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RESUMEN

PROPOSITO:

Demostrar que existe alteracion en la funcion visual y en la capa de células
ganglionares, desmostrable mediante la exploracion con tomografia de coherencia

oOptica (OCT) en pacientes de fibromialgia respecto a sujetos sanos.
METODOS:

Pacientes afectos de fibromialgia (n=118) y sujetos sanos ajustados por edad (n=76)
fueron sometidos a tipificacion de la fibromialgia, cuestionarios EQ5D y SFM-FIQ),
determinacion de la agudeza visual y anélisis estructural de la capa de células
ganglionares usando un dispositivo de OCT (Cirrus OCT). Se compararon las
diferencias entre los sujetos sanos y los que padecian fibromialgia. Se analizo asi
mismo, la correlacion entre las medidas de la OCT, la duracion de la enfermedad, la
severidad y la repercusion en la calidad de vida.

RESULTADOS:

Se observé adelgazamiento de la capa de células ganglionares en los ojos de los
pacientes afectos de fibromialgia en todas las zonas excepto en la fovea, usando OCT
Cirrus. Se detect0 atrofia en la capa de células ganglionares en los ojos de los pacientes
con fibromialgia, asi como diferencias en lo referente a los test de sensibilidad al

contrate.
CONCLUSIONES:

La OCT de dominio-Fourier es una técnica valida y fiable para la deteccion de atrofia
retiniana y de capa de células ganglionares subclinica en fibromialgia.



JUSTIFICACION

La ausencia de alteraciones demostrables en la exploracion fisica, examenes de
laboratorio o estudios de imagen en los pacientes afectos de fibromialgia, hacen del
diagndstico de esta enfermedad un reto. Por otro lado, la etiologia de la fibromialgia es
desconocida y controvertida.

En los Gltimos afios se han encontrado diversas alteraciones en los pacientes
afectos de fibromialgia a nivel del sistema nervioso central (SNC), que se correlacionan
fisiopatoldgicamente con la clinica que aparece en dicha enfermedad. Por este motivo,
el estudio de la capa de fibras nerviosas de la retina (CFNR), que no deja de ser tejido
encefélico llevado a periferia, puede ser de gran ayuda en el diagndstico y seguimiento
de la fibromialgia. Para el estudio de dicha capa de la retina, se emplea la tomografia de
coherencia 6ptica (OCT), que ya ha demostrado su utilidad en el diagndstico de diversas

patologias neurodegenerativas.

Por otro lado, el estudio de los defectos visuales en los pacientes con
fibromialgia puede servirnos como indicador indirecto de dafio a nivel de la via visual y
de la CFNR.



INTRODUCCION

La fibromialgia se define como un trastorno no inflamatorio que afecta a las
partes blandas del aparato locomotor, causando un dolor corporal difuso. Se caracteriza
por un grupo de sintomas y trastornos muasculoesqueléticos poco entendidos, entre los
que se encuentran fundamentalmente la fatiga extrema, el dolor persistente, la rigidez de
intensidad variable de los musculos, tendones y tejido blando circundante, y un amplio
rango de otros sintomas psicolégicos, como dificultades para dormir, rigidez matutina,
dolores de cabeza y problemas con el pensamiento y la memoria, que suelen impedir el
funcionamiento rutinario del sujeto afectol. Es un trastorno presente en
aproximadamente entre el 3y el 6% de las mujeres jovenes, cominmente entre los 20 y

los 50 afios de edad?*.

La fibromialgia es una patologia con un diagnostico controvertido, y algunos
autores afirman que no debe considerarse como una enfermedad debido, entre otras
razones, a la falta de anormalidades en el examen fisico, en los exdmenes de laboratorio
objetivos o estudios de iméagenes médicas para confirmar el diagndsticol. Aunque
historicamente ha sido considerada un trastorno  musculoesquelético y
neuropsiquiatrico, las evidencias de investigaciones realizadas en las Ultimas
tres décadas han puesto de manifiesto alteraciones en el sistema nervioso central que
afectan a regiones del cerebro que podrian estar vinculadas tanto a los sintomas clinicos
como a fenémenos descubiertos durante investigaciones clinicas®. Aunque todavia no
existe una cura universalmente aceptada para la fibromialgia, hay tratamientos que han
demostrado durante ensayos clinicos controlados ser eficaces en la reduccion de los
sintomas, como la educacion del paciente, el ejercicio, las terapias conductuales y el
consumo de ciertos farmacos®. La fibromialgia es una enfermedad reconocida por todas
las organizaciones internacionales y por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
desde 1992,

El término “Fibromialgia” deriva de la palabra latina fibro (tejido fibroso
presente en ligamentos, tendones y fascias) y los términos griegos mio (tejido
muscular), algos (dolor), y ia (condicion). Fue propuesto por primera vez por Yunun y
cols. en 1981, en sustitucion del vocablo “Fibrositis”, con el que se denominaba a un
tipo de alteracion reumatoldgica caracterizada por la presencia de puntos sensibles

musculares donde no podia evidenciarse inflamacion tisular. Fibromialgia es el ultimo



de diversos nombres utilizados desde el siglo XIX para referirse a un conjunto de
sintomas, entre los que destacan enfermedad de los puntos sensibles, dolor muscular,
miitis, fibromiositis nodular o reumatismo psicdégeno, términos todos ellos que

finalmente cayeron en desuso®.

En la década de los 90 el American College of Rheumatology (ACR) establecid
unos criterios de clasificacion de la fibromialgia basados en la existencia de dolor
cronico generalizado y determinados “puntos dolorosos™*. Con ello se pretendia agrupar
e identificar un importante nimero de personas con necesidad de atencion y tratamiento,

que presentan sintomas similares y probablemente un proceso fisiopatoldgico comun.
ETIOLOGIA Y FISIOPATOLOGIA

Hoy en dia, la etiologia y la fisiopatologia de la fibromialgia, son desconocidas,
aunque se baraja como principal hipdtesis, la existencia de una alteracion en la

modulacién y amplificacion del dolor °.

El modelo fisiopatologico aceptado en la actualidad, sugiere la existencia de una
alteracion en los mecanismos centrales de la modulacion del dolor como resultado de
una disfuncion en alguno o algunos neurotransmisores. Esta alteracion, de acuerdo con
el modelo, tendria lugar debido a una deficiencia en alguno de los neurotransmisores
inhibitorios a nivel central (serotonina, encefalina, noradrenalina...) y a una
hiperactividad de los neurotransmisores excitatorios (sustancia P, glutamato,
bradiquinina...) de la transmision nociceptiva. Estas alteraciones pueden ser
desencadenadas, de acuerdo con el modelo aceptado, por factores estresantes como son
infecciones viricas, estrés psicoldgico, o traumatismos fisicos; aunque estos factores
desencadenantes no son causa suficiente, ya que tienen que estar presentes ambas

disfunciones, y por tanto existiria una predisposicion genética®.

Unidas a estas alteraciones en los neurotransmisores, también hay que tener en
cuenta la implicacién en la fisiopatologia que tienen tanto el eje hipotdlamo-hipdéfisis-
suprarrenal y el sistema nervioso simpatico, ya que son los principales 6rganos del

sistema de respuesta al estrés'®.

De acuerdo con el modelo actual de la enfermedad, un factor estresante podria
producir una modificacion en el eje hipotalamo-hipoéfisis-suprarrenal por mecanismos

hoy en dia desconocidos, con consecuencias a nivel del sistema nervioso simpatico y
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serotoninergico. Por este motivo, se especula que el eje hipotadlamo-hipofisis-
suprarrenal juega un papel fundamental en la instauracion de la sintomatologia presente

en la fibromialgia.
EPIDEMIOLOGIA

Dependiendo de los criterios diagnosticos empleados, la frecuencia oscila entre

1,2 y el 8% de la poblacion®*.

La relacion hombres/mujeres afectos de fibromialgia con los nuevos criterios
diagnosticos (comentados mas adelante), es de 1:2. En cuanto a la prevalencia de la

enfermedad, presenta similares valores en todas las culturas, razas y grupos étnicos®.
La fibromialgia puede presentarse a cualquier edad, incluyendo la infancia.

El dolor musculoesquelético cronico generalizado podemos encontrarlo en

alrededor del 30% de la poblacion®.

La fibromialgia es, por lo tanto, un problema frecuente en la practica clinica. En
nuestro pais, la prevalencia de esta enfermedad se sitGa entre el 2,1 y el 5,7% de la
poblacion general adulta y ocupa el 5-8% de las de atencion primaria, con lo que es la

causa mas frecuente del dolor osteomuscular generalizado y crénico®: %2,
CLINICA Y DIAGNOSTICO

La fibromialgia es una enfermedad de diagnostico controvertido, llegando
algunos autores a negar la entidad como una enfermedad en si misma, dada la ausencia
de alteraciones demostrables en la exploracién fisica, mediante analiticas y pruebas de

laboratorio o pruebas de imagen.

Los criterios de la American College of Reumathology (ACR)!, consiguieron
que se aceptase la existencia de la fibromialgia como entidad clinica independiente
dentro de la medicina. Ademas del dolor musculoesquelético, se incluyeron los

trastornos psicologicos dentro de los criterios diagnosticos.

Se han propuesto diversas clasificaciones clinicas para abordar de la manera mas
adecuada esta enfermedad: clasificacion de Giesecke y cols., clasificacion de Miller y

cols, clasificacion de Thieme y cols, Yy clasificacion de Hasset y cols.



Dentro de estas clasificaciones clinicas, cabe prestar especial atencion a la de
Giesecke, elegida para orientar las medidas terapéuticas segun el grado de enfermedad
en el Documento de Consenso interdisciplinar para el tratamiento de la fibromialgia
publicado en 2010°.

Es esencial llevar a cabo una anamnesis exhaustiva en los pacientes que padecen
fibromialgia. El principal sintoma es el dolor generalizado, que empeora con el estrés,
desencadenantes emocionales, el frio o la actividad fisica mantenida. Este dolor puede
tener como sintomas acompafiantes la rigidez articular matutina, la presencia de
parestesias en extremidades, astenia y alteraciones del suefio. También se pueden
presentar sintomas como cefaleas, acufenos, sensacion de inestabilidad, alteraciones en
la capacidad de concentracion, disfuncién temporomandibular y colon irritable, entre
otros. Los pacientes con fibromialgia presentan frecuentemente intolerancia a estimulos,
olfativos y auditivos, por lo que se debe preguntar acerca de aquellas situaciones en el

entorno que puedan ser perjudiciales.

Se debe hacer hincapié durante la entrevista clinica en los aspectos psicolégicos
y psiquiatricos, como son los antecedentes psiquiatricos personales y familiares,

situacion psicopatoldgica actual, relaciones familiares, condiciones sociolaborales...

El diagnostico de fibromialgia se basa exclusivamente en la sintomatologia
clinica que manifiesta el paciente, esto es, la existencia de dolor generalizado y
desencadenado por la presion de los puntos sensibles de la fibromialgia, y que fueron
establecidos por la ACR en 1990, ya que, hasta ahora, se carece de datos objetivos

analiticos, de imagen o anatomopatolégicos especificos de la fibromialgia.

Recientemente se ha llevado a cabo una validacién de los criterios diagndsticos

empleados en la fibromialgia®®. Son los siguientes:
1. Historia de dolor generalizado:

El dolor es considerado generalizado cuando: hay dolor en el lado derecho o
izquierdo del cuerpo y dolor por encima y por debajo de la cintura. Ademas debe haber
dolor en esqueleto axial (cervical, o region anterior del térax, o columna dorsal, o parte
inferior de la espalda). En esta definicion el dolor de hombro y nalga se considera
dentro de dolor del lado derecho o izquierdo del cuerpo. Dolor en parte baja de la

espalda se considera como dolor del segmento inferior.



Dolor a la palpacion digital, debe estar presente en al menos 11 de los 18

puntos sensibles siguientes:

Occipital: Bilateral. En las inserciones del musculo suboccipital.

Cervical inferior: Bilateral. En las porciones anteriores de los espacios

interapofisarios transversos de C5- C7.
Trapecio: Bilateral. En la mitad del borde superior.

Supraespinoso: Bilateral. En su origen, encima de la espina de la

escapula, cercano al borde medial.

Segunda costilla: Bilateral. En la segunda unién costo-condral justamente

lateral en relacion a las uniones de las superficies localizadas por encima.
Epicondilo lateral: Bilateral, 2 cm distal a los epicondilos.

Gldateo: Bilateral. En el cuadrante supero-externo de nalga, en el pliegue

anterior del masculo.
Trocanter mayor: Bilateral, posterior a la prominencia trocantérea.

Rodilla: Bilateral. En la bolsa adiposa medial proxima a la linea articular.

La palpacion digital deberia llevarse a cabo con una fuerza aproximada de 4 Kg.
Para que el punto sensible pueda ser considerado positivo, el paciente tiene que indicar
aquella palpacion que es dolorosa. Sensible no debe ser considerada dolorosa. El
paciente con fibromialgia debe cumplir ambos criterios. El dolor generalizado debe
estar presente por lo menos 3 meses. La presencia de una segunda enfermedad clinica

no excluye el diagndstico de fibromialgia.
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Figura 1 Puntos dolorosos en la fibromialgia

Es frecuente que los pacientes refieran dolor a los estiramientos laterales en las
zonas cervicales y lumbares. En algunos enfermos se detecta alodinia dindmica al roce
cutaneo o al pellizco suave de zonas musculares, generalmente en zona de trapecios,
parte proximal de brazos y muslos, realizado con los dedos de la mano, pulgar y 2° a 5.

El paciente lo define como una sensacion de ardor o escozor.

Recientemente un grupo de expertos de la ACR, como consecuencia de las
limitaciones sefialadas, ha propuesto unos nuevos criterios preliminares de diagnostico
de la fibromialgia. Dichos criterios se han obtenido mediante un estudio comparativo
entre un amplio grupo de pacientes diagnosticados de fibromialgia y un grupo control
de individuos con dolor osteoarticular no inflamatorio, de similar edad y sexo®. En
estos nuevos criterios, ya no se emplea como elemento fundamental el recuento de los
puntos dolorosos, sino que se emplea la valoracion del dolor generalizado, la presencia
de astenia, alteraciones en el suefio y sintomas cognitivos y organicos. Por otro lado,

aportan unas escalas de gravedad que facilitan al médico la evaluacién del dolor vy el



resto de manifestaciones clinicas en cada paciente concreto, asi como el seguimiento de

su evolucion.
TRATAMIENTO

El tratamiento de la fibromialgia debe integrar, por una parte, opciones
farmacoldgicas y, por otra, involucrar al paciente como una parte activa del proceso. Es
importante la reduccion de los factores estresantes, la higiene del suefio y el ejercicio.
La terapia farmacologica puede ser de ayuda en el alivio de determinados sintomas,
pero aquellos pacientes que no se acogen a esta primera medida, rara vez obtienen una

buena respuesta al tratamiento farmacoldgico.

Tratamiento farmacoldgico

Los farmacos que han resultado efectivos en el tratamiento de la fibromialgia,
tienen dos principales mecanismos de accion; uno de ellos es la estimulacion de los
neurotransmisores inhibidores, como son la noradrenalina y la serotonina
(antidepresivos triciclicos, antidepresivos duales)* ** o el acido gammaaminobutirico
(gammahidroxibutirato)!®’. El otro mecanismo de accién es la inhibicion de los

neurotransmisores estimuladores como el glutamato (gabapentina y derivados)®®.

La hiperactividad que se ha demostrado en el sistema opioide enddgeno de los
pacientes que padecen fibromialgia, puede ser la explicacion a por qué los tratamientos
con opioides no resultan efectivos y por qué el tratamiento con dosis bajas de naltrexona
se plantea como una prometedora opcion®. De hecho, los opioides no s6lo no son
efectivos sino que pueden incrementar el dolor en estos pacientes induciendo una

situacion conocida como hiperalgesia dependiente de opioides?.

Hay diversos farmacos que se encuentran respaldados por una fuerte evidencia
cientifica en lo referente a su efectividad en el tratamiento de la fibromialgia, como son
los antidepresivos triciclicos, los gabapentinoides, los inhibidores de la recaptacion de la

serotonina y la noradrenalina, y el gammahidroxibutirato.

Existen otras opciones farmacoldgicas con menor evidencia que las respalde,
como son los antiguos inhibidores selectivos de la recaptacion de la serotonina, la

naltrexona a bajas dosis, la reboxetina y los derivados cannabinoides.



A menudo es necesaria la combinacion de varios farmacos con diferentes

mecanismos de accidn para lograr el control de la enfermedad.

La eficacia de los analgésicos clasicos como los antiinflamatorios no
esteroideos, los glucocorticoides y los opioides poseen una eficacia mas bien escasa en
el tratamiento del dolor cronico, dado que s6lo se obtiene respuesta en un tercio de los

pacientes.

Tratamiento no farmacoldgico

Las tres terapias no farmacologicas que han sido mas estudiadas y poseen una
mayor evidencia que las respalda (1A) son la educacion del paciente, la terapia
cognitiva comportamental y el ejercicio. La respuesta a estas terapias no farmacoldgicas
en ocasiones es superior a la del tratamiento farmacoldgico. Estas terapias pueden dar

lugar a mejorias clinicas sostenidas de mas de un afio de duracion 222,

Los tratamientos alternativos pueden resultar Utiles como terapia coadyuvante;
pero hay que tener en cuenta que, como en otras patologias, poseen muy poca evidencia
que los respalde; por eso mismo, el principio a tener en cuenta para su utilizacion es

siempre el de que no causen dafio al paciente.

A pesar de creerse que la base fisiopatoldgica de la fibromialgia no esta
relacionada con el dafio tisular o la inflamacién, se ha demostrado en algunos pacientes

la existencia de neuropatias de pequefia fibra en las biopsias?®3.

Las nuevas técnicas de neuroestimulacion central que se encuentran en
desarrollo, van encaminadas a la estimulacion de las areas cerebrales encargadas del
control del dolor, de manera que parecen opciones prometedoras para futuros

tratamientos de la fibromialgia®*.
LA RETINA COMO VENTANA AL SNC

La retina tiene su origen embriologico en el tubo neural, de manera que es una
ventana para la exploracion del estado del SNC. Consta de retina sensorial y retina
neural, la primera se encarga de la fototransduccion, y la segunda de iniciar el

procesamiento de la informacién visual.
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La retina es una estructura localizada en la zona interna del globo ocular y

consta de 10 capas que son las siguientes:

- Epitelio pigmentario de la retina: se trata de la capa mas externa de la retina

y consta de células cubicas con granulos de melanina.

- Capa de fotorreceptores: se trata de los segmentos mas externos de los
fotorreceptores.

- Membrana limitante externa: no es realmente una membrana, sino uniones

intercelulares entre los fotorreceptores y las células de Miiller.

- Capa nuclear externa: en ella se encuentran los ndcleos de los

fotorreceptores.

- Capa plexiforme externa: en ella es donde tiene lugar la sinapsis entre los

fotorreceptores y las células bipolares.

- Capa granular interna: constituida por los nucleos de las células amacrinas,

bipolares y horizontales.

- Capa plexiforme interna: en esta capa tiene lugar la sinapsis entre las células

ganglionares, amacrinas y bipolares.

- Capa de células ganglionares: en ella encontramos los nucleos de las células

ganglionares.

- Capa de fibras nerviosas de la retina: constituida por los axones de las

células ganglionares de manera que, al unirse, constituyen el nervio 6ptico.

- Membrana limitante interna: sirve como separacion entre la retina y el humor

vitreo.
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Figura 2. Histologia de la retina

Segmento externo bastén

En este trabajo, vamos a centrarnos en la capa de fibras nerviosas de la retina

como biomarcador de la fibromialgia, por lo cual, vamos a hacer especial hincapié en

esta capa.

CAPA DE FIBRAS NERVIOSAS DE LA RETINA Y NERVIO OPTICO

Los axones de las células ganglionares constituyen la capa de fibras nerviosas de

la retina (CFNR) en su camino hacia el disco dptico. Esta capa tiene un mayor grosor en

la zona peripapilar y un menor grosor en la zona periférica. Esta distribucion se

correlaciona con el patron retinotopico de las células ganglionares, lo que significa que

cada punto de la retina tiene su equivalente en una region dada del cuerpo geniculado

lateral y de la corteza visual correspondiente?® (figura 3).
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Figura 3. Organizacion de las fibras nerviosas

Los haces nasales de fibras nerviosas de la retina llevan una distribucion recta
hacia el disco dptico; por otro lado, los haces temporales llevan una distribucion
arciforme, dado que tienen que evitar la zona perimacular, por esto, reciben el nombre

de haces arciformes?®.

Aquellas fibras originadas en la zona nasal respecto a la fovea tienen un
recorrido rectilineo hacia el disco dptico constituyendo el haz papilomacular. En la zona
temporal a la fovea, se encuentra el rafe medio; esta estructura consiste en una banda
estrecha localizada en el meridiano horizontal; en dicha zona, los axones de la zona

superior e inferior sufren entrecruzamiento.

Los axones que constituyen la CFNR no se distribuyen de manera caotica en el
nervio dptico, sino que siguen un patron retinotopico, de forma que cada cuadrante del

nervio Gptico tiene su correspondencia con una cuadrante retiniano?’ (figura 4).

Figura 4. Organizacion de los axones de la retina

El tamafio de la papila oscila entre 1,15 y 4,94 mm?, siendo de mayor tamafio en

la poblacion de raza negra que en la caucéasica?®.
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Aquellos haces que se localizan en la zona peripapilar externa constituyen lo que
recibe el nombre de anillo neurorretinano. La zona central del disco Optico no estd
constituida por axones, sino que contiene la arteria y la vena central de la retina con el
tejido conectivo correspondiente y forma lo que conocemos como excavacion del disco

optico?® (figura 5).

Figura 5. Cabeza del nervio Optico

El tamafio papilar influye directamente en el tamafio de la excavacion, de
manera que este puede variar entre 0 y 3.07 mm?. La asimetria interocular en el tamafio
de la papila es menor de 1 mmz2 en el 99 % de la poblacion, por lo que ante la presencia

de asimetria papilar clara debemos plantearnos la existencia de patologia.

El grosor del anillo neurorretiniano no sigue una distribucion simétrica en todos
los cuadrantes, de manera que de mayor a menor, se distribuye en el siguiente orden

(figura 6):
- Inferior
- Superior

- Nasal
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- Temporal

Figura 6. Grosor del anillo neurorretiniano.

El nervio éptico, estd constituido por la union de los axones de las células
ganglionares. Se trata de una estructura mielinizada, recubierta por oligodendrocitos y
no por células de Schwan. Esto guarda similitud con la estructura en el SNC; y es uno
de los motivos por los que el nervio Optico es considerado SNC llevado a periferia. El
otro motivo por el que se realiza esta consideracion es que se encuentra recubierto por
una prolongacién de las tres coberturas que hay en el SNC: duramadre, piamadre y

aracnoides.

El nervio optico tiene su origen anatomico en el disco Optico que es la
confluencia de los axones de las células ganglionares de la retina. Consta de cuatro

porciones:

- Porcién intraocular o intraescleral: es el lugar donde se produce la
confluencia de aproximadamente 1-1,2 millones de axones de células
ganglionares y atraviesa la esclera a través de la lamina cribosa, que consta

de 200-300 canales que permiten el paso de los axones.

- Porcion intraorbitaria: en esta porcion, el nervio dptico se encuentra
recubierto por duramadre y aracnoides, que permiten el flujo de liquido
cefalorraquideo recubriendo el nervio Optico. Tras atravesar la lamina
cribosa, el nervio dptico queda recubierto por una envoltura de mielina y

aumenta su diametro desde 1,5 mm (que tiene en el disco Optico) hasta los 3-
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4 mm. Esta porcion mide aproximadamente unos 28 mm de longitud hasta el

canal dptico.

- Porcion intracanalicular: al entrar el nervio Optico en el canal optico, la
envoltura meningea se fusiona con la zona periorbitaria. Esta porcion esta
rodeada asi mismo por el anillo de Zinn; que es donde tienen su origen los 4

musculos rectos y el musculo oblicuo superior.

- Porcion intracraneal: en este recorrido, el NO pasa por debajo del ligamento
falciforme (es una porcion de duramadre). Una vez entra en la cavidad

craneal, el nervio dptico pierde su envoltura meningea.
OCT COMO METODO DE EXPLORACION

Recuerdo histérico

La OCT ha adquirido un importante papel diagnostico en la practica clinica de la
oftalmologia en un breve periodo de tiempo; ya que la primera OCT retiniana fue
realizada en 1989 por David Huang, que publicé los resultados en 1991, habiendo
alcanzado una resolucion de 15 micras en muestras de retina y de coronarias “ex-vivo”.
La comparacion de los resultados obtenidos en dicha prueba con la histologia de los

tejidos, supuso un paso gigantesco en la evolucion de esta técnica®.

El siguiente hito en el desarrollo de esta tecnologia fue el acoplamiento de esta
tecnologia a un dispositivo similar a una ldmpara de biomicroscopia modificada en
1995.

En 1996 se comercializa el primer dispositivo de OCT, que es mejorado en dos

ocasiones (en el afio 2000 y en el afio 2002).

Dado el gran tiempo que era preciso para la adquisicion de imagenes y sus
limitaciones por la sensibilidad a los movimientos oculares, en el afio 2001 surgio la
OCT de dominio espectral, que reducia considerablemente el tiempo de obtencion de las
imagenes; pero no todo eran ventajas, dado que el tiempo de obtencion de imégenes era

mas breve, pero el procesamiento de las mismas requeria una gran cantidad de tiempo.
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El siguiente paso en la evolucion de esta tecnologia fue el acortamiento del
tiempo de procesamiento de las imégenes, asi como la aplicacion de la OCT a otras

exploraciones como la del segmento anterior.

Principios de la tecnologia OCT

La manera mas sencilla de comprender el funcionamiento de la OCT, es
comparandola con la ecografia, ya que se basan en el mismo principio de medicién de la
intensidad y de la latencia de la onda reflejada tras hacer incidir una onda sobre un
determinado tejido. La principal diferencia entre la ecografia y la OCT es que en la
primera se emplean ultrasonidos y en la segunda radiacion luminosa; este dato es
importante dada la diferencia de velocidad que existe entre estos dos tipos de radiacion,
ya que la primera viaja a una velocidad de 1500 m/s y la segunda viaja a una velocidad
de 3x108 m/s. Esto conlleva que, mientras que en el caso de los ultrasonidos el retraso
de tiempo entre la onda incidente y la onda reflejada es mensurable mediante cristales
piezoeléctricos, en el caso de la radiacion luminosa no es posible realizar esta medida de

este modo, ya que hablamos de magnitudes del orden de femtosegundos.

La solucion al problema que se plantea con la medida del retraso entre la onda
incidente y la onda reflejada se encontr6 mediante el uso de un interferometro. Este
dispositivo se basa en hacer recorrer a un mismo rayo de luz dos caminos diferentes,
separandolo previamente en dos haces de luz. Uno de los caminos es conocido, de
manera que al volver a ser reflejados los dos haces en un mismo punto, se lleva a cabo
la comparacion de las interferencias que ha sufrido el haz que ha recorrido el camino
desconocido con las que ha sufrido el que ha recorrido el camino conocido. Mediante el
andlisis de este patrén, podemos inferir las modificaciones que el medio recorrido ha
producido en nuestro haz de luz, permitiéndonos calcular la intensidad y el retardo de la

luz reflejada (figura 7).

La OCT esta basada en la interferometria de baja coherencia, ya que se emplean

fuentes de luz de banda ancha.
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\ SISTEMA ORTICO DEL OCT
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Figura 7. Interferometria de baja coherencia. Esquema de emision y recepcion de la luz

La OCT nos ofrece imagenes del espesor del material a estudio, pero esto sélo

puede ser llevado a cabo en objetos que no reflejen por completo el haz en su superficie

a una Unica altura.

Existen dos métodos de obtencidn de las imagenes en los dispositivos de OCT,
que son las OCT de dominio tiempo (TD-OCT) y las de dominio espectral (SD-OCT).

Las diferencias entre estos dos sistemas son que el espejo de referencia que sirve para la

comparacion de las interferencias es dinamico en la de dominio tiempo y estacionario

en la de dominio espectral, y que el receptor es un espectrometro en la SD-OCT vy Unico

en la TD-OCT. Esto confiere a la OCT de dominio espectral una serie de ventajas
respecto a la de dominio tiempo, que son las siguientes:

- Mayor resolucion axial: EI SD-OCT alcanza una resolucion axial de alrededor de

5 micras, lo cual implica una mejor visualizacion de las diferentes capas de la retina.

- Mayor velocidad de escaneos por segundo: La SD-OCT permite entre 18000 y
40000 escaneos por segundo en contraposicion de los 400 escaneos por segundo que

permite la TD-OCT.
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Esta tecnologia nos permite la reconstruccion de las imagenes obtenidas en tres

dimensiones (figura 8).

Figura 8. Reconstruccion en tres dimensiones de cubo macular obtenido por OCT
La configuracion de las imagenes se basa en las propiedades de los tejidos:

- Alta reflectividad: indica una gran capacidad del tejido para la reflexion de la
luz bloqueando su transmisién. La CFNR en la zona peripapilar tiene esta caracteristica
debido a la disposicion perpendicular de las mismas respecto a la direccion del haz de

luz.

- Media reflectividad: Corresponde a las capas que van desde la membrana

limitante interna a la capa plexiforme externa

- Baja reflectividad: El tejido posee muy poca reflexion de la luz. La capa de

fotorreceptores tiene esta caracteristica por su disposicion paralela al haz de luz.
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Figura 9. Correlacion entre la imagen de OCT y la imagen histologica de la retina

El software de la OCT permite varios protocolos de adquisicion de datos y de
analisis tomograficos. Los softwares preexistentes permitian comenzar el barrido en la
zona temporal dando un giro de 360° para volver a terminar en la zona temporal como
se demuestra en la imagen (figura 10).
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Figura 10. Esquema de barrido de la protocolo CFNR

El espesor de la CFNR en el sector temporal tiene especial interés dado que es el
que lleva las fibras procedentes del polo posterior y de la macula que son las que nos

permiten una vision con mayor nitidez3!.

Actualmente hay protocolos de captacion de imagenes méas avanzados que nos
permiten la exploracion en sentido inverso, iniciandose en zona nasal y dando un giro
de 360° para terminar en zona nasal de nuevo, de manera que asi obtenemos la medicién
mas fiable en el sector temporal. Por otro lado estos nuevos softwares nos permiten
obtener medidas de estructuras como el haz papilomacular y la razon entre el espesor de
la retina en el sector nasal y temporal. La desventaja de este protocolo es que para su
realizacion el paciente debe tener fijacion macular, por lo que no es posible su

realizacion en aquellos pacientes que carecen de la misma.

El otro protocolo de adquisicién de datos de que disponemos es el del analisis de
capa de células ganglionares de la retina, se trata de la adquisicién de datos en érea
macular para posteriormente analizar el espesor de dicha capa de células en esta zona

dado que es la que mas precozmente se afecta en las enfermedades neurodegenerativas.
EXPLORACIONES FUNCIONALES

Agudeza visual (AV)

La AV se define como la capacidad de percibir y diferenciar dos estimulos
separados por un angulo determinado (a), o dicho de otra manera es la capacidad de
resolucion espacial del sistema visual. Matematicamente se define como la inversa edl
angulo con el que se resuelve el objeto mas pequefio identificado. Su medida se realiza
con la escala de Snellen o con la escala ETDRS. En nuestro estudio empleamos la
escala ETDRS.

Sensibilidad al contraste

La sensibilidad al contraste (SC) es la capacidad que poseemos para diferenciar
entre un objeto y el fondo que le rodea, por lo que lo realiza una funcién importante
para la vida cotidiana. Sabemos que una vision borrosa o inferior a lo normal provoca

una disminucién de la SC.
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Es una de las cualidades del sistema visual que primero se ve afectada en las
enfermedades neurodegenerativas como pueden ser la enfermedad de Alzheimer, la

esclerosis multiple o el Parkinson.

La mediciéon de la SC se lleva a cabo mediante varios tipos de test, de los cuales
nosotros utilizamos el CSV-1000 y el Pelli-Robson.
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PLANTEAMIENTO DE LA HIPOTESIS

Existe una disminucion del espesor en la capa de fibras nerviosas de la retina en

pacientes que padecen fibromialgia respecto a sujetos sanos.
OBJETIVOS

- Evaluar si existen diferencias entre sujetos sanos y pacientes con
fibromialgia respecto al espesor de la capa de fibras nerviosas de la retina.
- Evaluar la utilidad de la tecnologia de tomografia de coherencia Optica para

detectar neurodegeneracion axonal en pacientes que padecen fibromialgia.

- Evaluar si los pacientes con fibromialgia presentan una reduccion de la
agudeza visual frente a sujetos sanos de la misma edad.

- Analizar si la fibromialgia causa reduccion en la sensibilidad de la
percepcion visual de los contrastes en diferentes condiciones de iluminacién

ambiental.

- Evaluar la asociacion existente entre el espesor de la capa de fibras nerviosas

de la retina y la funcién visual.
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MATERIAL Y METODOS

Se trata de un estudio descriptivo observacional transversal llevado a
cabo por los servicios de oftalmologia y psiquiatria del Hospital Universitario “Miguel

Servet”. La inclusion de los pacientes se llevd a cabo de manera prospectiva.
SUJETOS A ESTUDIO

Se incluyeron 118 pacientes afectos de fibromialgia y 76 controles sanos. Se
Ilevd a cabo el andlisis en 388 ojos, 236 de pacientes que padecian fibromialgia y 152
de sujetos sanos. Los controles fueron pareados por edad y sexo (p=0,550 y 0,223
respectivamente mediante t-Student). La edad media en el grupo de pacientes fue de
52,90+/-11,98 afios y del grupo de controles de 52,09 +/-8,80 afos. Respecto a la
distribucion por sexos, el grupo de pacientes estaba compuesto por un 96,6% de mujeres
y un 3,4% de varones; mientras que el 96% eran mujeres y el 3,9% varones en el grupo

control.

Los pacientes a estudio fueron derivados por el servicio de psiquiatria del Hospital
Universitario “Miguel Servet”, tras haberles sido entregado el consentimiento
informado por escrito aprobado por el Comité de Etica y Ensayos Clinicos de dicho
hospital (ver anexol).

CRITERIOS DE INCLUSION

- Cumplir los criterios diagndsticos de fibromialgia:
o Historia de dolor generalizado
o Presencia de dolor a la palpacion en al menos 11 de los 18 puntos
sensibles definidos, siendo confirmado por un reumat6logo y un
psiquiatra, con un tiempo de evolucion de la menos un afio.
- Diagnéstico definitivo realizado por un psiquiatra especializado en esta
patologia del servicio de psiquiatria del Hospital Universitario Miguel Servet
de Zaragoza.

CRITERIOS DE EXCLUSION

- Presencia de errores refractivos significativos (presencia de mas de 5

dioptrias de equivalente esférico o de mas de 3 dioptrias de astigmatismo)
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Presencia de presion intraocular de 21 mm Hg o mayor medido mediante
tondmetro de aplanamiento de Goldman

Presencia de opacidad de medios oculares (catarata; medida utilizando la
escala LOCS 3) o condiciones sistémicas que puedan afectar al sistema
visual.

Historia de traumatismo ocular

Enfermedades oculares concomitantes (incluyendo patologia retiniana,
glaucoma, terapia laser, patologia corneal, cristaliniana o que afecte al nervio
Optico)

Presencia de alteraciones neurooftalmoldgicas

Pacientes cuya situacion general no permita el correcto desarrollo del
protocolo exploratorio

PROTOCOLO DE ESTUDIO

Las exploraciones que constituyen el protocolo exploratorio serén llevadas a cabo

por los diferentes Servicios que forman parte del estudio, de modo que la distribucion

sera la siguiente:

1.

Servicio de Psiquiatria del Hospital Universitario Miquel Servet: Realizara

una valoracion del paciente y registrara los siguientes parametros:

Tiempo de evolucion.

Edad al diagnostico.

Cuestionario sobre el impacto del SFM FIQ (fibromyalgia impact

guestionnarie)

2.

Escala de severidad o intensidad de Fatiga (FSS).

Escala de impacto de fatiga (FIS).

Tratamiento que lleva o ha llevado en el pasado.

Servicio de Oftalmologia del Hospital Universitario Miguel Servet: Realizara

la exploracion oftalmologica que incluira las siguientes pruebas:
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- Agudeza visual con test de Snellen y graduacion del defecto de refraccion si
lo precisa. Se realiz6 previo a la exploracion, y para descartar aquellos
pacientes que pudieran presentar algun criterio de exclusion en lo referente a

los defectos refractivos.

- Examen del polo anterior y evaluacion de la opacidad de cristalino segln la
escala LOCS-3, empleado para descartar aquellos pacientes que presentaban

opacidad de medios oculares.

- Presion intraocular: medida empleando el tonémetro de aplanamiento de
Goldman y empleandose como unidad de medida los mm de Hg. Esta medida
se empled para detectar los sujetos con valores de presion intraocular mayores

o iguales a 21 mm Hg (uno de los criterios de exclusion del estudio).

- Agudeza visual con tests ETDRS, que fue realizada en vision lejana,
monocular y binocular y con correccion bajo condiciones de iluminacion
mesopicas (5cd/m?), con las laminas de contrastes variables ETDRS, en las
que en cada linea hay el mismo nimero de letras, separadas por la misma
distancia (Figura 11). Se mide en la escala LogMar. Se utilizaron tres
contrastes en este estudio: al 100%, al 2,5%, y al 1,25%.

HV Z2DS
- NC VKD -
- CZS HN -
ONVSR
ZKZ::(N:VO :

=]
" <
=
Hie< 00
H]
x
Wiy
(]
1] E

weas i d 3
]
I

Figura 11. Optotipo ETDRS 100%

- Test de sensibilidad al contraste mediante la aplicacion de los tests Pelli-
Robson y CSV-1000.
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- CSV-1000: Consiste en una prueba que proporciona cuatro
filas de particiones de curvas de ola. Se evaltan las
frecuencias espaciales de estas particiones para las
frecuencias de 3, 6, 9 y 12 ciclos por grado. Se realiza a una
distancia de 2,5 metros, de manera monocular y binocular, y
con tres posibles tipos de iluminacion: mesdpica alta,
mesdpica baja y escotopica. En nuestro estudio utilizamos la
mesopica baja, con la correccion necesaria. Se calculo

posteriormente la curva de sensibilidad al contraste.

- PELLI-ROBSON: Se realiz6 a 1 metro de la pantalla, con
una condicién de iluminacién fotdpica, de manera monocular
y binocular, y con la correccion del sujeto. En este test el
paciente se coloca frente a la tabla de Pelli-Robson, y nos ira
diciendo las letras, que se organizan en grupos de tres con el
mismo contraste. Pasaremos a las siguientes letras cuando el
paciente vea por lo menos dos de las letras de dicho contraste,
y se concluird la prueba cuando el paciente no ve ninguna o

solo una de las letras de cada trio (figura 12).

VRSKDR
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Figura 12. Test de Pelli-Robson

- Tomografia de coherencia éptica (OCT Cirrus, Carl Zeiss Meditec, Dublin,

CA), realizando la adquisicion de datos mediante el protocolo de analisis de

capa de células ganglionares de la retina. Este protocolo se basa en la

obtencion de los datos a nivel macular para la posterior segmentacion en

capas, para la determinacién del espesor de la capa de células ganglionares.
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Dado que el 30-50% de las células ganglionares se encuentran en el area
macular y que la variabilidad en la densidad foveal es menor que en la retina
periférica, se emplea el protocolo de adquisicion de datos de cubo macular,
obteniéndose mediciones del espesor medio, del espesor de los sectores
(nasal, nasal superior, nasal inferior, temporal inferior, temporal, temporal

superior), el espesor de la capa plexiforme interna y el espesor foveal.

Figura 13. OCT macular con analisis e células ganglionares

ANALISIS ESTADISTICO

Se elabor6 una base de datos con todas las variables recogidas en los sujetos
sanos y en los pacientes afectos de fibromialgia, que se analizd estadisticamente
mediante el programa SPSS v 20.0 (SPSS Inc., Chicago, United States).

Previamente al analisis de los datos se comprobd su ajuste a la normalidad

mediante el test de Kolmogorov-Smirnov.

Se trat6 de un estudio en que la variable independiente era “padecer fibromialgia
o no padecerla” y las variables dependientes eran los pardmetros proporcionados por las
diferentes técnicas diagnosticas incluidas en el protocolo. Las variables modificadoras
del efecto incluidas en el estudio fueron la edad, el sexo y las cifras de presion

intraocular.
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Se analiz6 la media y desviacion estandar de cada una de las variables v,
mediante un test de t de Student, se compararon las diferentes variables entre el grupo

de sanos y de pacientes.

Un nivel de p<0,050 fue considerado significativo para todos los anélisis
estadisticos.
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RESULTADOS

ANALISIS DESCRIPTIVO

En primer lugar se realizd un analisis descriptivo de las poblaciones incluidas en el
estudio (Graficos 1, 2 y 3).

Edad

Controles Fibromialgia
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Gréafico 1. Comparacion de edad de controles frente a pacientes con fibromialgia

Fibromialgia Controles

u Varones ® Mujeres m Varones m Mujeres

Gréaficos 2 y 3. Proporcién de varones y mujeres en el grupo de pacientes con

fibromialgia y en el grupo de sujetos sanos (controles).

En el grupo de pacientes se evalu6 el tipo de fibromialgia: se encontraron 62 pacientes
con forma atipica de la misma, lo que representaba el 52,54%, 28 con forma bioldgica
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siendo el 23,72% y 28 con forma depresiva, representando el 23,72% también (Gréafico
4).

Tipos de fibromialgia

m Atipica m Bioldgica Depresiva

Gréfico 4. Distribucién de los tipos de fibromialgia en el grupo de pacientes

En relacion a los tratamientos que habia tomado los pacientes, 36 habian estado en
tratamiento con analgésicos, representando el 30,5%; 52 con antidepresivos (44,1%), 8
con benzodiacepinas (6,8%), 2 con marihuana (1,7%), 2 con morfina (1,7%) y 18 no
habian recibido tratamiento (15,3%) (Grafico 5).

Tratamiento en fibromialgia

N

m Analgésicos m Antidepresivos = Benzodiacepinas

Cannabinoides m Morfina ® Sin tratamiento
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Gréafico 5. Proporcién de pacientes que reciben cada uno de los tratamientos para la

fibromialgia

La duracion de la enfermedad habia sido de 7,87 +/-4,23 afios. Respecto al impacto de
la enfermedad en los pacientes, se registré una puntuacion media en el cuestionario FIQ
de 62,5+/-18,72 y en lo referente a la calidad de vida en relacién al estado de salud, se
obtuvo una respuesta media con una puntuacion de 45.05 +/-18,84.Se detect6 que 18
pacientes del grupo de pacientes (15,3%) habian presentado episodios de pérdida de

agudeza visual (Gréafico 6).

Episodios de pérdida de AV en fibromialgia

mSi mNo

Gréfico 6. Pacientes con y sin episodios de pérdida de AV en fibromialgia

En cuanto al habito tabaquico en el grupo de pacientes con fibromialgia, habia 18
exfumadores (15,3%), 78 no fumadores (66,1%), 16 fumadores severos (13,6%) y 6
fumadores moderados (5,1%), entendiendo por fumador moderado menos de 10

cigarrillos al dia y por fumador severo mas de 10 cigarrillos al dia (Grafico 7).
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Fumadores en grupo fibromialgia

-

® Exfumador = Moderado = Severo No fumador

Gréfico 7. Distribucién de los pacientes en funcion del grado de fumador

ANALISIS COMPARATIVO

En segundo lugar se realizé un andlisis comparativo entre sanos y pacientes mediante el
test de la T de Student.

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas en cuanto a la

presion intraocular, agudeza visual medida con ETDRS 100% y 2,5% (Gréfico 8).
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Gréafico 8. Comparacién de la presion intraocular entre sanos y pacientes con
fibromialgia

Se encontraron diferencias estadisticamente significativas en la sensibilidad al
contraste medida con el test de Pelli-Robson y CSV-1000 para las frecuencias de 3y 6
ciclos/g (tabla 1, gréaficos 9 y 10).

Fibromialgia Controles Significacion
ETDRS 100% -0,012 + 0,46 -0,027 £ 0,35 0,607
ETDRS 2,5% 0,31+0,15 0,32+0,11 0,231
Pelli-Robson 1,82 +£0,25 1,66 + 0,29 0,043
CSV-1000 3 c/g 1,70+ 0,16 1,61+0,17 0,023
CSV-1000 6 c/g 1,89+0,18 1,79+0,17 0,012
CSV-1000 9 c/g 1,50+ 0,28 1,49 £ 0,29 0,564
CSV-1000 12 c/g 1,02 +0,28 1,02 £ 0,27 0,676
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Gréafico 9. Comparacion de los resultados del test Pelli-Robson entre controles y

pacientes con fibromialgia
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Gréfico 10. Comparacion de los resultados en el test CSV-1000 en controles y pacientes

con fibromialgia para las diferentes frecuencias exploradas

En cuanto a la prueba estructural, el analisis estadistico de los datos obtenidos
con el OCT Cirrus demostro la existencia de diferencias estadisticamente significativas
en el espesor de la capa de células ganglionares entre los pacientes con fibromialgia y
los sanos en el sector nasal inferior y en el espesor minimo de la capa plexiforme interna
(Gréfico 11 y tabla 2).
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Titulo del grafico
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Sector temporal inferior
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Gréfico 11. Comparacion de los valores obtenidos en la OCT entre controles y pacientes

con fibromialgia

Fibromialgia Controles Significacion
Espesor de la plexiforme interna 80,58 £ 11,73 82,55+ 3,43 0,200
Espesor minimo de plexiforme interna 74,99 + 16,63 79,36 + 3,38 0,020
Espesor foveal 257,39+ 7,45 258,28 + 8,00 0,720
Sector superior 81,28 + 12,33 83,55+ 3,61 0,160
Sector nasal superior 83,39+ 15,52 84,64+ 4,41 0,530
Sector nasal inferior 80,85+ 13,05 83,36 + 5,20 0,040
Sector inferior 79,32 + 16,42 81,18 + 2,86 0,300
Sector temporal inferior 80,60 + 11,75 81,64+ 3,61 0,510
Sector temporal superior 78,25+11,55 80,64+3,55 0,140

Tabla 1. Media y desviacion estandar de los espesores obtenidos en la tomografia de

coherencia éptica (OCT) con la adquisicién macular y el analisis de la capa de células

ganglionares en sujetos sanos y con fibromialgia
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ESTUDIO DE CORRELACION

En tercer lugar, se realizd6 un analisis de correlacion entre las pruebas
funcionales y estructurales mediante el test de Pearson. Se obtuvo significacion
estadistica en la correlacion entre la agudeza visual medida con ETDRS 100% vy el
espesor medio de la CFNR medido con OCT con una asociacion inversa débil (r=-0,22;
p=0,01), con el espesor del sector superior con una asociacion inversa débil (r=-0,19;
p=0,04), del sector nasal con una asociacion inversa débil (r=-0,20; p=0,03) y del sector
temporal con correlacion inversa débil (r=-0,19; p=0,04). Esta asociacion inversa indica
que a medida que el espesor de la CFNR disminuye, la agudeza visual empeora (es

decir, presenta valores més altos con la escala ETDRS).

Se obtuvo una correlacion directa debil entre el resultado del test CSV-1000 en
la frecuencia a 3 ciclos/g realizado en condiciones mesépicas de estimulacion luminica
y el espesor del sector nasal de la CFNR (r=0,19; p=0,04), lo que indica que a medida
que disminuye la CFNR en la zona nasal, empeora la capacidad del ojo para discriminar

figuras con respecto al fondo donde se encuentran.
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DISCUSION

El estudio de las enfermedades neurodegenerativas mediante la OCT ha sido
empleado en numerosos estudios y patologias; como son la esclerosis multiple, la
enfermedad de Alzheimer, o la enfermedad de Parkinson; dada la capacidad de este
dispositivo para el estudio de los axones desmielinizados de las células ganglionares de
la retina como marcador precoz de la neurodegeneracion que conllevan estas

enfermedades®??’,

Ya en el afio 1999, Parisi describié una disminucién en el espesor de la CFNR
en pacientes que habia padecido una neuritis éptica asociada a esclerosis multiple. Esto
llevd a que afios mas tarde se descubriera que no so6lo habia afectacion de la CFNR en
los pacientes con esclerosis maltiple que habian padecido neuritis Optica sino que habia
pacientes que no habian tenido ningun episodio de neuritis dptica y también presentaban
una disminucion del espesor de la CFNR.

En la enfermedad de Alzheimer de la misma manera, se detectd degeneracion
siendo ésta selectiva de las células ganglionares. Por este motivo se propuso la OCT
para el estudio de dicha enfermedad®’.

Lo mismo ocurrié con la enfermedad de Parkinson, que fue estudiada mediante

OCT, demostrandose una disminucion de la CFNR en el area peripapilar3? 3 3¢,

En nuestro estudio, los resultados son alentadores, dada la ausencia de
marcadores objetivos para el diagnostico y seguimiento de la fibromialgia. De manera
que el hecho de haber encontrado diferencias significativas entre el grupo de pacientes y
el grupo de sanos en el espesor de la CFNR, sugiere la existencia de dafio axonal y
neurodegeneracion en esta patologia. Esto se relaciona con los estudios que han
sugerido con anterioridad la evidencia de dafio cerebral existente en la fibromialgia,
demostrado mediante la realizacion de pruebas de neuroimagen. Se ha visto la
disminucion de flujo sanguineo en el tdllamo y ganglios de la base®*®%*. Se ha demostrado
asi mismo el incremento en la pérdida de materia gris alrededor de 9,5 veces al afio
respecto a la normalidad*°. Aquellos estudios que emplearon tomografia por emision de
positrones, demostraron la disminucién en la sintesis de dopamina a nivel del tronco-

encéfalo y del cortex limbico*.

38



Del mismo modo, la valoracion de la funcion visual como marcador de la
evolucion de la enfermedad, a la vista de los resultados, nos puede aportar informacion
que ayude a conocer mejor los mecanismos implicados en la fibromialgia. Sera
necesario realizar estudios de seguimiento para completar la investigacion en la

busqueda de una nueva aplicacién para la tomografia de coherencia oOptica.
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CONCLUSIONES

- Existen una reduccion significativa en el espesor de la capa de fibras
nerviosas de la retina de los pacientes con fibromialgia en comparacion con
los sujetos sanos, que indica que esta enfermedad causa dafio axonal.

- La tomografia de coherencia Optica es una herramienta Util para detectar la
pérdida axonal a nivel de la capa de fibras nerviosas de la retina en los
pacientes que padecen fibromialgia

- Los pacientes con fibromialgia presentan una reduccion de la agudeza visual
en optotipos de bajo contraste (ETDRS a 1,25%) frente a sujetos sanos de la
misma edad.

- La fibromialgia causa reduccion en la sensibilidad de la percepcion visual de

los contrastes en diferentes condiciones de iluminacion ambiental.

- No existe una clara asociacion entre el espesor de la capa de fibras nerviosas

de la retina y la funcion visual en los pacientes con fibromialgia.
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Dfia. Maria Gonzalez Hinjos, Secretaria del CEIC Aragén (CEICA)

CERTIFICA

19, Que el CEIC Aragén (CEICA) en su reunion del dia 05/09/2012, Acta N° CP15/2012 ha evaluado la propuesta
del investigador referida al estudio:

Titulo: Evaluacion de la funcién visual y valoracion de la capa de fibras nerviosas de la retina como
marcador de disfuncién neuroldgica en pacientes con Fibromialgia.

Investigador Principal: Elena Garcia Martin. HU Miguel Servet

Version Protocolo: julio/ 2012
Hoja de informacion al paciente y julio/2012
consentimiento informado

19, Considera que

- El proyecto se plantea siguiendo los requisitos de la Ley 14/2007, de 3 de julio, de Investigacion Biomédica y su
realizacién es pertinente,

- Se cumplen los requisitos necesarios de idoneidad de! protocolo en relacidn con los objetivos del estudio y estén
justificados los riesgos y molestias previsibles para el sujeto.

- Son adecuados tanto el procedimiento para obtener el consentimiento informado como fa compensacién prevista
para los sujetos por dafios que pudieran derivarse de su participacién en el estudio.

- Ei alcance de las compensaciones econdmicas previstas no interfiere con el respeto a los postulados éticos.

- La capacidad de los Investigadores y los medios disponibles son apropiados para llevar a cabo el estudio.
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COMPOSICION DEL COMITE ETICO DE INVESTIGACION CLINICA DE ARAGON

Dra. Maria Gonzélez Hinjos, Secretaria del Comité Etico de Investigacion Clinica de Aragén,
CERTIFICA

1° En la reunién celebrada el dia 5 de septiembre de 2012, correspondiente al Acta n°® CP15/2012, se
cumplieron los requisitos establecidos en la legislacion vigente -Real Decreto 223/2004 y Decreto 26/2003
del Gobierno de Aragén, modificado por el Decreto 292/2005— para que la decision de! citado CEIC sea
vélida.
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