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RESUMEN

PROPOSITO: Evaluar si el uso de tomografia de coherencia dptica y la angiografia mediada por
tomografia de coherencia éptica pueden emplearse para encontrar biomarcadores diagndsticos

objetivos en la fibromialgia.

METODOS: Se realizé un estudio de casos y controles, que incluyé a 50 pacientes diagnosticados
de fibromialgia y 232 controles sanos a los que se explord la funcidn visual (con medida de la
agudeza visual y de la sensibilidad al contraste), la estructura de la neurorretina (mediante
imagenes por tomografia de coherencia éptica con segmentacién y analisis de espesores de las
capas superficiales de la retina), y la densidad de vascularizacién de los plexos vasculares

superficiales (con angiografia mediada por tomografia de coherencia dptica).

RESULTADOS: Se encontraron diferencias estadisticamente significativas en el espesor de la
capa de fibras nerviosas de la retina al comparar los ojos de controles sanos con los de pacientes
afectos de fibromialgia (Test de T-Student p<0,05). Las mayores diferencias se encontraron en
el sector temporal, con una disminuciéon media de 6,48 um, un 6,22% menos (104,17 + 12,05 vs.
97,69 + 10,98, p = 0,012). Los valores obtenidos en las pruebas de funcién visual y de la
microvasculatura retiniana al comparar los ojos de controles sanos con los de sujetos con

fibromialgia no mostraron diferencias estadisticamente significativas.

CONCLUSIONES: Existe una diferencia de espesores en las capas superficiales de la retina de
pacientes con fibromialgia detectable con el uso de aparatos de tomografia de coherencia
Optica. Esta afeccion comparte el patron de otras enfermedades neurodegenerativas, con mayor
compromiso de los sectores temporales. Estos resultados podrian emplearse como potencial
biomarcador, pero la diferencia en los datos obtenidos con diferentes dispositivos no permite

generalizar su aplicacidn en la practica clinica.

Palabras clave: Fibromialgia, capa de fibras nerviosas de la retina, tomografia de coherencia

Optica, angiografia por tomografia de coherencia dptica.



ABSTRACT

PURPOSE: To assess whether the application of optical coherence tomography and optical
coherence tomography angiography can be used to find objective diagnostic biomarkers in

fibromyalgia patients.

METHODS: A case and control study was carried out, including 50 fiboromyalgia patients and 232
healthy controls. visual function (with measurement of visual acuity and contrast sensitivity),
neuroretinal structure (by optical coherence tomography imaging with segmentation and
thickness analysis of superficial retinal layers), and vascularization density of superficial vascular

plexuses (with optical coherence tomography-mediated angiography) were explored.

RESULTS: Statistically significant differences in retinal nerve fiber layer thickness were found
when comparing eyes of healthy controls with those of fibromyalgia patients (Student's t-test
p<0.05). The largest differences were found in the temporal sector, with a mean decrease of
6.48 um, 6.22% less (104.17 + 12.05 vs. 97.69 + 10.98, p = 0.012). Values obtained in visual
function and retinal microvasculature tests when comparing eyes of healthy controls with those

of subjects with fibromyalgia showed no statistically significant differences.

CONCLUSIONS: There is a thickness difference in the superficial retinal layers of patients with
fiboromyalgia detectable with the use of optical coherence tomography devices. This condition
shares the pattern of other neurodegenerative diseases, with greater involvement of the
temporal sectors. These results could be used as a potential biomarker, but the difference in the
data obtained with different devices does not allow generalizing their application in clinical

practice.

Keywords: Fibromyalgia, retinal nerve fiber layer, optical coherence tomography, optical

coherence tomography angiography.
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1.INTRODUCCION

1.1 ANTECEDENTES

DEFINICION DE FIBROMIALGIA
La fibromialgia (FM) es un trastorno del sistema nervioso central (SNC) englobado dentro

de los sindromes de sensibilidad central (1). Es un trastorno comun que afecta
aproximadamente al 2-4% de la poblacién con una relacion hombre-mujer 3:1 (2), cuya
manifestacion cardinal es un dolor crénico y generalizado (3). Fue descrita originalmente en
1990 por el Colegio Americano de Reumatologia (ACR) como un dolor difuso, generalizado y
continuo de al menos 3 meses de duracidn que debia estar presente en al menos 11 de los 18
puntos dolorosos, por encima y por debajo de la cintura y en el lado derecho e izquierdo del

cuerpo (4) (Figura 1).

Figura 1. Puntos dolorosos especificos de la Fibromialgia: localizacidn en el plano frontal (derecha) y
dorsal (izquierda) de los puntos que desencadenan dolor a la palpacién en pacientes con fibromialgia

A pesar de que el diagndstico sigue siendo exclusivamente clinico, los criterios originales
se han ido actualizando, incluyendo sintomas no relacionados con el dolor y mejorando la
cuestionable especificidad y practicidad de los puntos dolorosos. EI ACR (American College of
Rheumatology) publicé una primera actualizacion en 2010 (5), eliminando los cldsicos 18 puntos,
y afiadiendo dos escalas de valoracién: la Widespread Pain Index (WPI) y la Symptom Severity
Score (SS1). En la primera, se valora la presencia de dolor en los ultimos 7 dias en 19 regiones
diferentes del cuerpo, la puntuacion se obtiene sumando un punto por cada regién; en la

segunda, se valora del 0 al 3 segun la gravedad los siguientes items: fatiga, problemas de suefio,
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sintomas cogpnitivos, dolor de cabeza, dolor abdominal o depresidn con hasta un méximo de 12

puntos (Figura 2).

En 2016, el ACR publicé una revision del sistema 2010/2011 basado exclusivamente en las
dos escalas (6) (Tabla 1), que incluye el criterio necesario de presentar dolor generalizado en 4
de las siguientes 5 regiones: superior derecha, superior izquierda, inferior derecha, inferior
izquierday axial. Aclaraba que el diagnéstico de FM puede realizarse con independencia de otros

diagndsticos. Y actualizaba la escala WPI para que pueda ser cumplimentada por el propio

paciente (Figura 2).

 Problema grave: problemas continuos que perturban la vida

No hay problema Problema

F (] O O a
para pensar o recordar ] O ) ]
a O O O
urante los ultimos 6 meses, ;ha tenido alguno de los siguientes sintomas?
0s
a» Osi

Figura 2. Escalas de valoracion del ACR (American College of Reumathology): WPI (Widespread Pain Index) a la
izquierda con los 19 puntos de dolor. SSI (Symptom Severity Index) a la derecha con los sintomas cognitivos y
somaticos.

En 2018, un grupo de trabajo internacional esponsorizado por el ACTTION (Analgesic,
Anesthetic, and Addiction Clinical Trial Translations Innovations Opportunities and Networks) —
iniciativa AAPT (American Pain Society Taxonomy) sugierieron unos nuevos criterios
diagnosticos de FM (7) como parte de un proyecto mas grande, con el fin de desarrollar un
sistema diagndstico para los trastornos crénicos del dolor. Definieron los sintomas
fundamentales de FM como dolor multisistémico afiadido a fatiga o problemas de suefio. Otros
sintomas como la sensibilizacién general de tejidos blandos, rigidez y sensibilidad ambiental, son

considerados de apoyo, pero son necesarios para el diagnéstico (Tabla 1).
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Tabla 1. Comparacion de criterios diagnosticos

Tablal. Comparativa entre los criterios del ACR (izquierda) y ACTTION-AAPT (derecha)

TEORIAS Y MECANISMOS FISIOPATOLOGICOS
Diversos estudios han puesto en evidencia la asociacidn familiar entre pacientes con FM

con hasta un 50% de heredabilidad (8), apoyando un posible sustrato genético. La mayoria de
los genes implicados estdn relacionados con el funcionamiento de diversos neurotransmisores
en el sistema nervioso central (SNC); tanto en las vias adrenérgicas ADRB2, COMT, como
serotoninérgicas HTR2A, SLC6A4 (9) y dopaminérgicas DRD3, DRD4, TAAR (10). La variante
alélica Z del gen SERPINA1 relacionado con una produccion baja de al-antitripsina se encontrd
con mayor frecuencia en cohortes espafiolas (11) y estadounidenses (12) de pacientes con FM,
recalcando una posible alteracién en los mecanismos inflamatorios. No obstante, ninguno de los
polimorfismos es exclusivo de la patologia, ya que muchas variantes son compartidas con
sujetos afectos de otras patologias de dolor crénico musculoesquelético como la disfuncion

temporomandibular (DTM), y otros fenotipos de dolor crénico generalizado distintos a la FM.

Es cada vez mads evidente que en este tipo de sindromes existen varios desencadenantes
tanto fisicos como psicoldgicos que dan lugar a una amplificacién del dolor y a la aparicién de
trastornos cognitivos y emocionales. Condiciones como la ansiedad y la depresidn estan
presentes en el 25-65% de pacientes con FM segun las series (13), compartiendo con éstas varios
factores de riesgo modificables como la mala higiene del suefo, inactividad fisica y obesidad
(14,15). Dentro de los factores de riesgo no modificables se encuentra el ser mujer, poseer
mutaciones especificas en los genes mencionados en el parrafo anterior, y la presencia de
patologia dolorosa concomitante (3). Por ejemplo, hay estudios que reportan una incidencia de

FM del 20-30% en pacientes con enfermedades inflamatorias como el lupus eritematoso
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sistémico o la artritis reumatoide, llevando en algunos casos a fallos en el diagnéstico por asociar
los sintomas a un mal control de la enfermedad de base (16). Es frecuente que la FM coexista
con otras condiciones crénicas conocidas como sindromes somaticos funcionales con los que
podria compartir mecanismos de sensibilizacion del SNC como la lumbalgia crénica, DTM,

migrafia, cefalea tensional, cistitis intersticial, dolor pélvico crénico e intestino irritable (3,7,9).

Debido a la heterogeneidad de signos y sintomas que resultan de clasificar a los pacientes
con los criterios de la ACR, Giesecke et al. idearon un sistema de clasificacién de la FM por
subgrupos, atendiendo a | grado de hiperalgesia/sensibilizacion y criterios psicolégicos vy
cognitivos. Los resultados de su estudio dieron lugar a subgrupos de pacientes diferentes con
un perfil psicopatoldgico muy bien definido, que pudo relacionarse de una forma muy practica
con la forma en que cada uno de los subgrupos de pacientes afrontaba la respuesta al dolor.
Subgrupo 1 (atipico): baja sensibilidad, depresion / ansiedad moderada, catastrofismo
moderado y control moderado sobre el dolor; Subgrupo 2 (depresivo): alta sensibilidad, alta
depresion / ansiedad, alto catastrofismo y bajo control del dolor; y Subgrupo 3 (bioldgico): alta

sensibilidad, baja depresion /ansiedad, bajo catastrofismo y alto control sobre el dolor (17).

Visto que la FM puede presentarse de forma heterogénea, imitando a multiples
trastornos inflamatorios sistémicos o superpuesta a ellos, el diagndstico puede llegar a suponer
un reto en muchas ocasiones. Aungue se asume que en la mayoria de casos una exhaustiva
anamnesis y exploracidn fisica son suficientes para llegar al diagndstico, resulta evidente que
encontrar biomarcadores especificos que permitan desarrollar pruebas complementarias seria
de gran utilidad para la practica clinica habitual; ya que actualmente se recomienda que las
pruebas de imagen y laboratorio solo se empleen cuando se sospechan patologias concretas que

entran dentro del diagnéstico diferencial (3).

1.2 ESTADO ACTUAL DEL TEMA

A pesar de que hoy en dia el diagnéstico no se apoya en ninguna prueba complementaria,
varios autores han puesto de manifiesto la existencia de hallazgos basados en pruebas de

imagen, Utiles para comprender y ampliar el conocimiento sobre la enfermedad.

Recientemente, las pruebas de imagen funcional han permitido evaluar con gran detalle
las bases neuropsicoldgicas del procesamiento del dolor. Mountz et al. llevaron a cabo una
revisidn bibliografica en la que describen las técnicas que se utilizan para medir flujo sanguineo
cerebral regional (rCBF) en el cerebro por tomografia computarizada por emisién de fotén Unico

(SPECT), y concluyeron que existe una hipoperfusion bilateral en el tdlamo y el nicleo caudado
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en mujeres con fibromialgia. Esta misma alteracién en el rCBF talamico la encontraron Foerster
et al. usando resonancia magnética (MR) con secuencias de perfusion (18). Por su parte, Gracely
et al. estudiaron mediante resonancia magnética funcional (fMRI) la activaciéon de diferentes
areas corticales y subcorticales relacionadas con el procesamiento central del dolor en controles
y pacientes con FM, resultando a igual estimulo doloroso mayor la actividad cerebral del

segundo grupo (19).

Garcia Campayo et al. revisaron la posibilidad de hacer un diagnéstico entre los diferentes
sindromes somaticos funcionales y trastornos conversivos. Establecieron un vinculo entre el
trastorno somatomorfo y la FM sefialando que en ambos hay areas comunes de activacion
relacionadas con la catastrofizacidn y su influencia sobre la percepcion del dolor. Resaltaron la
alteracion metabdlica neuronal o axonal que se produce en el hipocampo de los pacientes con
FM; dado que el hipocampo juega un papel crucial en el mantenimiento de las funciones
cognitivas, la regulacién del suefio, y la percepcidn del dolor, de forma que es probable que la
disfuncion metabdlica puede estar implicada en la sintomatologia de esta enfermedad. Sus
resultados son concordantes con un estudio que afirma que la cantidad de materia gris en
pacientes con FM es 3.3 veces menor, por lo que la FM podria tratarse de una patologia en la
que el envejecimiento cerebral se encuentra acelerado, si bien el tamafio muestral era pequefo

(n=20) como sacar conclusiones contundentes (20).

Las razones principales por las que encontramos muestras tan pequefias en este tipo de
estudios son que los equipos con los que se realizan son caros, y que no se encuentran en la
mayoria de los centros; por lo tanto resulta dificil aplicar este tipo de pruebas a la practica clinica
habitual. Por dicho motivo, se plantea en este trabajo el empleo de la tomografia de coherencia
Optica (OCT) y angiografia por OCT (OCT-A) en la busqueda de marcadores objetivos, una
tecnologia disponible en la mayoria de centros que se dedican a la oftalmologia y que cada vez
esta teniendo mas alcance con el desarrollo de dispositivos portatiles, domésticos y de bajo

coste (21).

La retina y el nervio dptico comparten origen embriolégico con el tdlamo, hipotalamo y
otras estructuras diencefalicas, y se consideran parte del sistema nervioso central (SNC) (22). En
particular, el estudio de la capa de fibras nerviosas de la retina (CFNR), la estructura mas interna
de la neurorretina, formada por los axones de las células ganglionares que conforman el nervio
Optico ha demostrado ser de utilidad en la evaluacion de distintas enfermedades
neurodegenerativas. Con la tecnologia OCT es posible evaluar y cuantificar mediante imagenes

oculares no invasivas, rapidas, objetivas y reproducibles el espesor de la CFNR a nivel de la
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macula (donde representa el 30-35% del espesor total de la retina) y del nervio éptico (con un
90%) (23,24). La pérdida de la capa de fibras nerviosas de la retina (CFNR) se correlaciona con el
grado de discapacidad funcional en pacientes con enfermedades neurodegenerativas, como
esclerosis multiple (25,26), enfermedad de Parkinson (27,28) y enfermedad de Alzheimer

(23,29).

Ademas de su origen comun, la retina y otras estructuras del SNC comparten mecanismos
de regulacién sanguinea muy precisos que permiten mantener flujos altos en un amplio rango
de presiones de perfusidén (30,31). En el caso de la retina, el aporte vascular viene de dos
circuitos separados, la circulacién coroidea, que nutre el epitelio pigmentario de la retina (EPR)
y los fotorreceptores desde la capa coriocapilar; y la circulacidn retiniana, que nutre a la retina
externa y se divide en tres plexos: plexo superficial (nutre a las células ganglionares), plexo

intermedio y plexo profundo (nutren a las células bipolares) (32) (Figura 3).

Superficial

Blood vessels
vascular plexus

Retinal ganglion cells GCL

Blood vessels
Amacrine cells

Intermediate
vascular plexus

Bipolar cells INL
Muvller glia
Horizontal cells Deep
Blood vessels vascular plexus
Rods ONL
Cones
I1S/0S
RPE
Bruch’s membrane
Choroid

Figura 3. Esquema de los plexos vasculares retinianos: De arriba abajo: plexo superficial, intermedio y
profundo. Bajo la membrana de Bruch se encuentra la coriocapilar (no representada).
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La configuracion de dichos plexos puede ser evaluada con angiografia mediada por OCT
(OCT-A), una tecnologia que, desde su aprobacién por la FDA (Federacidn Americana del
Medicamento) a finales del afio 2016, ha supuesto un importante avance en la oftalmologia
debido a las ventajas que presenta respecto a otras pruebas que evallan la vascularizacion
retiniana y coroidea como la angiografia fluoresceinica. Estas ventajas son su caracter no
invasivo, pues no necesita contraste intravenoso por lo que se anula el riesgo de alergias, y su
reproductibilidad. Es posible observar de forma independiente los plexos superficial y profundo
y la coriocapilar, y en algunos dispositivos también el plexo intermedio. El analisis de las
imagenes de OCT-A es subjetivo, no obstante, pueden obtenerse diferentes parametros
objetivos como la valoracion de la zona avascular foveal (ZAF), las densidades vasculares (DV) y

el indice de vascularizacién coroideo (CVI) (33) (Figura 4).

Figura 4. Ejemplos de imagenes de angiografia medida por tomografia de coherencia dptica (OCT-
A) en face: plexo superficial (arriba izquierda) y profundo (arriba derecha). Representacién de DV
(Densidad Vascular) (abajo izquierda) y ZAF (Zona Avascular Foveal) (abajo derecha)

El OCT-A centrandose en la coroides estd siendo estudiado como marcador de progresidn
de enfermedades neurodegenerativas en estadios preclinicos (34), y como marcador de
gravedad en enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Parkinson, Neuropatia dptica de Leber,

y otras enfermedades neurodegenerativas (35) y de severidad en la FM (36).

Por todas estas razones, el actual trabajo se centra en evaluar, ademas de las capas mds
internas de la reina mediante OCT, el plexo vascular que las nutre (plexo vascular superficial)

mediante OCT-A.
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2. HIPOTESIS Y OBJETIVOS

HIPOTESIS

En los pacientes afectos de fibromialgia existen alteraciones en las capas mas superficiales
de la retina (capa de fibras nerviosas de la retina y capa de células ganglionares) detectables
mediante tomografia de coherencia éptica y en el plexo vascular que las nutre (plexo vascular

superficial) detectables mediante angiografia por tomografia de coherencia dptica.

OBJETIVOS
Objetivo principal
e Determinar si existen diferencias en las pruebas estructurales de tomografia de

coherencia dptica y angiografia mediada por tomografia de coherencia déptica entre

sujetos sanos y pacientes con fibromialgia.

Objetivos secundarios

e Estudiar si las diferencias estructurales pueden emplearse para diferenciar entre sujetos
sanos y pacientes con fibromialgia como prueba diagndstica objetiva.

e Estudiar si existen diferencias entre sanos y pacientes con fibromialgia en cuanto a
agudeza visual y sensibilidad al contraste.

e Comprobar si existen diferencias tanto en las pruebas estructurales como de funcién

visual entre los diferentes subgrupos de pacientes con fibromialgia.

18



3.MATERIAL Y METODOS

3.1 DISENO

Se trata de un estudio descriptivo, transversal de casos y controles con caracteristicas
similares de edad y distribucidn de género. Los casos corresponden a pacientes con fibromialgia
diagnosticados por un reumatélogo y un psiquiatra especialista en esta patologia con los

criterios del Colegio Americano de Reumatologia (ACR) de 1990.

Para obtener la muestra, los sujetos fueron seleccionados (muestreo consecutivo no
probabilistico) a partir de la poblacion perteneciente al proyecto de investigacidén “Evaluacion
de la funcion visual y valoracion de la capa de fibras nerviosas de la retina como marcador de

disfuncidn neuroldgica en pacientes con fibromialgia” y como parte de éste.

Cada ojo fue considerado independientemente y se escogié uno por sujeto, de manera
aleatoria y siguiendo las recomendaciones para estudios cuantitativos con OCT del Advised
Protocol for OCT Study Terminology and Elements (APOSTEL), para eliminar los posibles sesgos
derivados de los idénticos condicionantes genéticos y ambientales que tienen ambos ojos en

cada sujeto (37).

El estudio fue coordinado y desarrollado por el Servicio de Oftalmologia del Hospital

Universitario Miguel Servet.

3.2 CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION

1. Criterios de inclusidn

e Edad mayor a 18 anos.

e Diagnéstico de fibromialgia por un reumatdlogo y un psiquiatra especializado en esta
patologia, para el grupo FM.

e Mejor agudeza visual corregida (MAVC) igual o superior a 0.4 en escala decimal

empleando el optotipo Snellen.

2. Criterios de exclusion

e Presién intraocular (P10) >21 mm Hg o diagndstico de glaucoma.

e Defectos esféricos de refraccién >5D positivas o negativas y/o >3 D de astigmatismo.
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e Alteracién en la transparencia de medios como cicatrices, distrofias, edemas corneales
o cataratas avanzadas (mayor a grado 3 en la clasificacion “Lens Opacity Classification
Scheme (LENS)”).

e Otras patologias oculares retinianas y del nervio éptico.

e Enfermedades psiquiatricas como depresién mayor, trastorno bipolar o esquizofrenia,
previas al diagnéstico de FM.

e Enfermedades sistémicas como diabetes, hipertensién mal controlada, demencia u
otras enfermedades neuroldgicas degenerativas que pudieran afectar el sistema visual

como esclerosis multiple o enfermedad de Parkinson.

3.3 CUESTIONES ETICAS

El estudio cuenta con el dictamen favorable emitido por el Comité Etico de Investigacion
de la Comunidad Auténoma de Aragén (CEICA) (Anexo 1) y se realizd siguiendo los principios de

la Declaracion de Helsinki.

Los sujetos incluidos en el estudio, tanto casos como controles recibieron informacién
sobre su patologia, el protocolo exploratorio, el caracter voluntario de su participacion, asi como
el tratamiento de sus datos en la correspondiente hoja de consentimiento (Anexo 2). Este ultimo
se realizd conforme a la Ley 3/2018 de Proteccion de Datos Personales y Garantia de Derechos
Digitales, siendo seudonimizados por una parte del equipo investigador posibilitando la

reidentificacién de los sujetos.

3.4 PROTOCOLO EXPLORATORIO

A todos los sujetos se les realizd una anamnesis detallada incluyendo la fecha de
diagndstico de su enfermedad, duracidn de ésta, tratamiento que recibian en ese momento, y
en el caso de FM el subgrupo o tipo segtin Giesecke (17). Estos y otros datos demograficos se

comprobaron consultando la historia clinica fisica o electrdnica.

Acto seguido se les realizd una exploracion de la agudeza visual con optotipos Snellen y
ETDRS (Early Treatment Diabetic Retinopathy Study) y sensibilidad al contraste (optotipos de
Pelli Robson y ETDRS con diferentes niveles de sensibilidad: 100%; 2.5% y 1.25%).

Posteriormente se procedié a realizar una tomografia de coherencia 6ptica (OCT) de
fuente de barrido (SS-OCT) con (Topcon DRI OCT Triton; Topcon, Tokio, Japdn) y de dominio
espectral (SD-OCT) con (Heidelberg HRA + OCT Spectralis; Heidelberg Engineering, Heidelberg,
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Alemania); y una angiografia no invasiva mediante OCT (OCT-A) con la tecnologia SS-OCT Angio™
acoplada al Topcon DRI OCT Triton (Topcon, Tokio, Japdn). Se rellené una hoja de protocolo
exploratorio por sujeto (Anexo 3). El orden en el que se realizé el examen con los diferentes

dispositivos fue aleatorizado para evitar un posible sesgo de fatiga.

AGUDEZA VISUAL Y SENSIBILIDAD AL CONTRASTE
La Agudeza Visual (AV) se define como la capacidad de diferenciar dos estimulos

separados por un angulo (a), y hace referencia por tanto a la capacidad de resolucion del sistema
Optico. Cuando se evalla tras corregir los defectos refractivos se denomina mejor agudeza visual
corregida (MAVC) y da informacién del funcionamiento e integridad de la macula, la via visual y

los centros de interpretacion visuales del cerebro.

Para medirla se emplean paneles con letras de prueba o caracteres similares llamados
optotipos, siendo cada uno de ellos 5 veces mayor a los trazos individuales o espacios que los
componen. Las lineas sucesivamente mds pequefias que forman los paneles de prueba se
nombran habitualmente mediante una fraccién en la que el numerador expresa la distancia a la
gue se coloca el test, y el denominador la distancia a la cual el optotipo subtiende un angulo
visual de 5 minutos de arco (Figura 5).
¢ Snellen chart at 20-ft distance
1 3o

T ----------------------- > E 20/60 Snellen line

_______ s E 20/40 Snellen line

,-» E 20/20 Snellen line

At 60 ft, the E At 40 ft, the E At 20 ft, the E
subtends 5 arcmin subtends 5 arcmin subtends 5 arcmin
(actual size 26.598 mm)  (actual size 17.732 mm) (actual size 8.866 mm)

Figura 5: Optotipo Snellen y concepto de agudeza visual. Sacado de BCSC Basic and Clinical Science Course, Section 03:
Clinical Optics, American Academy of Ophthalmology, San Francisco, ediccion 2019-2020.

La sensibilidad al contraste por otro lado, es el inverso del contraste minimo o umbral que
una persona puede llegar a distinguir, conceptualmente hace referencia a la capacidad para

diferenciar los estimulos visuales del fondo que los rodea. Poniendo este valor en el eje de
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ordenadas, y la frecuencia espacial de los estimulos visuales en las abscisas, se construye la

funcion de sensibilidad al contraste (CSF).

En pacientes con patologia oftalmoldgica como el glaucoma o las cataratas podemos
encontrarnos este pardmetro alterado con independencia de la agudeza visual, y es por tanto

necesario evaluarlo como parte de la funcidn visual (38).

A la hora de evaluar la funcidn visual se emplearon dos optotipos diferentes, el ETDRS y
el Pelli Robson. El primero es un tipo especifico de prueba que emplea la escala logMAR
(logaritmo del minimo dngulo de resolucién). Se van presentando al sujeto letras sucesivamente
mas pequefias en cada fila, que por tanto subtienden un angulo cada vez mas pequeno a igual
distancia de colocacion del test. Al ser una escala logaritmica, cuanto mejor sea la agudeza visual
mas pequefio sera el valor que se obtenga. La representacion y separacion de caracteres hacen
gue sea uno de los optotipos de eleccidn en investigacidén (39) (Figura 6). Para este estudio se
emplearon tres ldminas ETDRS diferentes, con contraste del 100%, 2,5% vy 1,25%,
retroiluminadas y colocadas a 4 metros de distancia. Se realizaron las mediciones de forma

monocular, con la mejor correccidn para lejos y en condiciones de iluminacidn mesdpicas.

El segundo test empleado, fue el Pelli Robson, que consiste en 16 trios de letras de igual
tamanio. Las letras de cada trio tienen el mismo contraste, y el contraste entre trios sucesivos va
disminuyendo progresivamente (factor 1/v/2) desde el 100% hasta el 0,6% (Figura 6). Con este
test no se puede calcular una CSF, pero si valores discretos dentro de la funcién o umbrales de
contraste diferentes para cada grupo de tres letras. Cuando el paciente solo es capaz de ver una
de ellas se le asigna el valor umbral del trio inmediatamente anterior. El valor se registra como
logaritmo de la sensibilidad al contraste (o logaritmo de 1/contraste umbral). Las mediciones se
realizaron a 1 metro de distancia, de forma monocular, con la mejor correccién para lejos y en

condiciones fotdpicas (40).

22



— P
e —

VRSKDR
NHCSOK
SCNOZYV

S N
A4 1 . 1 )

Figura 6 Test ETDRS (Early Treatment Diabetic Retinopathy Study) (derecha) y Pelli-Robson
(izquierda)

TOMOGRAFIA DE COHERENCIA OPTICA

Con la OCT podemos obtener imagenes tomograficas de la retina de forma similar a como
lo hariamos en otras partes del cuerpo con la ecografia. Al igual que ésta se basa en la variacion
de velocidad que experimenta una onda al pasar por las interfases de diferentes medios,
empleando en este caso luz laser en vez de ultrasonidos aprovechando los medios épticos del
ojo. Debido a la velocidad a la que viaja la luz, no es posible medir el retraso que experimenta al
atravesar los tejidos de forma directa; lo que se hace es comparar los patrones de interferencia
entre dos haces de baja coherencia (un haz de referencia de caracteristicas conocidas y otro de
prueba que se dirige al tejido en estudio), lo que se conoce como interferémetro de Michelson
(Figura 7). Al analizar las imagenes se obtiene un A-scan resultado de las variaciones del tren de
ondas al atravesar el espesor del tejido, un B-scan o imagen en 2D similar a un corte histoldgico

con varios A-scan en linea recta (Figura 8), y un cubo 3D si se analizan varios B-scan en paralelo.

Reference mirror
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Figura 7 Interferometro de Michelson
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Figura 8: Comparativa entre imagen histolégica y por tomografia de coherencia
Gptica (OCT) de las capas de la retina

Para llevar a cabo este estudio se emplearon dos dispositivos OCT con tecnologias
diferentes (Spectralis y Triton). El Spectralis es un OCT de dominio espectral (SD-OCT) también
conocido como OCT de dominio Fourier, con un rayo infrarrojo de 870 nm de longitud de onda
media. Con él se realizaron dos protocolos de analisis de la capa de fibras nerviosas de la retina
(CFNR): el protocolo clasico “CFNR” empleado en el estudio del glaucomay el protocolo “Axonal“
disefado para el estudio de patologia neuro-oftalmolégica. Ambas generan un mapa del espesor
medio de la CFNR peripapilar y de los seis sectores: nasal, nasal inferior, temporal inferior,
temporal, temporal superior y nasal superior en los que divide dicha capa. Ademas, el protocolo
Axonal coloca la regién temporal en el centro del andlisis y calcula dos parametros adicionales:

el espesor del haz papilo-macular (PMB) y la ratio nasal/temporal (N/T) (Figura 9).
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Figura 9: Exploraciones con tomografia de coherencia dptica Spectralis. Protocolo de capa de fibras nerviosas de la retina CFNR
“clasico” (arriba): el dispositivo comienza y termina a escanear en la regién temporal. La region nasal aparece en el centro del mapa
de espesores. Los colores representan valores en relacién a la normalidad, comparando los obtenidos en la exploracidn con los de
una base de datos normalizada, de forma que los tonos verdes entran dentro de la normalidad, los amarillos son limitrofes y los
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rojos se consideran patoldgicos.

Protocolo Axonal (abajo): el escaner comienza y termina en la region nasal, con la region temporal en el centro del analisis.
Ademas, se muestran los datos del haz papilomacular (PMB) y la ratio N/T (nasal/temporal).

El Triton, por otro lado es un OCT de dominio Swept-Source (SS-OCT) con un laser de

frecuencia sintonizable centrado en los 1050 nm. Debido a esta longitud de onda mas grande

permite visualizar con mayor precision las estructuras mas profundas de retina y coroides (41).
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Se empled la combinacidon de protocolos “Wide 3D(H) + 5LineCross 12x9mm” que permite
estudiar con secciones bidimensionales y en 3 dimensiones tanto el drea macular como el drea
peripapilar (Figura 10), pudiendo evaluar los espesores de multiples capas de las cuales se
seleccionaron para el estudio la CFNR peripapilar y macular y la capa de células ganglionares

(GCL) peripapilar y macular.
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Figura 10: Exploracion Wide 3D(H) + 5LineCross 12x9mm con tomografia de coherencia éptica (OCT) Triton: A. B-Scan
que muestra el drea que abarca la exploracidn, desde la cabeza del nervio éptico o papila hasta el limite temporal de la
mdcula. B. Segmentacion de la capa de fibras nerviosas de la retina (CFNR) en el nervio éptico (peripapilar) C.
Segmentacion de la CFNR en la macula
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ANGIOGRAFIA MEDIANTE OCT
La angiografia por tomografia de coherencia éptica (OCTA) es una nueva técnica de

imagen no invasiva. Compara la sefial de descorrelacidon entre B-scans secuenciales tomados
precisamente en la misma seccién transversal; ya que los sitios de movimiento entre
exploraciones b de OCT repetidas representan estrictamente el movimiento de eritrocitos en los
vasos sanguineos de la retina construye de este modo mapas de flujo sanguineo volumétrico

(42).

Permite visualizar los plexos vasculares localizados en las diferentes profundidades de la
retina y coroides mediante imagenes en-face para su andlisis subjetivo, y también permite
obtener parametros objetivos como las densidades vasculares (VD), la zona avascular foveal

(ZAF) o el indice de vascularizacién coroideo (CVI).

La tecnologia empleada fue el SS-OCT Angio™ acoplada al dispositivo Topcon escogiendo
el cubo macular 6x6 con una resolucidon de 320 x 320. El area de la superficie (SA) se midid con
el software de la misma casa comercial Topcon IMAGEnet1 (version 1.19) tras una segmentacion

automatica del plexo vascular superficial (SVP) y se calculé la VD.

Este software interpreta la densidad vascular de los vasos sanguineos en el area de
exploracién (6 x 6 mm) como el porcentaje de esa area que es ocupado por los limenes de los
vasos. Proporciona una rejilla circular ETDRS (Early Treatment Diabetic Retinopathy Study) (3
mm de didmetro) que entrega un porcentaje de densidad vascular en cada una de las secciones
gue componen esta cuadricula. La cuadricula centrada en la févea divide la region macular en el

area foveal central y un anillo perifoveal dividido en las secciones superior, inferior, nasal y

temporal (Figura 11).

OCT B-Scan

Density Map

Sl e

Figura 11: Exploraciones con angiografia mediada por tomografia de coherencia 6ptica (OCT-A) Triton. Mapa de
flujo (izquierda): este tipo de representacion ilustra mediante puntos rojos y rosas las areas de flujo sanguineo
sobre el mapa bidimensional de OCT. Mapa de densidad vascular (derecha): representa el porcentaje de superficie
correspondiente al flujo sanguineo en cada una de las areas analizadas. La zona central tiene menor densidad
vascular al encontrarse dentro la zona avascular foveal.
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RESUMEN DE VARIABLES ESTUDIADAS (Tabla 2)

VARIABLES | TIPO Y UNIDADES DE MEDIDA
Demogrdficos
Sexo Categorica dicotémica: Hombre/Mujer
Edad Cuantitativa continua (afios)

Ojo estudiado

Categorica dicotdmica: Derecho/lzquierdo

Tipo de Fibromialgia

Categorica policotdmica:
Bioldgica/Depresiva/Atipica

Funcion visual

Agudeza visual ETDRS

Cuantitativa continua (logMAR)

Sensibilidad al contaste

Cuantitativa continua (unidades logaritmicas)

OCT Spectralis

Protocolo CFNR (Clasico). Espesor de la CFNR con
inicio en regién temporal, de sectores:

e  Global
e Nasal superior
e Nasal

e Nasal inferior

e Temporal inferior
e Temporal

e  Temporal superior

Cuantitativa continua (um)

Protocolo Axonal. Espesor de la CFNR con inicio
en region nasal, de sectores:

e  Global
e Nasal superior
e Nasal

e Nasal inferior

e  Temporal inferior

e  Temporal

e  Temporal superior

e  Haz papilo-macular
e  Ratio nasal/temporal

Cuantitativa continua (um)

OCT Triton. Wide 3D + 5 Line Cross 12x9mm

Espesor de la CFNR peripapilar de sectores:
e Nasal superior
e Nasal
e Nasal inferior
e Temporal inferior
e Temporal
e  Temporal superior

Cuantitativa continua (um)

Espesor de la GCL peripapilar de sectores:
e Nasal superior
e Nasal

Nasal inferior

e Temporal inferior

e Temporal

e  Temporal superior

Cuantitativa continua (um)

Espesor de la CFNR macular de sectores:
e Inferior
e  Temporal inferior
e  Temporal superior
e  Superior
Nasal superior
Nasal inferior

Cuantitativa continua (um)
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Espesor de la GCL macular de sectores Cuantitativa continua (um)
e Inferior
e Temporal inferior
e  Temporal superior
e  Superior
e Nasal superior
e  Nasal inferior

OCT-A Triton 6x6mm

Densidades del plexo vascular superficial en los Cuantitativa continua (%)
sectores:

e Central

e Nasal

e Inferior

e Temporal

e  Superior
Tabla 2: Variables recogidas y analizadas en el estudio.
Abreviaturas: ETDRS: Early Treatment Diabetic Retinopathy Study, logMAR: logaritmo del minimo angulo de resolucién,
CFNR: capa de fibras nerviosas de la retina, CGL Cell Ganglion Layer capa de células ganglionares; OCT, tomografia de
coherencia dptica

3.5 CALCULO DE TAMANO MUESTRAL. RECOGIDA Y ANALISIS DE DATOS

En base a estudios previos desarrollados por el grupo de investigacion, se determind que
el tamafio muestral necesario para detectar diferencias de al menos 5 um en el espesor del CFNR
medido por OCT, aplicando una prueba bilateral con riesgo a del 5% y riesgo B del 10% (es decir,
con una potencia del 90%) seria de 86 sujetos con una ratio casos/controles de 0,5 (43,44). Para
aumentar la potencia del estudio se incluyeron un total de 50 casos y 232 controles con una

ratio final de 0,21.

El registro de las variables demogréficas, de funcion visual y de OCT se unificd en una base
de datos de Microsoft® Excel. Posteriormente, la base fue exportada al programa SPSS version

20.0 (SPSS Inc., Chicago, United States) para realizar el andlisis estadistico.

Se estudid la normalidad en la distribucidn de las variables cuantitativas con el test de
Kolmogorov-Smirnov resultando el p-valor > 0.05 en todas ellas. Por tanto, se emplearon

pruebas paramétricas para los analisis posteriores.

Tras ello, se comprobaron los datos de sexo, ojo estudiado, tipo de FM y edad de los
sujetos para ver si ambas muestras eran comparables entre si. Se compararon las medias de las

variables a estudio entre sanos y pacientes con FM utilizando la T de Student.

Se compararon también las variables entre los diferentes subgrupos de FM (bioldgica,
depresiva y atipica) utilizando un test de andlisis de varianzas (ANOVA) aplicando la correccién
de Bonferroni para comparaciones multiples. Como método Post Hoc se empled la prueba de

Scheffé para identificar entre qué grupos existian diferencias significativas.
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Se analizaron las correlaciones entre variables cuantitativas continuas mediante el test

paramétrico de correlacidn de Pearson.

Finalmente se hizo un andlisis de regresion logistica con el método Wald forward para
estudiar qué pardmetros podrian servir para predecir si un sujeto padece o no FM. Se obtuvieron
dos funciones lineales discriminantes (LDF), una para cada dispositivo OCT. Se calculd el area

bajo la curva (AUC) de cada una de las LDF.
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4. RESULTADOS

4.1 ANALISIS DESCRIPTIVO

Se estudiaron 282 sujetos, de los cuales 50 corresponden a los pacientes con

fibromialgia y 232 a los controles sanos. La Tabla 3 y la Figura 12 muestran la distribucién por

edad, sexo, ojo estudiado y tipo de Fibromialgia en el grupo de los casos.

VARIABLES DICOTOMICAS
(PORCENTAIJES)

SANOS FIBROMIALGIA

SEXO

0JO ESTUDIADO

Hombre: 118 (51%)
Mujer: 114 (49%)

Derecho: 119 (51%)
Izquierdo: 113 (49%)

Hombre: 4 (8%)
Mujer: 46 (92%)
Derecho: 25 (50%)
Izquierdo: 25 (50%)

TIPO DE FIBROMIALGIA

Bioldgica: 10 (20%)
Depresiva: 12 (24%)
Atipica: 28 (56%)

VARIABLES CUANTITATIVAS
(MEDIA # DE)

EDAD

Tabla3.Analisis descriptivo

Abreviaturas: DE: Desviacion estandar.

p-valor

SANOS (T-Student)

FIBROMIALGIA

43 +9.7 41+8.5 0.737
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Controles
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Figura 12: Distribucién por edades de controles y pacientes con Fibromialgia
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4.1 ANALISIS COMPARATIVO ENTRE CASOS Y CONTROLES

Las sucesivas tablas 4 y 5 y la Figura 13 muestran la comparacion de las medias de las
variables a estudio entre el grupo de sanos y FM. Para todas se empled el test paramétrico T

de Student.

FUNCION VISUAL

Controles M Significacidn estadistica (P)
(Media +DE) (Media + DE)
ETDRS 0,07 £0,15 0,03+0,19 0,381
ETDRS 1.5 % 0,51 % 0,20 0,53 +0,16 0,700
ETDRS 2.5 % 0,63+0,18 0,56 + 0,22 0,168
Pelli-Robson 1,86 + 0,14 1,77 +0,16 0,023

Tabla 4. Comparativa de los parametros de funcion visual. Las variables estadisticamente significativas se sefialan en

negrita

Abreviaturas: DE: Desviacion estandar, FM: Fibromialgia, ETDRS: Early Treatment Diabetic Retinopathy Study

OCT SPECTRALIS
Protocolo Exploratorio Controles M Significacion estadistica
(Media #DE) (Media * DE) (P)
General 101,54 98,60 + 11,96 0,185
11,40
Nasal Superior 95,51+22,71 67,13+13,27 0,001
% Nasal 98,69 £ 34,73 131,82 + 0,001
L 20,98
Lo) Nasal inferior 124,74 + 139,11 + 0,006
re) 29,66 22,12
8 Temporal inferior 123,93 + 80,63 + 18,64 0,001
° 36,34
a Temporal 88,68 + 28,92 107,94 + 0,001
27,67
Temporal superior 130,24 + 118,15 + 0,014
21,90 30,73
_ General 104,17 97,69 + 10,98 0,012
© 12,05
Q Nasal 86,07 £18,73 80,48 +19,47 0,178
< Temporal inferior 146,39 + 136,26 0,025
_8 21,29 20,36
8 Temporal 74,83 £12,16 65,74 +£15,91 0,003
5 Temporal superior 137,37 128,31 + 0,025
& 17,66 19,71
PMB 57,04 £ 9,39 51,19+ 13,34 0,019

Tabla 5. Comparativa de tomografia de coherencia éptica (OCT) Spectralis. Las variables estadisticamente significativas

se sefialan en negrita

Abreviaturas: DE: Desviacion estandar, FM: Fibromialgia, CFNR: capa de fibras nerviosas de la retina, CGL: Cell Ganglion
Layer capa de células ganglionares; PMB: haz papilomacular
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Figura 13: Medias de espesor de capa de fibras nerviosas de la retina en casos y controles para los sectores mas
—relevantes obtenidos con tomografia de coherencia éptica Spectralis

El analisis comparativo de las variables proporcionadas por OCT Triton se muestran en la tabla

6 y las variables proporcionadas por la angiografia mediada por este dispositivo se representan

en la tabla 7.
Protocolo Exploratorio Controles M Significacién
(Media *+DE) (Media *+ DE) estadistica
(P)
Temporal 77,21 £ 10,77 70,53 £ 10,77 0,006
Temporal Superior 142,84 + 19,86 133,61 +£19,12 0,019
Nasal Superior 115,59 + 26,33 114,03 + 28,96 0,77
CFNR Nasal 86,14 + 16,46 91,12 + 18,88 0,154
Nasal Inferior 130,24 + 30,18 136,81 + 33,29 0,294
Nervio Temporal Inferior 146,36 + 25,33 141,23 +£ 20,33 0,270
Optico Temporal 53,66 + 5,93 56,85 + 9,40 0,045
Temporal Superior 39,37 £3,99 36,91 £ 5,68 0,048
Nasal Superior 41,77 £ 6,98 42,81 +£9,20 0,50
CGL Nasal 39,69 +4,17 39,03 £5,67 0,646
Nasal Inferior 38,30+5,16 36,38 £ 7,56 0,126
Temporal Inferior 39,37 £3,99 38,91 £ 5,68 0,413
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Macula

CFNR

CGL

Temporal Superior
Superior

Nasal Superior
Nasal Inferior
Inferior

Temporal Inferior
Temporal Superior
Superior

Nasal Superior
Nasal Inferior
Inferior

Temporal Inferior

39,00 £ 4,94
39,82 + 4,67
71,99 £7,91
72,57 £ 8,50
75,15 +£10,08
70,28 £ 8,23
71,99 +7,91
72,57 £ 8,50
74,91+10,88
75,15 £ 10,08
70,28 £ 8,23
72,17+10,88

38,49 £5,39
40,74 + 8,32
68,24 £ 8,25
70,39 £ 6,42
70,71 £ 9,35
67,38+6,71
68,24 + 8,25
70,39+6,42
73,29+7,23
70,71 +£9,35
67,38 +6,71
70,41+8,33

0,624
0,500
0,026
0,168
0,029
0,066
0,026
0,168
0,395
0,029
0,066
0,373

Tabla 6. Comparativa de tomografia de coherencia éptica (OCT) Triton. Las variables estadisticamente significativas se
sefialan en negrita

Abreviaturas: DE: Desviacion estandar, FM: Fibromialgia, CFNR: capa de fibras nerviosas de la retina, CGL Cell Ganglion Layer
capa de células ganglionares.

OCTA
Protocolo Exploratorio Controles M Significacién estadistica
(Media £DE) (Media + DE) (P)

Central 21,41 £ 4,35 21,19+4,11 0,788
Nasal 46,20 £ 3,66 45,36 £ 2,20 0,165

OCT-A Inferior 49,43 +3,92 48,21 + 3,00 0,073
Temporal 46,84 £ 3,74 46,12 £ 2,46 0,250
Superior 48,93 + 3,33 49,27 +2,00 0,538

Tabla 7. Comparativa de la angiografia mediada por tomografia de coherencia éptica Triton.
Abreviaturas: DE: Desviacion estandar, FM: Fibromialgia, OCT-A: angiografia por tomografia de coherencia 6ptica
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4.2 ANALISIS COMPARATIVO ENTRE TIPOS DE FIBROMIALGIA

FUNCION VISUAL

El analisis de los grupos de fibromialgia se representa en la tabla 8 (funcién visual), tabla 9y
figura 14 (estructura neurorretiniana con OCT Spectralis) y tablas 10-11 (estructura
neurorretiniana con OCT Triton y angiografia mediadas por este dispositivo, respectivamente).

FM biolégica®  FM depresiva ® FM atipica © Significacién

(Media + DE) (Media + DE) (Media + DE) Estadistica (P)
ETDRS 0,04 0,23 0,01+0,11 0,35 + 0,20 0.884
ETDRS 1.5 % 0,38 + 0,04 0,56 + 0,12 0,53 40,18 0.349
ETDRS 2.5 % 0,55 + 0,21 0,61+0,27 0,54 + 0,20 0.659
Pelli-Robson 1,75+0,16 1,89 + 0,15 1,77 +0,17 0.799

Tabla 8. Funcidn visual en los diferentes subgrupos de fibromialgia y comparaciéon entre ellos.
Abreviaturas: DE: Desviacion estandar, FM: Fibromialgia, ETDRS: Early Treatment Diabetic Retinopathy Study

OCT SPECTRALIS
Protocolo Exploratorio FM biolégica # FM depresiva 8 FM atipica © Significacién
(Media + DE) (Media + DE) (Media + DE) Estadistica (P)
Global 94,57 £10,11 90,82 £ 10,27 102,82 + 11,38 0,0095¢
CFNR Nasal 121,75 + 20,20 127,27 + 23,92 136,85 + 19,07 0,146
Nasal Inf. 126,13 + 18,89 121,73 £13,25 150,04 + 19,48 0,001 %€ (A8)
Temporal 115,38 + 23,23 94,45 + 28,60 111,22 + 27,56 0,169
Global 95,25 +9,79 92,27 £ 10,85 101,13 £ 10,56 0,066
Nasal 79,63 £ 19,38 77,36 £ 24,90 82,26 +17,23 0,791
Axonal | Temporal Inf. 123,25 + 16,33 124,64+12,50 146,35+ 19,52 0,001*¢ (A 8)
Temporal 64,75 + 18,68 63,55+ 19,50 67,13 £ 13,52 0,820
PMB 53.37 £ 19.92 46.73 £ 12.36 52.56 £ 11.045 0.440

Tabla 9. Tomografia de coherencia éptica Spectralis por subgrupos. Las variables estadisticamente significativas se sefialan en negrita
Abreviaturas: DE: Desviacion estandar, FM: Fibromialgia, CFNR: capa de fibras nerviosas de la retina, CGL: Cell Ganglion Layer capa de

células ganglionares; Inf: inferior; PMB: haz papilomacular.
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Figura 14: Medias de espesor de capa de fibras nerviosas de la retina entre los diferentes subgrupos de Fibromialgia para los
sectores mas relevantes obtenidos con tomografia de coherencia dptica Spectralis.

OCT TRITON
Protocolo Exploratorio FM biolégica A FM depresiva & FM atipica ¢ Significacién
(Media + DE) (Media + DE) (Media + DE) Estadistica (P)
Temporal 73,07 £ 20,26 69,92 + 17,33 70,08 + 8,35 0,849
Nasal 87,18 + 26,38 83,54 + 19,68 94,53 + 0,269
CFNR 16,23
) Temporal 139,69 + 26,60 124,40 £ 20,89 147,02 £ 0,011%¢
I\! ervio inferior 15,57
Optico Temporal 63,97 + 12,38 52,47 + 11,33 56,48 + 6,99 0,046"8
Temporal 53,67 + 16,66 43,35 + 10,36 41,64 + 8,18 0,0297¢
CGL  superior
Nasal 41,10+ 8,81 39,52 +5,12 38,24 +5,14 0,511
Superior 38,73 £8,22 40,82 + 5,86 37,68 + 4,30 0,318
CFNR Inferior 43,52 +17,33 40,70+ 7,95 40,05 + 4,73 0,625
Superior 71,18 + 6,60 66,13 + 6,70 71,57 £5,91 0,078
Nasal 73,32+7,69 67,70 + 8,03 75,08 +6,12 0,0258¢
superior
CGL Nasal inferior 64,70 + 15,27 66,31+ 7,46 73,63 £ 6,80 0,018
Mdcula Inferior 66,00 + 8,00 62,67 £ 6,50 69,24 £5,79 0,0288¢
Temporal 66,26 + 12,20 66,16 + 9,03 72,82 + 6,07 0,036
inferior

Tabla 10. Tomografia de coherencia 6ptica (OCT) Triton por subgrupos. Las variables estadisticamente significativas se sefialan

en negrita

Abreviaturas: DE: Desviacion estandar, FM: Fibromialgia, CFNR: capa de fibras nerviosas de la retina, CGL Cell Ganglion Layer
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OCT-A

Protocolo exploratorio FM biolégica * FM depresiva B FM atipica © Significacién
(Media + DE) (Media + DE) (Media + DE) Estadistica (P)
Central 20.53 £3.03 22.09 £ 4.56 21.07 £4.27 0.822
Nasal 45,18 £ 2.15 45.18 £ 2.50 4544 £2.18 0.942
OCTA Inferior 47.62 £4.15 48.83 £ 2.66 48.09 £ 3.02 0.756
Temporal 45.15+4.03 46.37 £2.02 46.18 £ 2.40 0.705
Superior 50.42 £ 1.58 48.45 £ 1.90 49.38 £ 2.02 0.237

Tabla 11. Parametros de la angiografia mediada por tomografia de coherencia 6ptica (OCT-A) Triton por subgrupos.
Abreviaturas: DE: Desviacion estandar, FM: Fibromialgia, OCT-A: angiografia mediada por tomografia de coherencia dptica

4.3 MODELOS DE REGRESION LINEAL MULTIPLE

REGRESION LOGISTICA CON OCT SPECTRALIS

Se realizd una regresion logistica con las variables proporcionadas por la OCT Spectralis, para

construir una funcién lineal discriminantes (LDF) (tabla 12 y figura 15).

B S.E. Wald Sig. Exp (B)

Global 1,468 1,008 2,120 0,145 4,339

Nasal -0,483 0,258 3,500 0,061 0,617

Superior

Nasal -0,246 0,141 3,049 0,081 0,782
CFNR Nasal -0,124 0,141 0,772 0,380 0,883

Inferior

Temporal -0,390 0,237 2,715 0,099 0,677

Inferior

Temporal -0,137 0,137 0,997 0,318 0,872

Temporal -0,093 0,110 0,725 0,395 0,911

Superior

Global 0,924 1,666 0,308 0,579 2,521

Nasal -0,189 0,211 0,799 0,371 0,828

Superior

Nasal -0,303 0,427 0,503 0,478 0,739
Axonal Nasal -0,195 0,204 0,906 0,341 0,823

Inferior

Temporal -0,092 0,212 0,188 0,665 0,912

Inferior

Temporal -0,301 0,456 0,435 0,509 0,740
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Temporal -0,166 0,209 0,628 0,428 0,847

Superior
Haz papilomacular -0,075 0,118 0,404 0,525 0,928
Constante 33,009 11,648 8,031 0,005 216668685183761,620

Tabla 12. Regresion logistica con los datos de tomografia de coherencia dptica Spectralis. Variables seleccionadas

para elaborar la recta de regresion. En la tabla se expresa el valor de significacion de cada variable y su peso dentro
de la ecuacion. Se resaltan las variables con mayor peso.

Abreviaturas: SE: Standard Error, CFNR: capa de fibras nerviosas de la retina, PMB: haz papilo-macular

De estos datos se obtiene la Funcidn Lineal Discriminante (LDF) del dispositivo:

FLD SPEC = 33.099 — (0.075 * PMB) — (0.166 * SPEC AXONAL TS) — (0.301 =
SPEC AXONAL T) — (0.092 * SPEC AXONAL TI) — (0.195 * SPEC AXONAL NI) —
(0.303 * SPEC AXONAL N) — (0.189 * SPEC AXONAL NS) + (0.924

SPEC AXONAL G) — (0.093 * SPEC CFNRTS) — (0.137 * SPEC CFNRT) —

(0.390 * SPEC CFNRTI) — (0.124 * SPEC CFNRNI) — (0.246 * SPEC CFNRN) —
(0.483 = SPEC CFNRNS) + (1.468 * SPEC CFNR G)

Con la siguiente curva ROC (figura 15):
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Figura 15. Representacion grafica del area bajo la curva ROC de la funcidn lineal discriminante creada con los
datos de tomografia de coherencia dptica Spectralis.
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REGRESION LOGISTICA CON TOMOGRAFIA DE COHERENCIA OPTICA TRITON

Se realizd una regresién logistica con las variables proporcionadas por la OCT Spectralis, para
construir una funcion lineal discriminantes (LDF) (tabla 13 y figura 16).

B S.E. Wald Sig. Exp (b)
GCLNOT 0,118 0,048 5,961 0,015 1,126
Constant -6,187 2,697 5,261 0,022 0,002
CFNRNOT -0,066 0,033 4,102 0,043 0,936
GCLNOT 0,115 0,051 5,156 0,023 1,122
Constant -1,356 3,553 0,146 0,703 0,258
CFNRNOT -0,157 0,057 7,423 0,006 0,855
GCLNOT 0,092 0,056 2,653 0,103 1,096
CFNR M | 0,261 0,123 4,529 0,033 1,299
Constant -3,851 4,245 0,823 0,364 0,021
CFNRNOT -0,164 0,054 9,430 0,002 0,848
CFNR M | 0,281 0,112 6,242 0,012 1,324
Constant 0,991 2,872 0,119 0,730 2,695
CFNRNOT -0,220 0,074 8,761 0,003 0,803
CFNRNON 0,088 0,038 5,434 | 0,020 1,092
CFNRM | 0,434 0,173 6,281 | 0,012 1,543
Constante -9,102 5,714 2,537 0,111 0,000

Tabla 13. Regresion logistica con tomografia de coherencia éptica Triton. Variables
seleccionadas para elaborar la recta de regresion. En la tabla se expresa el valor de significacion
de cada variable y su peso dentro de la ecuacion. Se resaltan las variables con mayor peso.
Abreviaturas: SE: Standard Error, CFNR: capa de fibras nerviosas de la retina, CGL: capa de
células ganglionares

Con la siguiente LDF:

FLD TRI = —9.102 + (0.434 * TRICFNRMI) + (0.088 * TRI CFNR NO N)
— (0.220 * TRICFNRNOT)
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Al aplicar la FLD de Triton, se obtuvo la siguiente curva ROC (Figura 16):
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Figura 16. Representacion grafica del area bajo la curva ROC de la funcion lineal discriminante creada con los
datos de tomografia de coherencia optica Triton.
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5. DISCUSION

Hoy en dia el diagndstico de FM sigue siendo un diagndstico clinico, practicamente de
exclusién, sin apoyo de pruebas complementarias. Sin embargo, varios estudios basados en
neuroimagen han puesto en evidencia variaciones en las areas del sistema nervioso central
responsables del procesamiento del dolor en pacientes afectos de éste y otros sindromes
relacionados con el dolor crénico y la sensibilizaciéon central, estableciendo la teoria de que
podria tratarse de una enfermedad en la que el envejecimiento del cerebro se encuentra
acelerada (19,20). Algunos autores proponen que la fisiopatologia de la FM es supuestamente
una interaccién entre la hipersensibilidad del sistema nervioso central, la disfuncidon autondmica
y el dolor periférico; pero de todos los subsistemas en que se encuentra principalmente alterado
en las poblaciones con FM estudiadas es el central (45,46). En consonancia con estos hallazgos,
la evaluacion de la neurorretina y el plexo vascular superficial medidos con OCT y OCT-A
muestran una pérdida de espesores en las capas mas internas de los pacientes con FM frente a

los controles sugiriendo un dafio axonal.

En cuanto a la seleccién de la muestra, se escogieron grupos lo suficientemente grandes
como para que las diferencias encontradas no fueran debidas exclusivamente al azar, problema
que tenian algunos estudios caros de neuroimagen en los que se estudiaban pocos sujetos (20).
Se eligi6 mds de un control para cada caso para aumentar la potencia del andlisis y se
compararon grupos en los que la distribucién de la edad era similar, no asi la del sexo. Este
ultimo factor y el hecho de que el muestreo no fuera probabilistico puede ser mejorado en
futuras investigaciones para evitar sesgos de seleccidn, si bien estudios previos no han
encontrado diferencias en los espesores de la CFNR entre varones y mujeres. En el disefio del
estudio no se tuvieron en cuenta los posibles tratamientos que seguian los pacientes, un factor
importante que puede ser un potencial modificador de la historia natural de la enfermedad.
Ademas, los casos fueron clasificados como tales antes de que la ACR publicase sus ultimos

criterios, lo que introduce un posible sesgo de informacion.

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas en cuanto a agudeza visual
entre los grupos. Unicamente en la prueba de Pelli-Robson de sensibilidad al contraste los
controles obtuvieron mejores resultados (1.86 vs 1.77), diferencia no significativa a nivel clinico.
Estos resultados nos sugieren que las pruebas subjetivas de funcidn visual no resultan utiles a la

hora de diferenciar entre pacientes con FM y sujetos sanos. No obstante, no es posible evaluar
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al completo la funcién visual solo con estas pruebas; existen patologias en las que la agudeza
visual se mantiene estable durante mucho tiempo mientras lo que se va deteriorando es el
campo de vision, el paradigma seria el glaucoma que, en esencia, es una enfermedad
neurodegenerativa (47). La evaluacion del campo visual mediante perimetria automatizada y su
correlacién con las pruebas estructurales seria de gran interés en futuros estudios (48). Seria
también interesante evaluar la funcién visual de forma objetiva con pruebas electrofisiolégicas
como los potenciales evocados visuales (49); ya que la realizacidn de pruebas subjetivas esta
influenciada por la motivacion (50), factor que puede actuar como confusor en pacientes con

FM debido a sus caracteristicas psicopatoldgicas

Los resultados estructurales en capas internas de la retina mostraron diferencias entre
sanos y pacientes con FM. El dispositivo Triton mostrd diferencias Unicamente en los sectores
temporal y temporal superior de la CFNR (mayor diferencia 77,21 micras en sanos frente 70,53
micras en pacientes con FM) y capa de células ganglionares (CGL) peripapilares, y en los sectores
temporal superior y nasal inferior de la CGL macular. De entre estas diferencias, la media de
espesor de la CGL del sector temporal peripapilar fue mayor en el grupo de FM (56,85 micras en
pacientes con FM vs 53,66 micras en sujetos sanos), lo que iria en principio en contra de la teoria

neurodegenerativa de esta patologia.

Los datos del dispositivo Spectralis mostraron diferencias estadisticamente significativas
entre grupos en casi todos los sectores; con el protocolo CFNR se obtuvieron espesores mayores
en los sanos en los sectores nasal superior, temporal inferior y temporal superior, y espesores
mayores para el grupo de pacientes con FM en el resto de los sectores; si bien el espesor general
no mostré diferencias estadisticamente significativas. Con el protocolo Axonal se obtuvieron
diferencias estadisticamente significativas con espesores disminuidos en el grupo de FM en los
valores de todos los sectores salvo el nasal, siendo el sector temporal el mas afectado. La
diferencia del espesor general medio fue del de 6,476 um, un 6,22% menos (104,17 + 12,05
micras vs. 97,69 + 10,98 micras, p = 0,012) y el del haz papilo-macular de 5.853 um, un 10.97%
inferior. Este patron de adelgazamiento en las dreas temporales y en el haz papilomacular es
caracteristico de pacientes afectados de enfermedades neurodegenerativas (23,28,29), por lo
que estos hallazgos de nuestro estudio apoyan la teoria de alteracidon del SNC en la FM y la
diferencian de otras patologias en las que se afectan primariamente los sectores superior e
inferior como el glaucoma (51). En este sentido, se han encontrado asociaciones entre el espesor
medio de la CFNR medido con OCT y el volumen de afectacién del parénquima cerebral con
resonancia magnética (RM) en pacientes con esclerosis multiple (EM) (52,53); mostrando una

superioridad del OCT frente a la RM para detectar el dafio axonal en estos pacientes (54,55).
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Estos resultados apoyan la utilidad del OCT como prueba de imagen en patologias del SNC, pero
debemos tener en cuenta que en la EM existe una clara afectacién de la via visual (56) resultando
mas coherente o plausible encontrar un dafio directo medible a través de la CFNR. En el caso de
la FM, las teorias fisiopatoldgicas actuales respaldadas con pruebas de neuroimagen localizan el
dafio en areas responsables del procesamiento del dolor(18-20). Esto no quiere decir que la
hipétesis del dafio cuantificable en el nervio dptico en pacientes con FM deba desecharse, pero
hay que tener en cuenta el contexto global de la enfermedad y tener precaucién a la hora de

analizar los datos.

Por otro lado, el andlisis de la microvasculatura del plexo superficial mediante OCT-A,
mostré que las diferencias entre grupos no eran estadisticamente significativas en ningln sector
(Central P=0,788; Nasal P=0,165; Inferior P=0,073; Temporal P=0,250; Superior P=0,538).
Encontrar estos resultados no deberia hacer perder la atencién sobre el estudio del plexo
superficial, ya que la tecnologia OCT-A es relativamente novedosa y hoy en dia el software de
procesamiento de las imagenes solo nos permite el estudio del polo posterior. Como ya
mencionan Tsokolas et al. (35), no poder evaluar la retina periférica nos hace perder informacion
importante que podria ayudarnos en el futuro a hacer un mejor diagndstico y prondstico de

multiples enfermedades.

Tanto las pruebas de funcidn visual como OCT y OCT-A se compararon entre los diferentes
subgrupos de FM segun la clasificacion de Giesecke (17). No se encontraron diferencias en
agudeza visual ni sensibilidad al contraste entre ninguno de los grupos. Para el dispositivo Triton,
en los sectores en los que se encontraron diferencias estadisticamente significativas, los
pacientes con FM depresiva mostraron espesores menores al resto en CFNR y CGL peripapilares,
siendo el grupo de FM atipica el que mostraba mayores espesores en el sector temporal inferior
de la CFNR. El grupo de FM atipica mostré también los mayores espesores en la CGL macular. El
dispositivo Spectralis arrojé datos similares en cuanto al sector temporal inferior medido con
protocolo Axonal, siendo nuevamente el grupo de FM atipica el que mostraba los resultados de
mayor espesor; tendencia que se encontrd también en el sector global y nasal inferior medidos
con el protocolo CFNR. Estos resultados indican que, en caso de un proceso degenerativo, los
pacientes del subgrupo atipico se verian menos afectados. Sin embargo, este estudio no se
disend especificamente para evaluar las diferencias entre subgrupos, y las poblaciones
correspondientes a cada tipo de FM no son necesariamente homogéneas respecto a otros
factores potencialmente confusores ni estdn compuestas por una cantidad de sujetos que
garantice que las diferencias no se deban meramente al azar. En un estudio anterior, Garcia-

Martin et al. encontraron que el grupo con mayores espesores era el depresivo (43). En el
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analisis de la microvasculatura del plexo superficial con OCT-A no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas (Central P=0,822; Nasal P=0,942; Inferior P=0,756; Temporal
P=0,705; Superior P=0,237) entre subgrupos. Por tanto, estos hallazgos sugieren que es
necesario el disefio de estudios enfocados a evaluar las diferencias entre los diferentes subtipos

de FM.

Teniendo en consideracién que las diferencias entre casos de FM y controles se dan
exclusivamente en las pruebas estructurales medidas con OCT, se elaboraron dos funciones
lineales discriminantes (FLD) mediante regresidn logistica, una por cada dispositivo, con sus
respectivas curvas ROC para evaluar qué pardmetros podrian constituir un potencial
biomarcador de la enfermedad. Con el Spectralis se obtuvo una FLD formada por 15 variables
predictoras derivadas de las dos exploraciones (CFNR y Axonal) con un area bajo la curva ROC
de 0.968. En el caso del Triton, la FLD se construydé con dos variables independientes
correspondientes a la CFNR peripapilar, y una correspondiente a la CFNR macular, con un drea
bajo la curva ROC de 0.758. Parece ldgico pensar que, siendo dispositivos que emplean
tecnologia tanto de adquisicion como de procesamiento de imagenes diferente, los datos no
puedan ser comparables (57,58). Esto puede suponer un problema inicialmente si se pretende
universalizar el uso de la OCT como método diagndstico en la FM, ya que en algunos centros se
dispone de SD-OCT y en otros de SS-OCT. Por tanto, aunque ambos dispositivos obtengan y
procesen los datos de forma diferente seria conveniente obtener LDFs para los dos tipos de
tecnologia con un drea bajo la curva ROC lo suficientemente alta, y con una cantidad de variables

independiente que permita establecer puntos de corte claros en las curvas ROC.
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6.CONCLUSIONES

I. En los pacientes afectos de fibromialgia existen alteraciones en las capas mas superficiales de
la retina (capa de fibras nerviosas de la retina y capa de células ganglionares) detectables

mediante tomografia de coherencia dptica.

Il. No existen diferencias en los resultados de la angiografia mediada por tomografia de

coherencia dptica entre sujetos sanos y pacientes con fibromialgia.

Ill. Existen las diferencias estructurales en la tomografia de coherencia dptica capaces de
diferenciar entre sujetos sanos y pacientes con fibromialgia, por lo que parece ser una prueba
diagndstica objetiva.

IV. La determinacién de la agudeza visual y la sensibilidad al contraste mediante pruebas
subjetivas empleadas en la practica clinica diaria no ha mostrado ser de utilidad a la hora de
diferenciar a pacientes de FM. No obstante, la funcién visual estd compuesta de mds elementos
como la discriminacidn de los colores, la amplitud del campo visual o la capacidad de adaptacion

a la luz y oscuridad, cuyo andlisis podria ser de interés para futuras investigaciones.

V. No se detectan diferencias significativas en las pruebas estructurales ni funcionales entre los

diferentes subgrupos de pacientes con fibromialgia.
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ANEXO 2

Evaluacion de la funcion visual y valoracion de la capa de fibras nenviosas de la retina
como marcador de disfuncion neurclogica en pacientes con Fizromialgia
Version 2, fecha de 29 Julio/2012

HOJA DE INFORMACION PARA EL PACIENTE

Titulo del estudio: “Evaluacion de la funcidn wisual y valoracion de la capa de fibras
nerviosas de la retina como marcador de disfuncidn neuroldgica en pacientes con
Fibromialgia®.

Lea detenidamente la informacion y pregunte a su médico cualguier duda que tenga.

La fibromialgia @5 una enfermedad caracterizada por un grupo de sintomas
trastornos musculoesqueléticos poco entendidos, que se caracteriza fundamental-
mente por fatiga extrema, dolor persistente, rigidez de intensidad wvariable de
los musculos, tendones y tejido  blando circundante, ¥ un amplio rango de otros
posibles sintomas psicologicos, como dificultades para dormir, rigidez matutina,
dolores de caberza y problemas con el pensamiento v la memoria, gque suelen impedir
el funcionamiento rutinario del sujeto. Puesto que, aun hoy en dia, su diagndstica y
tratamiento sigue siendo tema de controversia; pretendemos con este estudio ayudar
a esclarecer las causas que intervienen es esta enfermedad mediante la evaluacion
estructural del nervio optico v si existe algun tipo de alteracion en la funcion y calidad
visual de estos pacientes.

5e l= realizaran una serie de prusbas oftalmoldgicas que implicaran su colaboracion y
dilatacion de la pupila en algunos casos. Mo serén dolorosas ni suponen ningln riesgo
para usted o para sus ojos. Las pruebas funcionales como la evaluacion de la agudeza
visual, test de vision de colores o de sensibilidad al contraste pueden tardar en
realizarse entre 3 v 7 minutos, mientras que las pruebas de imagen se completan en
unos pocos segundos. En todo momento sera informado sobre su estado vy sobre los
hallazgos encontrados en las pruebas.

Su participacion en este estudio es totalmente voluntaria v puede negarse a participar
asi como retirarse libremente en cualguier momento sin tener que dar explicaciones.
Su participacian o no en el estudio no condicionara la calidad de la atencion médica
que pueda requerir. Aunque los datos de las pruebas sean almacenados v analizados
por ordenador, se mantendra una estricta confidencialidad en todo momento de su
historia clinica. En caso de publicarse los resultados de este estudio, no se utilizaran su
nombre o sus datos personales.
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Ewvaluacion de |a funcion visual y valoracion de la capa de fibras nenviosas de la refina
come marcador de disfuncion newrologica en pacientes con Fibromialgia
Version 2, fecha de 28/ Julic/2012

HOJA DE INFORMACION PARA EL CONTROL SANC

Titulo del estudio: “Evaluacion de la funcidn visual y valoracion de la capa de fibras
nerviosas de la retina como marcador de disfuncion neurologica en pacientes con
Fibromialgia®.

Lea detenidamente la informacion y pregunte a su médico cualguier duda gue tenga.

La fibromialgia @5 una enfermedad caracterizada por un grupo de sintomas v
trastornos musculoesgueléticos poco entendidos, que se caracteriza fundamental-
mente por fatiga extrema, dolor persistente, rigidez de intensidad wvariable de
los musculos, tendones y tejido  blando circundante, ¥ un amplio rango de otros
posibles sintomas psicologicos, como dificultades para dormir, rigidez matutina,
dolores de cabeza y problemas con el pensamiento v [a memoria, que suelen impedir
gl funcionamiento rutinario del sujeto. Puesto que, aun hoy en dia, su diagnostico y
tratamiento sigue siendo tema de controversia; pretendemos con este estudio ayudar
a esclaracer las causas que intervienen es esta enfermedad mediante la evaluacion
estructural del nervio optico v si existe algan tipo de alteracion en la funcion y calidad
visual de estos pacientes.

Usted va a participar como control sano, de tal manera que los resultados obtenidos
durante la exploracion oftalmoldgica se compararan con la de |los pacientes afectos de
fibromialgia para ver si existe algun tipo de diferencia relevante.

Se le realizaran una serie de pruebas oftalmoldgicas que implicaran su colaboracion v
dilatacidn de la pupila en algunos casos. No seran dolorosas ni suponen ningun riesgo
para usted o para sus ojos. Las pruebas funcionales como la evaluacion de la agudeza
visual, test de vision de colores o de sensibilidad al contraste pueden tardar en
realizarse entre 3 ¥y 7 minutos, mientras que las pruebas de imagen se completan en
unos pocos segundos. En todo momento serd informado sobre su estado v sobre los
hallazgos encontrades en las pruebas.

Su participacion en este estudio es totalmente voluntaria y puede negarse a participar
asi como retirarse libremente en cualguier momento sin tener que dar explicaciones.
Su participacion ¢ no en el estudic no condicionara la calidad de la atencion médica
que pueda requerir. Aunque los datos de las prusbas sean almacenados y analizados
por ordenador, s& mantendra una estricta confidencialidad en todo momento de su
historia clinica. En caso de publicarse los resultados de este estudio, no se utilizaran su
nombre o sus datos personales.
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Evaluacion de |a funcian visual y valoracion de ka capa de fibras nenviosas de |a retina
como marcador de disfuncion neurclogica en pacientes con Fisromialgia
Version 2, fecha de 23 Julio2012

CONSENTIMIENTO INFORMADO

Titulo del proyecto: “Evaluacion de la funcién visual y valoracion de la capa de
fibras nerviosas de la retina como marcador de disfuncion neurolégica en pacientes
con Fibromialgia”.

b+ .. [nombre y apellidos) he leido la hoja
de informacion que se me ha entregadcu he pr.:udldn hacer preguntas sobre el estudio,
habiendo recibido suficiente informacion sobre el estudio.

Comprendo gue mi participacion es voluntaria y que puedo retirarme del
estudio en el momento en que lo desee, sin tener que dar explicaciones y sin que esto
repercuta en mis cuidados médicos.

De este modo, presto libremente mi conformidad para participar en el estudio
y para que mis datos clinicos sean revisados para los fines del mismo, consciente de
que este consentimiento es revocable.

Firma del paciente
DNI:

Fecha:

Firma del representante legal:
DNI:

Fecha:

Como investigador del estudio he explicado la naturaleza y el proposito del
mismo al paciente mencionado.

Firma del investigador

ME Colegiado:

Fecha:
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ANEXO 3

ESTUDIO NEURO-OFTALMOLOGICO EN FIBROMIALGIA

Fecha:

Datos de filiacion del paciente:

Mombre

HC

Tino

Fecha de nacimiento

Antecaedentes personales

£Tiene diagndstico de Fibromialgia?
Tipo de Fibromialgia:
iDesde cuando?

Tratamientos:

OCT SPECTRALIS. No pasar los datos

[0  Axonal, Glaucoma
[0 Angio OCT
[1 Posterior pole

OCT TRITON [No pasar datos)

[1 Protocolo Wide 3D({H) + S5LineCross 12x9mm+ 9mm Overlap 8

[0 Angio OCT

AV DE LEJOS CON ETDRS EN FOTOPICA (Con correccion de lejos, anotar logmar]

Contraste normal

Contraste al 2,5%

Contraste al 1,25%

oD

al

PELLI-ROBSON (A 1 METRO) Con correccion de lejos o intermedia

PELLI-ROBSOMN en condiciones fotopicas y con correccion

o0: | o
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