaciones de ambos.
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Grifico 5. Numero de publicaciones de movimientos sacadicos que hacen referencia a esquizofrenia.

El andlisis de los datos demuestra como podemos ver en el grafico 5, que es casi
es nulo el interés sobre los movimientos sacadicos en la esquizofrenia. Como se puede
ver en el andlisis la grafica que corresponde a la esquizofrenia, esta enfermedad en
caida, demostrandose un mayor interés por el tema en la década de los afios 90 y con

esporadicas publicaciones contemporaneas.

El articulo publicado en 1982 por el equipo formado por Cegalis, Sweeney y
Dellis, con el estudio de la sacada en 20 pacientes esquizofrénicos, 20 pacientes no
psicoticos y 20 sujetos normales, demuestra que la sacada de los enfermos de
esquizofrenia es mas lenta que la del resto. Ademds demuestra que la de los pacientes
no psicoticos se encuentra entre el valor extremo de los esquizofrénicos y la de los
sujetos normales. El valor obtenido de la velocidad de la sacada para los sujetos
normales es de (142.65-148.73) con picos de velocidad de hasta 255.38 para los sujetos
normales, de (123.53-137.68) con picos de velocidad de hasta 246.32 en los sujetos
enfermos pero sin enfermedad psiquiatrica y de (119.54-130.14) con picos de velocidad

de hasta 227.59 de los sujetos esquizofrénicos 7.
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Los valores presentados son menores que los obtenidos en el estudio actual, pero
con diferentes técnicas, por lo que no son comparables a las mediciones que se realizan
en la actualidad, no obstante, los porcentajes de variacion de los sujetos normales con

respecto a los sujetos con alguna patologia son muy cercanos.

Un afio mas tarde y usando una técnica de grabacidon mas sofisticada, con
infrarrojos, el equipo formado por Levin, Jones, Stark, Merrin y Holzman no encuentra
diferencias en la sacadas de sujetos sanos con respeto a las sacadas de sujetos con

esquizofrenia. Ambos estan dentro de un rango de 200-250 msg V).

En 1983 el grupo formado por Schmid-Burgk, Becker, Jirgens y Kornhuber
examind a 110 pacientes psiquidtricos y 26 pacientes controles. Evaluando tres
parametros, la frecuencia de sacadas dismétricas, la no fijacion y el tiempo de reaccion
sacadico. Solamente los pacientes que estaban afectos de esquizofrenia y de trastorno
esquizoafectivo presento alteraciones en las sacadas dismétricas. Las otras dos
cualidades analizadas estaban elevadas ligeramente en todos los grupos de estudios con
respecto a los sujetos controles, pero sin claras diferencias con los enfermos de

esquizofrenia '*?,

Mather realiza un estudio sobre hijos de pacientes ya diagnosticados de
esquizofrenia, encuentra una correlacion de r = 0.63 en las alteraciones en los
movimientos sacadicos de persecucion, una alteracion que aparece bastante constante en
los diferentes estudios presentados hasta la fecha, y sugiere que esto pueda indicar la
susceptibilidad de dichos hijos de pacientes con esquizofrenia, para tener predisposicion

a sufrir dicha enfermedad %,
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Un articulo publicado en la revista de Biol. Psychiatry realizado sobre 10 sujetos
normales y 12 sujetos con esquizofrenia, evidencia que la sacada es igual en ambos
grupos, pero evidencia alteraciones en la antisacada, la antisacada antes se ha venido
llamando como dismetria en la sacada. Ademas los estudios de imagen sobre TC craneo
encuentran claras diferencias en la region frontal cerebral (4rea cerebral implicada en
los movimientos oculares), no obstante, el grupo de estudio analizado es con una
poblacion muy baja. El grupo es el formado por Fukushima J, Fukushima K, Chiba,
Tanaka, Yamashita y Kato del departamento de fisiologia de la Universidad de Sapporo

en Japon (129

Hasta el afio 1989 los estudios se habian realizado sin tener en cuenta el efecto
que tienen los farmacos neurolépticos al actuar sobre la dopamina cerebral, y su posible
efecto sobre la sacada. Un estudio muy relevante a nuestro parecer sobre la materia, es
el publicado por el grupo formado por Litman, Hommer, Clem, Rapaport, Pato y Pickar
(129 E] estudio presenta una estructura, analisis y resolucién muy robusta, se utiliza para
el estudio de los movimientos sacadicos de persecucion la oculografia infrarroja de alta
resolucion y se abren diferentes ramas de estudio, que a mi parecer son dificiles de
conseguir. Diferenciando 3 grupos, uno de ellos con 11 pacientes que presentan
esquizofrenia y tratados con neurolépticos, otro de ellos con 10 pacientes que presentan
esquizofrenia sin tratamientos y por ultimo 11 sujetos normales. La conclusion del
estudio evidencia que la anomalia mas caracteristica fue el aumento de las intrusiones
sacadicas con una p < 0.001, sin claras diferencias entre el grupo que estaba tomando
neurolépticos y el que no tomaba dichos firmacos. Ademds también realizaron la
medicioén de las intrusiones sacadicas antes y después de la ingestion de cafeina (10
mg/kg) en 10 sujetos normales y se evidenci6 reduccion de las interrupciones sacadicas

comparado con placebo.
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En el mismo afio el grupo formado por Mackert y Flechtner de la Universidad de
Berlin, presentan un de los pocos estudios que versan sobre las cualidades de la sacada
de fijacion. Presentan un estudio sobre 47 pacientes esquizofrénicos, pareados por edad
con voluntarios sanos, a los que presentaron estimulos de luz con ubicacion aleatoria de
0 a 20 grados y con duracion de 800, 1000 y 1200 ms. Los movimientos oculares fueron
registrados por EOG y revelaron que los tiempos de reaccion de la sacada son mayores
en los pacientes afectados por esquizofrenia y que ademas son mas evidentes estos

. . 126
cambios conforme evoluciona la enfermedad 2.

En el afio 1996 el grupo formado por Crawford, Puri, Nijran, Jones, Kennard y
Lewis analizan mediante 99mTc-HMPAO SPECT (Tomografia computarizada de
emision monofotonica) los pacientes con esquizofrenia que han presentado alta tasa de
error en la antisacada, comparando con pacientes con bajo error en la antisacada. Hay
una disminucion en la perfusion bilateral en unas areas cerebral concretas, denominada

. . , i . . ) 12
como cingulado anterior, insula y nicleo estriado izquierdo 7.

Como podemos ver en la tabla 5, extraida del articulo de la revista
Neuropsychopharmacology de 1997, publicada por el equipo de Sweeney, Bauer,
Keshayan, Hass, Schooler y Kroboth del departamento de Psiquiatria de la universidad
de Pittsburgh en USA. Se defiende que el tratamiento con Risperidona tiene un mayor
efecto sobre la sacada que el farmaco de referencia, pero en las caracteristicas
demograficas de los pacientes seleccionados en cada grupo hay claras diferencias, que
no dan validez al trabajo realizado por este equipo, con grandes diferencias en edad,
género y dosis de tratamiento entre las ramas de estudio. Por lo que mantenemos al
momento del andlisis que el tratamiento farmacologico no influye en las sacadas, ya que

, . . . : 128
esta teoria mantiene los resultados obtenidos en los estudios previos %%
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Table 1. Demographic and Clinical Characteristics of Schizophrenic Patients Treated
with Risperidone or Haloperido! with Healthy Comparison Subjects

Haloperidol-Treated Risperidone-Treated Healthy Comparison

Patients Patients Subjects

Age 245+93 282 +99
Gender (M/F) 6/4 9/1
Laterality” 93 =31 82+ 65
1Q 99.7 = 153 948 * 10.2
SAPS

Pretreatment 8.6 +39 8643

Posttreatment 43227« 11217
SANS

Pretreatment 109 *17 1.7 > 36

Posttreatment 88 *21° 100 £ 1.7
BPRS

Pretreatment 49.1 = 9.1 494 »

Posttreatment 368 £ 9.0™ 30.2 = 5.5*
Treatment duration (days) 31471 305
Antipsychotic dose 2913 42:23
Benztropine’ 17:12 10

(n = 8) =1

ed Fdinburgh Handedness Inventory (Raczkowski and Kalat 1974)
atients receiving ¢ ion
p < (01 from paired f-tests comparing pre- and posttreatment scores, Data presented

are mean = standard deviation.

Table 3. Mean Latency (ms * SD) to Initiate Saccades to Target-Steps of + /- 10, 20, and
30 Degrees from Central Fixation in Antipsychotic-Naive Schizophrenic Patients before
and after 1 Month of Treatment with Haloperidol or Risperidone and in Healthy
Comparison Subjects

Baseline Second Testing Change from Baseline

10-Degree target steps
Haloperidol 179 = 29 183 = 26 316
Risperidone 205 + 37 221255 16 + 31
Control 215 = 27 219 = 41 4224
20-Degree target steps
Haloperidol 196 + 35 199 + 21 327
Risperidone 221 + 40 251 =39 30 x 26
Control 224229 27 £35 3,521
30-Degree target steps
Haloperidol 221 = 47 =
Risperidone 258 » 44 31 = 26*
Control 246 + 24 D6
Data presented are mean * standard deviation. **p < .01 from paired !-tests comparing pre- and post-

treatment scores.

Tabla 5. Datos de seleccion de pacientes del estudio Adverse effects of risperidone on eye
movement activity: a comparison of risperidone and haloperidol in antipsychotic-naive schizophrenic

patients.

Para reforzar el conocimiento actual sobre la sacada en la esquizofrenia y dado
que es una herramienta adicional, que presenta una baja sensibilidad y especificidad. El
grupo formado por Arolt, Teichert, Steege, Lencer y Heide del departamento de
psiquiatria de la Universidad de Luebeck en Alemania, evaluaron el potencial
diagnéstico de combinaciones de paradigmas de movimientos oculares. Realizaron 4
experimentos de persecucion ocular (velocidad constante a 15° combinacion del
primero con distractores visuales, combinacion del primero con distractores auditivos y
velocidad constante a 30°), y dos experimentos de sacadas de fijacion (sacadas normales
y sacadas voluntarias). Se realiz6 el estudio sobre 14 pacientes con esquizofrenia
residual y 17 controles sanos. Con la combinacion de dos movimientos de sacada lineal

+ la sacada voluntaria consiguen un indice kappa de 0.67 a 0.80 ).
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Otro estudio publicado por la universidad de Berlin sobre la influencia de la
medicacion en las diferentes cualidades de la sacada, concluye que no hay influencia de
la medicacion ni del estado clinico para la medicion de la sacada. Este equipo formado

(130)

por Flechtner, Steinacher, Sauer y Mackert publicaron este articulo en la Eur Arch

Psychiatry Clin Neuroscience en el afio 2002.

El papel de los receptores de nicotina en los pacientes con esquizofrenia comenzo
a estudiarse a raiz del estudio postmorten de pacientes con mutaciones sobre el
cromosoma 15q14 localizacion del receptor alfa-7 nicotinico. Se ha estudiado por varios
autores la influencia sobre la sacada de dosis de nicotina inhalada, con cambios sobre el
pico de velocidad de la sacada, que sugiere anormalidades en el sistema nicotinico en

los pacientes con esquizofrenia (! 3% 133,

En el afio 2004 el grupo formado por Barrett, Bell, Watson y King del
departamento de farmacologia del a Universidad de Belfast del Reino Unido, presentan
un estudio muy completo que evalua tanto la afectacion cognitiva, como diferentes
cualidades de la sacada en un gran nimero de pacientes. Un estudio bien estructurado,
con mucho rigor cientifico, con analisis de datos muy coherentes, y que ponen en
evidencia que los farmacos antipsicoticos al actuar sobre el sistema de dopamina
influyen sobre los movimientos sacadicos oculares, pero no consiguen encontrar

evidencia de deterioro cognitivo mas alla del placebo "%,

En este mismo afio nos encontramos con la publicacion de un grupo japonés
liderado por Matsuda que tras evaluar con RM (resonancia magnética) funcional extraen
la siguiente conclusion en su estudio "**. Los circuitos fronto-parietal y fronto-estriato-
talamo-corticales estdn implicados en tareas antisacadicas. Se cree que el circuito
frontoparietal esta relacionado con la planificacion de movimientos oculares sacadicos,
que implican control atencional, mientras que los circuitos fronto-estriato-talamo-
corticales se conectan a la region cortical, como una red de retroalimentacion. Se
especula que las anomalias en la atencion espacial, y el control de los movimientos
oculares observados en la esquizofrenia provienen de disfunciones en los circuitos

frontoparietal y fronto-estriato-tadlamo-cortical.
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Siguiendo con el andlisis estructural y el dafio organico relacionado con la
esquizofrenia, se cree que no solo hay afectacion de las estructuras corticales, sino que,
ademds podemos encontrar dafio en los coliculos del tronco, ya que estos son de los
primeros pasos en el procesado de los movimientos sacédicos. El estudio presentado por
el Departamento de Psiquiatria de la Universidad de Setl en Korea del Sur, pone de
relieve mediante RM de alta resolucion que el coliculo inferior derecho es

. . . . . . 136
significativamente menor en pacientes con esquizofrenia que en sujetos normales *°.

Desde el 2004 al 2017 los estudios presentados no aportaban ninguna novedad
significativa que sea necesaria nombrar en nuestra investigacion, lo que apoya el poco

interés actual para el uso de sacadicos en esquizofrenia.

Tras la lectura detalladas de todas las publicaciones presentadas en relacion a
los movimientos sacadicos en los pacientes afectos de Esquizofrenia. Entendemos que
el conocimiento actualizado sobre este tema, permite indicar que dichos pacientes
presentan un aumento de la latencia con alteracién en las sacadas de persecucion y
antisacadas. De la misma manera los familiares cercanos también presentan alteracion
en las sacadas de persecucion.

Si realizamos estudio de imagen encontraremos TAC (tomografia axial
computerizada) de craneo con alteracion en region frontal, un 9mTC-HMPAO SPECT
con diminucién de perfusion bilateral en cingulado anterior, insula y estriado izquierdo
y con RM funcional que evidenciaria alteracion en los circuitos frontoparietal y fronto-

estriato-talamo-cortical y ademads se observaria atrofia del coliculo inferior izquierdo.

A nivel farmacologico hay cierta relacion entre los receptores nicotinicos y la
esquizofrenia, asi como su influencia sobre la velocidad de la sacada. Y saber que la
toma de farmacos antipsicéticos influye sobre los MS al actuar sobre el sistema de

dopamina.
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2. Los movimientos sacadicos en la enfermedad de
Parkinson idiopatica y en las presentaciones atipicas
de enfermedad de Parkinson (paralisis supranuclear

progresiva, degeneracion corticobasal, ...).

Al igual que con el resto de enfermedades neuroldgicas, para poder profundizar en
la enfermedad de Parkinson, hemos establecido una buisqueda con la palabras claves
“saccadic movements parkinson”. El resultado son 108 publicaciones que abarcan un

periodo comprendido desde 1969 a 2017, como podemos ver en el grafico 6.

Numero de publicaciones/aiio
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Grifico 6. Evolucion de las publicaciones de los movimientos sacadicos la enfermedades rigidas-

acinéticas.

Aunque es dificil de apreciar en comparacion con los datos totales,
consideramos que el interés de los movimientos sacddicos en la enfermedad de
Parkinson, estd en ascenso. Y aunque son pocos grupos de estudio sobre el tema, cada

vez son publicaciones con mayor peso cientifico.

Cuando hablamos de enfermedad de Parkinson englobamos un conjunto de
enfermedades que tiene como expresion un sindrome rigido-acinético, que por la
alteracion en la via nigro-estriatal altera los niveles de dopamina. Por lo que se ven

alterados los movimientos y entre ellos los movimientos sacadicos.
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Esta ha sido muy conocido por lo que en el afio 1969 el equipo formado por
Hightein, Cohen y Mones, evidencian los cambios en los movimientos sacacidos, antes
y después de administrar L-dopa. La L-dopa elevada los niveles de dopamina y mejora

(137)

la movilidad muscular general, y con ello, la movilidad ocular . En los afios

siguiente afios Jones y De jong ya presentan estudios cuantitativos de dichos

.. ;o1 138, 139
movimientos sacadicos (3% 139,

Ya en 1975 un grupo italiano formado por Trevisan, Testa y Angelini (*?,
presentan un articulo cientifico de 2 casos clinicos con PSP, la PSP es una enfermedad
rigida-cinética clasificada como enfermedad de Parkinson atipica, con gran expresion de
rigidez central, importante atrofia mesencefélica y que se expresa con dificultad en los
movimientos sacddicos verticales. Lo que llama la atencion de dicho estudio es que
durante la fase REM del suefio, esto investigadores encuentran movimientos verticales,
que en la fase de vigilia no estan presentes. Estos movimientos dentro del suefio
paraddjico podrian ayudar en el diagnostico diferencial de la enfermedad de Parkinson

idiopatica con la enfermedad de Parkinson atipica.

Durante los afios posteriores se publicaron multiples articulos cientificos que
evidenciaban la alteracion de los movimientos sacadicos en la enfermedad de Parkinson

y de la respuesta de los movimientos sacadicos al tratamiento.

El departamento de Neurologia del Hospital de Londres, en una publicacion de 1989,
aclara una serie de conceptos sobre las anormalidades de los movimientos sacadicos
dentro de los pacientes que presentan distintas enfermedades que afectan a los ganglios
basales. Indica que en la enfermedad de Parkinson idiopatica y la enfermedad de
Huntington se pueden hacer buenas predicciones con los movimientos sacadicos, pero

que en cambio en la PSP y en la enfermedad de Wilson no es tan facil 4"
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Un grupo de estudio de la universidad de Saporo en Japon, ya comentado
previamente en el apartado de Esquizofrenia, encuentra diferencias en las diferentes
formas de alteracion en los movimientos sacddicos, que permite diferenciar las
alteraciones que corresponden a enfermedad de Parkinson, y las que corresponden a los
enfermos de Esquizofrenia. Ya que los pacientes con esquizofrenia tiene fallos en la
antisacada, lo que sugiere la afectacion frontal. Esta afectacion frontal no tiene por qué
estar presente en la enfermedad de Parkinson. Aunque en la enfermedad de Parkinson
avanzada si que se pueden encontrar errores en la antisdcada, como evidencia el estudio
de Kitagawa, Fukushima y Tashiro, lo que sugiere que la enfermedad de Parkinson

., ) N 142
avanzada también asocia dafio cerebral frontal 4?.

En el afno 1996 un grupo de estudio de Ohio (USA) del departamento de
Neurologia de la Universidad de Cleveland, formado por Rottach, Riley, DiScenna,
Zivotofsky y Leigh estudio los movimientos sacadicos en las diferentes presentaciones
de los sindromes rigidos-acinéticos. Los resultados obtenido siguieren a este grupo que
la hipometria vertical es mas marcada en la PSP y en la acinesia Pura (AP), siendo mas

disminuida la velocidad de la sacada en la Degeneracion Cortico basal (DCB) 143)

La enfermedad de Parkinson no solo tiene un tratamiento farmacologico, desde
hace més de 30 afios se realizan intervenciones en diferentes nucleos de los ganglios
basales que permiten mejorar la enfermedad. Un grupo de estudio de la Munich en el
afio 1998, realizo mediciones de los movimientos sacadicos en pacientes intervenidos
con estimulacion eléctrica sobre el globo palido interno en su porcion posteroventral y
evidencio las diferencias de las velocidades de las sacada y la antisacada cuando esta en
On y en Off. Hay claras diferencias en ambas, mejorando la velocidad y con reduccion
de la latencia tanto en sacada como en antisacada "**. Otro grupo en el afo 2000
corrobora dichos resultado también si la estimulaciéon se realiza sobre el nucleo

subtalamico .
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Debemos hacer un alto en el camino y detenernos en una publicacion del afio
2005, que va en la misma direccion que nosotros queremos ir. El instituto de
envejecimiento y salud de Newcastle, formado por Mosimann, Miiri, Burn, Felblinger,
O’Brien y McKeith 9. Presentaron una publicacién en la prestigiosa revista de Brain.
En esta publicacion realizan un estudio de diferentes cualidades de la sacada
especificas, para ello realizaron las siguientes tareas: sacadas reflexivas y sacadas

complejas (prediccion, decision y antisacada).

El estudio formado por 24 pacientes controles, 24 pacientes con enfermedad de
Parkinson, 20 pacientes con Complejo Demencia-Parkison (CDP), 20 pacientes con
DCB y 20 pacientes con Enfermedad de Alzheimer (EA). Estos pacientes fueron
pareados con edad y nivel de educacion principalmente. Aunque se obtuvieron los datos
de test minimental, de la afectacion motoras mediante la escala UPDRS y otra serie de

variables como podemos ver en la Tabla 6.

Table 1 Demographical and clinical characteristics of the groups

Controls Parkinson’s PDD DLB Alzheimer’s Between-group

disease disease comparison
n 24 24 20 20 22 NS
Age (years) 753 =58 769 = 5.4 753 * 6.6 776 + 6.9 78.1 = 6.8 NSf
Education (years) 13.0 = 3.0 13.0 = 0.0 13.0 + 0.0 13.0 = 0.0 13.0 = 0.0 NS*
Estimated dementia duration (years) NA NA 39 21 32 %+21 54 1.7 P =0.0021!
MMSE (max. 30) 28.1 =13 273+ 19 20.5 + 4.0 18.0 + 4.9 179 = 4.7 P < 0.000112
CAMCOG (max. 105) 96.5 = 5.1 90.1 =74 69.0 = 140 619 =159 62.8 = 146 P <0.0001?
Estimated duration NA 50 =50 65 %55 25+*33 NA P =0.04*'
of EPMS (years)
UPDRS motor score (max. 108) 1.6 =19 30.0 = 11.1 35.7 *+ 122 29.2 173 6.9 = 6.5 P < 0.00011?
NPI (max. 144) 0.0 = 0.0 4.0 =40 16.0 + 20.3 145 = 215 50+ 140 P <0.0001%
Fluctuation (max. 21) 0.0 = 0.0 0.0 = 3.0 6.0 + 8.8 35*40 0.0 = 4.0 P < 0.0001**
Bristol-ADL (max. 60) 0.0 = 0.0 33 %57 174 =101 217 *112 136 =101 P <0.0001"*

Two-group comparisons included the comparisons of controls versus Parkinson’s disease, Parkinson’s disease versus PDD, DLB versus
PDD, DLB versus Alzheimer’s disease and Alzheimer’s disease versus controls. Significant differences are reported: *median and
interquartile range and Kruskal-Wallis and Mann—Whitney U tests: *1PDD versus DLB, P = 0.014; **Parkinson’s disease versus controls,
P < 0.0001; Parkinson’s disease versus PDD, P < 0.0001; Alzheimer’s disease versus controls, P < 0.0001; **Parkinson’s disease versus
PDD, P < 0.0001. 'Mean and SD ANOVA with post hoc Games—Howell test: ''DLB versus Alzheimer’s disease, P = 0.002; '*Parkinson’s
disease versus PDD, P < 0.0001; Alzheimer’s disease versus controls, P < 0.0001; *Parkinson’s disease versus controls, P < 0.0001; DLB
versus Alzheimer’s disease, P < 0.0001; '“Parkinson’s disease versus PDD, P < 0.0001; DLB versus Alzheimer’s disease, P = 0.034;
Alzheimer’s disease versus controls, P < 0.0001. CAMCOG = Cambridge Cognitive Examination Scale; EPMS = extrapyramidal
motor symptoms; MMSE = Mini-Mental State Examination; UPDRS-III = Unified Parkinson disease rating scale, motor score;

NPI = Neuropsychiatric Inventory; Fluctuation = One Day Fluctuation Assessment Scale; Bristol-ADL = Bristol Activities of Daily
Living scale.

Tabla 6. Datos demograficos del estudio Saccadic eye movement changes in Parkinson's disease

dementia and dementia with Lewy bodies.

107



£

N ERSs, »
S (7]
Y V) 1 Programa de Doctorado en Bioingenieria UNIVERSITAS
< e AN Miguel Herndndez
Hes®™

Los resultados obtenidos sobre la latencia de la sacada, la superposicion en la
latencia y la ganancia. Se produce sobre estos fendmenos al principio y al final de la

posiciéon como podemos ver en la figura 18.
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Fig. 2 Latency and accuracy in reflexive gap and overlap tasks. Error bars show mean and 95% confidence interval. (A and B) Gap and
overlap saccade latency (ms). In both tasks latency was longest in patients with DLB and PDD. No significant difference was found when
controls were compared with patients with Alzheimer’s disease or Parkinson’s disease. (B and C) Accuracy of the first saccades (bold
symbols) and final eye position (open symbols), expressed as gain (saccade amplitude/target amplitude). First saccade gain was hypometric
in DLB and PDD; however, the final eye positions of the five groups were similar.

Figura 18. Datos de latencia en el estudio Saccadic eye movement changes in Parkinson's disease

dementia and dementia with Lewy bodies.

La actividad clinica el neur6logo tiene clara dificultad para diferenciar lo que es
una enfermedad de Parkinson idiopatica, de lo que es una enfermedad de Parkinson
atipica o también llamada Parkinson-Plus. Para poder aclarar un poco estas situaciones
el paciente debe ser sometido ademés de la prueba terapéutica, a pruebas invasivas de
medicina nuclear o a resonancias magnéticas funcionales cardiacas, que ademas de
requerir centro de referencia para su realizacidon, son caras y la mayoria de ellas

invasivas.
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Este articulo presenta una serie de comparaciones con valores predictivos
positivos y valores predictivos negativos, que permitirian obtener dicha informacion de

una manera barata y sencilla de realizar.

En la tabla 7 se presenta los valores obtenido es este estudio. Usando la latencia y
la superposicion, con una discriminaciéon de 1.5 desviaciones estandar (supondria un
75% de la poblacion) o 2 desviaciones estandar (95 % de la poblacion). Si cogemos las
2 desviaciones estandar. Se consiguen Valores Predictivos Positivos (VPP) que van
desde el 85 al 100% y Valores Predictivos Negativos (VPN) que rondan entre el 65 y el
77%.

Si lo comparamos con el gold estandar que es la prueba de medicina nuclear que
tiene un valor predictivo positivo del 97% y un valor predictivo negativo del 88% queda
claramente en segunda posicion. Y aunque la prueba no tiene el mismo valor, dado que
no es invasiva y que presenta valores muy altos de VPP y de VPN deberia tenerse en
cuenta en los Hospitales de segunda y tercera categoria, donde no se disponga de

pruebas de mas alto VPP y VPN.

Table 2 Group discrimination using 1.5 (A) and 2 (B) standard deviations of saccade latencies and gains
for group discrimination

Discrimination of Sensitivity Specificity PPV NPV LR
A B A B A B A B A B

Gap task

PDD and Parkinson’s disease 0.65 0.65 0.88 1.0 0.81 1.0 0.75 0.77 5.4 *

DLB and Alzheimer’s disease 0.60 0.40 0.86 1.0 0.80 1.0 0.70 0.65 43 *
Overlap task

PDD and Parkinson’s disease 0.60 0.55 0.88 0.92 0.80 0.85 0.72 0.71 4.8 6.6

DLB and Alzheimer’s disease 0.65 0.40 0.77 1.0 0.72 1.0 0.71 0.65 2.8 *

*Could not be computed since specificity was 1.0 [LR = sensitivity/(1 — specificity)]. PPV = positive predictive value; NPV = negative
predictive value; LR = likelihood ratio.

Tabla 7. VPP y VPN en las diferentes combinaciones en el estudio Saccadic eye movement changes

in Parkinson's disease dementia and dementia with Lewy bodies.
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Una situacion que se vive de continuo en las consultas de Neurologia es el
diagnéstico diferencial de temblor esencial y la enfermedad de Parkinson. Aunque para
una persona con experiencia clinica no deberia suponer mayor problema, ya que el
temblor esencial presenta cualidades muy diferentes de una enfermedad de Parkinson.
Como se puede ver en los diferentes estudios presentados y en la tabla 8 del articulo
presentado por el departamento de Neurologia del Medical Center de Brooklyn en New
York *7. Se aprecian claras diferencias en la latencia, los errores de las sacadas y en la
dismetria de las sacadas. De esta forma en las formas precoces de ambas enfermedades
donde se pueden confundir y errar en el tratamiento farmacolédgico esta prueba puede

ser de gran ayuda.

Table 1 Saccade differences in ET and PD

Essential tremor® Parkinson’s disease”
Latency Normal Increased
Gain Normal Normal
Peak velocity Normal Normal
Saccade errors Normal Increased
Dysmetria Normal Hypometria

* Helmchen et al. (2003) and Trillenberg et al. (2006)

> Amador et al. (2006), Armstrong et al. (2002), Briand et al. (1999),
Crawford et al. (1989), Crevits et al. (2000), Chan et al. (2005), Le
Heron et al. (2005) and Lueck et al. (1990, 1992a, b)

Tabla 8. Comparaciones de las cualidades de la sacada en el Temblor Esencial y en la Enfermedad

de Parkinson de la publicacion Cortical control of saccades in Parkinson disease and essential tremor.
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En la actualidad ya en el 2013 se ha presentado un estudio realizado con
tecnologia actual que permite fusionar el estudio de Resonancia magnética funcional
con la videoculografia *¥. De esta forma se evidencia que lo pacientes con enfermedad
de Parkinson, presentan una diminucion de la region de conectividad funcional entre la
corteza prefrontal medial y la corteza cingulada posterior, asi como un aumento de la
conectividad entre la formacion hipocampal. También se observd una relacion
significativa entre la exactitud sacadica, y la conectividad funcional del 16bulo temporal
medial y la corteza cingulada posterior. Esta conectividad se correlaciona con la

hipometria de la enfermedad de Parkinson sobre todo en la direccion vertical.

En la investigacién no solo es importante las correlaciones positivas y directas,
también debemos hacer caso a las correlaciones y presentaciones negativas. El estudio
presentado en 2015 por el departamento de Neurociencias Clinicas de la universidad de
Oxford, y formado por Antoniades, Demeyere, Kennard, Humphreys y Hu "*’. Han
estudiado si cuando la enfermedad de Parkinson desarrolla la demencia se produce un
cambio en los movimientos sacadicos que permitan predecir dicho viraje. El resultado
es que las alteraciones de los movimientos ya estan presentes antes del desarrollo, y que
no se puede predecir cambio en la funcidon cognitiva del Parkinson mediante el estudio

de los movimientos sacadicos.

Otra publicacion del mismo afio estudio como la estimulacion profunda sobre globo
palido mejora los errores en la antisacada de los pacientes con enfermedad de
Parkinson, ya evidenciado en estudio previos sobre sacada y antisacada. Tanto en la

. .y r1e . sz . 150
intervencion sobre globo palido, como en la intervencién sobre sustancia negra .
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Tras el analisis detallado de la bibliografia obtenida sobre la alteracion de los
movimientos sacadicos en los sujetos que presentan algin tipo de sindrome rigido-
acinético. El conocimiento actual del tema indica que hay una evidencia clara de que el
tratamiento farmacologico con levodopa mejora los movimientos sacadicos, no
obstante, faltaria por comprobar los fArmacos actuales, cudles son las diferencias entre
levodopa, inhibidores de la degradacion de la levodopa, agonistas dopaminérgicos y los

demas tratamientos utilizados.

Una cosa que no ha sido estudiada es como influye la aparicion de las discinesias
y los movimientos sacadicos, asi como las respuestas y las modificaciones de estas con

el tratamiento.

Para el estudio de un subtipo de enfermedad de Parkinson plus, la llamada PSP,
encontramos que la presencia de movimientos verticales en la fase REM del suefio en
pacientes con limitacion de los movimientos verticales en la vigilia podria ser un signo

patognomonico de esta enfermedad.

Por otra parte si comparamos los movimientos sacadicos de la enfermedad de
Parkinson con la Esquizofrenia, la Esquizofrenia presenta fallos en la antisacada que no
estan presenten en las fases leves-moderadas del Parkinson, esto sugiere una
implicacion del 16bulo frontal. Pero si que estd presente en las fases avanzadas de la
enfermedad de Parkinson que es congruente con la evolucion de la enfermedad de

Parkinson.

Los resultados obtenidos siguieren que la hipometria vertical es mas marcada en

la PSP y en la AP, siendo més disminuida la velocidad de la sacada en la DCB.
Las intervenciones quirurgicas en la enfermedad de la enfermedad de Parkinson,

ya sea sobre el globo palido interno o sobre la sustancia negra. Mejoran los

movimientos sacadicos y antisacadicos.
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Sabemos que usando la latencia y la superposicion, se puede conseguir VPP que
van desde el 85 al 100% y VPN que rondan entre el 65 y el 77% que permitan

diferenciar la enfermedad de Parkinson de otros sindromes rigidos-acinéticos.
No se puede relacionar la aparicion de la demencia en la progresion de la
enfermedad de Parkinson, con variaciones en los movimientos sacadicos.
3. Los movimientos sacadicos en la Miastenia Gravis y otras
enfermedades de la placa neuromuscular.
Para estudiar la evolucion en la miastenia gravis (MG) hemos establecido una

busqueda con las palabras claves “saccadic movements miastenia”. El resultado son 23

publicaciones que abarcan un periodo comprendido desde 1972 a 2017.

Numero de publicaciones/afo
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Grafico 7. Evolucion del nimero de publicaciones totales en la MG.

Aunque solo hablamos de 23 publicaciones sobre la MG y que el interés en los
ultimos afios es casi nulo en lo referente a los movimientos sacadicos ya que solo hay 2
publicaciones en los ultimos 15 afos, como podemos ver en el grafico 7, pensamos que

es una patologia que podria explotar mucho mas el estudio de los MS.
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La enfermedades de la placa neuromuscular, son un conjunto de enfermedades
inmunologicamente mediadas que afectan a la unién neuromuscular, en su porciones
presinaptica o postsinaptica. La que representa el mayor porcentaje es la MG que puede
estar provocada por anticuerpos antirreceptor de acetilcolina, antimusk y anti LRP4.
Para diagnosticarla se ha utilizado el test de edrofonio y EMG de estimulacion

repetitiva.

La primera publicacidon que encontramos indexada en Pubmed es un articulo que
indica los cambios que se producen en la sacada tras el test de edrofonio en pacientes
diagnosticados de MG. Tras la administracion se mejora la velocidad y la latencia de la
sacada. Esto fue evidenciado por el equipo formado por Metz, Scott y o' Meara *Y.
Estos cambios no se producen en pacientes sanos a los que se les administra el

edrofonio.

Las diferentes publicaciones hasta el afio 1983, vienen a verificar las
alteraciones en la velocidad y en la intensidad de la sacada en la MG. En 1983 el grupo
de estudio liderado por Cruciger realiza el andlisis sobe el Sindrome de Eaton-Lambert
(SEL). Este sindrome es una enfermedad inmunoldgicamente mediada que afectan a la
union neuromuscular, pero a diferencia de la MG, la afectacion la tiene en su porcion

presinaptica 2.

Ese mismo afo el grupo formado por Dell’osso realiza el test del
edrofonio pero a pacientes con SEL. Los resultados son parecidos a los obtenidos con
MG con hipometria y sacadas espaciadas, pero a diferencia de los pacientes con MG,
los pacientes con SEL no presentaban las sacadas super rapidas presentadas en los

pacientes con MG tras la infusion de edrofonio *%).

En 1987 un grupo de estudio formado por Yee, Whitcup, Williams, Baloh y
Honrubia compara las sacadas de los pacientes de MG, con pacientes que presentan
diferentes tipos de paresias de los movimientos oculares, como la paralisis de VI par
craneal o la oftalmoplejia cronica progresiva. Y evidencia claras diferencias que

permitiria realizar el diagnostico diferencial entre ellas "> .
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Antes de seguir analizando las publicaciones sobre la MG, debemos explicar
brevemente el modo de tratamiento de dicha enfermedad. Para ellos se utiliza los
farmacos que inhiben la degradacion de la acetilcolina (inhibidores de la
acetilcolinesterasa), entre ellos nos encontramos la neostigmina y la piridostigmina.
Ademas debemos valorar la timectomia (cirugia del timo) y si esto no fuera suficiente

realizar inmunosupresion.

Tras esta breve introduccion, podemos explicar una publicacion realizada en el
afio 1993 realizada por el Instituto de Ciencias Neuroldgicas de Néapoles, que les
permite usar la técnica de evaluacion de movimientos sacadicos para comparar el efecto
y la duracién de la neostigmina en dos presentaciones diferentes, una presentacion de la
neostigmina de administracion intravenosa y la otra presentacion con la neostigmina
intranasal. El resultado del estudio evidencia que 2, 3 y 4 pulsaciones de neostigmina
intranasal tiene un efecto similar a la administracion intravenosa, con un duracién casi 3

4 a . . 5
veces mayor si la via elegida es la intranasal .

Con el conocimiento obtenido sobre los movimientos sacddicos y las
enfermedades de la placa muscular, entendemos que puede ser una prueba
complementaria en el diagnostico de MG para diferenciarla de otras paralisis oculares.
Ademas puede ayudar en el diagnostico diferencial entre MG y SEL. Mediante el
andlisis de los MSs podemos conocer el efecto de los diferentes farmacos usados en la
MG, por lo que seria interesante ampliar estos estudios al abanico de farmacos
inmunosupresores que se usan en la actualidad para MG y SEL, para de este modo
conocer la potencia de accion y la velocidad de accion de las diferentes posibilidades

terapéuticas de las enfermedades que afectan a la placa neuromuscular.
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4. Los movimientos sacadicos en las enfermedades

cerebrovasculares.

Para el andlisis realizamos una busqueda en Pubmed con la siguiente acotacion
“stroke saccadic movements” y encontramos 88 publicaciones que abarcan un periodo
comprendido entre 1973 y 2017. Antes de analizar las publicaciones indexadas,
debemos comprender porque los movimientos sacadicos se pueden ver alterados en

pacientes que han sufrido un ictus.

Numero de publicaciones/aifo
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Grifico 8. Evolucion del numero de publicaciones de los movimientos sacadicos en el Ictus.

En el andlisis evolutivo de los grafico 8 vemos que el patrén de estudio sobre el
ictus estd en ascenso en la Ultima década. Por lo que consideramos en expansion el

interés de publicaciones en lo referente a este tema.

Hablamos de ictus cuando el paciente presenta una lesion cerebrovascular, que
puede ser bien de origen isquémico o bien de origen hemorragico. Por tanto una de estas
lesiones puede provocar la alteracion del control de los movimientos sacadicos en una
lesion hemisférica, o bien en una lesion del tronco. Por lo que diferentes lesiones

vasculares conllevaran diferentes expresiones en los movimientos sacadicos.
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Podemos encontrar diferentes alteraciones en los movimientos sacadicos seguin se
afecten diferentes areas cerebrales que estan involucradas en la formacioén de los MSs,
como ejemplo podemos encontrar lesiones en la corteza motora o premotora, que estan
irrigadas por la arteria cerebral media, podemos ver lesiones en los coliculos superiores,
que estan irrigadas por la arteria coroidea posterior o arterias cuadrigéminas, también
podemos tener lesiones en los vasos paramedianos que irrigan a los nucleos pontinos,

entre otros.

La primera publicacion indexada que hace referencia a ictus, es la presentada por
Kommerell y Hoyt, que evidencian la lateropulsion de un paciente que presenta un
Sindrome de Wallenberg (SW) 159 Este sindrome también llamado sindrome bulbar
lateral consiste en general en una oclusion de la arteria vertebral intracraneal, y con
menos frecuencia por afectacion de la arteria cerebelosa posteroinferior. Los pacientes
que presentan este tipo de lesion expresan disminucion de la sensibilidad termoalgésica
ipsilateral por afectacion del ntcleo trigeminal, con hipoalgesia e hipestasia de tronco y
extremidades contralaterales por alteracion del tracto espinotaldmico, también
manifiestan ronquera, disartria y disfagia por afectacion de pares bajos, hipo por
afectacion del centro medular respiratorio, nduseas con vomitos por afectacion de
nucleos vestibulares y ademas puede presentar diplopia por afectacion de la parte baja

del puente.

En 1981 se describe la limitacion en los sacédicos verticales en una paciente de 33
afios que presento un ictus por obstruccién en la arteria de percherdn, con lesiones
paramedianas y a nivel talamico "*”. El talamo es la via de entrada y salida de muchas
vias nerviosas al cerebro, ademds recibe una vascularizacion muy complicada y con
muchas variantes anatomicas entre los diferentes sujetos, por lo que una misma lesion
puede provocar multiples presentaciones. Aunque se presente un caso, de este tipo de
lesion no podemos extraer conclusiones para el analisis de los movimientos sacadicos.
Pero debemos hacer constar que en algunas variables arteriales, el sujeto puede
presentar alteracion de los movimientos sacadicos verticales, y conservacion de los

movimientos sacadicos horizontales.
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Un estudio mas detallado de este tema, es el estudio presentado por el mismo
grupo de investigacion 4 afios mas tarde, en 1985. En el estudio presentan un total de 22
ictus en region talamica, 17 de ellos con EOG realizada. La conclusion del estudio es
que no pueden correlacionar el lugar de la lesion con la alteracion de la sacada
correspondiente. Pueden no obstante evidenciar que la desviacion de la mirada es hacia

el lado de la lesion %,

El analisis de EOG realizado en un paciente que presenta obstruccion de la arteria
cerebelar superior, muestra que las sacadas sufren cambios en tres pardmetros: las
sacadas horizontales disminuyen su velocidad, y se descomponen con elementos
oblicuos, por lo que el resultando de ella se encuentra en trayectorias oblicuas, ademas

presenta hipermetria de las sacadas contralaterales e hipometria de sacadas ipsilaterales
(159)

Hasta 1989 no se consigue documentar lesiones supratentoriales que presenten
alteraciones en los movimientos sacadicos. Marx del departamento de Neurologia del
Medical Center de la universidad de Berlin, describe como una lesion a nivel

supratentorial puede alterar los movimientos sacadicos .

El mismo afio se propone un modelo matematico, para el andlisis en tres
subtipos de personas que presentan lesiones isquémicas en region parietal, que asocian
alteracion de los movimientos sacadicos. Presentado por el instituto de Rehabilitacion y

1 (6D

Salud Laboral del Hospital de Lowenstein en Israe , pero posteriormente no

encontramos publicaciones que verifiquen este modelo con pacientes.

En la escuela de medicina de UCLA, se realiza el estudio de movimientos
sacadicos en pacientes que presentan lesiones frontales, este estudio evidencia que los
movimientos sacadicos ipsilaterales a la lesion presentan una velocidad menor que los
contralaterales. Por lo que se concluye que los defectos direccionales se asocian con un
dafo en la region del campo del ojo frontal, y que por lo tanto la region orbitofrontal

, . . L , q- 162
esta implicada en los movimientos sacadicos %%,
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Una publicacion del ano 1998 del grupo formado por Jokura, Matsumoto,
Komiyama, Hasegawa y Kuroiwa, del departamento de Neurologia de la Universidad de
Yaokohama, expone que la afectacion del sacadico ipsilateral en un hemisindrome
sensitivo puro puede diferenciar si la lesion se encuentra en el tdlamo o en el tegmento
del puente del tronco. Ya que la afectacion del puente altera el movimiento sacadico.
No obstante, esto con la RM cerebral y las fases de difusion, no es de gran utilidad a dia

de hoy en el diagnostico diferencial .

La negligencia en el campo de la Neurologia hace referencia a la falta de atencién
de un estimulo en el campo contralateral al lado de la lesion cerebral. Podemos hablar
de negligencias visuales, tactiles o auditivas. En general este tipo de manifestaciones se
dan cuando nos encontramos con una lesiéon en el 16bulo parietal derecho, aunque
podemos encontrar este tipo de manifestaciones con lesiones en ganglios de la base,
talamo y lobulo frontal. Dos equipos de investigacion presentan sendos estudios
aludiendo a la negligencia médica y a su estudio con movimientos sacadicos. El equipo
formado por Plok, Harvey y Gilchrist, presentan en 2002 un caso clinico que presenta
alteraciones en los movimientos sacadicos con negligencia visual. El estudio se llevo a
cabo antes y después de la recuperacion de la negligencia por parte del paciente, lo que

evidencia que persisten alteraciones en la sacada una vez se ha recuperado negligencia.

Siguieren que puede ser una herramienta de evaluacion de la recuperacion de la
negligencia Y. Ese mismo afio un grupo del departamento de Neurologia de la
Universidad de Lubeck en Alemania, formado por Sprenger, Kémpf y Heide presentan
un estudio que compara a 10 sujetos sanos, con 10 sujetos que han presentado algiin
tipo de lesion cerebral que se haya manifestado con negligencia visual. Los resultados
obtenidos sobre el estudio revelan que no solo presentan alteraciones en los
movimientos sacadicos, sino que, tienen problemas para la planificacion de acciones,
presentan multiples re fijaciones en la sacada y deficiencia de atencion a los colores
{16 Por lo que un estudio detallado de la sacada podria darnos un analisis cuantitativo
del grado de lesion cerebral, y el estudio en el tiempo podria permitir conocer el grado

de recuperacion de dichas lesiones.
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Aunque los controles de la sacada se alojan a nivel de tronco y a nivel
supratentorial, un estudio presentado en 2005 también evidencia dismetria en la sacada
en pacientes que pacientes con lesiones aisladas en el cerebelo. Esto indica déficit en el

. .y . e r . : 166
plan de ejecucion visual por alteracién en las 6rdenes ejecutivas frontales %%

En publicaciones de afios posteriores se evidencia que los sacadicos se pueden
encontrar alterados en diferentes patologias ictus-like como son el MELAS o la

Enfermedad de Gaucher, referenciados por primera vez en los afios 2007 y 2008.

En 2013 en base a estudios con primates, y el conocimiento de la via taldmica-
frontal implicada en los comandos de decision de movimientos oculares, se analiza un
total de 11 pacientes con ictus localizado a nivel taldmico, y se enfrenta con 20 sujetos
sanos, no obstante los resultados no son concluyentes pero apuntan en la via correcta de

implicacion de dicha via (7.

En las siguientes publicaciones se hace referencia al uso de los movimientos
sacadicos como monitorizacion de la evolucion de diferentes patologias neurologicas,

asi como, estudio en neurorehabilitacion ocular.

Tras realizar el andlisis completo de las publicaciones sobre movimientos
sacadicos en pacientes que han sufrido algun tipo de lesion vascular cerebral, podemos
indicar que hay diferentes lesiones vasculares que contribuyen a la alteracion de la
sacada. De esta forma las lesiones en el tronco encéfalo alteran los movimientos
sacadicos, al igual las lesiones talamicas pueden tener diferentes formas de
presentacion, en algunas de ellas pueden influir tanto en los sacadicos horizontal
como en los verticales, pero lo que si es definitivo es que la desviacién de la mirada

es hacia el lado de la lesion.
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En la comprensién de las areas implicadas en la produccién o realizacion de
los movimientos sacadicos, la region orbitofrontal esta relaciona con los

movimientos sacadicos.

Sugerimos que esta técnica podria usarse la para el diagndstico diferencial en pacientes
con sindromes hemisensitivos puros, para conocer si la lesion es talamica o troncular.
Pero esto no es necesario gracias a las secuencias de difusion de RM cerebral. Ademas
puede monitorizar la evolucion de lesiones aisladas de pacientes que hayan sufrido un
ictus y que se manifiesta con negligencia visual asociada. Ademas puede monitorizar
enfermedades neuronales degenerativas ictus-like como el MELAS (miopatia,
encefalopatia, acidosis lactica y episodios semejantes a apoplejias) o la Enfermedad de

Gaucher.
5. Los movimientos sacadicos en los tumores.
En referente al tema de los tumores se ha realizado la busqueda en Pubmed

mediante “saccadic movements tumor”. La primera publicacion es del 1973, y en total

aparecen 72 publicaciones que vamos a analizar a posteriori.

Numero de publicaciones/aifo

6

4
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Grafico 9. Evolucion del nimero de publicaciones sobre movimientos sacadicos en referencia a

tumores.
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Ademas de no ser un tema de interés como podemos ver en el grafico 9, alberga
muy pocas publicaciones en total. Presenta un tiempo comprendido entre el 1976 —
1984 con mayor porcentaje dentro del total de publicaciones, pero el interés actual es

casi nulo.

Vamos con el andlisis detallado de lo publicado hasta el momento, las
conclusiones que podemos extraer de los datos, y ver si faltan lineas de investigacion, o
en realidad no es un campo donde se pueda aportar algo nuevo mediante los

movimientos sacadicos.

Para comenzar a presentar en analisis de los MSs en los tumores, debemos
primero explicar en qué consiste el opsoclonus. El opsoclonus es un movimiento
multidireccional, que presenta amplitud variable, es irregular y cadtico. En general se
puede presentar dentro del sindrome de opsoclonus-mioclonus, con o sin ataxia
asociada. Este sindrome es indicativo en la mayoria de los casos de una patologia

neoplésica, paraneoplasica o infecciosa que afecta al tronco y al cerebelo.

La primera publicacion que encontramos dentro de los tumores que haga
referencia a esto, es un caso de un paciente con neuroblastoma donde el grupo de
estudio evidencia la alteracion de las sacadas, no obstante, no hace referencia al
sindrome. Aunque en esa época ya era conocido el sindrome de opsoclonus-mioclonus y
por el lugar de la lesion entendemos deberia formar parte de este caso clinico, este
sindrome fue descrito en el afio 1962 por Marcel Kinsbourne, y la publicacion estd

escrita por Savino y Glaser es del afio 1975 (%%

En 1980 cuando todavia no teniamos el desarrollo tecnologico de la resonancia
magnética, un grupo de investigadores llama la atencion sobre el interés de la alteracion
de los movimientos sacadicos al nacimiento. Y reportan un nifio que a los 8 meses y
mediante TC craneo se evidencia una neoplasia cistica en la parte rostral del tronco

cerebral 1,
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Los casos con tumores cerebrales atipicos, como es el caso del paciente
presentado en 1984 con un glioma parietal izquierdo mas una hemorragia parietal
derecha, y que en conjunto se expresa como un Sindrome de Bélint, o lo que es lo
mismo, una combinacién de ataxia Optica y apraxia oculomotora. Aunque son muy
llamativos por la afectacion clara de todas las cualidades de la sacada, no aportan un
método de prediccion ni de diagnodstico para nuestro propdsito, no obstante, lo

nombramos por lo interesante del paciente y a modo teérico 7.

El departamento de Neurologia de la Universidad de Loyola en Maywood,
propone que los movimientos sacadicos pueden ser medida valida de la conduccién
aferente y del grado de desmielinizacion. Lo hace en base a dos pacientes con adenoma
de hipofisis que presentan alteracion bilateral de las sacadas en campos temporales, y
con normalidad de las sacadas en campos nasales. Estudio presentado en el afio 1988,

pero que no ha tenido continuidad ni verificacién posterior dela hipotesis 7"

En el ano 1992 aparece nombrado por primera vez la degeneracion cerebellar
paraneoplésica, y el uso de los movimientos sacadicos para evidenciar el nistagmus de
de batida rapida en infraversion. Aunque en si es una presentaciéon de opsoclonus-
mioclono. El grupo de la Universidad de Niigata en Japon, comenta el anti cuerpo
contra las células de Purkinje dentro de los anticuerpos onconeuronales, pero el hecho
de que diferentes anticuerpos paraneoplasicos provoquen dafno en diferentes areas del
cerebro, hace pensar que puedan tener una forma de presentacion caracteristica de
nistgamus, pero faltaria comprobar dicha teoria sobre una cantidad suficiente de

pacientes (172)
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Desde el 1992 se siguen haciendo mayoritariamente referencias a lesiones
tumorales en tronco cerebral y su representaciones en los movimientos sacadicos, no
obstante en el afio 2001 un equipo de trabajo de la Universidad de Tampere en
Finlandia, desarrolla un modelo informatico en base a datos de movimientos sacadicos
de diferentes lesiones cerebrales. Intentado crear una correspondencia entre los
movimientos sacadicos y el lugar de la lesion. Aunque mostraba un acierto sobre el
lugar de lesion del 88%, a partir de 2002 no encontramos publicaciones de Viikki K, por
lo que desconocemos el resultado final de este producto que a priori, y comparando 88
sujetos patologicos y 93 sanos, habia obtenido una fiabilidad buena como método de

: 129
screening ( ).

En 2003 otra publicacion sobre los anticuerpos onconeuronales hace referencia al
anticuerpo mgluR1 y su relacion con el Linfoma de Hodgkin. Presentado por el

departamento de Neurociencias de la Universidad de Rotterdam en Holanda 7.

Y otro equipo Japonés de la Universidad de Tottori evidencia importantes
alteraciones en los movimientos sacadicos en un paciente que asociaba anticuerpos anti-
Yo con adenocarcinoma gastrico. Una vez mas los movimientos siguieren que pueden

ayudar en el diagnostico diferencial de lesiones tumorales 7.

El conocimiento obtenido en relacion a los movimientos sacadicos en relacion a la
lesiones tumorales cerebrales nos permite decir que los movimientos sacadicos han sido
ampliamente estudiado para obtener informacion acerca del sindrome opsoclonus-
mioclonus, que refleja en algunas ocasiones lesiones tumorales. Al ser una prueba
inocua y econdmica podria ser de gran ayuda. Ademas con la tecnologia actual podria
aportar informacion del area lesionada. También podemos obtener informacion de los
sindromes paraneoplasicos, nos puede ayudar para discriminar el Sindrome de Balint y

ayuda para conocer el grado de desmielinizacion de las vias aferentes de la retina.
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6. Los movimientos sacadicos en la Esclerosis Multiple.
Para el estudio de la Esclerosis Multiples se ha realizado una busqueda en

Pubmed con “saccadic movements multiple sclerosis”. Se han conseguido 69 articulos

entre las fechas comprendidas desde 1975 a 2017.

Numero de publicaciones/afo

6

4

2
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Grifico 10. Evolucion del numero de publicaciones sobre movimientos sacadicos en la EM.

Como podemos ver en el grafico 10 no hay un interés constante sobre Esclerosis
Multiples, nos encontramos afios con un gran numero de publicaciones y otros afos sin

publicaciones. No sigue un patrén claro, por lo que lo consideramos fluctuante.
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La primera publicacion indexada en el afio 1975 habla de la OI, una presentacion
caracteristica de la EM que indica lesion en el Fasciculo longitudinal medial (FLM).
Aunque este tipo de lesion también puede indicar la presencia de accidente
cerebrovascular, malformacion de Arnold-Chiari, Neurosifilis, Enfermedad de Lyme,
Tumores, TCE, trastornos nutricionales o intoxicaciones por farmacos, cunado lo
encontramos en una persona joven sin factores de riesgo debemos pensar en EM como
primera opcion diagnostica. En esta publicacion Kommerell hace referencia a
disminucién de la velocidad de la sacada horizontal en abduccion en ambos ojos 7.
Pero un afio después Metz presenta una publicacion con 5 sujetos que presentaban OI e
indica que las velocidades de las sacadas en horizontal para abduccidén son normales, y
que las que se ven realmente disminuidas son las sacadas en aduccidn, tanto monocular
como binocularmente "””. Pero en la publicacion de Mastaglia de 1977 termina de
aclarar esta situacion, ya que presenta un estudio con 25 pacientes con sospecha de EM,
de ellos 14 confirmados para los criterios de la época. Los pacientes que presentan OI
asocian disminucion de la velocidad de la sacada en aduccion, puede ser monocular o
binocular y esto es indicativo de afectacion del FLM y la disminucion de la velocidad

en abduccion es indicativo de afectacion del nucleo de VI par craneal 7.

Los trabajos llevados a cabo por Black, Mastaglia y Collins les permiten en 1978
ofrecer un software de diagnostico de las cualidades de las sacadas en 1978 bajo en

nombre de RSX11M 7,

Un articulo publicado en la prestigiosa revista Brain en 1983 compara los
movimientos sacadicos en dos grupos, uno de ellos de 84 pacientes con EM y otro
grupo con 21 de Neuritis Optica (posiblemente llamada hoy Neuromielitis 6ptica) que
no manifiesta lesiones cerebrales aparentes. Lo interesante del articulo es que el 50% de
los pacientes con Neuritis Optica (NO) sin lesiones cerebrales y aparentemente solo con
lesiones medulares presentan alteraciones subclinicas de los movimientos sacadicos,
que sugieren un fendmeno de desmielinizacion. Se comparar con los patrones de p100
de los potenciales evocados visuales, sin presentar correlacion directa. Por lo que puede

ayudar en fases iniciales para aclarar el diagnostico de EM o NO !®).
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En 1989 el Instituto de Ciencias Neurologicas de la Universidad de Népoles en
Italia, realiza una comparacion sobre el andlisis de los movimientos sacadicos,
potenciales evocados visuales y auditivos, para el diagnostico de EM. Realizan el
estudio sobre los 109 pacientes, y son los movimientos sacadicos los que presentan el
parametro con mayor sensibilidad ‘*". Este mismo grupo presenta ese mismo afio otro
articulo en otra revista comparando la sensibilidad de la Resonancia Magnética y la de
los Movimientos sacadicos en la deteccion de EM sobre 57 pacientes con EM definida.
Los resultados publicados dan a la RM cerebral una sensibilidad de 78.2% y a los
movimientos sacadicos un 76,3% '*?. Aunque esto suena emocionante para alguien que
quiera defender los movimientos sacadicos, esto no es una realidad hoy en dia. Ya que
la resonancia magnética con las nuevas secuencias y el contraste con gadolinio es capaz
de detectar EM con una sensibilidad cercana al 95%, y no hay otra prueba que pueda

hacerle sombra hoy en dia.

Aprovechando la aparicion de la Resonancia Magnética, en el 1990 el instituto de
Neurologia de la Universidad de Londres, correlacionan las lesiones con las
presentaciones en los movimientos sacadicos. De esta forma concretan que las personas
que presentan paralisis de la mirada horizontal, asocian lesiones en el drea paramediana
del puente, incluido el ntcleo abducens, la parte lateral del nucleo reticular pontino
caudal y el nucleo reticular pontino oralis. Cuando se presenta la lesion del nucleo
abducens el sujeto manifiesta debilidad del recto externo. Por otro lado los pacientes
que manifiestan paralisis de la mirada bilateral asocian las lesiones en el rafé tegmental
pontino, en esta drea es donde se alojan las células omnipausa y es por ello que su dafio

. . .y . . L1 183
provoca la disminucion de la velocidad en los movimientos sacadicos '*.
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En la EM debemos diferenciar dos modos de tratamiento, el tratamiento
preventivo del desarrollo de nuevas lesiones, y el tratamiento agudos de los brotes. El
tratamiento agudo de los brotes se trata con altas dosis de metilprednisolona,
generalmente 1 gramo al dia, durante 5 dias. Pero para poder saber la eficacia de este
tratamiento se compar6 la sensibilidad para detectar la mejoria entre los potenciales
evocados visuales y los movimientos sacadicos, siendo estos ultimos los que detectaban

con mayor sensibilidad la mejora de los pacientes con un valor del 83% !*%

Por estudios combinados de resonancia magnética y de sacadas se correlacionan
expresiones con lugares anatdmicos en pacientes con brotes de EM. Un caso claro es la
presentacion en el 2001 de un caso por el departamento de Neurologia del Hospital
Morleys de Wimbledon. Correlacionan un caso de flutter ocular con una lesién aguda

(185)

sobre la Formacioén Reticular Paramedian Pontina , aunque dejan abierto que el

flutter ocular puede ser presentado por lesiones a otros niveles.

El interés sobre la cognicion en la EM esta en auge, y mucho mas después de las
nuevas secuencias de sustraccion, que han permitido ver que en la sustancia gris
también se producen fenomenos de desmielinizacion. Ademas la cognicion tiene poco
peso en las escalas de dishabilidad de EM como la EDSS (Expanded Disability Status
Scale). Por esto un grupo de estudio del centro de neurociencias de Melbourne, intenta
correlacionar la afectacion de las sacadas y la cognicion. Encontrando especial

sensibilidad sobre la memoria de trabajo y sobre la inhibiciéon del control de procesos
(186)

En 2009 se publica un articulo en Neurology que busca correlacionar la fatiga de
la EM y la alteracion en los movimientos sacadicos. Para ellos realizan un test de fatiga,
y comparan una cociente de abduccion/aduccion del pico de velocidad en los minutos 1
y 10. Se obtiene una gran correlacion, por lo que se considera una prueba que puede
indicar el grado de afectacion en EM, y podria usarse para evaluar nuevas dianas

terapéuticas '*7.
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La ultima publicacion que encontramos en pubmed, data de Mayo de 2017. Es un
estudio multidisciplinar en el que participan departamentos de neurologia,
rehabilitacion, oftalmologia y consiste en un test digital desarrollado conjuntamente
denominado King-Devick test, que permite obtener medidas de las sacadas y evidencia
el grado de afectacion presente en EM y lo considera una medida 1til para ver el estado
evolutivo de la enfermedad '®. Este test esta siendo utilizado para educacién, deportes,

conduccion y para evaluar el dafio cerebral.

El conocimiento actual sobre los movimientos sacadicos en los enfermos
afectados por patologias desmielinizantes permite indicar que los pacientes que
presentan OI asocian disminucion de la velocidad de la sacada en aduccion, que puede
ser monocular o binocular y esto es indicativo de afectacion del FLM, y la disminucion

de la velocidad en abduccion es indicativo de afectacion del nucleo de VI par craneal.

Que esta técnica puede ayudar en fases iniciales para aclarar el diagnéstico de EM
o NO. Que los sacadicos son una herramienta para verificar con una sensibilidad del

83% la respuesta del tratamiento del brote de la EM.

La combinacion de la Resonancia Magnética y de los movimientos sacadicos ha
permitido identificar las 4areas implicadas en las diferentes presentaciones de

movimientos sacaddicos anormales.
Que los movimientos sacadicos se correlacionan bien con la afectacion cognitiva

y la fatiga de la EM, por lo que al ser una herramienta inocua y rapida, podria ayudar en

la evolucidn, estatificacion y respuesta al tratamiento en la EM.
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7. Los movimientos sacadicos en la demencia.

Para el estudio de los movimientos sacadicos en las enfermedades que se
engloban dentro del término de demencia. Hemos realizado una busqueda en Pubmed
con “saccadic movements dementia”. Se han obtenido 93 resultados indexados desde
1967 a 2017, pero no consideramos que el articulo indexado en 1967 haga referencia a
la busqueda que hemos planteado. Por lo que analizaremos 92 articulos desde 1975 a

2017.

Como muestra el grafico 11 evolutivo de publicaciones sobre demencia en el

ambito de los movimientos sacadicos, tiene un interés creciente.

Numero de publicaciones/afno
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Grifico 11. Evolucion del nimero de publicaciones sobre movimientos sacadicos en Demencia.

En este grupo encontraremos muchas publicaciones que han sido compartidas por
los sindromes rigidos-acinéticos. Ya que algunas demencias y algunas de las
enfermedades rigido-acinéticas comparten sustancias que se acumulan en las neuronas
para dar lesiones caracteristicas, entre ellas la proteina tau. Por lo que la publicacion de
1975 ya ha sido analizado en el capitulo referente a enfermedades rigido-acinéticas,
concretamente hace referencia al la PSP. Al igual sucede con la publicacion de 1976

que hace referencia a la Enfermedad de Huntington (EH).
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Dentro de los articulos indexados, el primero que hace referencia al uso de las
sacadas en la demencia, es el publicado por la reviste Science por el equipo formado por
Pirozzolo y Hansch. Para ello estudian las sacadas en dos grupos, uno de ellos con
sospecha clinica de enfermedad de Alzheimer y otro sano agrupado por edad. Y
claramente se ve un enlentecimiento de las sacadas en los pacientes con demencia, que
es mas evidente conforme es mas grave la enfermedad. La conclusion es que hay un

. . . ., . ., . . (189
regulador cortical superior para la integracién de la informacion sensorio-motriz ',

En el afio 1983 se evidencia que al igual como sucede en otras enfermedades
cerebrales, como en la esquizofrenia, los pacientes con enfermedad de Alzheimer
también presentan intrusiones dentro de la sacada "*”. Otro grupo de estudio el mismo
afio presenta un estudio donde se evidencia el aumento de la latencia en diferentes
presentaciones de demencia, pero no hay una relacion entre la severidad de la demencia

y el grado de afectacion de la latencia *°V .

En 1988 se presenta un trabajo sobre la validez para encontrar demencia en los
pacientes con un tipo de demencia secundaria, que hoy en dia se ha reducido
drésticamente gracias al importante avance en prevencion y en farmacoterapia, no
obstante fue devastador en la década de los 80. Nos referimos a la demencia producida
por el Virus de Inmunodeficiencia Humana (VIH). El instituto de Salud Mental de
Victoria en Melbourne, presenta un estudio donde evidencia enlentecimiento de la
velocidad y alargamiento de la latencia conforme avanza la demencia y el grado de

lesion cerebral debido al VIH (%2,
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El departamento de Neurologia del Hospital Metropolitano de Neurologia de
Tokio describe un tipo de movimientos sacddico relacionado a la Enfermedad de
Creutfelt-Jakob (ECJ). Dicha enfermedad esta causada por el acimulo cerebral de un
prion, un prion es una proteina truncada que actia como si de un virus se tratase.
Ademas de ser letal para la persona, es considerada un tipo de demencia secundaria y
del que no se dispone de ningun tratamiento efectivo en este momento. El grupo de
investigacion de Tokio evidencio que al girar la cabeza a la izquierda o a la derecha con
la mirada en infraversion, al volver a la posicion primaria de mirada, el ojo se desviaba
lentamente al lado del giro. Lo describen como geotropismo ocular. Esta exploracion
viene poco documentada en los libros de exploracidon neuroldgica y en el diagndstico de

ECJ, por lo que nos llama doblemente la atencion, ya que data del 1991 %,

Antes de continuar con el andlisis de los articulos me gustaria aclarar, que para
estadificar la demencia se utiliza una escala de valoracion, y después se asigna un grado
desde 0 a 7, donde 0 es normal y 7 es la muerte, para su estadiaje precisa de la
realizacion de la escala mas utilizada hasta la actualidad, esta escala es el Mini Mental
State Examintation (MMSE). Esta escala va desde 0 a 30. Se considera generalmente el
inicio de la demencia cuando una persona se encuentra por debajo de 24 puntos, no
obstante, esto varia segun la edad del sujeto. Esto nos sirve para introducir un articulo
publicado en 1999 donde correlacionan el grado de afectacion de los movimientos
sacadicos con el MMSE. De esta forma proponen que los MSs puedan ser un marcador
de estado cognitivo. El articulo presenta un nimero muy bajo de participantes y no tiene

gran validez clinica *?.
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Hasta el 2005 no se realiza el estudio de los MSs en la Demencia Fronto-
Temporal (DFT), aunque el substrato organico de ella este alojado en parte sobre el area
orbitofrontal, que controla los movimientos oculares. El resultado evidencia un
alargamiento tanto de la sacada, como de la antisacada con respecto a lo sujetos
normales. El rango de retraso es muy similar a la PSP, pero un anélisis de la forma de la
onda evidencia claras diferencias como se puede ver en la tabla 9 y la figura 19 "*>. En
el 2008 se verifica que también presenta alteracion en la sacada vertical en un subtipo
de la DFT, la llamada Demencia Fronto-Temporal con Enfermedad de Motoneurona
(DFT-EMN) asociada, que podria sugerir que estuviera dentro de las enfermedades que

acumulan cuerpos de lewy %%

Table 1 Oculomotor and neuropsychological tests

Test FID PSP Controls
Oculomotor tests
Prosaccades
Latencies 237 (62)° 234 (82) 183 (25)
Antisoccodes
Latencies of correct responses 415 (202)* 549 (255)* 202 (45)
Per cent errors 63 (9 10 100)** 70 (30 to 100)** 19 (5 10 33)
Delayed antiscccades
Per cent onficipatory prosaccodes 48 (12 to 100)*** 47 (410 96)** 8(0to 24)
Per cent onficipatory antisaccodes 34 (010 96"+ 12 (010 33) 8{0to0 21)
Latencies of correct responses 802 (476)** 663 {310) 400 {155)
Per cent correct responses 75 (16 to 100)* 88 (65 to 100) 97 (88 to 100)

Neuropsychological tests
MMSE 26.1 (281115 28.6 (2.0)

FAB 10.5 (4.3)8 12.7 (2.3)8 -
MADRS 10.6 (11.3)1 18.5(7.1) -
Fronte-temporal behavioural scale of Lebert 6.3 (3.4)8 6.0 (1.9)% -
Mattis DRS 120.9 (16.9)8 - -
Rolls

Reversal: number of reversals (R1) 1.0 (0.9)% - -

Reversal: last error trial (R2) 20.1 (7.9)8 - -

Extfinction (R3) 24.0(7.2)8 - -
Owen

Per cent novel sequences generated {O1) 54 (42 to 66)s - -

Per cent repetitive trial offer first error (O2) 33 (13 to 54)5 - -
Apathy scole 17.4 (6.2} - -

Saccode latency: values are mean (SD) (ms); per cent errors: volues are mean (range).

*p<0.05; **p<0.01; ***p<0.001 v controls.

1p<0.05; 11p=<0.01; ++1p=0.001 v FTD with PSP.

§Abnormdl according to values in published reports.’

DRS, dementic rafing scole; FAB, frontal battery; FTD, fr poral d MADRS,

and Asberg depression rafing scole; MMSE, mini-mental stote examination; PSP progressive sup(anuclear polsy

Tabla 9. Comparacion de las cualidades de la sacada y estudio neuropsicoldgico entre DFT y PSP

del estudio Slow vertical saccades in the frontotemporal dementia with motor neuron disease.
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Figura 19. Onda sacadica de los pacientes controles, de los pacientes con PSP y de los paciente con

DFT del estudio Slow vertical saccades in the frontotemporal dementia with motor neuron disease.

Durante los afios siguientes se ha verificado en diferentes enfermedad con
lesiones cerebrales, muchas de ellas que presentan demencia asociada, la alteracion de
los movimiento sacadicos. Encontramos en el afio 2007 la Ataxia espinocerebellar 17
(SCA17), en el 2008 la enfermedad de Gaucher y en el 2013 la Enfermedad de
Niemann-PicK tipo C.

Un estudio de la Universidad Nacional de Sur en Argentina, analiza la demencia
mientras los sujetos estan leyendo, y extrae el resultado de la sacadas. Los resultados
muestran que los sujetos con demencia precoz presentan problemas de fijacion de las
palabras, y aumentan el nimero de pasadas sobre el texto. Ademas de disminuir la
velocidad y aumentar la latencia. Por lo que proponen este tipo de analisis de la onda
sacadica para el diagndstico precoz de demencia y para monitorizar su evolucion, este
estudio del 2013 esta pendiente de verificar pero aporta un avance muy importante en el

diagnostico precoz de la demencia °7.
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Para terminar con la demencia, llama la atencién que hay una publicacién de Abril
de 2017 usando el mismo test que en EM y que podria valer como screening de la
afectacion cognitiva en la demencia de tipo Alzheimer. El test es el King-Test que
consigue una sensibilidad de diagndstico >90% si los resultados de la prueba estan

comprendidos entre 48 a 52 segundos Y.

Tras un andlisis detallado de las publicaciones existentes sobre los movimientos
sacadicos en las demencias podemos indicar que la demencia de tipo Alzheimer
presenta disminucion de la velocidad de la sacada y aumento de las latencias. Ademas
presenta intrusiones en las sacadas. Que la demencia dentro del complejo VIH también
presenta disminucion de la velocidad de las sacadas y aumento de las latencias. La ECJ
presenta un movimiento ocular caracteristico denominado geotropismo ocular. La DFT
presenta alteracion en la sacada y en la antisacada con alargamiento de la latencia y
disminucion de la velocidad, ademas presenta una curva caracteristica. Y su variante
DFT-EMN también presenta alteracion en la sacada vertical. Enfermedades como la
Ataxia espinocerebellar 17 (SCA17), la enfermedad de Gaucher y la Enfermedad de

Niemann-PicK tipo C también tienen afectadas las sacadas.

Es importante conocer que existe una correlacion entre el grado de afectacion de
los sacadicos y el valor d¢ MMSE en la demencia de tipo Alzheimer. Y que el uso
conjunto de los movimientos sacadicos y la lectura puede ayudar en el diagndstico

precoz de la demencia y en su monitorizacion.
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8. Los movimientos sacadicos en Epilepsia.

Tras realizar la busqueda en Pubmed con “saccadic movements epilepsy” se
obtienen 48 publicaciones, comprendidas entre 1976 y 2016. Como podemos ver en la
grafica 12, el numero de publicaciones es muy bajo para poder extraer una conclusion,

pero parece que hay un interés creciente, pero de poca intensidad.

Numero de publicaciones/afo

N —MNAANAA

oON B

o]

1978
1980
1982
1984
1986
198
1990
1992
1994
1996
1998
2000
2002
2004
2006
2008
2010
2012
2014
2016
may-1

Grafico 12. Evolucion del nimero de publicaciones sobre movimientos sacadicos en Epilepsia.

El primer articulo indexado hace referencia al estudio de las ondas cerebrales y
los movimientos oculares en 6 pacientes farmacoresistentes, que han precisado
implantacion de electrodos profundos para localizar la lesion cerebral. Lo indicamos

como referencia por ser la primera referencia, pero no aporta nada a nuestra experiencia
(199)

En epilepsia el avance farmacoldgico ha sido importante en los ultimos 20 afios,
no obstante, durante mucho tiempo la bateria de medicamentos de los que disponia el
neurdlogo era muy reducida. Algunos de ellos eran medicamentos muy potentes, pero
con muchos efectos secundarios. A dia de hoy sabemos que unos de ellos, la fenitoina
no debe ser utilizada mas de 5 afios por el riesgo de desarrollar atrofia cerebelosa.
Curiosamente un articulo ya presentado en 1981 por el equipo formado por Matsue,
Wagatsuma y Okuma indicaba que los pacientes bajo tratamiento farmacoldgico sufren
alteraciones en los movimientos sacddicos, que esto es mas significativo con la
Fenitoina y que podia reflejar una disfuncion cerebelosa. Pero en algunos paises sigue

. . .y ~_ (200
siendo un tratamiento de eleccion, aunque no es el caso de Espaiia @%”.
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En 1989 se presenta un estudio comparativo sobre el efecto sobre los MSs de
otros dos farmacos utilizados en epilepsia, como son la Carbamazepina y el
Fenobarbital. Ambos reducen considerablemente los parametros de los movimientos
sacadicos y ademads se ven variaciones segun el momento del dia, que coinciden con la

toma de la medicacion @°V.

En 1991 con los conocimientos adquiridos sobre los farmacos estudiados se
somete a prueba a un nuevo farmaco para la época, se analiza si la Lamotrigina presenta
las mismas alteraciones sobre los movimientos sacddicos que los estudiados
previamente, pero esta vez un farmaco nuevo evidencia reduccién de los efectos

secundarios %%,

Igual que sucediera previamente con la aparicion de la Lamotrigina, esta vez se
realiza con otro antiepiléptico nuevo en la época que analizamos, es la Gabapentina.
Esta vez se compara con la Carbamazepina que es el farmaco de eleccion para la
realizacion de estudios de no inferioridad, y se compara el grado de afectacion de los
movimientos sacadicos. No presentan grandes diferencias entre ambos, la
Carbamazepina afecta mas a los movimientos sacadicos y la Gabapentina a la postura
@99 En el mismo camino que esta investigacion, la presentada en el afio 2001 en la
comparacion de la Carbamazepina y la Pregabalina, la Carbamazepina altera mas los

movimientos sacadico y la postura que la Pregabalina .

En 1985 se publica una serie de 11 casos de epilepsia primaria de la lectura, y su
relacién con lo movimientos sacadicos. Seglin los autores de la época creian que eran
los movimientos sacadicos los que la provocaban, pero la teoria mas aceptada a dia de
hoy, es la propuesta por Remillard, que siguiere que en el giro precentral se produce un
aumento de neuronas excitables hasta llegar a una masa critica que desencadena la

convulsion, pero en ningiin caso parece que se puede atribuir al movimientos sacadicos
(205)
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La epilepsia presenta segun algunos documentos hasta 400 presentaciones
distintas, un grupo de epilepsias son las llamadas mioclonicas, y dentro de ellas
encontramos un subtipo llamado disinergia cerebelosa mioclonica, también conocida
como la Enfermedad de Lafore, aunque la primera descripcion la realizo Ramsay-Hunt
en 1921. En 1995 presentan un articulo con 2 casos e indican que ambos presentan
disminucion de la velocidad de la sacada con aumento de la latencia y la ganancia. Por

lo que postulan que esta enfermedad debe tener compromiso pontino %%,

Posiblemente uno de los estudios mds importantes, y con mayor rigor cientifico
publicado sobre los movimientos sacadicos es este articulo del 2001. Pertenece al
Hospital Frédéric Joliot de Orsay en Francia y esta llevado a cabo por el equipo
formado por Lobel, Kahane, Leonards, Grosbras, Lehéricy, Le Bihan y Berthoz 07 g|
objetivo principal fue investigar la localizacion anatomica y el papel funcional de los
campos frontales humanos de los ojos. Para ellos realizo resonancia magnética
funcional de 3 teslas a 14 sujetos sanos y realizo las medidas de las sacadas.
Posteriormente se realizo estimulacion eléctrica a 38 pacientes con epilepsia previa a la
cirugia y se identificaron las estimulaciones inducidas por movimientos oculares
versivos. Como podemos ver en la figura 20, estos estudios mostraron que hay dos
areas oculomotoras distintas, una de ellas en la interseccion del surco frontal superior
con el fondo de la parte superior del surco precentral, y la otra cerca de la superficie del
giro precentral. Estos hallazgos indican que la localizacion de las areas corticales puede
lograrse midiendo la sefial vascular con la ayuda de la resonancia magnética funcional

de 3 teslas.
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FiG. 5. Schematic drawings showing distribution of electrical stimulation sites within boxes of interest (total 92 stim-
ulation sites). Left: Horizontal brain sections indicating stimulation sites and their distribution according to the three
boxes of interest (see Part IT— Results for their definition). Red dots indicate stimulation sites where VEM has occurred.
Black dots indicate stimulation sites where VEM has not occurred.  Right: Delineation of boxes of interest on a trans-
parent sagittal view. The lower Fig. indicates stimulation sites where VEM has occurred (red dots). The upper figure indi-
cates the stimulation sites where VEM has not occurred (black dots).

Z

Figura 20. Localizacion segiin mapas de Tailariach del area de ejecucion de la sacada segln el
estudio Localization of human frontal eye fields: anatomical and functional findings of functional

magnetic resonance imaging and intracerebral electrical stimulation.

Los movimientos sacadicos pueden ser voluntarios o expresion de una patologia,
y se expresan en forma de nistagmos, un nistagmo poco frecuente es el nistagmo
epiléptico, descrito por el equipo de Neurologia del Hospital General Universitario
Gregorio Marafion de Madrid. La etiologia de este tipo de nistagmo suele alojarse en
una lesion occipital, en este caso presentan un paciente de 70 afios con hemorragia
occipital bilateral y este tipo de presentaciéon junto con alucinaciones visuales, que

pudieron grabar mediante Video-EEG **.

En 2006 se presenta un articulo en la revista de nueroimage, donde los autores
describen la onda de alta frecuencia que indica el inicio de la sacada, por encima de 60
Hz, y proporciona la primera evidencia de respuestas neurales de alta frecuencia en la
generacion de sacadas en humanos. Es una base firme para otros estudios que permitan
detallar mas la organizacioén funcional del sistema oculomotor humano a este nivel de

resolucion espacial y temporal @%”.
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Y como en Neurologia no se deja de incrementar el conocimiento, también se ven
gracias al conocimiento y a la tecnologia nuevas patologias todavia no descritas en la
literatura, como es el caso de la publicacion de un nuevo sindrome en 2014
caracterizado por afonia, diminucién de la velocidad de las sacadas horizontales,

epilepsia y mioclonia ante la luz ',

La revista seizure publica en 2015 un articulo donde se evidencia los efectos
adversos de los antiepilépticos mediante el estudio de movimientos sacddicos. Y deberia
ser una prueba para verificacion sobre la toxicidad de los farmacos antiepilépticos ',
no obstante con la biografia presentada hasta el momento, y viendo que no todos los
farmacos modifican los patrones de movimientos sacddicos, esta prueba deberia

realizarse y subdividirse segln el tipo de farmacos que este tomando el paciente en ese

momento.

Para completar las publicaciones sobre este tema, resaltar un tema que se
evidencia desde la neuropediatria y la neurologia infantil, es la influencia de la epilepsia
activa con el desarrollo neurocognitivo retrasado del nifio. Para eso un grupo de estudio
de tres universidad Britanicas han evaluado las caracteristicas de las sacadas (latencia,
precision y dindmica de los sacadicos, los errores y la tasa de correccion en la expresion
de las sacadas). Los pacientes con epilepsia cronica medicada tenian una velocidad de
procesamiento alterada y mads variable, una precision reducida, un aumento de la
velocidad maxima y un mayor numero de errores inhibitorios, los pacientes mas jovenes
sin tratamiento también mostraron déficit en el monitoreo de errores. Los déficit estaban
relacionados con los problemas de comportamiento reportados en los pacientes. Los

factores de epilepsia fueron predictores significativos de las funciones oculomotoras.
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Una edad mas temprana al inicio predijo disminuciéon de la latencia de
prosacadicas y aumento de los sacadidos expresos. La relacion tipica entre los sacadidos
expresos y los errores inhibitorios estaba ausente en los pacientes cronicos, lo que
indica una reduccién persistente de la inhibicion cortical tonica y la conectividad
cortical aberrante. Por el contrario, la aparicion en la infancia tardia predijo una
alteracion de la dinamica antisacada que indicaba la interrupcion de la neurotransmision

en las redes frontoparietales y oculomotoras con mayor demanda de control inhibitorio.

Las anomalias sacadicas observadas son consistentes con una dismaduracion de
conectividad funcional subcortical-cortical y neurotransmision aberrante. Los
movimientos oculares podrian ser usados para monitorear el impacto de la epilepsia en
el desarrollo neurocognitivo y ayudar a evaluar el riesgo de resultados

. 212
neurocomportamentales deficientes '

Con el andlisis detallado de todas las publicaciones entendemos que el
conocimiento actual sobre los movimientos sacddicos en pacientes con epilepsia nos
permite decir que la Fenitoina produce disfuncion cerebelosa y que esto altera los
movimientos sacadicos. Por lo que los movimientos sacddicos pueden usarse para ver
los efectos secundarios de los farmacos. Que Carbamazepina y Fenobarbital alteran las
cualidades de la sacada, que la Pregabalina y Gabapentina lo hace pero en menor

medida y que la Lamotrigina no evidencia alteracion de la sacada.

Que la enfermedad de Lafore presenta disminucion de la velocidad de la sacada

con aumento de la latencia y la ganancia.

Podemos indicar que hay dos areas oculomotoras distintas, una de ellas en la
interseccion del surco frontal superior con el fondo de la parte superior del surco
precentral, y la otra cerca de la superficie del giro precentral. Que la localizacion de las
areas corticales puede lograrse midiendo la sefal vascular con la ayuda de la resonancia
magnética funcional de 3 teslas. Y que la onda de alta frecuencia que indica el inicio de
la sacada, por encima de 60 Hz proporciona la primera evidencia de respuestas neurales

de alta frecuencia en la generacion de sacadas en humanos.
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Por tanto los movimientos oculares podrian ser usados para monitorear el impacto
de la epilepsia en el desarrollo neurocognitivo y ayudar a evaluar el riesgo de resultados

neurocomportamentales deficientes

b) Desarrollo y validacion de una nueva plataforma experimental

para el estudio de los movimientos sacadicos.

En este apartado se presentan los resultados de los diferentes sujetos del estudio,
teniendo en cuenta las variables de latencia, velocidad y duracion de las
correspondientes sacadas, realizando una mediana de los puntos aceptados como validos
tras aplicar la ecuacidbn wavelet. Posteriormente hemos obtenido el intervalo de
confianza de los sujetos sanos que han cumplido con los criterios de inclusion y que han
realizado correctamente la prueba. Estos valores son comparados a nivel fotopico y a

nivel escotopico.

Por otra parte los valores de amplitud que varian segtin al punto del espacio al que
estemos observando, los presentamos desglosados desde la posicion primaria de mirada
que define el OmV de amplitud hasta el puntos maximo de mirada analizado por el
software que hemos disefiado. Los resultados evidencian como ya esperdbamos antes de
comenzar el estudio que conforme el punto se aleja del plano central de mirada, exige
una mayor contraccion muscular y por tanto una mayor descarga eléctrica. Todo esto lo
podemos representar graficamente como una linea que indica los puntos que presentan
una misma descarga eléctrica, y podemos ver como se mantienen una cambio constante

segun nos alejamos del centro de vision.
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Cuando la persona no ha podido seguir de modo adecuado el punto en la
realizacion de la prueba, en la ecuacion wavelet se presenta un valor como incorrecto y
aparece en la tabla un cero absoluto, anulandose ese punto para el sujeto. Esto nos
permite mejorar medias y las medianas de las sacadas, evitando la dispersion que
ocasionarian los valores erroneos, aunque dejemos datos relativos en el aire con
respecto a sujeto. Para una facil comprension se presentan solamente las medianas, ya
que son valores mas centralizadores y que se ven menos afectados por la dispersion y

los errores inherentes al propios sujeto.

En la tablas se presentan la sacada y la antisacada, tanto a nivel fotdpico, como a
nivel escotdpico. Cada punto seleccionado por el software (en grados) y a continuacioén

se presenta latencia (msg), duracion (msg), velocidad (WV/msg).

Todos los sujetos son representados por las iniciales de su nombre, los tres
ultimos sujetos de las tablas son los que no cumplieron los criterios de seleccion del
estudio. No obstante presentamos sus resultados para posterior andlisis y nos permite

aunque no sea significativo evidenciar las diferencias en los valores obtenidos.
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i. Resultados mediana sacada y antisacada para la fovea.

Para el andlisis de estos resultado hemos tenido que anular por fallo en la medicion
9 valores en la sacada, y 0 valores en la antisacada. Presentamos los resultados
obtenidos para cada sujeto en particular, y posteriormente el resultado medio una vez

aplicada la t de student con un grado de libertad menos.

Las diferencias obtenidas en los entre la vision diurna o fotdpica y la vision nocturna
0 escotopica es minima, la latencia es algo mayor diurna pero con mayor velocidad
también que la vision nocturna, lo que podria describirse como que el 0jo nocturno
reacciona ante los objetos un poco mejor el ojo diurno pero en cambio el ojo diurno es

capaz de alcanzar el objeto con mayor velocidad.

A continuacion mostramos las tablas 11, 12 y 13. En la tabla 11 podemos ver los
resultados definitivos tras aplicar el estadisticos sobre la vision en la fovea, en las tablas

12 y 13 podemos los resultados absolutos de todos los sujetos antes del procesado

estadistico.
FOTOPICO ESCOTOPICO
10 10

Latencia Horizontal (209,309 — 226,433) (206,378 — 221,138)

Vertical (213, 831 — 228,245) (212, 054 — 229,254)
Velocidad Horizontal (2,750 - 3,278) (2,615-3,119)

Vertical (2,295 —2,627) (1,995 —2,357)
Duracién Horizontal (59,570 — 65,826) (62,350 — 65,796)

Vertical (49,375 — 57,639) (50,763 — 58,053)

Tabla 11. Intervalos de confianza al 95% de la vision en la févea, tanto en vision fotdpica como

escotopic
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Sujeto Lhf Lvf Vhf Vvf Dhf Dvf Lhe Lve Vhe Vve Dhe Dve
CML | 21989 | 22589 | 473 | 3,14 | 73,96 | 57,97 | 211,89 | 220,89 | 4,32 3,01 7596 | 59,97
CMF | 21989 | 21989 | 328 | 2,58 | 60,97 | 53,98 | 239.88 | 241,88 | 2,63 2,27 63,97 | 61,97
MMD | 217,89 | 229,86 | 3,81 | 2,35 | 67,96 | 59,97 | 223,89 | 223,89 | 3.64 2,44 67,97 | 67,97
JNB | 212,89 | 212,89 | 3,01 | 2,39 | 53,97 | 54,97 | 210,90 | 203,90 | 2,72 1,96 5697 | 49,97
GAAV | 20790 | 218,89 | 327 | 1,77 | 6597 | 47,97 | 211,89 | 215,89 | 3,26 1,68 67,97 | 51,97
EIA | 19590 | 197,90 | 3,15 | 3,08 | 57,97 | 60,97 | 191,90 | 197,90 | 3,71 335 5997 | 62,97
IMF | 19590 | 20390 | 4,14 | 230 | 61,97 | 45,98 | 193,90 | 204,90 | 3,90 1,89 5797 | 45,98
RLR | 213,89 | 220,89 | 2,94 | 3,04 | 5397 | 51,97 | 20490 | 225,89 | 2,74 2,55 53,97 | 49,98
AMM | 231,88 | 229,89 | 3,07 | 229 | 7596 | 57.97 | 227,89 | 241,88 | 2,85 2,38 7596 | 64,97
AVM | 22389 | 234,83 | 2,84 | 243 | 6597 | 64,97 | 232,88 | 240,88 | 2,71 2,21 64,97 | 6897
AAC [ 20990 | 0 255 |0 5597 | 0 213,89 | 196,90 | 2,56 1,63 5597 | 46,98
DAA | 17891 | 19790 | 3,72 | 2,67 | 63,97 | 59,97 | 187,91 | 190,91 | 3.80 2,72 61,97 | 5497
EOB | 247,88 | 257,87 | 226 | 3,09 | 73,96 | 64,97 | 0 25987 | 0 2,25 0 61,96
ERC | 231,88 | 227,89 | 2,93 | 2,27 | 63,97 | 43,98 | 227,89 | 239,88 | 2,95 2,19 5997 | 39,98
APP | 249,88 | 241,88 | 2,82 | 239 | 5397 | 49,98 | 18391 | 204,90 | 2,54 2,11 5597 | 51,97
I0A | 250,88 | 243,88 | 239 | 247 | 67,97 | 25,99 | 0 25887 | 0 1,94 0 38,98
IME | 250,88 | 244,88 | 2,74 | 1,84 | 57,97 | 52,97 | 203,90 | 209,90 | 2,63 1,73 5397 | 51,97
JVSB | 20590 | 220,89 | 2,40 | 2,22 | 6597 | 63,97 | 220,89 | 213,90 | 2,20 2,16 7296 | 65,97
MAC | 20690 | 211,90 | 3,44 | 2,19 | 5697 | 47,97 | 229,89 | 235,88 | 2.85 2,43 61,97 | 51,97
MDNZ | 237,88 | 227,89 | 2,85 | 2,78 | 77.96 | 69,97 | 229.89 | 231,88 | 2,63 1,73 7996 | 65,97
MJEM | 19590 | 19590 | 3,95 | 3,05 | 67.97 | 59,97 | 202,90 | 197,90 | 3.23 2,53 60,97 | 52,97
MPF | 239,88 | 230,89 | 247 | 2,30 | 64,98 | 61,97 | 247,87 | 237,88 | 2,26 2,04 5997 | 5597
NGC | 201,90 | 199,90 | 3,40 | 249 | 57,97 | 67,97 | 207,90 | 205,90 | 2,70 2,46 5997 | 5597
RGP | 221,89 | 21589 | 2,66 | 2,79 | 5497 | 55,97 | 224,89 | 233,89 | 2,34 2,19 63,98 | 5597
SBS | 257,87 | 251,87 | 2,72 | 2.39 | 74.96 | 59,97 | 247.88 | 240,88 | 2.47 1,92 71,96 | 55,97
AM | 23588 | 242,88 | 2,82 | 1,94 | 6397 | 55,97 | 231,88 | 237,88 | 2,49 1,93 61,97 | 5597
ESR | 241,88 | 238,88 | 248 | 2,26 | 59,97 | 47,97 | 241,88 | 224,88 | 1,78 1,92 67,97 | 59.97

Tabla 12. Resultados individuales correspondientes a sacadas en fovea.
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Sujeto Lhf Lvf Vhf Vvf Dhf Dvf Lhe Lve Vhe Vve Dhe Dve
CML | 201,90 | 199,90 | 5,03 | 332 | 71,96 | 63,97 | 197,90 | 196,90 | 4,22 2,63 69,96 | 57,97
CMF | 207,90 | 219,89 | 3,25 | 2,56 | 69,97 | 61,97 | 224,89 | 245,88 | 2,57 2,80 63,97 | 63,97
MMD | 211,89 | 207,90 | 3,50 | 237 | 59,97 | 69,97 | 223,89 | 219,89 | 3,42 2,40 63,97 | 69,97
JINB | 196,95 | 199,90 | 3,07 | 2,57 | 57,97 | 59,97 | 191,90 | 199,90 | 2,72 2,15 5897 | 53,97
GAAV | 209,90 | 22589 | 3,34 | 2,19 | 7596 | 70,97 | 213,89 | 211,89 | 3,03 2,55 64,97 | 65,97
EIA 189,91 | 189,91 | 348 | 3,16 | 60,97 | 57,97 | 18891 | 18591 | 3.87 3,41 61,97 | 59,97
IMF 191,90 | 19590 | 3,73 | 2,46 | 57,97 | 46,98 | 193,90 | 19590 | 4,15 2,40 5997 | 51,97
RLR | 203,90 | 202,90 | 3,23 | 2,80 | 59,97 | 47,98 | 206,90 | 205,90 | 3,04 2,67 5797 | 47,97
AMM | 207,90 | 219,89 | 3,18 | 2,40 | 73,96 | 57,97 | 224,89 | 227,89 | 3,12 2,30 7396 | 67,97
AVM | 209,90 | 22589 | 3,19 | 2,73 | 69,97 | 69,97 | 219,90 | 233,88 | 2,79 2,67 73,96 | 69,97
AAC | 203,90 | 237,88 | 233 | 1,85 | 55,97 | 59,97 | 203,90 | 237.88 | 2,34 1,85 5597 | 59,97
DAA | 18091 | 17191 | 3,74 | 237 | 60,97 | 84,96 | 177,91 | 177,91 | 4,13 2,39 7696 | 64,97
EOB | 250,88 | 259,87 | 220 | 222 | 67,97 | 46,98 | 264,87 | 249,88 | 2,13 2,32 7396 | 67,97
ERC | 217,89 | 227,89 | 3,12 | 228 | 69,97 | 67,97 | 212,89 | 231,88 | 2,17 2,26 67,97 | 5597
APP | 213,89 | 221,89 | 3,01 | 224 | 59,97 | 4898 | 197,90 | 180,91 | 2,66 1,98 5997 | 53,97
I0A | 201,90 | 246,88 | 241 | 2,73 | 57,97 | 43,99 | 199,90 | 217,89 | 1,63 1,92 4798 | 4898
IME | 219,89 | 229.89 | 2,92 | 143 | 5597 | 57,97 | 200,90 | 205,90 | 2.62 1,47 5897 | 57,97
JVSB | 207,90 | 210,89 | 2,29 | 2,02 | 71,96 | 61,97 | 207,90 | 232,88 | 2,11 2,01 81,96 | 38,98
MACM | 189,91 | 199,90 | 3,61 | 2,89 | 67,97 | 57,97 | 217,89 | 217,89 | 3,07 2,27 63,97 | 53,97
MDNZ | 211,89 | 223,89 | 2,89 | 1,38 | 8396 | 47,98 | 20590 | 215,89 | 2,71 2,18 7896 | 51,97
MJEM | 189,91 | 187,91 | 3,94 | 297 | 6397 | 63,97 | 17391 | 181,91 | 3,55 3,34 65,97 | 63,97
MPF | 223,88 | 227,89 | 2,34 | 2,69 | 69,97 | 65,97 | 233,88 | 249,88 | 2,26 2,13 5597 | 51,97
NGC | 197,90 | 197,90 | 3,56 | 3,04 | 61,97 | 61,97 | 213,90 | 21590 | 2,71 2,65 61,97 | 57,97
RGP | 214,89 | 213,89 | 2,73 | 2,72 | 5597 | 57.97 | 221,89 | 224,89 | 2,43 2,29 5997 | 57,97
SBS | 239,88 | 233,88 | 2,83 | 241 | 81,96 | 67,97 | 239,88 | 231,89 | 2,62 2,36 83,96 | 69,97
SBS | 257,87 | 251,87 | 2,72 | 239 | 74,96 | 59,97 | 247,88 | 240,88 | 2,47 1,92 71,96 | 55,97
AM 20990 | 253,84 | 2,62 | 1,82 | 53,97 | 62,97 | 219,89 | 229,89 | 2,54 1,89 61,97 | 53,97
ESR | 211,89 | 214,89 | 245 | 231 | 61,97 | 54,97 | 191,90 | 183,95 | 2,31 2,03 61,97 | 50,97

Tabla 13. resultados individuales correspondientes a antisacadas en fovea.
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ii) Resultados mediana sacada y antisacada en la macula.

Al igual que el andlisis realizado para el punto 7.1, el punto 7.2 recoge los
resultados obtenidos tras la realizacion de la prueba con 20 minutos de arco, lo que
corresponde a la macula en la retina. El andlisis se ha realizado en vision fotdpica y

escotdpica. Hemos estudiado la sacada y la antisacada.

En el analisis de la sacada hemos tenido que suprimir 10 puntos por errores en la
medicion de la sacada y 3 valores por errores en la medicion de la antisacada. En las
siguientes tablas 14,15 y 16 podemos ver los resultados. En la tabla 14 encontramos los
intervalos de confianza para la vision en macula tanto en la visiéon fotopica como

escotopica. En las tablas 15 y 16 los resultados de cada participante en el estudio.

FOTOPICO ESCOTOPICO
20 20

Latencia Horizontal (190,013 —203,631) (187,839 —205,363)

Vertical (190,831 —207,901) (200,653 —215,297)
Velocidad Horizontal (2,587 - 3,157) (2,292 —2,942)

Vertical (2,072 — 2,490) (2,009 — 2,403)
Duracion Horizontal (58,726 — 65,980) (59,613 — 67,693)

Vertical (50,879 — 58,021) (45,188 — 55,356)

Tabla 14. Intervalos de confianza al 95% de la vision en la macula, tanto en vision fotopica como
p

escotopica.
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Sujeto Lhf Lvf Vhf Vvf Dhf Dvf Lhe Lve Vhe Vve Dhe Dve
CML [0 183,91 | 448 | 2,78 | 73,96 | 61,96 | 197,90 | 199,90 | 400 | 2,79 81,96 | 61,97
CMF | 214,89 | 213,89 | 2,73 | 2,65 | 67.97 | 61,97 | 231,88 | 230,88 | 238 | 2,40 73,96 | 45,98
MMD | 191,90 | 162,92 | 331 | 239 | 5597 | 5497 | 20590 | 20590 | 3,19 1,93 67,97 | 6597
INB | 177,91 | 17791 | 2,76 | 243 | 59,97 | 5597 | 191,90 | 203,90 | 2,54 1,72 60,97 | 5397
GAAV | 18891 | 214,89 | 330 | 2,14 | 68,97 | 5297 | 207,90 | 211,89 | 3,19 | 2,22 63,97 | 39.98
EIA 187,91 | 19091 | 347 | 338 | 59,97 | 6297 | 181,91 | 17991 | 449 | 3,86 65,97 | 6397
IMF 177,91 | 180,90 | 3,61 | 233 | 57,97 | 5297 | 197,90 | 207,90 | 392 | 2,15 5597 | 44,98
RLR | 185,91 | 193,90 | 321 | 3,00 | 51,97 | 51,97 | 189,91 | 19990 | 2,65 | 2,24 5497 | 47,97
AMM | 193,90 | 18891 | 297 | 241 | 77,96 | 57,97 | 229,89 | 217,89 | 321 231 73,96 | 64,97
AVM | 200,90 | 20890 | 3,17 | 2,56 | 6897 | 61,97 | 22889 | 237,88 | 245 | 2,56 68,97 | 80,96
AAC | 17691 | 0 267 | 0 60,97 [ 0 160,92 | 221,89 | 2,80 1,52 5997 | 57,97
DAA | 197,90 | 181,91 | 468 | 2,77 | 59,97 | 7396 | 182,91 | 18591 | 3,58 | 2,29 7097 | 61,97
EOB | 247,88 | 252,87 | 1,97 | 1,88 | 79,96 | 3898 | 0 20896 | 0 2,12 0 53,97
ERC | 197,90 | 207,90 | 2,76 | 2,64 | 61,97 | 51,97 | 207,90 | 230,89 | 329 | 2,49 69,97 | 49,97
APP | 213,89 | 19990 | 2,84 | 1,67 | 6597 | 4598 | 16592 | 180,91 | 3,13 2,37 5397 | 54,97
10A 196,90 | 0 2,18 |0 61,97 [ 0 195,90 | 207,90 | 0.89 | 2,46 61,97 | 17,99
IME | 189,91 | 191,90 | 2,85 | 148 | 54,97 | 51,97 | 16892 | 17491 | 2,75 1,63 5597 | 55,97
JVSB | 189,91 | 223,89 | 221 | 1,88 | 63,97 | 4498 | 19091 | 21489 | 226 | 2,04 71,96 | 57,97
MACM | 210,90 | 20990 | 340 | 2,66 | 63,97 | 4997 | 197,90 | 21590 | 3,11 2,34 65,97 | 49,97
MDNZ | 216,89 | 223,89 | 2,81 | 1,84 | 77.96 | 6997 | 201,90 | 20990 | 2,67 | 2,00 85,96 | 63,97
MJEM | 193,90 | 199,90 | 233 | 1,73 | 45,98 | 4598 | 18591 | 21589 | 220 | 2,21 4798 | 49,98
MPF | 210,90 | 21589 | 240 | 241 | 5897 | 57,97 | 229.89 | 22589 | 226 | 2,29 5797 | 5597
NGC | 19590 | 19390 | 321 | 243 | 6297 | 57,97 | 19590 | 203,90 | 3,13 2,61 64,97 | 49,97
RGP | 199,90 | 20590 | 2,56 | 291 | 57,97 | 57,97 | 217.89 | 22989 | 237 | 2,16 5597 | 49,97
SBS | 233,88 | 231,89 | 3,06 | 2,39 | 79.96 | 6597 | 221,89 | 22389 | 2,84 | 4,56 63,96 | 71,96
AM 20590 | 173,91 | 2,44 | 2,18 | 43,98 | 59,97 | 200,90 | 219.89 | 2,80 1,84 65,97 | 5597
ESR | 207,90 | 217,89 | 232 | 1,83 | 59,97 | 4997 | 23588 | 18891 | 2,38 1,77 63,97 | 59,97

Tabla 15. Resultados individuales correspondientes a sacadas en macula.
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Sujeto Lhf Lvf Vhf Vvf Dhf Dvf Lhe Lve Vhe Vve Dhe Dve
CML | 201,90 | 204,90 | 471 | 324 | 71,96 | 59,97 | 194,90 | 19590 | 3,75 3,00 7296 | 63,97
CMF | 215,89 | 224,89 | 3,03 | 2,58 | 63,97 | 56,97 | 228,89 | 235,88 | 2,65 2,25 5797 | 51,97
MMD | 199,90 | 193,90 | 3,31 | 231 | 57,97 | 69,97 | 209,90 | 199,90 | 3.43 1,89 61,97 | 5597
JNB | 18591 | 191,90 | 3,07 | 231 | 57,97 | 53,97 | 193,90 | 191,90 | 2,53 1,56 5797 | 47,97
GAAV | 189,91 | 193,90 | 3,07 | 1,90 | 71,96 | 47,98 | 20390 | 219,89 | 2,94 1,47 62,97 | 37.98
EIA 187,901 | 18391 | 3,55 | 298 | 5997 | 61,97 | 177,91 | 18591 | 4,13 3,77 65,97 | 61,97
IMF 191,90 | 200,90 | 4,00 | 2,57 | 5597 | 49,97 | 18691 | 200,90 | 3.67 2,02 53,97 | 39,98
RLR | 191,90 | 197,90 | 3,00 | 2,73 | 5397 | 47,97 | 199,90 | 199,90 | 2,50 242 5197 | 47,97
AMM | 213,89 | 22889 | 3,01 | 222 | 77,96 | 51,97 | 237,88 | 231,85 | 3,08 2,52 69,97 | 61,97
AVM | 21589 | 221,89 | 2,84 | 2,37 | 61,97 | 5897 | 218,89 | 233,88 | 2,59 2,45 71,96 | 59,97
AAC | 199,90 | 19590 | 2,68 | 1,40 | 54,97 | 24,99 | 199,90 | 19590 | 2,68 1,40 5497 | 48,98
DAA | 17391 | 17991 | 3,69 | 221 | 61,97 | 49,97 | 17591 | 181,91 | 3.46 2,59 5997 | 53,97
EOB | 247,88 | 252,87 | 1,97 | 1,88 | 79,96 | 3898 | 0 20890 | 0 2,12 0 53,97
EOB | 224,80 | 221,89 | 227 | 1,99 | 8396 | 45,98 | 221,89 | 223,89 | 2,14 1,68 65,97 | 57,97
ERC | 193,90 | 20890 | 3,03 | 297 | 6397 | 48,98 | 203,90 | 220,89 | 3.21 2,29 65,97 | 41,98
APP | 189,91 | 19790 [ 279 | 1,80 | 57,97 | 4598 | 17991 | 18591 | 2,38 1,99 4798 | 4598
I0A | 213,89 | 211,89 | 243 | 1,99 | 6197 | 3598 | 226,89 | 22589 | 2,35 2,34 5797 | 6,00
IME | 207,90 | 211,89 | 2,70 | 1,78 | 5497 | 51,97 | 187,91 | 188,91 | 3,13 1,92 5797 | 51,97
JVSB | 211,89 | 213,89 | 2,37 | 2,01 | 71,96 | 55,97 | 201,90 | 228,89 | 2.33 2,08 73,96 | 52,97
MACM | 215,89 | 23588 | 3,33 | 3,30 | 6397 | 51,97 | 211,89 | 210,89 | 2,73 2,14 61,97 | 47,97
MDNZ | 215,89 | 221,89 | 2,76 | 1,89 | 76,96 | 5597 | 216,89 | 218,89 | 2,75 1,51 7097 | 39,98
MJEM | 193,90 | 200,90 | 3,13 | 2,52 | 59,97 | 47,98 | 18591 | 197,90 | 3,00 2,30 5997 | 5597
MPF | 227,89 | 230,89 | 2,46 | 2,51 | 5897 | 55,97 | 237,88 | 239,88 | 2,24 2,49 5597 | 65,97
NGC | 203,90 | 20990 | 3,07 | 3,05 | 61,97 | 51,97 | 201,90 | 207,90 | 2,98 2,67 5797 | 5597
RGP | 209,90 | 207,90 | 2,56 | 2,82 | 5597 | 5597 | 216,89 | 229,89 | 2,45 2,18 5797 | 45,98
SBS | 229,89 | 233,88 | 2,84 | 2,03 | 77,96 | 59,97 | 24588 | 247,88 | 2,54 1,94 71,96 | 63,97
AM 209,90 | 209,90 | 2,66 | 1,89 | 56,97 | 58,97 | 196,90 | 205,89 | 2,65 1,89 5997 | 50,98
ESR | 231,88 | 243,88 | 245 | 227 | 5997 | 41,98 | 226,89 | 225,89 | 2,12 1,73 66,97 | 3598

Tabla 16. Resultados individuales correspondientes a antisacadas en macula.
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iii. Resultados mediana sacada y antisacada en parafovea.

Al igual que el andlisis realizado para los puntos 7.1 y 7.2, el punto 7.3 recoge los
resultados obtenidos tras la realizacion de la prueba con 60 minutos de arco, lo que
corresponde a la region parafoveal de la retina. El andlisis se ha realizado en vision

fotopica y escotopica. Hemos estudiado la sacada y la antisacada.

En el andlisis de la sacada hemos tenido que suprimir 6 puntos por errores en la
medicion de la sacada y 0 valores por errores en la medicion de la antisacada. En las
siguientes tablas 17,18 y 19 podemos ver los resultados. En la tabla 17 encontramos los
intervalos de confianza para la vision en la region parafoveal, tanto en la vision fotopica

como escotopica. Y en las tablas 18 y 19 los resultados de cada participante en el

estudio.
FOTOPICO ESCOTOPICO
60 60
Latencia Horizontal (181,142 — 197,236) (181,957 — 198,145)
Vertical (187,733 —203,171) (190,359 — 207,309)
Velocidad Horizontal (2,730 — 3,286) (2,610 —3,152)
Vertical (2,068 —2,432) (1,886 —2,306)
Duracién Horizontal (58,141 — 62,641) (57,687 — 65,621)
Vertical (50,035 — 56,833) (47,607 — 56,569)

Tabla 17. Intervalos de confianza al 95% de la vision en la region parafoveal, tanto en vision
glon p

fotopica como escotdpica.
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Sujeto Lhf Lvf Vhf Vvf Dhf Dvf Lhe Lve Vhe Vve Dhe Dve
CML | 197,90 | 203,90 | 485 | 3,01 | 71,96 | 59,97 | 18891 | 18591 | 4,25 3,16 69,97 | 57,97
CMF | 18991 | 199,90 | 2,94 | 2,59 | 6397 | 55,97 | 197,90 | 231,88 | 2,77 231 5997 | 39,98
MMD | 181,91 | 18291 | 3,65 | 1,76 | 61,97 | 4898 | 199,90 | 187,91 | 3,85 1,86 61,97 | 61,97
INB | 17791 | 187,91 | 3,01 | 2,14 | 5797 | 53,97 | 17391 | 177,91 | 2,69 1,95 5797 | 51,97
GAAV | 17591 | 19590 | 3,13 | 1,96 | 5597 | 51,97 | 19390 | 195,90 | 3,06 135 65,97 | 39,98
EIA 169,92 | 167,92 | 3.83 | 330 | 5997 | 59,97 | 169,92 | 17591 | 4,03 3,41 61,97 | 61,97
IMF 169,92 | 183,91 | 433 | 2,65 | 59,97 | 43,98 | 17891 | 188,91 | 3,51 1,88 5497 | 47,97
RLR | 17891 | 177,91 | 299 | 2,74 | 5597 | 47,97 | 18591 | 191,90 | 2,63 235 5597 | 49,98
AMM | 213,89 | 22989 | 323 | 2,11 | 63,97 | 77.97 | 229,89 | 243,88 | 3,50 2,27 73,96 | 63,96
AVM | 203,90 | 201,90 | 3,03 | 243 | 61,97 | 63,97 | 195,90 | 204,90 | 2,49 2,59 7797 | 89,68
AAC | 149927 ] 0 248 [0 51,97 [ 0 153,92 [ 0 2,39 0 5397 |0
DAA | 17191 | 17491 | 3,77 | 2,52 | 59,97 | 53,97 | 17391 | 177,91 | 4,30 2,46 65,97 | 5597
EOB | 230,88 | 223,89 | 244 | 1,77 | 52,97 | 43,98 | 217,89 | 214,89 | 2,15 1,64 69,97 | 56,97
ERC | 199,90 | 209,90 | 2,83 | 221 | 6397 | 54,97 | 200,90 | 199,90 | 2.83 2,25 65,97 | 52,97
APP | 181,91 | 20290 | 2,62 | 2,01 | 53,97 | 4598 | 163,92 | 19091 | 2,78 2,05 5997 | 44,98
I0A | 201,90 | 18591 | 2,67 | 2,12 | 5497 | 400 | 18591 | 188,91 | 2,66 1,82 5997 | 57,97
IME | 193,90 | 199,90 | 249 | 1,66 | 61,97 | 47,98 | 17691 | 173,91 | 3,11 1,86 5997 | 47,97
JVSB | 197,90 | 207,89 | 2,29 | 221 | 67,97 | 61,97 | 203,90 | 223,89 | 2,32 2,20 81,96 | 53,97
MACM | 193,90 | 201,90 | 3,26 | 228 | 61,97 | 49,97 | 203,90 | 207,90 | 3,08 241 60,97 | 4898
MDNZ | 205,90 | 209,90 | 2,99 | 1,81 | 69,97 | 49,98 | 209,90 | 220,89 | 2,61 147 7597 | 42,97
MIEM | 177,91 | 18591 | 3,60 | 2,53 | 6598 | 53,97 | 18491 | 191,90 | 2,89 2,30 5797 | 47,98
MPF | 223,89 | 21589 | 244 | 237 | 6197 | 59,97 | 221,89 | 223,89 | 2,25 231 4098 | 5497
NGC | 191,90 | 191,90 | 3,07 | 235 | 59,97 | 50,97 | 185,91 | 193,90 | 3,12 2,61 64,97 | 49,98
RGP | 199,90 | 201,90 | 2,71 | 2,80 | 57,97 | 57.97 | 203,90 | 218,90 | 2,51 1,93 51,97 | 51,97
SBS | 226,89 | 231,88 | 2,81 | 2,09 | 72,96 | 61,97 | 233,88 | 226,89 | 2,64 2,27 69,97 | 57,97
AM 183,91 | 193,90 | 2,65 | 1,71 | 53,97 | 59,97 | 18491 | 19590 | 2,88 1,67 5897 | 51,97
ESR | 216,89 | 227,89 | 242 | 1,92 | 5597 | 4598 | 258,87 | 217,89 | 2,28 1,89 63,97 | 37.98

Tabla 18. resultados individuales correspondientes a sacadas parafoveales.
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Sujeto Lhf Lvf Vhf Vvf Dhf Dvf Lhe Lve Vhe Vve Dhe Dve
CML | 167,92 | 181,91 | 4553 | 2,65 | 72,96 | 57,97 | 160,92 | 17391 | 3,78 2,45 69,97 | 57.97
CMF | 191,90 | 189,91 | 2,81 | 240 | 6597 | 59,97 | 19590 | 225,89 | 2,65 2,56 63,97 | 57.97
MMD | 187,91 | 17891 | 3,13 | 245 | 6597 | 65,97 | 201,90 | 17891 | 3,38 2,36 5597 | 6597
INB | 163,92 | 17191 | 2,86 | 224 | 5797 | 57,97 | 17491 | 17991 | 2,77 1,83 61,97 | 5497
GAAV | 17991 | 217,89 | 3,11 | 2,89 | 63,97 | 59,97 | 179,91 | 210,89 | 3,02 2,64 65,96 | 59.97
EIA 17391 | 17191 | 3,74 | 298 [ 5897 | 63,97 | 17591 | 18191 | 4,09 3,62 63,97 | 68,97
RLR | 17791 | 160,92 | 2,80 | 230 | 54,97 | 49,97 | 182,91 | 18391 | 2,55 2,34 5397 | 49.98
AMM | 190,91 | 18991 [ 3,01 | 234 | 6497 | 59,97 | 211,89 | 221,89 | 3,39 2,57 7596 | 51,97
AVM | 183,91 | 17791 | 3,16 | 245 | 67,97 | 63,97 | 19890 | 191,90 | 2,75 2,48 7097 | 60,97
AAC | 14593 | 20490 | 2,69 | 2,17 | 5597 | 53,97 | 145,92 | 204,90 | 2,69 2,18 5597 | 53,97
DAA | 187,91 | 201,90 | 3,63 | 2,29 | 5997 | 79,96 | 169,92 | 179,91 | 3,40 1,98 63,97 | 50,98
EOB | 149,93 | 1192 | 1,99 | 206 | 3,99 | 53,97 | 261,87 | 223,89 | 2,14 2,39 68,97 | 53.97
ERC | 205,90 | 246,88 | 2,84 | 235 | 63,97 | 61,97 | 19590 | 205,90 | 2,94 2,26 7097 | 50,97
APP | 181,91 | 20990 | 2,77 | 1,80 | 61,97 | 53,97 | 195,90 | 198,90 | 3,07 2,15 63,97 | 5597
OIA 167,92 | 16892 | 2,13 | 2,88 | 53,97 | 42,98 | 13393 | 246,88 | 2.40 2,55 63,96 | 47.97
IME | 177,91 | 197,90 | 2,73 | 145 | 5397 | 52,97 | 164,92 | 167,92 | 2,92 1,60 61,97 | 5997
JVSB | 17991 | 18391 | 231 | 2,05 | 69,97 | 49,98 | 207,90 | 222,89 | 2,16 2,59 7997 | 5397
MACM | 185,91 | 190,90 | 337 | 2,55 | 60,97 | 58,97 | 190,91 | 203,90 | 3,18 2,43 62,97 | 5197
MDNZ | 186,91 | 203,90 | 2,88 | 1,71 | 82,96 | 47,98 | 191,90 | 207,90 | 2,66 2,01 81,96 | 60,97
MJEM | 183,91 | 18991 | 236 | 1,92 | 4598 | 43,98 | 209,90 | 233,88 | 2.26 3,66 39,98 | 51,97
MPF | 208,90 | 217,89 | 244 | 220 | 5897 | 47,98 | 221,89 | 220,89 | 231 242 5797 | 53,97
NGC | 18591 | 19990 | 2,87 | 2,99 | 57,97 | 57,97 | 17391 | 197,90 | 3.47 2,25 68,97 | 57.97
RGP | 197,90 | 197,90 | 2,67 | 247 | 57,97 | 55,97 | 199,90 | 211,89 | 2.46 2,34 5397 | 51,97
SBS | 219,89 | 229,89 | 3,31 | 247 | 73,96 | 71,96 | 229,89 | 211,89 | 2,70 5,11 65,96 | 73,96
AM 159,92 | 199,90 | 2,78 | 2,00 | 5597 | 61,97 | 173,91 | 186,91 | 3,03 1,61 5897 | 54,97
ESR | 187,91 | 211,89 | 2,50 | 2,09 | 6597 | 43,98 | 223,89 | 236,88 | 2.20 2,10 69,97 | 5597

Tabla 19. resultados individuales correspondientes a antisacadas parafoveales.

152




£

N ERS, »
S) (7]
= dlax < Programa de Doctorado en Bioingenieria UNIVERSITAS
<, LA Miguel Herndndez
€7 Het®
iv. Variaciones con respecto a sujetos patologicos.

En este apartado buscamos comparar de manera breve y visualmente la mediana
de los sujetos que han cumplido los criterios de inclusion del estudio, con los que han
sido descartados para el estudio por alguna patologia previa. En la primera tabla,
denominada como tabla 20, aparecen los valores que corresponde a 10, 20 y 60 minutos
de arco para todos los sujetos, seria la media sin desviacion estandar ni intervalos de
confianza, de cada unos de los valores del estudio. En la segunda tabla, la que aparece
denominada como tabla 21 aparece el valor medio de los tres sujetos, del mismo modo

sin desviacion estandar ni intervalo de confianza.

Lhf Lvf Vhf Vvf Dhf Dvf Lhe Lve Vhe Vve Dhe Dve

219,59 | 22228 | 3,12 | 2,52 | 63,47 | 55,76 | 215,08 | 222,35 | 2,96 | 2,24 | 63,33 | 55,68

197,90 | 201,13 | 2,99 | 2,38 | 63,39 | 55,61 | 198,55 | 209,32 | 2,89 | 2,28 64,88 | 5422

190,90 | 197,60 | 3,11 232 | 60,83 | 52,19 | 191,78 | 200,55 | 2,99 | 2,19 | 62,97 | 53,61

Tabla 20. Medias de las sacadas que corresponden a févea de los sujetos sanos.

Lhf Lvf Vhf Vvf Dhf Dvf Lhe Lve Vhe Vve Dhe Dve

245,21 | 244,54 | 2,67 2,20 66,30 54,64 240,55 | 234,55 | 2,25 1,92 67,30 55,97

215,89 | 207,90 | 2,60 | 2,13 6130 | 58,64 | 219,56 | 210,90 | 2,67 | 2,72 | 64,63 | 62,63

209,23 | 217,89 | 2,63 1,91 60,97 55,97 225,89 | 213,56 | 2,60 1,94 64,30 49,31

Tabla 21. Medias de las sacadas que corresponden a fovea de los sujetos no sanos.

153




£

\ERS,
N 2
S
YV Programa de Doctorado en Bioingenieria UNIVERSITAS
€ LR Miguel Herndndez
€l Hex®
V. Valores normales en una poblacion sana.

Con los datos obtenidos por los sujetos de la muestra, se obtiene la
correspondiente latencia media, velocidad y duracion de una sacada. Tanto en vision
fotopica como en vision escotopica. A través del estadistico t de Student con 23 grados
de libertad se obtiene un intervalo de confianza del 95% (p <0,05) que asegura que la

media de la poblacion se encuentra en el intervalo representado en la tablas 23 y 24.

FOTOPICO
10 20 60
Latencia Horizontal (209,309 — 226,433) (190,013 — 203,631) (181,142 - 197,236)
Vertical (213, 831 —228,245) (190,831 —207,901) (187,733 -203,171)
Velocidad Horizontal (2,750 — 3,278) (2,587 -3,157) (2,730 — 3,286)
Vertical (2,295 - 2,627) (2,072 - 2,490) (2,068 — 2,432)
Duracién Horizontal (59,570 — 65,826) (58,726 — 65,980) (58,141 — 62,641)
Vertical (49,375 — 57,639) (50,879 — 58,021) (50,035 — 56,833)
Tabla 22. Intervalos de confianza en vision fotdpica.
ESCOTOPICO
10 20 60
Latencia Horizontal (206,378 — 221,138) (187,839 — 205,363) (181,957 — 198,145)
Vertical (212, 054 — 229,254) (200,653 — 215,297) (190,359 — 207,309)
Velocidad Horizontal (2,615 -3,119) (2,292 —2,942) (2,610 - 3,152)
Vertical (1,995 —2,357) (2,009 — 2,403) (1,886 — 2,306)
Duracién Horizontal (62,350 — 65,796) (59,613 — 67,693) (57,687 — 65,621)
Vertical (50,763 — 58,053) (45,188 — 55,356) (47,607 — 56,569)

Tabla 23. Intervalos de confianza en vision escotodpica.
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Con los valores de amplitud obtenidos en los diferentes puntos del espacio, tanto
en el eje horizontal como en el eje vertical construimos unas lineas de isovoltaje que nos
permiten saber el voltaje del sujeto segun el punto del espacio al que se encuentra

mirando. De esta forma podemos transformar voltaje y grados a nuestra conveniencia.

Con el andlisis pormenorizado de la latencia de la sacada, para los diferentes
tamafios de angulo subtendido sobre la retina, tanto para vision fotdpica como
escotdpica podemos obtener un intervalo de confianza, que garantice un tiempo de

sacada generalizado a todas las secuencias de la vida cotidiana.

La latencia visual a niveles fotdpicos estd comprendida entre (181.142 -
226.433) en el eje horizontal, y entre (187.733 - 228.245) en el eje vertical (p <0.05).
La vision escotopica estd comprendida entre (181.957 - 221.138) en el eje horizontal, y

entre (190.359 - 229.254) en el eje vertical (p <0.05).

Se observa un aumento leve de los valores de velocidad en vision escotdpica, lo
que se correlaciona bastante bien con la dificultad de localizar un objeto con niveles
bajos de luz, aunque el sistema de vision minimiza esta dificultad, ya que los valores no
sufren grandes cambios, ya que en ningin momento son mayores del 5%. También esta
claro que los objetos subtendiendo un angulo mayor estimulan un mayor nimero de

fotorreceptores en la retina y son identificados por el ojo a mayor velocidad.

Descomponiendo los datos en eje horizontal y vertical, podemos apreciar que la
latencia en el eje horizontal es siempre menor que en el eje vertical. Lo que a priori
significa que la propia anatomia del ojo influye en la respuesta a diferentes estimulos,
siendo esta respuesta mas rapida en el plano horizontal. La explicacion la podemos
encontrar en que en el eje horizontal el ojo no encuentra la limitacién del parpado, es
decir, cuando movemos el globo ocular horizontalmente no hay necesidad de modificar
la apertura del parpado mientras que los movimientos en el eje vertical implican una
mayor coordinacion neuromotora para fijar un punto en la retina, tal vez este hecho

anatémico crea la diferencia entre los valores obtenidos en ambas direcciones.
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Estos valores de latencia coinciden con los presentados por Jennifer H. Darrien
(2001) en la Universidad de Glasgow en su estudio "Andlisis de la dependencia de la
latencia sacadica en la posicion objetivo y las caracteristicas diana en sujetos humanos",
donde los valores estan entre (182,8 + 1,3 y 227 + 4,1 ms) publicado en BMC

Neuroscience.

En los datos referentes a la velocidad maxima obtenida en los sujetos del estudio,
obtenemos valores entre (2.587 - 3.286) grados / segundo en el eje horizontal, y (2.068 -
2.627) en el eje vertical para la vision fotopica. Valores entre (2.292 - 3.152) en el eje
horizontal y entre (1.896 - 2.403) en el eje vertical para la vision escotdpica. Analizando
los resultados observamos una vez mas que la velocidad méaxima alcanzada por la
sacada es mayor en el eje horizontal que en el eje vertical y al mismo tiempo también es

mayor en la vision fotopica.

En las tablas 25 y 26 se representan los valores de amplitud en diferentes puntos
de la pantalla, tanto en el eje horizontal como vertical. El signo negativo utilizado es
una decision matemadtica, que nos permite expresar la direccion del movimiento de
arriba hacia abajo y de izquierda a derecha. Con los valores absolutos representamos
una imagen de iso-amplitud que muestra las descargas eléctricas producidas en las
diferentes posiciones de vista que dibujan un hordptero eléctrico del campo de vision
humano. Las amplitudes cambian de la misma manera que la sacada se aleja de las

posiciones primarias obteniendo valores maximos en posiciones extremas.
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EJE HORIZONTAL

-15 -10 -5 0 5 10 15

20 -284,574955 | -296,77156 -335,007627 | -352,51156 -356,671827 | -341,231567 -338,9657
-15 -253,774438 | -252,282689 | -249,471809 | -302,498422 | -257,258573 | -252,6652 -266,014111
-10 -136,442138 | -166,824436 | -164,806389 | -166,63735 -189,957944 | -167,205367 -196,687514
-5 -119,57963 -108,95642 -89,9130157 | -133,29727 -109,697519 | -83,0570975 -110,60167
0 0 0 0 0 0 0 0

5 119,114528 91,4960175 100,844014 | 121,416309 103,869873 | 82,9687576 53,5107956
10 144,323449 158,020577 154,605476 | 198,599707 190,57689 187,696191 156,175132
15 219,920417 227,577881 230,453369 | 269,033822 272,78365 267,177802 248,538778
20 239,831414 285,624572 310,606763 | 345238536 350,30837 337,82201 303,2909

Tabla 24. Valores medios de los sujetos en los diferentes puntos analizados para el eje
horizontal.
EJE VERTICAL
-15 -10 -5 0 5 10 15

20 -144,09352 -81,886475 -16,187429 0 79,6865768 159,050903 236,571774
-15 -139,67557 -114,14995 -46,663086 0 95,5075141 150,393941 227,950256
-10 -165,317 131,244 -44,663086 0 71,8714104 164,810703 207,90065
-5 -170,20623 -114,9675 -57,801601 0 133,440269 214,204386 249,288276
0 -167,20935 -133,29228 -72,474625 0 113,844444 178,846304 247,720506
5 -143,90681 -128,24146 -90,054932 0 81,8841231 172,935659 218,605455
10 -146,51685 -113,32727 -80,642253 0 143,248344 190,071709 265,669864
15 -147,51917 -127,33541 -63,913249 0 115,481146 179,090296 258,032152
20 -118,13116 -111,54895 -72,893717 0 112,406505 200,477485 223,432503
20 -144,09352 -81,886475 -16,187429 0 79,6865768 159,050903 236,571774

Tabla 25. Valores medios de los sujetos en los diferentes puntos analizados para el eje

horizontal.
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8. Discusion.

Pese a la importancia que tienen los movimientos sacadicos para la vision, no se
han realizado muchos estudios sistematicos de los mismos en poblaciéon normal, el
estudio presentado por Jennifer H. Darrien en la Universidad de Glasgow “An analysis
of the dependence of saccadic latency on target position and target characteristics in
human subjetcts” con unos valores entre 182.8+1.3 y 227+4.1 ms y publicado en BMC
Neuroscience. Pero no existen protocolos sencillos para su estudio y no disponemos de
datos de su posible alteracion en diferentes patologias neurologicas, por lo que lo que el
principal objetivo del presente trabajo es el desarrollo y validacion de una nueva

metodologia para el estudio de los movimientos sacadicos.

Tenemos que esperar hasta el afno 1970 para que en la revista Neurology salga
publicado un articulo que relacione los movimientos sacadicos con una enfermedad del
sistema nervioso central (SNC), concretamente el equipo formado por Jones GM y de
Jong D con el andlisis cuantitativo de los movimientos sacédicos en la enfermedad de
Parkinson. Esto llevd a los investigadores a pensar que el examen de dichos
movimientos, podria convertirse en una herramienta util para mejorar el conocimiento
de la base neuronal subyacente como podemos ver en el articulo publicado en 1972 por
Feinstein R y Williams WJ en la revista Vison Res. buscando la interaccion de los
movimientos oculares con el sistema ocular. La ejecucion del movimiento oculomotor
en condiciones normales, como las variaciones que sufriria en las diferentes

enfermedades especificas del SNC.

Seis musculos oculares adicionales en cada ojo, son los efectores de los
movimientos de los globos oculares y controlan las tareas oculomotoras. Los impulsos
nerviosos se transmiten a través de los pares craneales 111, IV y VI, que son conducidos

desde el tronco cerebral a la region de accion de dichos nervios.
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Estos movimientos oculares estan influenciados por diferentes sistemas de control
neuronal como el sistema vestibular-ocular, el sistema optocinético, o los ganglios
basales entre otros. Los trastornos en este sistema de vision compleja pueden venir por
diversas enfermedades, en la exploracion neuroldgica, podemos evidenciar diferentes
alteraciones en es movimiento, como son el nistagmo vertical o el nistagmo horizontal,
aunque podemos encontrar algunos mdas complejos, como el bobbing ocular o el
mioclonus ocular, en todas estas presentaciones anomalas de los movimientos oculares

subyacen patologias del SNC.

También las enfermedades difusas o multifocales del SNC puede presentar
alteraciones oculomotoras, como pueden ser las lesiones vasculares que seglin afecten a
un area u otra pueden expresarse como movimientos oculares caracteristicos, aun no
bien definidos. Asi encontraremos diferencias en el nistagmo segun la lesion vascular
afecte al tdlamo, al mesencéfalo o a la protuberancia, ya que pueden presentar procesos
sindromicos més complejos. Las lesiones tumorales, las lesiones desmielinizantes o las
lesiones en los ganglios basales, también conocidas como Sindromes rigidos-acinéticos
y la enfermedad denominada Corea de Huntington, podrian beneficiarse de estos

estudios mas detallados de los movimientos oculares.

En el presente estudio hemos desarrollado un método de analisis cuantitativo y
cualitativo de la motilidad ocular, con el fin de determinar el movimiento ocular
voluntario, que también se denomina sacadico. Estos resultados cuantitativos permiten
reducir el andlisis subjetivo que debe realizar el médico general y en neurdlogo en

especial para entender la expresion ocular de las vias opticas.
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Los resultados obtenidos nos permiten establecer con mayor precision que en
estudios anteriores los rangos en los diferentes parametros estudiados, sin embargo
aceptamos que nuestra investigacion es limitada por el numero de pacientes incluidos y
aun tenemos que explorar aquellos pardmetros que podrian contribuir a diferenciar
algunas de las patologias mencionadas anteriormente, para ello debemos estudiar los
micro movimientos relacionados con la fijacion ocular, derivaciones, micro sacadas o

temblores teniendo en cuenta las variables utilizadas en nuestro método.

Para obtener valores representativos de la poblacion sana en este estudio
seleccionamos un total de 27 sujetos. 24 sujetos cumplieron con todos los criterios de
inclusion, y 3 sujetos no cumplieron los criterios de inclusion, por presentar diferentes
patologias relacionadas con el sistema nervioso central (esclerosis multiple, epilepsia,
alteracion de la focalizacion). Aunque hicieron las pruebas, no fueron incluidos en los
estudios de poblacion sana, sin embargo si que aportan datos muy interesantes para
futuros estudios utilizando esta misma metodologia y pacientes con diferentes
enfermedades neurolédgicas. En este contexto, cuando comparamos los valores promedio
de los sujetos sanos con los sujetos que no cumplian los criterios de inclusion por
alguna enfermedad neurologica encontramos las diferencias que se presentan en las

Tablas 26 y 27 y se cuantifican en la Tabla 28.

Cualidad Lhf Lvf Vhf Vvf Dhf Dvf Lhe Lve Vhe Vve Dhe Dve
de la

sacada

10"arco 219,59 222,28 3,12 2,52 63,47 55,76 215,08 222,35 2,96 2,24 63,33 55,68

20"arco 197,90 201,13 2,99 2,38 63,39 55,61 198,55 209,32 2,89 2,28 64,88 54,22

60"arco 190,90 197,60 3,11 2,32 60,83 52,19 191,78 200,55 2,99 2,19 62,97 53,61

Tabla 26. Medias de las sacadas que corresponden a févea de los sujetos sanos.
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Cualidad | Lhf Lvf Vhf Vvf Dhf Dvf Lhe Lve Vhe Vve Dhe Dve
de la
sacada
10arco | 24521 | 244,54 | 2,67 | 220 | 6630 | 5464 | 240,55 | 234,55 | 2,25 1,92 | 6730 | 5597
20’arco | 215,89 | 207,90 | 2,60 | 2,13 | 61,30 | 58,64 | 219,56 | 210,90 | 2,67 | 272 | 6463 | 62,63
60’arco | 209,23 | 217,89 | 2,63 191 | 6097 | 5597 | 22589 | 21356 | 2,60 | 194 | 6430 | 4931

Tabla 27. Medias de las sacadas que corresponden a fovea de los sujetos no sanos.

Cualidad | Lhf Lvf Vhf Vvf Dhf Dvf Lhe Lve Vhe Vve Dhe Dve
de la
sacada
10arco | 11,66 | 10,01 | 16,85 | 14,55 | 4,46 2,05 11,84 | 549 31,56 | 16,67 | 6,27 0,52
20’arco | 9,09 3,37 15 11,74 | 3,41 5,45 10,58 | 0,75 8,24 19,30 | 0,39 15,51
60’arco | 9,60 1027 | 1825 | 21,47 | 023 7,24 17,79 | 6,49 15 12,89 | 2,11 8,72
Media 10,12 | 7,88 16,70 [ 1592 [ 270 | 491 13,40 | 4,24 1827 | 16,29 | 292 8,25

Tabla 28. % de variacion entre los sujetos sanos y los sujetos patologicos en las diferentes cualidades de

la sacada.

Por otro lado, nuestros resultados ponen de manifiesto que el valor mas sensible

de medida y el mas utilizado para caracterizar a la sacada es la latencia y demuestran

que la percepcion es mas rapida y con mejor respuesta en condiciones fotopicas, aunque

las diferencias no son demasiado grandes con respecto a la vision escotopica (ver tabla

29).
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Latencia Letencia Velocidad Velocidad Duraciéon Duracién
Horizontal Vertical Horizontal Vertical Horizontal Vertical

10"arco
fotopico 219,59 222,28 3,12 2,52 63,47 55,76
10"arco 215,08 222,35 2,96 2,24 63,33 55,68
escotopico
% Variacion | 2,10 0,32 5,41 12,5 0,22 0,15
20"arco 197,90 201,13 2,99 2,38 63,39 55,61
fotopico
20"arco 198,55 209,32 2,89 2,28 64,88 54,22
escotdpico
% Variacion | 0,32 4,07 3,46 4,39 2,35 2,56
60"arco 190,90 197,60 3,11 2,32 60,83 52,19
fotopico
60"arco 191,78 200,55 2,99 2,19 62,97 53,61
escotdpico
% Variacion | 0,46 1,49 4,01 5,93 3552 N2

Tabla 29. Comparacion de los diferentes valores obtenidos para la vision fotdpica y escotdpica.

Expresando el porcentaje de variacion de dichos valores.

Estos valores de latencia coinciden con los presentados por Jennifer H. Darrien

(2001) en la Universidad de Glasgow en su estudio "Andlisis de la dependencia de la

latencia sacadica en la posicion objetivo y las caracteristicas diana en sujetos humanos",

donde los valores estan entre (182,8 + 1,3 y 227 + 4,1 ms) y confirman la validez de

nuestra aproximacion. Sin embargo somos conscientes nuestro estudio abarca solo a

una poblacion libre de enfermedades neuroldgicas de adultos y por tanto presenta

algunos sesgos. En este contexto sabemos que no son aplicables a una poblacién ni

menor de 18 afios ni mayor de 65 afios por lo que nos limita a la hora del estudio de

enfermedades neurologicas que son mas prevalentes en mayores de 65 afios.
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Entendemos todo esto como un paso mas para desarrollar estdndares para el
estudio y cuantificacion de los movimientos sacadicos. En este contexto hemos de
destacar que nuestro protocolo permite cuantificar las caracteristicas de las sacadas en
condiciones de vision fotdpica y escotdpica, y que también permite evaluar posibles
diferencias en relacion con el tamafio de los objetos. Ademas, también permite
evidenciar, de una forma sencilla las diferencias que existen entre las sacadas del eje

horizontal y del eje vertical.

Finalmente y aunque no hemos podido obtener diferencias estadisticas entre los
sujetos normales y pacientes con diferentes patologias, hemos comprobado como 3
pacientes con enfermedades neuroldgicas presentan valores fuera del intervalo de
confianza de normalidad encontrado en la poblacion control. En cualquier caso somos
conscientes que es necesario incluir mas pacientes para confirmar estos resultados.
Todo ello justifica nuestro deseo de continuar trabajando en esta linea de investigacion
y realizar nuevos estudios con grupos seleccionados de pacientes con diferentes

patologias del SNC..
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9. Conclusiones.

1. Aunque el nimero de estudios de investigacion relacionados con diferentes
aspectos de los movimientos sacadicos ha aumentado significativamente en los
ultimos anos, y todos los autores coinciden en valorar su importancia para el
diagnostico y seguimiento de un gran niimero de patologias neurologicas, esta es

una técnica que todavia no se realiza de manera sistematica en entornos clinicos.

2. El protocolo para la cuantificacion de los movimientos sacddicos que
proponemos en esta Tesis, puede ser aplicado de una forma sencilla en entornos

clinicos.

3. Existen diferencias significativas en los movimientos sacadicos en condiciones
de vision fotopica y vision escotopica, de manera que se produce una respuesta

mas rapida en condiciones de vision fotopica.
4. El valor mas sensible y mas utilizado para caracterizar las sacadas es la latencia.

5. Cuando el objeto es mayor la fijacién se alcanza en la fovea mas rapido que
cuando el objeto es mas pequeiio, tanto en la vision escotdpica como en la vision

fotopica.

6. Existen diferencias significativas en los pardmetros de las sacadas del eje a nivel
del eje horizontal y del eje vertical. La latencia en el eje horizontal es siempre

menor que en el eje vertical.

7. Nuestros datos preliminares sugieren que el protocolo presentado en esta Tesis
es capaz de detectar alteraciones significativas en distintas patologias

neuroldgicas, aunque todavia son necesarios mas estudios en este contexto.
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11. Anexo I: Consentimiento informado.

Estudio electrofisiologico de actividad cerebral.
Responsable del proyecto:
INFORMACION DEL PROCEDIMIENTO

De acuerdo con el articulo 15 de la Ley 14/2007, de 3 de Julio, de Investigacion
biomédica a continuacion le presentamos toda la informacion relativa al procedimiento

y caracteristicas de este proyecto de investigacion.

Le ofrecemos la oportunidad de participar en este estudio. Estamos tratando de
entender los fendmenos de plasticidad que tienen lugar en el cerebro tras cambios
debidos a problemas visuales o lesiones estructurales de diversa indole. El fin Gltimo de
este estudio es avanzar en el mejor conocimiento de los mecanismos neuronales que
desarrollan ciertas regiones de la corteza cerebral para adaptarse a cambios producidos
como los involucrados en la retinosis pigmetaria, en cegueras o lesiones de la via visual
y colaborar en el desarrollo de nuevas estrategias que puedan ser utiles en el futuro a

personas con problemas visuales

El estudio lo realizaremos en la Laboratorio de Registro y Neuroestimulacion
funcional de la “Unidad de Neuroprotesis y Rehabilitacion visual” del Instituto de
Bioingenieria de la UMH de Elche. Usted puede, en cualquier momento, pedir que
termine el experimento sin necesidad de dar razones si no lo desea. En ningin modo
esta decision repercutird en el trato que reciba. Ademas, su participacion o la negativa a

participar en €l no tendran repercusion alguna y la calidad de su atencion sera la misma.
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La investigacion incluye diversos estudios realizados todos a partir de la misma
técnica de Electroencefalografia. Esta técnica se desarrolld hace mas de cincuenta afos
y desde entonces se estd utilizando en la mayoria de hospitales de todo el mundo,
llegando a ser una herramienta muy qtil tanto en la clinica como en la investigacion. Se
trata de una técnica no invasiva ni dolorosa. Es una técnica segura y carece de efectos

secundarios.

Se trata de una técnica muy sencilla. El Electroencefalograma (EEG) es una
prueba que se utiliza para registrar la actividad eléctrica del cerebro. Se realiza
colocando un gorro con electrodos que estaran en contacto con el cuero cabelludo, a
través de los cuales se aplica un gel que facilita la conducciéon de la sefial. El estudio
dura unos treinta minutos aproximadamente, y durante ella se le pedira que realice
algunas tareas como abrir o cerrar los ojos, mirar imagenes (en el caso de que se
estudien potenciales evocados visuales) o pesar en diferentes tareas cognitivas o
simplemente permanecer en reposo, todo ello para estudiar la respuesta del cerebro y
explorar el funcionamiento del nervio Optico y las vias visuales cerebrales. La actividad
eléctrica recogida es la propia de las neuronas en el cerebro y usted estard

permanentemente aislado de los dispositivos de amplificacion de esta senal.

Para realizar estas pruebas es necesario que acuda con el cabello lavado sin
llevar fijador, laca o cualquier otro producto cosmético. No debe venir en ayunas, puede
comer si lo desea. Si no se le indica lo contrario, debe haber dormido normalmente. Es
importante que indique si usted padece alguna enfermedad, asi como qué medicaciones
estd consumiendo. La prueba se realizard con mayor rapidez y facilidad cuando mas

tranquilo esté.
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Aunque esta técnica no tiene consecuencias negativas, hay que seguir las
recomendaciones que le indicard el técnico responsable. El personal técnico le
informara de cualquier malestar, efecto secundario o inconveniente que pudiera
producirse. Usted en todo momento de la prueba podra comunicarse con los técnicos.
Si se siente incomodo hagalo saber a los investigadores y pararan el procedimiento. Con
mucho gusto hablaremos con usted acerca de cualquier pregunta que tenga sobre estos

riesgos y/o efectos secundarios.

El estudio se realizara en una Unica sesion. En algunos voluntarios se valorara la

posibilidad de realizar un segundo estudio si es pertinente y el voluntario accede.

Esta prueba se hace inicamente para propoésitos de investigacion. Si el estudio
revelara alguna condicion que pudiera afectar a su salud, se le referird para que se dirija

a su médico y reciba la atencion y seguimiento médico oportunos.

Como hemos indicado anteriormente, durante el estudio se podra pedir al
voluntario que realice un numero variable de tareas cognitivas como nombrar palabras,
mirar imagenes o realizar alguna tarea motora sencilla. Por ello y para poder valorar la
realizacion de estas tareas, junto al consentimiento informado podra incluirse alguna
bateria neuro-psicologica estandarizada y validada sobre dominancia hemisférica,

comprension oral y escrita, capacidad visual, etc.

El equipo que realiza el estudio recogera toda la informacion en un archivo
especial, en el que usted serd identificado por un nimero. Los datos asi guardados seran
estrictamente confidenciales y se seguiran las normas adecuadas segun lo recogido por
la legislacion vigente acerca de la autonomia del paciente y de los derechos y
obligaciones en materia de informacioén y documentacion clinica asi como la proteccion
de datos de caracter personal (Ley 14/2007, de 3 de julio, de Investigacién biomédica,
Ley 41/2002, de 14 noviembre, y la Ley Organica 15/1999, de 13 de diciembre). Si
participa en este estudio usted estd de acuerdo con permitirle al equipo de investigacion
el uso de su informacién médica imprescindible relativa a los objetivos del estudio solo

durante la vigencia de este estudio.
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Los resultados del estudio tendran como tUnico fin el investigador y podran
publicarse en revistas cientificas médicas especializadas, exponerse en congresos
médicos o presentarse a las autoridades sanitarias, pero en ningin caso figurara su

nombre o cualquier otro dato que pueda identificarlo.

No dude en consultar cualquier pregunta que pueda sugerirle en relacién con el
estudio o con esta informacion. No se sienta obligado a participar si no lo desea. Si no
estd de acuerdo con cualquier parte de la informacion que aqui le hemos presentado no
participe en el estudio; en caso de que decida participar puede interrumpir su
colaboracion en el momento que lo desee. Ademas, si después de intervenir en el

estudio le surge cualquier duda o pregunta, estaremos a su completa disposicion.

Si entiende toda la informacion que contiene este escrito (que ha leido o se le ha
leido) y esté4 dispuesto a participar en el estudio por favor pase a rellenar el documento

“Consentimiento informado’ anexo.

Estudio electrofisiologico de actividad cerebral.
Responsable del proyecto:
CONSENTIMIENTO INFORMADO

Tratamos de hacer que este formulario sea facil de entender pero puede que
todavia contenga ideas o palabras que no le parezcan claras. Por favor, siéntase con
confianza de pedirle al investigador o al personal técnico relacionado con el estudio que

le explique cualquier cosa que usted no entienda.

Si estd interesado en participar como voluntario en este estudio de
electroencefalografia para el estudio de la percepcion visual con retinosis pigmentaria
por favor lea el documento de “Informacion del procedimiento” y complete el siguiente

cuestionario.
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A rellenar por el investigador:

N° de identificacion:

Fecha de realizacion del estudio:

Baterias neuropsicoldgicas estandarizadas adjuntas:
Lugar de realizacion del estudio y méaquina:
Informes oftalmolédgicos que incluye el paciente:

Otras observaciones:

Datos personales del voluntario:

Nombre y apellidos: DNI:
Varon/mujer:
Fecha de nacimiento: Edad:
Domicilio: Direccion:
Ciudad: Codigo Postal:
N° de teléfono de contacto: Otro nimero de contacto:
E-mail:

Informacion para la realizacion de la tarea:

Nivel de estudios:
Ocupacion profesional:
Se define Zurdo: Diestro: Ambidiestro:
Agudeza visual: Utiliza gafas o lentillas:

Puede ver a un brazo de distancia sin ellas:
Altura: Peso:
Toma café habitualmente o alglin otro estimulante:

Otras observaciones:
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Informacion para la adquisicion del registro:

Razoén de la visita:

Doctor que le trata:

Las siguientes condiciones médicas y articulos pudieran interferir con el estudio de
Electroencefalografia. Por favor, lea y conteste cuidadosamente SI/NO tiene Vd.....:

- Un marcapasos cardiaco o un neuroestimulador electrénico: ................c.oooeiinne.
- Cualquier tipo de ImpPIante. ...........oouiiniiiiiit e
- Cirugia vascular 0 cerebral.............oouiiuiiiiiii i
- Dentadura postiza 0 audifonos...............ooeiiiiiiii i,

- ConvulSiones, EPIlEPSIA, ... .ueenet ettt
- ASMA, arritmias CATAIACAS, . ... uuuttt ittt ettt ettt ettt et ettt ee e eainas

- Tintes en el cabello.......oo.iii i e

- INSOMNIO, NATCOIEPSIA, . ...\t ettt ettt e

- Deficiencias auditivas 0 VISUAIES .........o.iiuiiiiiiii e

- Problemas de piel en el cuero cabelludo ............cooeviiiiiiiiiiiiiiii

- Enfermedades contagiosas ..........o.uvuiiiiiniiniet it

Datos clinicos y médicos:

Farmacos que toma prescritos o no por un médico:
Enfermedades neurologicas:
Enfermedades psiquiatricas:

Intervenciones quirurgicas:
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Certifico que este formulario me ha sido explicado en su totalidad y que lo entiendo o
me fue leido a mi y lo he entendido. También entiendo los riesgos y peligros que se
presentan y estoy lo suficientemente informado para dar mi consentimiento. Entiendo
el documento de informacion del procedimiento que contiene una descripcion completa
de los wusos y divulgacion de mi informacion de salud y de mis registros
electroencefalograficos.

Firma del voluntario o representante:

Nombre y apellidos del voluntario o representante:

Certificado de la persona que obtiene el consentimiento. Se ha informado al voluntario de:

1) El procedimiento, propdsito y riesgos del estudio como se describid con
anterioridad.
i) Como podré usarse, compartirse y reportarse su informacion de salud.

iii) Sus derechos de privacidad y de renuncia al proyecto.

v) Se le ha proporcionado al voluntario una copia de este formulario.

Y para que asi conste firma el presente consentimiento ..............cocvevuiieiiiiininnnn.

Firma:

Lugar y fecha:
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12. Anexo II. Pacientes seleccionados en el estudio.
Sujeto 1. (GAAV).
- No RAMc (Reacciones Alérgicas Medicamentosas, no HTA (Hiptertension
Arterial), no DM (Diabetes Mellitus), no DLP (Dislipemia).
- Antecedentes médicos: depresion.
- Antecedentes quirurgicos: amigdalectomizada.

- Tto habitual: Paroxetina 20 mg.

Sujeto 2. (AMM).

- No RAMc, no HTA, no DM, no DLP.
- Antecedentes médicos: ninguna de interés.
- Antecedentes quirurgicos: ninguno.

- No recibe tratamiento habitual.

Sujeto 3. (AAC).

- No RAMc, no HTA, no DM, no DLP.
- Antecedentes médicos: ninguno de interés.
- Antecedentes quirurgicos: Amigdalectomizado.

- No recibe tratamiento habitual.
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Sujeto 4. (EIA).

- No RAMc, no HTA, no DM, no DLP.
- Antecedentes médicos: ninguna de interés.
- Antecedentes quirurgicos: ninguno.

- No recibe tratamiento habitual.

Sujeto 5. (APP).

- No RAMc, no HTA, no DM, no DLP.
- Antecedentes médicos: ninguna de interés.
- Antecedentes quirtrgicos: fimosis.

- No recibe tratamiento habitual.

Sujeto 6. (ERC)

- No RAMc, no HTA, no DM, no DLP.
- Antecedentes médicos: ninguna de interés.
- Antecedentes quirurgicos: angioma palpebral.

- No recibe tratamiento habitual.
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Sujeto 7. (ESR).

- No RAMc, no HTA, no DM, no DLP.
- Antecedentes médicos: Epilepsia.
- Antecedentes quirurgicos: ninguno.

- Tratamiento habitual: Valproato 1000mg/dia.

Sujeto 8. (SBS).

- No RAMc, no HTA, no DM, no DLP.
- Antecedentes médicos: Esclerosis Multiple, B-Talasemia.
- Antecedentes quirurgicos: ninguno.

- Tratamiento habitual: prednisona Smg/dia, Inmunoglogulinas I'V.

Sujeto 10. (EOB).

- No RAMc, no HTA, no DM, no DLP.
- Antecedentes médicos: ninguna de interés.
- Antecedentes quirurgicos: amigdalectomizado, rinoplastia.

- No recibe tratamiento habitual.
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Sujeto 11. (JINB).

- No RAMc, no HTA, no DM, no DLP.
- Antecedentes médicos: ninguno de interés.
- Antecedentes quirurgicos: no ha sufrido intervenciones.

- No recibe tratamiento habitual.

Sujeto 12. (AM).

- No RAMc, no HTA, no DM, no DLP.

- Antecedentes médicos: nistagmus horizontal inagotable que no ha sido evaluado

por Neurologia.
- Antecedentes quirurgicos: artroplastia rodilla izquierda.

- No recibe tratamiento habitual.

Sujeto 13. (DAA).

- No RAMc, no HTA, no DM, no DLP.
- Antecedentes médicos: ninguna de interés.
- Antecedentes quirurgicos: no ha sufrido intervenciones.

- No recibe tratamiento habitual.
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Sujeto 14. (MPF).

- No RAMc, no HTA, no DM, no DLP.
- Antecedentes médicos: ninguna de interés.
- Antecedentes quirurgicos: apendicectomizado, amigdalectomizado.

- No recibe tratamiento habitual.

Sujeto 15. (RLR).

- No RAMc, no HTA, no DM, no DLP.
- Antecedentes médicos: ninguna de interés.
- Antecedentes quirurgicos: no ha sufrido intervenciones.

- Tto habitual: ACO.

Sujeto 16. (CML).

- No RAMc, no HTA, no DM, no DLP.
- Antecedentes médicos: ninguna de interés.
- Antecedentes quirurgicos: no ha sufrido intervenciones.

- Tto habitual: No.
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Sujeto 17. (CMF).

- No RAMc, no HTA, no DM, no DLP.
- Antecedentes médicos: ninguna de interés.

- Antecedentes quirurgicos: apendicectomizado.

- Tto habitual: No.

Sujeto 18. (MMD).

- No RAMc, no HTA, no DM, no DLP.
- Antecedentes médicos: asma intrinseco infantil.
- Antecedentes quirurgicos: no ha sufrido intervenciones.

- Tto habitual: ACO.

Sujeto 19. (AVM).

- No RAMc, no HTA, no DM, no DLP.
- Antecedentes médicos: ninguna de interés.
- Antecedentes quirurgicos: no ha sufrido intervenciones.

- Tto habitual: No.
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Sujeto 20. (OIA).

- No RAMc, no HTA, no DM, no DLP.
- Antecedentes médicos: ninguna de interés.

- Antecedentes quirurgicos: no ha sufrido intervenciones.

- Tto habitual: No

Sujeto 21. (JME).

- No RAMc, no HTA, no DM, no DLP.
- Antecedentes médicos: ninguna de interés.

- Antecedentes quirurgicos: no ha sufrido intervenciones.

- Tto habitual: No.

Sujeto 22. (JVSB).

- No RAMc, no HTA, no DM, no DLP.
- Antecedentes médicos: ninguna de interés.
- Antecedentes quirirgicos: rinoplastia.

- Tto habitual: no.
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Sujeto 23. (MACM).

No RAMc, no HTA, no DM, no DLP.
Antecedentes médicos: Hepatitis A.
Antecedentes quirurgicos: no ha sufrido intervenciones.

Tto habitual: No.

Sujeto 24. (MDMZ).

No RAMc, no HTA, no DM, no DLP.
Antecedentes médicos: ninguna de interés.
Antecedentes quirurgicos: no ha sufrido intervenciones.

Tto habitual: No.

Sujeto 25. (MJFM).

No RAMc, no HTA, no DM, no DLP.
Antecedentes médicos: ninguna de interés.

Antecedentes quirurgicos: no ha sufrido intervenciones.

Tto habitual: No.
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Sujeto 26. (NGC).

- No RAMc, no HTA, no DM, no DLP.
- Antecedentes médicos: ninguna de interés.

- Antecedentes quirurgicos: fractura de brazo izquierdo.

- Tto habitual: No.

Sujeto 27. (RGP).

- No RAMc, no HTA, no DM, no DLP.
- Antecedentes médicos: ninguna de interés.
- Antecedentes quirurgicos: no ha sufrido intervenciones.

- Tto habitual: No.

Tras la seleccion de pacientes de los 27 pacientes analizados solo 24 cumplen
los criterios de inclusion, no obstante se le realiza el protocolo de analisis completo

a los 27 sujetos, de esta forma pueden ser analizados posteriormente.
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13. Anexo II1. Encefalopatia postanoxica tras episodio de muerte subita
reanimada. Como minimizar los dafios

Resumen: La muerte subita en personas jovenes mientras realizan un actividad fisica

intensa, es un patologia muy poco prevalente pero con una importante carga de pérdida
de afios de vida en la sociedad, y con un fuerte impacto social.

Presentamos el caso de un vardn de 19 afios que sufre una para cardiaca mientras
juega un partido de futbol, con reanimacion prolongada, y que sufre multiples
complicaciones posteriores (fracaso renal agudo, coagulopatia, hemorragia digestiva,
colitis isquémica y precisa colocacion de DAI y realizacion de hemicolectomia).

El inicio de la rehabilitacion precoz de manera intensiva en centro especializado

consiguidé minimizar las secuelas permitiendo mejorar el Rankin desde 4 a 2, y el Indice

de Barthel de 0 a 95 puntos, permitiendo realizar una vida casi autonoma del paciente.

Abstract: Sudden death in young people while performing intense physical activity, is
a pathology very little prevalent but with a significant burden of loss of years of life in
society, and with a strong social impact.
We present the case of a 19-year-old male suffering one for cardiac while
playing a football match, with prolonged resuscitation, and suffering from multiple
subsequent complications (acute renal failure, coagulopathy, digestive bleeding,

ischemic colitis and Precise placement of DAI and realization of hemicolectomy).

The onset of early rehabilitation intensively in specialized center managed to

minimize the sequels allowing to improve the Rankin from 4 to 2, and Barthel index

from 0 to 95 points, allowing an almost autonomous life of the patient.
KEY WORDS:

MUERTE SUBITA. ENCEFALOPATIA POSTANOXICA. DANO CEREBRAL
ADQUIRIDO.
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En la ultima década hemos tenido algunos casos de muertes stbitas en pacientes
jovenes, que han causado un gran revuelo en la sociedad actual. Es dificil comprender
como personas que realizan deporte y se encuentran aparentemente sanas, pueden

fallecer o padecer graves secuelas de manera repentina y sin previo aviso.

Esto ha llevado a un aumento de la investigacion por parte de la Cardiologia, y
se han identificado distintas enfermedades cardiovasculares que con mayor frecuencia
son responsables de la muerte subita en deportistas o individuos jovenes. Suarez-Mier y
Aguilera han recogido datos de 61 pacientes que fallecieron de muerte subita entre 1995
y 2001. Han concluido que la miocardiopatia arritmogénica y la hipertrofia ventricular
izquierda severa son las principales causas de muerte stbita, y que hasta un 30% de los

pacientes permanecen como casos inexplicables (1).

Segun indica la Dra. Araceli Boraita del Centro Superior de Deportes de Madrid,
la edad del paciente condiciona la prevalencia de la muerte stibita. En menores de 35
afios la incidencia es de 1/200.000/afio pero esta cifra se eleva sustancialmente por
encima de los 35 afos hasta 1/18.000/afio (2). En los estudios europeos de Jensen-
Urstad M. y Weslen L. Pahlson publicados en 1995 y 1996 se indican como causas mas
frecuentes de la muerte subita la miocardiopatia arritmogénica del ventriculo derecho y

las miocarditis (3,4).
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En los ultimos afios estdn apareciendo cada vez mas unidades especializadas en
la Cardiologia deportiva, que permiten realizar un estudio completo (ECG,
Ecocardiograma, Ergometria con andlisis de gases) de manera rapida, y que bajo la
supervision del Cardidlogo puede excluir la mayoria de estas patologias, que podrian
llevar a una muerte prematura. Cada vez més deportistas pasan por las manos de los
especialistas para asegurarse que pueden realizar las actividades deportivas con total
seguridad, pero s6lo un pequenio porcentaje de los deportistas han realizado este estudio
pormenorizado. Y este porcentaje es mucho menor en nifios que practican el deporte de
manera no profesional. Esto unido a la ausencia de cumplimiento de la normativa estatal
que requiere la instalacion de desfibriladores externos y a la baja cantidad de ellos por
habitantes, hace que la posibilidad de sufrir un evento de estas caracteristicas se

multiplique peligrosamente.

Pero no todos los pacientes que sufren un evento de estas caracteristicas fallece.
Algunos son reanimados precozmente, y otros en un periodo de tiempo prolongado.
Muchos de ellos tras la fase de estabilizacion clinica presentan importantes secuelas
neuroldgicas, debidas al bajo gasto cerebral mantenido durante el evento cardiaco, los
dafios producidos estan tanto en el espectro fisico como en el cognitivo por lo que
precisara una neurorrehabilitacion intensiva para poder minimizar las secuelas
posteriores, entendemos como rehabilitacion intensiva al proceso global y continuo de
una duraciéon determinada llevado a cabo por un equipo multidisciplinar, que permita
aportar los conocimientos tanto de medicina, psicologia, terapia ocupacional, logopedia
y fisioterapia, que permita obtener al sujeto la mayor independencia fisica y cognitiva,
aplicando un nimero de sesiones suficientes que minimice las secuelas funcionales y

que no sea demasiado excesivo para provocar un dafio afiadido al paciente.

Se presenta un paciente que tras un periodo incierto de inestabilidad clinica,
ingresa en nuestro centro con tetraparesia e imposibilidad para caminar y mantener una
conversacion. Se realiza al ingreso terapia ocupacional, fisioterapia, neuropsicologia,

logopedia y asistencia continuada de médicos de familia, rehabilitacién y neurologia.
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Durante todo el proceso asistencial se han recogido diferentes escalas de
valoracion del sujeto para aportar informacion inicial, evolutiva y conocer el estado del
paciente en todo momento en las diferentes disciplinas clinicas. Entre ellos: Indice de
Barthel, escala de independencia funcional (FIM), Functional Assessment Measure
(FAM) que es una extension de la FIM disefiada especificamente para pacientes con
dafo cerebral traumatico. Se desarrolld para cubrir las limitaciones de la FIM con este
tipo de poblacion, escala Rankin, Mini Mental Test (MMSE), protocolo corto de
evaluacion de afasia (PCA), inventario neuropsiquidtrico de Cummings (NPI),
Hamilton Depresion Rating Scale (HDRS), Hamilton Anxiety Rating Scale (HARS),
Escala Tinetti, Escala Berg, Evaluacion de la marcha “Hospital de Sagunto” (FACHS) y

el Indice Motor.

Presentacion del caso

Varéon de 19 afios que presenta encefalopatia andxica secundaria a parada
cardiorrespiratoria en el transcurso de un partido de fatbol, como podemos ver en la
figura 1. Se realiza RCP bdsica durante 20 minutos y posteriormente, tras evidenciar
Fibrilacion Ventricular por parte de la unidad de emergencias, se procede a RCP

avanzada.

Permanece 3 meses hospitalizado y asocia diferentes comorbilidades como
fracaso renal agudo, coagulopatia, hemorragia digestiva, colitis isquémica y precisa
colocacion de DAI (Desfibrilador Automatico Implantable) y realizacion de

hemicolectomia.
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Fig 1. Iméagenes de Resonancia Magnética en diferentes proyecciones donde se

puede apreciar el grado de lesion del paciente.

A los 3 meses ingresa para tratamiento multidisciplinar y tras una valoracion
inicial esta consciente, tranquilo y colaborador. Sabe que ha tenido un episodio de
muerte subita. Tiene tendencia al mutismo y a la acinesia. Funciones superiores:
orientado en personal. Relativamente bien orientado en tiempo y espacio. Mantiene la
conversacion con pobre contenido. Repite palabras y frases. Denomina. Ejecuta
ordenes. Labilidad afectiva. Marcha: imposible, en silla de ruedas con control postural
propulsada por otras personas. Bipedestacion: mantiene durante un corto periodo de
tiempo con ayuda bilateral importante. Apoya y colabora en el paso de la silla de ruedas
a la camilla. Dependiente para el resto de las transferencias. Reflejos posturales: buen
control cefalico; inestabilidad leve de tronco en sedestacion. Pares craneales: no se
evidencia déficit en la campimetria por confrontacion. MOEs conservados. No se
evidencia nistagmo. Pupilas isocdricas normorreactivas. Asimetria facial inferior
derecha. No se evidencia déficit sensitivo facial. Pares bajos conservados. Hipofonia.
Motilidad: mantiene contra la gravedad las cuatro extremidades con paresia braquial
proximal derecha 3+/5, distal derecha 4-/5, proximal izquierda 3-/5, distal izquierda
4-/5. Paresia crural bilateral 3-/5. Sensibilidad: superficial y profunda conservadas en
las cuatro extremidades. Tono: marcada hipertonia braquial y crural, con tendencia a la
retraccion en flexion de codos, muifiecas, dedos de la mano y rodillas. Coordinacion:
conservada en las cuatro extremidades de forma proporcional a la paresia. Reflejos
musculares profundos: hiperreflexia global sin clonus. Reflejos cutdneos: respuesta
cutdneo plantar flexora bilateral. Movimientos atetésicos leves en extremidades

superiores desencadenados por el movimiento.
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Ademas podemos destacar que en este momento la escala de Rankin modificada: 4.

Se recogen datos de las siguientes escalas: Indice de Barthel, FIM, FAM, escala
Rankin, Mini Mental Test, PCA, NPI, HDRS, HARS, Escala Tinetti, Escala Berg,
Evaluacion de la marcha “Hospital de Sagunto” (FACHS), test Lotca II y el indice
Motor. Los valores de las diferentes escalas se pueden ver en las barras azules de la

figura 2 y el test de Lotca II evolutivo en la figura 3.

Con los siguientes resultados en las diferentes escalas al ingreso se procede a la

estructuracion de las terapias por las diferentes unidades del centro.

El programa de rehabilitacion intensiva multidisciplinar consta de 3 sesiones de
neuropsicologia, 3 de logopedia, 10 de terapia ocupacional y 10 de fisioterapia a la
semana. Estas terapias se han llevado a cabo durante un total de 13 meses, en el periodo

que abarca desde el 11 de Mayo de 2016 al 12 de junio de 2017.

Desde la Unidad de Neuropsicologia y Psicologia clinica se trabaja la capacidad
de atencidn, organizacion y planificacion. Con resolucion de problemas y calculo,
razonamiento, memoria y control inhibitorio mediante técnicas restitutivas. Se realiz6

psicoterapia para la reconduccion de las alteraciones emocionales/conductuales.

Desde la Unidad de Terapia Ocupacional se realizan ejercicios técnicos—
terapéuticos, para mejorar la calidad de los agarres y del movimiento voluntario en
extremidades superiores. Se intenta favorecer el control de tronco, con el fin de mejorar
las destrezas necesarias para la mejora en las actividades de la vida diaria. Del mismo
modo, se realizan sesiones de reentrenamiento de las actividades de la vida diaria

basicas (aseo personal, vestido y alimentacion) en contexto real.
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Desde la Unidad de Fisioterapia se practican ejercicios para disminuir la
espasticidad, aumentar la movilidad de MMSS y MMII, y mejorar la realizacion de las
transferencias, el control de tronco y la tolerancia a la posiciéon de bipedestacion.
Ademas de iniciar la reeducacion de la marcha tras la normalizacion del tono de MMII.
Todo ello a partir de movilizaciones pasivas y activo-asistidas, estiramientos, masaje,
estimulacion de la musculatura antagonista, trabajo con reacciones de enderezamiento,

abdominales y ejercicios en posicion de bipedestacion.

Y desde la Unidad de Logopedia se trabaja de forma individual para mejorar la
comprension, coordinacion fonorrespiratoria, aumentar el tono y movilidad de la

musculatura orofacial y mejorar la inteligibilidad del habla.

Al alta el paciente esta consciente y orientado en las 3 esferas. Funciones
superiores: Lenguaje: normal. Nomina y repite correctamente. Poco fluido pero sin
elementos incoherentes. Habla normal. No presenta extinciones tactiles ni visuales.
Pares craneales: Midriasis bilateral con reflejos fotomotor y consensuado normales.
Campimetria por confrontacion normal. MOE: limitacion bilateral en posicion extrema
de la mirada. Vpc: normal. VIIpc: normal. Pares bajos normales. Motilidad:
hemiaparesia distal izquierda: MSI: 5/5 proximal, 4+/5 en extension y 5/5 en flexion.
MII: 5-/5 proximal, 4+/5 en flexion plantar y 4/5 en flexion dorsal. Reflejos cutaneos:
respuesta cutanea plantar flexora bilateral. Reflejos musculares profundos: hiperreflexia
global sin clonus. Tono: marcada hipertonia braquial y crural, con tendencia a la
retraccion en flexion de codos, mufiecas, dedos de la mano y rodillas. Sensibilidad:
superficial y profunda conservadas en las cuatro extremidades. Coordinacion:
conservada en las cuatro extremidades de forma proporcional a la paresia. Marcha:
camina de forma auténoma parética por espasticidad de predominio en lado izquierdo
compensada con el lado derecho. Bipedestacion: normal. Reflejos posturales: normales

Ademas la escala de Rankin modificada que al ingreso era de 4, en estos

momentos es de 2.
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Discusion

Para evaluar el nivel cognitivo hemos utilizado el MMSE (5) y el test de Lotca II
(6), ademas durante el trabajo se utilizaron el test de Token, la bateria de evaluacion
neurologica de terapia ocupacional Chessington, test de vocabulario de Boston entre
otras. En andlisis detallado de los datos muestran que el paciente pas6 de presentar al
ingreso deterioro cognitivo moderado a un estado de normalidad al alta considerando

valores estadificativos de MMSE y paso de 27 a 114 puntos totales en el test Lotca II.

En pacientes con DCA (Dano Cerebral adquirido) la escala mas utilizada y
validada para su uso en poblacion espanola es la escala FIM (7). La escala FIM presenta

valores desde 18 (valor minimo) hasta 126 (valor maximo).

En la escala Rankin, que mide de manera cualitativa la discapacidad del
paciente, al ingreso el paciente fue valorado en rango 4, lo que supone una discapacidad
moderadamente grave; incapaz de caminar sin ayuda e incapaz de atender a las
necesidades propias del cuerpo sin ayuda. Al alta el paciente se fue a su domicilio con
un rango 2 que supone que presenta una discapacidad leve; incapaz de llevar a cabo

todas las actividades normales, pero es capaz de cuidar de los propios asuntos sin ayuda.

El estudio neuropsiquiatrico del test de Cummings (8) recoge informacion sobre
la presencia de sintomas neuropsiquiatricos y conductuales en pacientes con
alteraciones cerebrales. Se evaluan 10 aspectos clinicos, cada subescala presenta 12
puntos para un total de 144 puntos. Donde mayor puntuaciéon evidencia mayor
alteracion, el analisis se puede realzair por subgrupos o en total, se sugiere que puede

ser indicativa de la severidad de la demencia.
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No obstante en la valoracidon especifica del estado de animo realizado con la
HDRS (Hamilton Depresion Rating Scale), que estadifica los valores obtenidos entre 0
a 52, se considera no deprimido por debajo de 7 puntos, depresion ligera entre 8 y 13,
depresion moderada entre 14 y 18, depresion severa entre 19 y 22 y depresion muy
severa si mayor de 23 puntos (9), el paciente paso de una depresion severa a un estado

de normalidad.

Para la evaluacion en el aspecto de la marcha y el equilibrio, se paso el test de la
marcha de Sagunto (FACHS) (10) que evaliia cinco estadios de marcha, desde la
imposibilidad de la marcha hasta una marcha normal, siendo 0 el valor més bajo y el 5
el valor mas alto. Al ingreso presentaba el valor mas bajo con 0 puntos y al alta
presentaba el valor de 4. Ademas se realizo el escala de Berg (11) que evalua un total de
56 puntos. Al ingreso el paciente obtuvo 4 puntos y al alta de nuestro centro presento

55 puntos.

Los valores de las escalas analizadas al paciente en el ingreso se muestran en la
figura 2 y figura 3, en un andlisis detallado de dichos valores podemos ver como

escalas tan significativas como Barthel o FIM sufren una importante variacion.

La escala de Barthel pasa de 0 a 95 puntos, segun lo parametros de la escala,
esto supone que el paciente ha pasado de presentar una dependencia total a una

dependencia escasa.

En la escala FIM el sujeto pasa de 27 puntos al ingreso a 107 puntos, en un
analisis detallado de dicha escala esto supone que la escala mide de 18 a 126 puntos,
con un total de separacidon entre valores minimo y maximos de 108 puntos. Esto
condiciona que cada 1,08 suponga un beneficio de 1% en la escala, 80 puntos de mejora

en la escala supone un beneficio anadido de 74,07 %.
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La escala de MMSE aunque menos significativa para el analisis de este paciente
y pudiendo ser un estudio cognitivo mas detallado no da una idea de cémo ha cambiado
el nivel cognitivo desde el ingreso. El paciente pasa de un deterioro moderado con 20
puntos, a un estado de normalidad, no obstante las escalas especificas resaltan dafios

cognitivos presentes en el sujeto en el alta.

Como podemos ver en la figura 3 el test de Lotca II, que ha permitido analizar la
orientacion, la percepcion visual, la percepcion espacial, la praxis, la organizacion
visiomotora, las operaciones visiomotoras, las operaciones racionales y la atencion y
compresion. El sujeto pasa de tener una puntuacion total de 27 puntos con areas que
practicamente no eran explorable a obtener 114 puntos, cumpliendo casi la totalidad de
los item estudiados, lo que da una idea del avance cognitivo del sujeto durante el

ingreso.

Si nos fijamos en el equilibrio con la escala Berg, la interpretacion al ingreso
con 4 puntos considera al paciente con alto riesgo de caida y por tanto no puede
incluirse el grupo de inicio de bipedestacion que precisa al menos 33 puntos en esta
escala, durante el ingreso ha ido progresando y pasando por los diferentes grupos de
capacidad motora y funcional hasta estar en el grupo de marcha funcional con 55

puntos.
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El resto de escalas se pueden contemplar mas detalladamente en la figura 2.

EVOLUCION

EINGRESO ®ALTA

107 110

99 99

& & %\ S F °’ F & &0 >
<§\ S @

Fig 2. Diagrama de barras de las diferentes escalas desde el ingreso hasta el alta.
ndice de Barthel, escala de independencia funcional (FIM), Functional Assessment
Measure (FAM), escala Rankin, Mini Mental Test (MMSE), protocolo corto de
evaluacion de afasia (PCA), inventario neuropsiquidtrico de Cummings (NPI),
Hamilton Depresion Rating Scale (HDRS), Hamilton Anxiety Rating Scale (HARS),
Escala Tinetti, Escala Berg, Evaluacion de la marcha “Hospital de Sagunto” (FACHS) y

el Indice Motor.
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Fig 3. Evolucion de los valores en los diferentes subapartados del test de
LOTCA 1I. 5 evaluaciones en el tiempo, desde 11 de Mayo de 2016 hasta 2 de Junio de
2017.

Es importante destacar que la muerte subita es una patologia grave, que puede
dejar importantes secuelas a un paciente, por lo que precisa un centro especializado en
la neurorrehabilitacion capaz de reconocer todas las deficiencias presentes del sujeto al
ingreso, disponer de un equipo multidisciplinar capaz de ejecutar las acciones
necesarias para modificar dichas deficiencias, para asi conseguir minimizar los dafos
neuroldgicos ocasionados. Aunque dados los casos actuales de muerte subita y las
exigencias del deporte en la actualidad, parece necesario implementar grupos de
diagnodstico precoz cardioldgico que eviten estas situaciones y ademds reforzar las
instalaciones deportivas con desfibriladores autoimplantables para minimizar el tiempo

de parada de los sujetos.

217



S
é; M ) Programa de Doctorado en Bioingenieria
v P
%e 7 Hex “a‘\

UNIVERSITAS
Miguel Herndndez

Responsabilidades éticas

Proteccion de personas y animales. Los autores declaran que para esta
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