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Resumen


Propósito: Evaluar grosor de capa de fibras nerviosas retinal (RNFL) macular y peripapilar, mediante tomografía de coherencia óptica (OCT) de dominio espectral, en pacientes con Enfermedad de Parkinson  y correlacionar éste con duración de enfermedad.

Métodos: Estudio descriptivo en 30 ojos de 15 pacientes con Parkinson, del Servicio de Neurología del Hospital Barros Luco. Medición de grosor de RNFL mediante OCT. Se analizó correlación entre grosor y duración del Parkinson.

Resultados: Edad promedio 61,1 años, 9 hombres. Duración promedio de enfermedad 4,2 años. Grosor promedio de RNFL macular y peripapilar fue de 38,0 ± 6,2 um  y 101,3 ± 12,9 um, respectivamente. A nivel macular, grosor promedio disminuido en el 26% de la muestra, con adelgazamiento selectivo superior. A nivel peripapilar, adelgazamiento selectivo del cuadrante temporal en ocho ojos (26%). Sin correlación entre grosor de RNFL y duración de enfermedad.

Conclusiones: Observamos disminución del grosor de RNFL en cerca de un tercio de los ojos evaluados. La medición de grosor de capas retinales con OCT sería útil para diagnóstico precoz, diferenciar de síndromes parkinsonianos o monitoreo de efectividad del  tratamiento. Abstract
Purpose: To evaluate the thickness of
retinal nerve fiber layer (RNFL) macular and peripapillary, by means of
optical coherence tomography (OCT) of spectral domain, in patients with
Parkinson's Disease and to correlate this with duration of the disease.





ABSTRACT



Purpose: To evaluate the thickness of retinal nerve fiber layer
(RNFL) macular and peripapillary, by means of optical coherence
tomography (OCT) of spectral domain, in patients with Parkinson's
Disease and to correlate this with duration of the disease.
 
Methods:
Descriptive study in 30 eyes of 15 patients with Parkinson's, from the
Neurology Service of the Barros Luco Hospital. Measurement of RNFL
thickness (macular and peripapillary) by OCT. Correlation between
measurements of thickness and duration of Parkinson's was analyzed.

Results:
Average age of 61.1 years, being 9 men. Average duration of the disease
of 4.2 years. The average RNFL thickness, macular and peripapillary was
38.0 ± 6.2 um and 101.3 ± 12.9 um, respectively. At the macular level,
the average RNFL thickness was found to be decreased in 26% of the
sample, with higher selective thinning. At the peripapillary level, we
observed selective thinning of the temporal quadrant in eight eyes
(26%). No correlation between RNFL thickness and duration of the
disease.

Conclusions: We observed a decrease in the RNFL
thickness at the macular and peripapillary levels, in about one third of
the eyes evaluated. The thickness measurement of retinal layers with
OCT could be useful for early diagnosis, to differentiate from
parkinsonian syndromes or to monitor treatment effectiveness.
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Resumen
Propósito: Evaluar grosor de capa de fibras nerviosas retinal (RNFL) macular y peripapilar, mediante tomografía de coherencia óptica (OCT) de dominio espectral, en pacientes con Enfermedad de Parkinson  y correlacionar éste con duración de enfermedad.

Métodos: Estudio descriptivo en 30 ojos de 15 pacientes con Parkinson, del Servicio de Neurología del Hospital Barros Luco. Medición de grosor de RNFL mediante OCT. Se analizó correlación entre grosor y duración del Parkinson.

Resultados: Edad promedio 61,1 años, 9 hombres. Duración promedio de enfermedad 4,2 años. Grosor promedio de RNFL macular y peripapilar fue de 38,0 ± 6,2 um  y 101,3 ± 12,9 um, respectivamente. A nivel macular, grosor promedio disminuido en el 26% de la muestra, con adelgazamiento selectivo superior. A nivel peripapilar, adelgazamiento selectivo del cuadrante temporal en ocho ojos (26%). Sin correlación entre grosor de RNFL y duración de enfermedad.

Conclusiones: Observamos disminución del grosor de RNFL en cerca de un tercio de los ojos evaluados. La medición de grosor de capas retinales con OCT sería útil para diagnóstico precoz, diferenciar de síndromes parkinsonianos o monitoreo de efectividad del  tratamiento.
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Abstract
Purpose: To evaluate the thickness of retinal nerve fiber layer (RNFL) macular and peripapillary, by means of optical coherence tomography (OCT) of spectral domain, in patients with Parkinson's Disease and to correlate this with duration of the disease.

Methods: Descriptive study in 30 eyes of 15 patients with Parkinson's, from the Neurology Service of the Barros Luco Hospital. Measurement of RNFL thickness (macular and peripapillary) by OCT. Correlation between measurements of thickness and duration of Parkinson's was analyzed.
Results: Average age of 61.1 years, being 9 men. Average duration of the disease of 4.2 years. The average RNFL thickness, macular and peripapillary was 38.0 ± 6.2 um and 101.3 ± 12.9 um, respectively. At the macular level, the average RNFL thickness was found to be decreased in 26% of the sample, with higher selective thinning. At the peripapillary level, we observed selective thinning of the temporal quadrant in eight eyes (26%). No correlation between RNFL thickness and duration of the disease.

Conclusions: We observed a decrease in the RNFL thickness at the macular and peripapillary levels, in about one third of the eyes evaluated. The thickness measurement of retinal layers with OCT could be useful for early diagnosis, to differentiate from parkinsonian syndromes or to monitor treatment effectiveness.

Key words: optical coherence tomography (OCT), retinal nerve fiber layer (RNFL), macular thickness, peripapillary thickness, Parkinson's disease, retina.


Introducción
La enfermedad de Parkinson es una de las patologías neurodegenerativas más comunes, ocupando el segundo lugar después de la enfermedad de Alzheimer (1). Su mayor incidencia ocurre entre la quinta y la sexta década de la vida y se caracteriza por la pérdida progresiva y selectiva de neuronas dopaminérgicas, principalmente en la vía nigroestriatal, manifestándose con síntomas motores específicos como bradiquinesia, temblor de reposo, rigidez progresiva e inestabilidad postural (1,2). 

Síntomas no motores son también característicos e incluyen apatía, ansiedad, depresión, fatiga, alteraciones de la memoria, deterioro sensorial y desórdenes del sueño y autonómicos (2,3). Las alteraciones visuales son frecuentes y se evidencian en disminución de agudeza visual, anormal sensibilidad al contraste, deterioro de la visión de colores y alucinaciones visuales (4,5). Estas últimas son un predictor de deterioro cognitivo, como también de institucionalización y mortalidad (6). El reconocimiento de los síntomas no motores, incluidos los visuales, ha cobrado importancia en el entendimiento de la fisiopatología y en el diagnóstico precoz de esta enfermedad (3,4,5).

En la retina humana han sido identificadas células neuronales dopaminérgicas, específicamente en las capas nuclear interna y plexiforme interna (7). El rol de estas células en la función visual ha sido estudiado y se ha establecido que actuarían modulando los campos receptivos de las células ganglionares retinales, permitiendo la sensibilidad espacial al contraste y la visión de colores (7). 

La dopamina a nivel retinal es un neurotransmisor mayor o modulador y su contenido, medido postmortem, se encontró disminuido en pacientes con enfermedad de Parkinson. Esta depleción de dopamina se cree afectaría la integridad de las células ganglionares  (8). Las células ganglionares actúan como la vía final común en el flujo de información visual hacia el  nervio óptico, a través de la capa de fibras nerviosas.

La tomografía de coherencia óptica (OCT) de dominio espectral permite el análisis detallado de la estructura de la retina, proporcionando imágenes de alta resolución, además de mapas cuantitativos de grosor de capas retinales individuales y por sector (9). En el campo de la neuroftalmología el OCT  se ha posicionado como una importante herramienta, permitiendo la obtención de datos relevantes para el diagnóstico, seguimiento o pronóstico de múltiples enfermedades, incluyendo las neurodegenerativas (10,11,12). 

En pacientes con enfermedad de Parkinson se ha validado la capacidad del OCT para detectar anormalidades a nivel retinal, con mediciones reproducibles y confiables (13,14,15), aunque con resultados variables entre los distintos grupos de estudio. Hace 14 años fue descrito por primera vez el daño en la capa de fibras nerviosas en enfermedad de Parkinson por Inzelberg y cols. Ocupando OCT de dominio temporal, centrado en el disco óptico, encontraron una reducción en el grosor de capa de fibras nerviosas en el cuadrante inferotemporal, que explicaría el defecto de campo visual arqueado superior comúnmente observado en estos pacientes (16). Hallazgos similares fueron dados a conocer por Moschos y cols., en pacientes con examen oftalmológico normal (8). Por su parte, Altintas y cols. reportaron reducción de capa de fibras nerviosas retinal, grosor y volumen macular, sin alteración de la función visual (17). 

Por el contrario, en otro estudio de 34 pacientes con enfermedad de Parkinson y 17 controles saludables, Archibald y cols. no encontraron diferencias en la capa de fibras nerviosas (18). Otros cuatro trabajos tampoco encontraron diferencias en el grosor de capa de fibras nerviosas entre pacientes y controles sanos (13,14,19,20). La consecuencia de la disminución en el grosor no está del todo clara, pero su presencia se ha correlacionado directamente con severidad y duración de la enfermedad en diversos estudios (10,21,22).

El presente trabajo tiene como propósito evaluar el grosor de capa de fibras nerviosas macular y peripapilar, mediante OCT de dominio espectral, en pacientes con Enfermedad de Parkinson. Adicionalmente evaluaremos si existe correlación entre valores de grosor encontrados y duración de la enfermedad.




Material y Método



Estudio descriptivo, realizado en 30 ojos de 15 pacientes con diagnóstico de Enfermedad de Parkinson, en tratamiento en el Servicio de Neurología del Hospital Barros Luco. 

Los  pacientes incluidos en el estudio contaban con diagnóstico de enfermedad de Parkinson realizado por neurólogo, basado en los criterios de la United Kingdom Parkinson Disease Society Brain Bank (1). Todos clínicamente estables y en controles regulares. Para cada paciente, ambos ojos fueron incluidos en concordancia a recomendaciones previas en la literatura, que han reportado asimetría interocular en enfermedad de Parkinson (23). 

Se revisaron los registros médicos de cada paciente, realizando una historia clínica detallada, incluidos datos de duración y severidad de la enfermedad. 
Todos los pacientes asistieron a un examen oftalmológico completo que incluyó: agudeza visual mejor corregida (AVMC) con optotipos de Snellen, visión de colores evaluada con Test de Ishihara, tonometría aplanática, biomicroscopía del segmento anterior y examen de fondo de ojo dilatado. 

Los criterios de exclusión fueron opacidad corneal, catarata avanzada, glaucoma, historia previa de cirugía intraocular o trauma, diabetes y maculopatía. Aquellos con desórdenes neurodegenerativos coexistentes o dificultades para cooperar durante el examen, también fueron excluidos del estudio.

A todos se les realizó un OCT de dominio espectral, previa dilatación de pupila con tropicamida al 1%. Se obtuvieron las imágenes con el tomógrafo DRI OCT-1 modelo Triton Plus de Topcon y fueron descartadas aquellas con valor de calidad de señal (TopQ image quality) menor a 50 o con inadecuada fijación. Todas las imágenes fueron realizadas por el mismo operador experimentado.

El grosor de capa de fibras nerviosas a nivel macular, fue obtenido con el protocolo de escaneo “3D-Mácula” que cubre un  cubo centrado en la fóvea de 7 x 7 mm, con una resolución de 512 x 256. La función “Análisis de glaucoma en mácula”  fue aplicada para crear un mapa de grosor promedio (cuadrantes superior e inferior) y comparar los resultados de grosor del paciente con una base de datos normativa de personas de la misma edad y sexo, con grosores maculares normales. El resultado de la comparación se muestra en una gráfica de colores (“super pixel 200”), representando el amarillo una probabilidad del 5% de encontrar esos valores de grosor en la población normal y el rojo, un 1%. (ver figura 1).
 




Figura 1: OCT de dominio espectral de mácula en paciente con enfermedad de Parkinson. Se observa disminución del grosor promedio de capa de fibras nerviosas (RNFL), con adelgazamiento selectivo en el sector superior de la mácula.

El grosor de capa de fibras nerviosas peripapilar, fue obtenido con el protocolo de escaneo “3D-Disc Report” que cubre un  cubo centrado en el disco óptico de 6 x 6 mm, con una resolución de 512 x 256. Esta función nos entrega el grosor promedio de capa de fibras nerviosas peripapilar en los cuadrantes superior, inferior, temporal y nasal, comparando además los resultados  del paciente con una base de datos normativa de personas de la misma edad y sexo, con grosores peripapilares normales. Los gráficos del análisis siguen el mismo patrón de colores según probabilidad (verde, amarillo y rojo), que a nivel macular.

Los datos recolectados de cada paciente fueron registrados en una planilla Excel para su posterior procesamiento. Para el análisis de datos se utilizó el software GraphPad 6. El análisis descriptivo comprendió promedio + desviación estándar (SD) o rango, además de las pruebas de Shapiro-Wilk y Kolmogorov-Smirnov para evaluar la distribución muestral.  Para evaluar correlación entre el grosor de capa de fibras nerviosas y el tiempo de evolución de la enfermedad de Parkinson se calcularon los coeficientes de correlación (r) de Pearson o Spearman, según criterios de normalidad. Por último, se estableció un p < 0,05 como estadísticamente significativo. 




Resultados
Inicialmente, habían sido reclutados 20 pacientes para este estudio, pero 2 de ellos no pudieron ser evaluados con OCT, otros 2 presentaban patologías oculares previas y un quinto paciente era pseudofáquico. Por lo tanto, se analizaron 30  ojos de 15 pacientes con enfermedad de Parkinson, correspondiendo a 9 hombres (60%) y 6 mujeres (40%), con edad promedio de 61,1 años (rango de 44 a 70 años).  El tiempo de duración promedio de la enfermedad fue de 4,2 años con un rango de 1 a 17 años. Otras características clínicas y demográficas de los 15 pacientes se resumen en la tabla 1. 

 

Tabla 1: Características clínicas y demográficas de los pacientes con Enfermedad de Parkinson incluidos en el estudio.

A nivel macular, el grosor promedio de capa de fibras nerviosas fue de 38,0 ± 6,2 um. En siete ojos (23%), se encontraron valores de grosor promedio presentes en menos del 5% de la población sana, de la misma edad y sexo. Además, el adelgazamiento selectivo de la capa de fibra nerviosas fue más frecuente en el sector superior de la mácula (8 ojos, 27%).
En la tabla 2 se detallan los grosores promedio de capa de fibras nerviosas para cada localización. 
 



Tabla 2: Grosor promedio de capa de fibras nerviosas macular y peripapilar, medido con OCT de dominio espectral, en pacientes con enfermedad de Parkinson. Se muestra además el porcentaje de ojos con grosor alterado para cada localización.

El grosor promedio de capa de fibras nerviosas peripapilar fue de 101,3 ± 12,9 um. Adelgazamiento selectivo de la capa de fibras nerviosas peripapilar fue encontrado en el cuadrante temporal en 8 ojos (26%), con un grosor promedio de 69,53 ± 14,2 um (ver figura 2).
 



Figura 2: OCT de dominio espectral de disco óptico en paciente con enfermedad de Parkinson. Se observa adelgazamiento selectivo de la capa de fibras nerviosas (RNFL) peripapilar en el cuadrante temporal. 

En nuestro estudio, al analizar la correlación entre grosor de capa de fibras nerviosas y duración de la enfermedad de Parkinson, se encontró correlación positiva significativa para grosores promedio (r: 0,405 ; p: 0,026) y del sector superior macular (r: 0,434 ; p: 0,016). 

No encontramos correlación estadísticamente significativa entre grosor de capa de fibras nerviosas peripapilar y tiempo de evolución de enfermedad de Parkinson (p>0,05 para cada cuadrante peripapilar medido). 

En la tabla 3 se detallan índices de correlación (r) y valores de significancia estadística (p) para otras localizaciones.
 



Tabla 3. Análisis de correlación entre grosor RNFL (macular y peripapilar) y duración de la enfermedad de Parkinson.




Discusión
Los pacientes con enfermedad de Parkinson presentan disminución del contenido de dopamina retinal, lo que afectaría la integridad de las células ganglionares  (11). Para estimar la degeneración de estas células se han utilizado mediciones de grosor y volumen macular (8,14,15), ya que aproximadamente 50% de ellas están localizadas dentro de la fóvea. 

Las células ganglionares, a través de la capa de fibras nerviosas, actúan como la vía final común en el flujo de información visual hacia el  nervio óptico. Por esto, muchos estudios en pacientes con enfermedad de Parkinson se han centrado en evaluar el grosor de capa de fibras nerviosas, a nivel macular y de disco óptico, utilizando los avances que en materia de imágenes ha significado la incorporación de la tomografía de coherencia óptica de dominio espectral (10,12,13). 

En nuestro estudio de 15 pacientes con enfermedad de Parkinson (30 ojos), el análisis de grosor promedio de capa de fibras nerviosas a nivel macular mostró valores disminuidos en un 26% (8 ojos) respecto a valores en población sana, de la misma edad y sexo. Esta reducción en el grosor fue más frecuente de observar en el sector superior de la mácula. 

Resultados similares han sido reportados por varios grupos de trabajo. Adam y cols. (15) investigaron el grosor de la capa retinal interna foveal (capa de fibras nerviosas, células ganglionares y plexiforme interna) en 28 ojos de 14 pacientes con enfermedad de Parkinson, observando valores disminuidos en todos los cuadrantes. García-Martin y cols. también evaluaron el grosor macular promedio y por capas en pacientes con enfermedad de Parkinson, encontrándolo significativamente reducido en relación a controles saludables (22).

Más recientemente, en un estudio en 54 pacientes con enfermedad de Parkinson, fue reportada una disminución del grosor de capa de fibras nerviosas a nivel macular en todos los sectores medidos (superior, inferior, superonasal, inferonasal, superotemporal, inferotemporal). Esta disminución se correlacionaba de manera estadísticamente significativa, con duración y severidad de la enfermedad (24). 

En nuestro trabajo, el análisis de grosor promedio de capa de fibras nerviosas peripapilar mostró adelgazamiento selectivo en el cuadrante temporal en un 26% de la muestra (8 ojos). Este hallazgo es coincidente con lo observado por Inzelberg y cols. (16), quienes encontraron disminución del grosor de la capa de fibras nerviosas, predominante en el área inferotemporal del disco óptico, que se correlacionaba con defectos del campo visual en un pequeño número de pacientes. Similares observaciones tuvieron Sari y cols. en un estudio en 54 pacientes con enfermedad de Parkinson (24).

Moschos y cols. (8) también encontraron adelgazamiento selectivo de la capa de fibras nerviosas en el cuadrante temporal, mientras otros estudios reportaron disminución de grosor en los cuadrantes superior (17), inferior (16) y nasal (17). Estudios posteriores también encontraron adelgazamiento de capa de fibras nerviosas peripapilar en estos pacientes (8,17,25,26), mientras que otros autores no encontraron diferencias con controles sanos (14,18).
Diversos estudios se han planteado la interrogante de si el grosor de capas retinales internas se correlaciona de alguna manera con la severidad y duración de la enfermedad de Parkinson (17,22,25,27,28). Altintas y cols. (17), en un estudio llevado a cabo en 17 pacientes, encontraron correlación entre severidad de la enfermedad y grosor foveal. Otros dos estudios (de 129 y 54 pacientes) también reportaron correlación estadísticamente significativa del grosor de capa de fibras nerviosas peripapilar con severidad y duración de la enfermedad (22,28).  

En nuestro trabajo, al analizar la correlación entre grosor de capa de fibras nerviosas y tiempo de evolución del Parkinson, encontramos correlación positiva significativa para grosores promedio y del sector superior macular. Esto es contrario a lo esperado (mayor grosor a mayor duración de la enfermedad) y una posible explicación sería el pequeño tamaño muestral.

No encontramos correlación estadísticamente significativa entre grosor de capa de fibras nerviosas peripapilar y tiempo de evolución de enfermedad de Parkinson (p>0,05 para cada cuadrante peripapilar medido).




Conclusiones
En cerca de un tercio de los ojos evaluados de pacientes con enfermedad de Parkinson, observamos disminución del grosor de capa de fibras nerviosas a nivel macular y peripapilar, Esto ocurriría por neurodegeneración dopaminérgica a nivel retinal, como manifestación de la misma enfermedad. No obstante, son necesarios futuros estudios para confirmar que ésta sea la causa subyacente del deterioro.

Así mismo, estudios de cohorte y con alto número muestral son necesarios para evaluar la correlación entre hallazgos estructurales y clínicos en diferentes estadíos de la enfermedad. El demostrar que el adelgazamiento de la capa de fibras nerviosas es progresivo en el tiempo, será crítico para validar el OCT como biomarcador disponible en enfermedad de Parkinson. De ahí en adelante, la medición de grosor de capas retinales realizada con OCT podría tener múltiples aplicaciones, como diagnóstico de enfermedad de Parkinson  en estadíos precoces, diagnóstico diferencial con síndromes parkinsonianos o monitoreo de efectividad del tratamiento neuroprotector, entre otras.
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Material Suplementario


Material y Método



Estudio  descriptivo, realizado en 30 ojos de 15 pacientes con diagnóstico de Enfermedad de Parkinson, en tratamiento en el Servicio de Neurología del Hospital Barros Luco. 

Los  pacientes incluidos en el estudio contaban con diagnóstico de enfermedad de Parkinson realizado por neurólogo, basado en los criterios de la United Kingdom Parkinson Disease Society Brain Bank (1). Todos clínicamente estables y en controles regulares. Para cada paciente, ambos ojos fueron incluidos en concordancia a recomendaciones previas en la literatura, que han reportado asimetría interocular en enfermedad de Parkinson (23). 
Se revisaron los registros médicos de cada paciente, realizando una historia clínica detallada, incluidos datos de duración y severidad de la enfermedad. 

Todos los pacientes asistieron a un examen oftalmológico completo que incluyó: agudeza visual mejor corregida (AVMC) con optotipos de Snellen, visión de colores evaluada con Test de Ishihara, tonometría aplanática, biomicroscopía del segmento anterior y examen de fondo de ojo dilatado. 

Los criterios de exclusión fueron opacidad corneal, catarata avanzada, glaucoma, historia previa de cirugía intraocular o trauma, diabetes y maculopatía. Aquellos con desórdenes neurodegenerativos coexistentes o dificultades para cooperar durante el examen, también fueron excluidos del estudio.

A todos se les realizó un OCT de dominio espectral, previa dilatación de pupila con tropicamida al 1%. Se obtuvieron las imágenes con el tomógrafo DRI OCT-1 modelo Triton Plus de Topcon y fueron descartadas aquellas con valor de calidad de señal (TopQ image quality) menor a 50 o con inadecuada fijación. Todas las imágenes fueron realizadas por el mismo operador experimentado.

El grosor de capa de fibras nerviosas a nivel macular, fue obtenido con el protocolo de escaneo “3D-Mácula” que cubre un  cubo centrado en la fóvea de 7 x 7 mm, con una resolución de 512 x 256. La función “Análisis de glaucoma en mácula”  fue aplicada para crear un mapa de grosor promedio (cuadrantes superior e inferior) y comparar los resultados de grosor del paciente con una base de datos normativa de personas de la misma edad y sexo, con grosores maculares normales. El resultado de la comparación se muestra en una gráfica de colores (“super pixel 200”), representando el amarillo una probabilidad del 5% de encontrar esos valores de grosor en la población normal y el rojo, un 1%. (ver figura 1)
 




Figura 1: OCT de dominio espectral de mácula en paciente con enfermedad de Parkinson. Se observa disminución del grosor promedio de capa de fibras nerviosas (RNFL), con adelgazamiento selectivo en el sector superior de la mácula.

El grosor de capa de fibras nerviosas peripapilar, fue obtenido con el protocolo de escaneo “3D-Disc Report” que cubre un  cubo centrado en el disco óptico de 6 x 6 mm, con una resolución de 512 x 256. Esta función nos entrega el grosor promedio de capa de fibras nerviosas peripapilar en los cuadrantes superior, inferior, temporal y nasal, comparando además los resultados  del paciente con una base de datos normativa de personas de la misma edad y sexo, con grosores peripapilares normales. Los gráficos del análisis siguen el mismo patrón de colores según probabilidad (verde, amarillo y rojo), que a nivel macular.

Los datos recolectados de cada paciente fueron registrados en una planilla Excel para su posterior procesamiento. Para el análisis de datos se utilizó el software GraphPad 6. El análisis descriptivo comprendió promedio + desviación estándar (SD) o rango, además de las pruebas de Shapiro-Wilk y Kolmogorov-Smirnov para evaluar la distribución muestral.  Para evaluar correlación entre el grosor de capa de fibras nerviosas y el tiempo de evolución de la enfermedad de Parkinson se calcularon los coeficientes de correlación (r) de Pearson o Spearman, según criterios de normalidad. Por último, se estableció un p < 0,05 como estadísticamente significativo. 
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