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ABREVIATURAS

ESTUDIO A 5 ANOS DE LA
DEGENERACION AXONAL EN LOS
PACIENTES CON EM MEDIANTE OCT

AV: Agudeza visual

EM: Esclerosis multiple

OCT: Tomografia de coherencia éptica

PIO: Presion intraocular

DM: Desviacién media en el campo visual

CFNR: Capa de fibras nerviosas de la retina

NO: Neuritis 6ptica

SEN: Sociedad Espariola de Neurologia

SNC: Sistema nervioso central

MSIF: Federacion Internacional de Esclerosis Mdltiple
RR: Remitente recurrente

PS: Secundaria progresiva

PP: Primaria progresiva

PR: Progresiva recurrente

FB: Forma benigna

LCR: Liquido cefalorraquideo

RM: Resonancia magnética

IEN: Interferon

SITA: Swedish Interactive Thresholding Algorithm
SLD: Luz superluminiscente

SD-OCT: Spectral domain optical coherence tomography
RNFL: Retinal nerve fiber layer

ANOVA: Analysis of variance

p: Nivel de significacién
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1 INTRODUCCION

1.1 ESCLEROSIS MULTIPLE

La esclerosis multiple (EM) es una enfermedad autoinmune que provoca la inflamacién

y destruccion de la mielina del sistema nervioso central (SNC).

Segun la sociedad espafola de neurologia (SEN), la EM afecta aproximadamente a

46.000 personas en Espana.

Es la enfermedad neurolégica, no traumatica, que con mas frecuencia produce

incapacidad permanente en los jévenes® 2.

La afectacién del SNC en la EM se produce por una posible patogenia autoinmune,
que se caracteriza por placas desmielinizantes seguidas de esclerosis, localizadas en

la sustancia blanca del encéfalo y de la médula®.

En los ultimos afios se ha demostrado que a la desmielinizacion se asocian otros
procesos de dafio axonal. ElI dafio axonal aparece en fases muy incipientes de la
enfermedad, sin relacion con episodios inflamatorios o autoinmunes contra la mielina®.
Se ha demostrado mediante estudios que estos procesos desmielinizantes y de
deterioro axonal se pueden observar y cuantificar a nivel de la capa de fibras nerviosas

de la retina (CFNR) mediante técnicas de andlisis digital de la imagen®*°.
Es importante saber que no hay una EM tipica.

Se trata de una enfermedad muy variable que no presenta una pauta predecible ni fija
y que los sintomas varian de una persona a otra e, incluso, en una misma persona, a

lo largo del tiempo.

Numerosos autores han sugerido la utilidad del estudio de la CFNR como marcador

bioldgico del dafio axonal en la EM*°.
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1.1.1 ETIOLOGIA Y PATOGENESIS

Los primeros estudios sobre el origen de la EM comenzaron a finales del siglo XIX. Sir
Williams Gowers demostré que tanto los factores ambientales como los genéticos
podrian estar implicados en la etiologia de esta enfermedad. Algunos autores apuntan

la posibilidad de que el factor ambiental implicado sea de origen infeccioso®” *2.

En la etiologia y patogenia de la EM se ha sugerido un factor ambiental como
componente esencial del proceso de la enfermedad, y diversos estudios sugirieron

ademas una relacion entre las variaciones estacionales y la aparicion de brotes™.

Segun la Federacion Internacional de Esclerosis Multiple (MSIF), esta enfermedad
suele aparecer en adultos jévenes, con una media de edad entre 29-33 afios. Otro
dato que aporta la MSIF es que la EM ocurre un 50% mas frecuentemente en mujeres

que en los hombres.

A pesar de que la causa exacta de la enfermedad es desconocida, se da una gran
importancia a la posibilidad de ser nuestro propio sistema inmunitario (leucocitos y

macrofagos) el causante de esta enfermedad.

En las fases agudas de la EM, se altera la barrera hematoencefalica; nuestro sistema
inmunitario puede entrar en el cerebro y atacar por error a nuestros propios tejidos.
Estos ataques dafian las capas de mielina, que terminan siendo destruidas por los

macroéfagos.

La capa mielinica se interrumpe o estrecha a determinados intervalos, en los nodos de
Ranvier. Los estimulos nerviosos saltan de un nodo a otro, lo que hace que la
transmision sea mas rapida (100 m/s) que si el impulso nervioso recorriera toda la fibra
nerviosa. Con la mielina afectada, los impulsos nerviosos no pueden transmitirse a

través de los nervios con la misma velocidad que en nervios con la mielina integra.
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La inflamacion y destruccién de las capas de mielina son la principal caracteristica de

la EM.

Primero se destruye la mielina y seguidamente, se dafian los axones que han quedado

desprovistos de ella y es entonces cuando aparecen los sintomas de la EM.

El proceso se define de la siguiente manera: La disfuncién del sistema inmunitario
provoca que el organismo ataque a su propio tejido nervioso (linfocitos T). Los
linfocitos T se activan, penetran la barrera hematoencefalica y entran en el SNC. Aqui,
los linfocitos T son estimulados para atacar a las neuronas y provocan dafos en la
vaina mielinica. El deterioro de la vaina provoca la ralentizacion de los impulsos

nerviosos a lo largo de la fibra nerviosa.

1.1.2 TIPOS EM

Existen actualmente tipificadas cinco formas de evolucién de la EM%.
¢ Forma remitente recurrente (RR):

Es la mas frecuente, apareciendo en un 83-90% de los casos. Se trata de episodios 0
brotes de disfuncién neurolégica mas o menaos reversibles que se repiten a lo largo del

tiempo y van dejando secuelas mas o menos reversibles.
e Forma secundaria progresiva (SP):

Algunos autores piensan que aproximadamente el 50% de las formas RR tras un

periodo de 10 afios, empiezan a tener mayor niumero de brotes y secuelas.
e Forma primaria progresiva (PP):

Solo un 10% de los pacientes presentan esta forma que se inicia con brotes

invalidantes, sin que responda al tratamiento.
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e Forma progresiva recurrente (PR):
Exacerbaciones 0 agravamientos ocasionales tras un curso progresivo.
e Forma benigna (FB):

Es la forma de EM que permite al paciente preservar su capacidad funcional en todo el
sistema neuroldgico, 10-15 afios después de la presentacion de la enfermedad. En

algunos casos puede derivar a la forma PS.

1.1.3 DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

En 1983, Charles Poser y colaboradores publicaron en Annals of Neurology [ver
ANEXO A. Criterios clinicos y de laboratorio para diagnéstico EM] unos criterios
diagnosticos que todavia tienen vigencia, con los cuales se obtuvo un lenguaje comun
para muchas investigaciones en el mundo. Cinco afios antes de los vigentes, cerca del
85% de los articulos sobre EM publicados en revistas de los EE UU se basaron en
dichos criterios. De acuerdo con estos autores, se establece el diagnostico de EM en
dos categorias, definitiva y probable, cada una con dos subgrupos dependiendo si se

apoyan en clinica o en laboratorio®.

e EM Definitiva apoyada en clinica.
v' Dos episodios de la enfermedad
v Evidencia de dos lesiones separadas.
o EM Definitiva apoyada en laboratorio.
v' Dos episodios y evidencia clinica o paraclinica de una lesién, mas bandas
oligoclonales en liquido cefalorraquideo (LCR) o Inmunoglobulina Gen LCR.
v Un episodio, mas evidencia de dos lesiones y presencia de bandas
oligoclonales o aumento de Inmunoglobulina G en LCR.
v" Un episodio y evidencia clinica de una lesion y paraclinica de otra diferente

mas bandas oligoclonales o Inmunoglobulina G en LCR.
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o EM Probable apoyada en clinica.
v" Dos episodios y evidencia de una lesién.
v" Un episodio y evidencia de dos lesiones.
v" Un episodio y evidencia clinica de una lesion y paraclinica de otra.
o EM Probable apoyada en laboratorio.
v Dos episodios de la enfermedad mas bandas oligoclonales o

Inmunoglobulinas en el LCR.

Para establecer un diagnéstico definitivo de EM, se deben cumplir una serie de
criterios diagnésticos especificos, son los llamados criterios de McDonald. que se
basan en los resultados clinicos y la resonancia magnética (RM) [ver ANEXO B.

Criterios de McDonald para diagnéstico EM].

Otra forma de diagnéstico es basandose en los criterios de Poser (EM segura y

probable).

En la actualidad, las modernas técnicas de RM y otros aparatos de medida como la
tomografia Optica de coherencia (OCT), permiten realizar un diagnostico diferencial

mas probable en el diagnostico de EM [Ver ANEXO C. Diagndstico diferencial EM].

La anica prueba que dara resultados concluyentes por si sola, sera la biopsia cerebral

que seré reservada para casos excepcionales®.

En resumen, las principales pruebas de diagnéstico de la EM son; la RM, los
potenciales evocados y la puncion lumbar que, junto con el estudio del espesor de

fibras nerviosas de la retina mediante OCT, daran un diagnostico muy probable de EM.

1.1.4 TRATAMIENTOS
El tratamiento patogénico de la EM puede ser un factor protector para la reduccion de
la capa de fibras nerviosas de la retina que se produce con la progresién de la

enfermedad®.
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El tratamiento de la EM puede ser de tres tipos. El primero de ellos es la terapia con
base patogénica o "tratamiento fundamental de la enfermedad", que tiene como
objetivo prevenir la progresion y las recaidas (brotes), y estd constituido por
inmunosupresores e inmunomoduladores, como los interferones (IFN), el acetato de

glatiramero, la azatioprina, el natalizumab y la mitoxantrona.

El segundo tipo esta orientado al tratamiento de los brotes, y se basa en el uso de
corticoides, farmacos que reducen la intensidad y duracion de los sintomas, pero no

modifican la discapacidad.

Por ultimo, el tercer grupo esta formado por los tratamientos sintomaticos para la EM

que tratan de mejorar la espasticidad, la fatiga, el deterioro cognitivo, el dolor, etc.

Hasta la fecha no existe un tratamiento curativo para la EM, si bien las terapias con
base patogénica han demostrado una reduccién de la actividad de la enfermedad
disminuyendo la tasa de brotes y, posiblemente, la progresion de la discapacidad.
Todos los IFN han demostrado beneficio clinico-radioldgico frente al placebo: IFN beta
1b subcutaneo (Betaferon®), IFN beta la subcutaneo (Rebif 22° y Rebif 44%) e IFN
beta la intramuscular (Avonex®). Los IFN beta 1b y la se consideran farmacos
seguros, bien tolerados y eficaces en EMRR, tanto en la reduccion del nimero de

brotes como en la disminucion de la gravedad de los mismos?* %°.

El acetato de glatiramero tiene un beneficio clinico similar a los IFN beta con demora
en los beneficios radiolégicos, lo que ha hecho pensar en un mecanismo patogénico
diferente. Es un agente con actividad inmunomoduladora que induce células
supresoras antigeno-especificas e interfiere en la activacion de linfocitos T por
competencia con la proteina basica de la mielina a nivel del complejo antigeno de
histocompatibilidad mayor clase Il. Se administra en dosis de 20mg por via subcutanea

diario (Glatiramer®, Copaxone®).
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En Marzo del 2011 se aprobé el primer tratamiento por via oral, lo que constituyd un
gran avance por ser el primero eficaz después de muchos tratamientos fallidos y de
gran importancia para la calidad de vida del paciente. Este medicamento se llama
Gilenya 0,5mg (laboratorios Novartis) con su principio activo llamado fingolimod que
actla debilitando el movimiento de algunos glébulos blancos evitando que lleguen al

cerebro y actlen sobre éste provocando brotes.

Otro tratamiento novedoso es Rituximab cuyo mecanismo de accion es la inhibicién
del antigeno CD20. Este farmaco tiene como funcién destruir las células diana a través
de una lisis celular mediada por la activacion del complemento, del anticuerpo y por

apoptosis?®.

1.2 ESCLEROSIS MULTIPLE Y VISION

Una de las principales causas de discapacidad en la EM es el déficit visual, que
aparece en el 80% de los pacientes y suele presentarse como pérdida de agudeza
visual (AV) o como alteracion en la motilidad ocular. Aproximadamente en la mitad de

los pacientes, la EM se inicia con alteraciones visuales®” 28

Los problemas visuales son comunes en la EM por los dafios producidos tanto en el
nervio Optico como en los nervios que controlan los movimientos oculares. La
inflamacién a nivel del nervio 6ptico se denomina neuritis éptica (NO) y provoca una
pérdida de vision transitoria y en ocasiones acompafiada de dolor en la parte posterior
del ojo. En general, la vision normal se recupera al cabo de unas semanas, y es raro
que la EM provoque una ceguera total. Sin embargo, estos sintomas suelen ser

recurrentes en uno de los ojos.

Los dafios a largo plazo en el nervio 6ptico provocan una disminucién de la AV, que no
se puede corregir con gafas, y pérdida de la visibn cromatica. En ocasiones, el

paciente pierde areas de visiobn en su campo visual (escotomas). Ademas, puede
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aparecer diplopia debido al debilitamiento o la falta de coordinacion de los musculos
oculares. Uno o ambos ojos pueden verse afectados por movimientos ritmicos
involuntarios, trastorno denominado nistagmo, que en la mayoria de los casos no

provoca sintomas aparentes.

1.3 ESCLEROSIS MULTIPLE Y NERVIO OPTICO

La CFNR esta formada por los axones de las células ganglionares, que conforman el

nervio optico.

Estos axones carecen de mielina hasta traspasar la lamina cribosa, por lo que pueden

ser buenos marcadores de dafo axonal.

La reciente aparicion de nuevos instrumentos de medida mediante técnicas de andlisis

digital de imagenes, permite observar y cuantificar objetivamente la CFNR.

Entre estos instrumentos destaca la OCT. Este dispositivo, basado en la
interferometria de baja coherencia, permite analizar de manera objetiva las capas de la
retina. Recientes estudios han podido observar alteraciones de la CFNR en pacientes
con EM incluso en aquellos sin episodios previos de NO?*** |o que podria indicar la

existencia de dafio axonal no asociado a la inflamacion.
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2 HIPOTESIS / OBJETIVOS

2.1 HIPOTESIS

El andlisis estructural y funcional de la capa de fibras nerviosas de la retina es util para
detectar neurodegeneracion en pacientes con esclerosis mdultiple y es un buen

biomarcador del dafio axonal y de progresion de esta enfermedad.

2.2 OBIJETIVOS

l. Cuantificar la pérdida de espesor a nivel de la capa de fibras nerviosas de
la retina mediante Tomografia 6ptica de coherencia en pacientes con
esclerosis mdltiple.

Il. Evaluar la funcion visual en pacientes con esclerosis multiple utilizando la
medicién de la agudeza visual, la vision de colores y el campo visual.

Il. Analizar el cambio registrado en el espesor de la capa de fibras nerviosas
de la retina y en los pardmetros de funcién visual en pacientes con
esclerosis multiple a lo largo de cinco afios de seguimiento.

V. Analizar la correlacién entre las mediciones de la capa de fibras nerviosas
de la retina y las pruebas funcionales en pacientes con esclerosis multiple.

V. Comparar el cambio producido en el espesor de la capa de fibras nerviosas
de la retina y en la funcidon visual entre los sujetos con esclerosis multiple
que recibieron tratamiento para su enfermedad y los sujetos que no
recibieron tratamiento.

VI. Evaluar si el tratamiento en pacientes con esclerosis multiple actia como

factor protector de la pérdida de fibras nerviosas de la retina.

Pagina
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3 MATERIAL / METODOS

3.1 MATERIAL

Noventa y cuatro pacientes fueron estudiados en un periodo de seguimiento de 5
afios. Todos los sujetos fueron sometidos a una evaluacion oftalmolégica completa,
que incluyé la evaluacion de AV (tabla de Snellen), visiobn de color (laminas
pseudoisocromaticas Ishihara), examen de campo visual, y OCT. Todos los pacientes
fueron evaluados en el momento basal y a los 5 afios, para cuantificar cambios en las

variables incluidas en el protocolo exploratorio.

El estudio cumplia con las directrices de la declaracion de Helsinki y todos los sujetos
incluidos en el mismo habian firmado un consentimiento informado que habia sido
previamente aprobado por el Comité Etico de Investigacion Clinica de Aragén
(CEICA). [Ver ANEXO D. Consentimiento informado firmado por los sujetos del

estudio]
Los criterios de inclusién fueron:

1. Confirmacion del diagnéstico de EM por un neurélogo, basandose en
los criterios de Poser.
2. AV menor o igual a 0.1 (escala de Snellen).

3. Presion intraocular (mediante tondmetro de Goldmann) <20 mm Hg.
Los criterios de exclusiéon destacaban:

1. Los pacientes con brotes activos de EM (de cualquier déficit
neuroldgico, no solo neuritis 6ptica) en los 6 meses anteriores a la
inscripcion en el estudio o durante el seguimiento.

2. Pacientes con error refractivo mayor a 5D de equivalente esférico o

astigmatismo mayor de 3D.
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3. Otras enfermedades que pudieran afectar al nervio éptico, a la retina, al
cristalino, cornea o causar opacidad de medios.
4. Otras enfermedades sistémicas que pudieran afectar a la vision o a las

estructuras oculares (diabetes, hipertensién arterial mal controlada).

3.2 METODOS

Se realizaron las siguientes pruebas que a continuacién se describen:

3.2.1 EXAMEN OFTALMICO COMPLETO

e Evaluacién dela AV:

Se corrigié al paciente monocularmente llegando a su maxima AV con correccion
mediante gafa de pruebas usando el MPMAV (maximo positivo maxima agudeza

visual) y con optotipo de Snellen a una distancia de 6 metros.

td

et
-
HBwoeN ORI N

e Visi6on del color

Se utiliz6 el test de 20 laminas pseudoisocromaticas de Ishihara para evaluar

problemas congénitos o adquiridos Rojo/Verde.

El test consiste en mostrar al paciente las laminas de una en una con un maximo de

10 segundos por lamina y el paciente debe identificar el nimero o figura del test.

Pagina
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Los resultados se anotan en una plantilla y se clasifica al paciente como visién

cromatica normal o deficiente rojo/verde.

El test de Ishihara es el test mas utilizado para diagnéstico y clasificacion de

discromatopsias (alteraciones en la visidon de colores, como el daltonismo). Tambien

es muy util para conocer el estado del nervio Optico y sus fibras o para el estudio de la

compresion nerviosa en tumores, etc.

No permite distinguir defectos del eje azul-amarillo, aunque los principales son los del

eje rojo verde: la protanopia (dalton) en la que, grosso modo, el espectro azul-verde se

ve gris y tienen el espectro rojo muy acortado (carecen del cono rojo); y la

deuteranopia (Nagel) donde el verde se visualiza gris (carecen del cono verde).

Si se visualizan 17 o mas numeros normales, la exploracién es normal. Si son menos

de 13, es patoldgica.

BLOQUE

LAMINA

VISION
CROMATICA

DEFICIENCIA
CROMATICA

CEGUERA
TOTAL

NORMAL

ROJO-VERDE

AL COLOR

8

PROTANOMALL
Agu

DEUTERANOMALIA
Amuds
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e Campo visual

Se utilizé el campimetro Humphrey (Carl Zeiss Meditec, Dublin, CA) utilizando la

estrategia SITA (Swedish Interactive Thresholding Algorithm) estandar 30-2.

Este test consiste en proyectar estimulos luminosos de intensidad luminosa variable
en localizaciones concretas, para determinar el umbral de sensibilidad retiniana. Este
test evalla la sensibilidad umbral en los 30° centrales de la retina, proyectando
estimulos de 0,43° (tamafio Il de Goldmann) durante 0,2 segundos en 76

localizaciones distintas, separadas entre si 6°.

Los datos obtenidos se comparan con una base datos con lo que se establece, si la
sensibilidad de los puntos del campo es o no anormal (deteccion) y determina la

minima intensidad luminosa capaz de detectar en cada punto del test (umbral).

Para garantizar la fiabilidad de la prueba, el sistema lleva incorporado un comprobador
de seguimiento de mirada que consiste en proyectar estimulos en la mancha ciega,

que no deberian ser vistos por el paciente.
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e Tomografia éptica de coherencia

Se realiz6 mediante un sistema de dominio espectral (SD) OCT (Cirrus HD-OCT 3000;
Carl Zeiss Meditec). Es un instrumento computarizado que adquiere y analiza
tomografias de cortes transversales y tomografias en tres dimensiones del segmento
posterior del ojo mediante una tomografia 6ptica de coherencia con dominio espectral

(SD-OCT).

Es una forma de interferometria de baja coherencia no invasiva que produce

tomografias de alta resolucion de la retina sin entrar en contacto con el ojo.

En la interferometria de baja coherencia, la luz se envia por dos rutas Opticas; una es
la ruta de muestra (en el o0jo) y la otra es la ruta de referencia del interferometro. La

fuente de luz es un diodo de emision de luz superluminiscente (SLD) de 840 nm.

El retorno de luz desde las rutas de muestra y de referencia se combina en el detector,

gue es un espectrémetro en SD-OCT.

Este espectrometro soluciona las sefiales de interferencia en la profundidad de cada
barrido A mediante una transformacion de Fourier y posteriormente construye una
imagen tridimensional con una alta resolucién (7-8 um) y mide el espesor de la CFNR

a 3,4 mm del centro del disco optico.

Este dispositivo se ha convertido también en una herramienta fundamental para el

diagndstico y seguimiento de alteraciones retinianas maculares.

En nuestro estudio se utilizaron los siguientes protocolos para la proyeccion de imagen

retiniana:

e Protocolo RNFL thickness (exploraciones circulares-3,4 mm).

e Protocolo Fast Macular.
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Se exploraron los siguientes parametros:

e Espesor medio de la CFNR.

o Espesor de la CFNR de los cuatro cuadrantes.

- Merir
X0y

e wp NAS " B

e Volumen macular.

3.3 ANALISIS ESTADISTICO

Se registraron todas las variables en una base de datos creada con un programa de

base de datos (FileMaker Pro 8.5; Archivo: Maker, inc., Santa Clara, CA).

El andlisis estadistico se realizé mediante el software SPSS, version 20.0; (SPSS, Inc.,

Chicago, IL).

Los valores de p inferiores a 0.05 fueron considerados significativos en el andlisis

estadistico.

Mediante test de T de student para muestras relacionadas, se compararon los cambios
registrados en las variables durante el seguimiento (5 afios) en los pacientes con EM,

para detectar cambios asociados con la progresion de la enfermedad.
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Ademas se utilizé la prueba de correlacion de Pearson para analizar la asociaciéon
entre cambios estructurales (OCT) y cambios funcionales (AV, visidbn cromética y

campo visual).

Para finalizar, los pacientes fueron divididos en 2 grupos:

a. Pacientes con tratamiento para la EM

b. Pacientes sin tratamiento.

Se realiz6 una comparacion estadistica entre estos dos grupos para analizar si el
tratamiento de la EM es un factor protector contra la degeneracion de la CFNR en los

pacientes afectados por la EM.

Pagina

17



- . - ESTUDIO A 5 ANOS DE LA
. Unwersndad DEGENERACION AXONAL EN LOS

Al Zaragoza PACIENTES CON EM MEDIANTE OCT

1542

4 RESULTADOS

4.1 ANALISIS DESCRIPTIVO DE LA MUESTRA

Se estudiaron un total de 64 mujeres y 30 varones siendo la proporcion de mujer/
varon de 3:2. Un total de 174 ojos (92,6%) pertenecian al grupo de EMRR, 12 (6,4%)
al grupo de EMPS y 2 (1,1%) al de EMPP. El antecedente de diplopia estuvo presente
en 56 pacientes (29,8%) y 45 (23,9%) habian padecido al menos un episodio de

neuritis éptica.

El porcentaje de pacientes adscritos a cada uno de los tratamientos se detalla en la
Imagen 5. El grupo mayoritario corresponde a los sujetos que no recibieron tratamiento
(36,17%). De los tratados, el grupo mas numeroso recibié Betaferén (20,2%) seguido

de Rebif (16%), Avonex (12,8%) y Copaxone (11,7%).

[l Avonex

& Betafersn
| Copaxone
Ml FN

[] Mitoxantrona
M No

[ Rebif

Imagen 5.  Porcentaje de pacientes que recibié cada uno de los tratamientos para EM.
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4.2 RESULTADOS DEL ESTUDIO LONGITUDINAL

Los resultados de todos los parametros funcionales y estructurales registrados y la
significacion de la comparacién obtenida entre la exploracién basal y la revision
realizada al finalizar el estudio (quinto afio) se encuentran detallados en la Tabla 1.
Como se observa en esta tabla, se ha detectado una pérdida significativa en la AV
medida con optotipos de Snellen, en el espesor medio, superior, inferior, nasal y

temporal de la CFNR, y en el volumen macular obtenidos con OCT.

BASAL 5 ANOS p

AV 0,91 (0,24) 0,90 (0,34) 0,040
Test Ishihara (n° de aciertos) 18,06 (3,04) 18,08 (3,23) 0,324
DM (dB) -3,08 (2,44) -3,87 (2,76) 0,754
OCT Espesor medio (um) 89,43 (10,65) 81,03 (10,65) <0,001
OCT Espesor superior (um) 115,78 (15,03) 105,01(13,45) 0,015
OCT Espesor nasal (um) 69,06 (17,47) 66,99 (15,89) 0,041
OCT Espesor inferior (um) 113,67 (14,56) 101,12 (15,59) <0,001
OCT Espesor temporal (um) 59,61 (13,45) 55,91 (15,63) 0,038

OCT Volumen macular (mm® 6,57 (0,43) 6,42 (0,39) <0,001
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La media anual de los espesores de la CFNR medidos con la OCT mostrd un claro
descenso a lo largo de los 5 afios, como se muestra en la Imagen 6. Los pardmetros
que mas se modificaron entre el momento basal y la revisién de los 5 afios fueron el
espesor superior e inferior de la CFNR, con un descenso medio anual de 4,98 y 4,88
um, respectivamente. El espesor medio de la CFNR se redujo una media de 8,4 um en

5 afios, es decir, un promedio de 1,68 um anuales.
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4.3 RESULTADO DEL ESTUDIO DE CORRELACIONES

No se encontraron correlaciones significativas entre las variables estructurales
(medidas con OCT) y la AV y la visién cromatica; pero si encontramos una correlacion
significativa moderada entre la DM del campo visual y el cambio registrado en el
espesor medio (r=0,407; p=0,034) y temporal (r=0,521; p= 0,029) de la CFNR medidos

con OCT.
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4.4 RESULTADOS DE LA COMPARACION ENTRE TRATAMIENTOS

Se comparé el cambio registrado en los parametros funcionales y estructurales a lo

largo de los 5 afios de seguimiento en los sujetos que recibian tratamiento para la EM

y los pacientes que no lo recibian.

Observamos diferencias estadisticamente significativas con respecto al cambio

registrado en el espesor medio y superior de la CFNR. Como muestran la Tabla 2 y la

Imagen 7, la pérdida de CFNR a lo largo de los 5 afios de seguimiento fue superior en

el grupo de pacientes no tratados; por lo que el tratamiento se considera un factor

protector de la neurodegeneracién que produce la EM a lo largo de su evolucion.

Pagina

CAMBIO EN NO | CAMBIO EN|p

TRATADOS A 5 ANOS TRATADOS A 5 ANOS
PARAMETROS
AV (Snellen) -0,003 (0,001) -0,002 (0,001) 0,234
Test de Ishihara 0,02 (0,02) 0,04 (0,01) 0,436
DM (dB) -0,22 (0,10) -0,53 (0,09) 0,238

T —————————

OCT
Espesor medio (um) -3,67 (7,21) -3,47 (6,31) 0,045
Espesor superior (um) -4,98 (13,45) -3,97 (13,56) 0,024
Espesor nasal (um) -1,12 (12,45) -1,45 (14,70) 0,256
Espesor inferior (um) -4,88 (9,87) -4,60 (10,23) 0,176
Espesor temporal (um) -3,61 (8,34) -3,62 (9,39) 0,078
Volumen macular (mm?®) |-0,18 (0,23) -0,15 (0,21) 0,098
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Imagen 7.  Disminucién media de los espesores de la CFNR (en valor absoluto) a lo largo de los 5
afios de seguimiento en el grupo de tratados y en el de no tratados.
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5 DISCUSION

El objetivo de nuestro estudio fue evaluar si existe una degeneracion crénica y
progresiva de la CFNR en pacientes con EM que no presenten brotes de neuritis

Optica y analizar si esta degeneracidén axonal es mayor en los pacientes no tratados.

Numerosos estudios han demostrado que el adelgazamiento de la CFNR se observa
no solo en los ojos con un episodio previo de neuritis dptica, sino también en pacientes

con EM que nunca han presentado un episodio clinico agudo de neuritis dptica'® *°.

Desde el afio 2006, se ha sugerido que la medicion de espesor de CFNR mediante
técnicas de andlisis digital de la imagen puede ser Gtil como un marcador indirecto de

atrofia cerebral en la EM3 %',

Ademas del espesor de la CFNR, mediante la OCT podemos medir el volumen
macular. Dado que la macula se compone sobre todo de los cuerpos de las células
ganglionares, la evaluacion del volumen macular ofrece la posibilidad de determinar si
la pérdida axonal (medida por el espesor de la CFNR) se asocia con la degeneracion

neuronal propia®.

Segun autores previos, 6 meses es el tiempo necesario para que las mediciones
realizadas con las técnicas de andlisis digital de la imagen sean capaces de registrar
la degeneracion retrograda que se produce tras un episodio inflamatorio del nervio

optico® .,

En nuestro estudio detectamos que tanto los pacientes con episodios previos de
neuritis Optica como los que no presentaron este antecedente, mostraron una
disminucion estadisticamente significativa del espesor de la CFNR medido en OCT a

lo largo de los 5 afios de seguimiento.
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Hay muy pocos estudios que hayan evaluado el efecto de los tratamientos de la EM en

la reduccion de la CFNR. Garcia-Martin E y col®®

concluyeron que el tratamiento puede
ser un factor protector en la pérdida de la capa de fibras asociada a la progresion de la

enfermedad.

Nuestro estudio encontré una mayor pérdida en el espesor promedio y en el cuadrante
superior de la CFNR en los pacientes que no tenian pautado tratamiento para su

enfermedad.

La pérdida de CFNR a lo largo del seguimiento fue superior en el grupo de pacientes
no tratados, si bien se requiere disefiar un estudio longitudinal con largo tiempo de
seguimiento incluyendo mas pacientes, ya que cada uno de los subgrupos de
tratamiento necesita alcanzar un tamafio muestral mayor para que se puedan detectar

diferencias estadisticamente significativas en una enfermedad cronica progresiva.

En conclusién podemos afirmar que el analisis de la CFNR medido mediante la OCT
es una técnica de gran utilidad en la evaluacion del dafio axonal en pacientes con EM,
que puede servir para evaluar la progresion de la enfermedad asi como la eficacia de

las distintas terapias utilizadas actualmente.
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6 CONCLUSIONES

V.

V.

VI.

La Tomografia Optica de coherencia es una técnica util para cuantificar la pérdida
de espesor a nivel de la capa de fibras nerviosas de la retina en pacientes con
esclerosis mdltiple, y ha demostrado una reduccién promedio de 1,68 um
anuales en el espesor medio.

La funcidn visual de los pacientes con esclerosis multiple sufre alteraciones a lo
largo del tiempo, disminuyendo la agudeza visual en estos pacientes.

Los pacientes con esclerosis multiple a lo largo de cinco afios de seguimiento
presentan una reduccion significativa del espesor de todos los cuadrantes de la
capa de fibras nerviosas de la retina y del volumen macular, evaluados mediante
tomografia de coherencia éptica, asi como una reduccién significativa de la
agudeza visual. La vision de colores y el campo visual no se modifican
significativamente en estos pacientes a lo largo de cinco afios de seguimiento.
No existe una asociacion significativa entre los espesores de la capa de fibras
nerviosas de la retina y las variables de funcién visual (agudeza visual y vision
cromatica); pero existe una asociacién moderada entre la desviacion media del
campo visual y el cambio registrado a lo largo de cinco afios en el espesor medio
y en el espesor del cuadrante temporal de la capa de fibras nerviosas de la retina
en pacientes con esclerosis multiple.

Existe una mayor pérdida de espesor medio y del sector superior de la capa de
fibras nerviosas de la retina en los sujetos con esclerosis multiple que no reciben
tratamiento para su enfermedad. La funcion visual no se alteré significativamente
en estos pacientes no tratados con respecto a los tratados a lo largo de los cinco
afios de seguimiento.

El tratamiento patogénico para la esclerosis multiple puede considerarse un
factor protector para la degeneracion cronica de la capa de fibras asociada a la

progresion de la enfermedad.
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ANEXOS:

ANEXO A. Criterios clinicos y de laboratorio para diagnéstico EM

(Poser 1983)

Tabla 3. Poser, CM, Paty, DW, Scheinberg, LC, et al. New diagnostic criteria for multiple sclerosis:
Guideline for research protocols. Ann Neurol 1983; 13:227-31.
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ANEXO B. Criterios de McDonald para diagnéstico EM (2010)

Ataques Clinicos

Lesiones

Criterios adicionales para el diagndstico

lesion

2 0 mas Evidencia clinica objetiva de 2 o | Ninguno. La evidencia clinica es suficiente. Otra evidencia es deseable pero debe
mas lesiones O ser consistente con la EM.
Evidencia clinica objetiva de 1
lesion con evidencia historica
razonable de un ataque anterior.
2 0 mas Evidencia clinica objetiva de 1 Diseminacion en espacio demostrada por
lesién + 21 lesién T2 en por lo menos dos dreas del SNC tipicas de la EM
(periventricular, juxtacortical, infratectorial, o médula espinal); O
> Se espera otro ataque clinico que comprometa otro sitio diferente en el SNC
1 Evidencia clinica objetiva de 2 o | Diseminacién en tiempo demostrada por
mds lesiones ~ Lesiones asintomdticas vistas con y sin contraste en cualquier momento; O
» Una lesion nueva T2 y/o lesiones demostradas con contrastes en la RM de
seguimiento sin importar el momento; O
» Se espera un segundo ataque clinico
1 Evidencia clinica objetiva de 1 Diseminacion en espacio demostrada por

» 21 lesion T2 en por lo menos dos areas del SNC tipicas de la EM
(periventricular, juxtacortical, infratentorial, o0 médula espinal); O
» Se espera otro ataque clinico que comprometa otra sitio diferente en el SNC

Y

Diseminacién en tiempo demostrada por

» Lesiones simultaneas asintomaticas vistas con y sin contraste en cualquier
momento; O

> Una lesion nueva T2 y/o lesiones demostradas con contrastes en la RM de
seguimiento sin importar el momento; O

» Se espera un segundo ataque clinico

0 (progresion desde
el comienzo)

Un afio de la progresién de la enfermedad (retrospectiva o prospectiva) y por lo
menos 2 de estos 3 criterios:

» Diseminacion en espacio en el cerebro basada en 21 lesion T2 en las regiones
periventricular, juxtacortical o infratentorial;

» Diseminacion en espacio en la médula espinal basada en =2 lesiones T2; O

» LCR positivo

Abreviaciones: LCR - Liquido Cefalorraguideo; RM- Resonancia Magnética; SNC- Sistema Nervioso Central

Tabla 4. Polman C et al. Annals of Neurology (2011; 69:292-302).
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ANEXO C. Diagnéstico diferencial EM

Tabla 5. Lublin, FD, Reingold SC. Defining the clinical course of multiple sclerosis: Results of an
international survey. Neurology 1996; 46:907-11.
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ANEXO D. Consentimiento informado firmado por los sujetos del

estudio

HOJA DE INFORMACION AL PACIENTE

La evaluacion de la funcion visual es de gran interés e importancia en los
pacientes con Esclerosis Mdltiple (EM), dado que ésta puede encontrarse afectada
como consecuencia de episodios previos de neuritis Opticas, frecuentes en esta
enfermedad neuroldgica, o por el dafio axonal que puede aparecer de modo subagudo
a lo largo de la misma. Por este motivo y con el objetivo de mejorar continuamente la
calidad asistencial a los pacientes, los Servicios de Oftalmologia, Neurologia y
Neurofisiologia del Hospital Miguel Servet de Zaragoza estan desarrollando un estudio
de investigacion en que se pretende cuantificar la afectacion visual de los pacientes
afectos de EM y determinar si ésta puede ser Gtil como marcador de progresion de la

enfermedad y de respuesta a los tratamientos administrados.

Para la evaluacién de la situacion visual se llevan a cabo diferentes
exploraciones enumeradas a continuacion: agudeza visual y vision de colores,
valoracion de la cabeza del nervio 6ptico, campo visual, Tomografia de coherencia
Optica, Polarimetria laser, Potenciales evocados visuales y Electrorretinograma. Todas
estas exploraciones son no invasivas ni dolorosas y se llevaran a cabo en las
consultas externas del Hospital Miguel Servet, en una revisién a cargo del Servicio de

Oftalmologia y otra del Servicio de Neurofisiologia.

Su participacidon en este estudio no implica la realizaciébn de exploraciones
complementarias que no le serian realizadas en caso de no participar en el mismo,
sino la aceptacion de que, de modo absolutamente confidencial, sean recogidos y
utilizados los resultados de sus exploraciones con el objetivo de dicho proyecto de

investigacion.

Su participacion en este estudio es totalmente voluntaria y puede abandonarlo
en el momento en que asi lo decida, sin que esto tenga repercusion alguna en su

atencion sanitaria futura.
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CONSENTIMIENTO INFORMADO

Titulo del proyecto: “Evaluacion de la funcion visual y valoracion de la capa de
fiboras nerviosas de la retina como marcador de dafio axonal en pacientes con

Esclerosis Multiple.”

Y O, it (nombre y apellidos) he
leido la hoja de informacion que se me ha entregado, he podido hacer preguntas sobre

el estudio, habiendo recibido suficiente informacién sobre el estudio.

Comprendo que 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 meédicos.

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:
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