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1. RESUMEN

Objetivos: Evaluar los cambios que se producen en la capa de fibras nerviosas de la retina
(CFNR) y en los parametros de funcion visual en pacientes con esclerosis multiple (EM) en
cinco afios de seguimiento. Examinar el cambio producido en el espesor de la capa de fibras

nerviosas de la retina y en la funcidn visual entre sujetos con EM tratados y no tratados.

Material y métodos: Se incluyeron 207 ojos de pacientes con EM que no habian presentado
episodios de neuritis dptica (NO) en los 6 meses anteriores al comienzo del estudio. Se realiza
una exploracién oftalmoldgica completa, que constd de evaluacion de agudeza visual (AV),
visién de color, valoracién funduscopica del aspecto de la papila, perimetria automatizada (PA)

y tomografia de coherencia éptica (OCT). Todos los pacientes fueron reevaluados a los 5 afios.

Resultados: Al comparar las exploraciones basal y a los 5 afios, se detectaron diferencias
estadisticamente significativas (t de Student, p < 0,05) en el espesor medio, superior, nasal,
inferior, temporal y macular central medidos con la OCT, mientras que no se encontraron
diferencias significativas en las pruebas funcionales (AV, visidn cromatica, perimetria). La
mayor diferencia se observd en el cuadrante superior (115,94 um frente a 104,34 um, p <
0,001). No se observaron diferencias estadisticamente significativas en la comparacion entre

sujetos tratados y no tratados.

Conclusiones: En la evolucién de la EM aparece dafio axonal progresivo. Los resultados
obtenidos mediante OCT son eficaces para detectar variaciones del espesor de la CFNR y del
espesor macular. No se puede considerar el tratamiento como factor protector en la reduccion

del espesor de la CFNR que se produce con la progresién de la enfermedad.

Palabras clave: Esclerosis multiple, capa de fibras nerviosas de la retina, tomografia de

coherencia dptica, funcién visual, tratamiento.



INVOLVEMENT OF THE RETINAL NERVE FIBER LAYER IN MULTIPLE SCLERQOSIS

Objectives: To evaluate progressive changes in the retinal nerve fiber layer (RFNL) and in visual
function parameters in patients with multiple sclerosis (MS) over a five years follow-up. To
analyze the change RFNL thickness and visual function in patients receiving treatment for MS

compared to untreated patients.

Matherial and methods: Two hundred and seven eyes of patients with MS without previous
history of optic neuritis (ON) at least 6 months before enrollment in the study were recruited.
All patients underwent a complete ophthalmic examination that included visual acuity (VA),
colour vision, fundus assessment of the appearance of the papilla, automated perimetry (AP)
and optical coherence tomography (OCT). All patients were re-evaluated over a period of 5

years.

Results: Differences between baseline and 5-year evaluation were statistically significant (p <
0.05, Student’s t test) in the average, superior, nasal, temporal and inferior RNFL thickness and
macular thickness provided by OCT. No significant differences were found in functional
parameters (VA, colour vision, visual field). The greatest differences were obtained in the
superior RNFL thickness (115.94 um against 104.34 um, p < 0.001). No statistically significant

differences were found in treated patients compared to untreated patients.

Conclusions: Progressive axonal loss can be detected in the optic nerve of MS patients.
Measurements provided by OCT are useful tools to evaluate structural abnormalities in the
RNFL and changes in macular thickness. Treatment can not be considered a protective factor

for RFNL loss produced by disease progression.

Key words: Multiple sclerosis, retinal nerve fibre layer, optical coherence tomography, visual

function, treatment.



2. ABREVIATURAS

o EM: Esclerosis multiple

o SNC: Sistema nervioso central

o NO: Neuritis éptica

o RR: Remitente recurrente

o PS: Secundaria progresiva

o PP: Primaria progresiva

o PR:Progresiva recurrente

o RM: Resonancia magnética

o LCR: Liquido cefalorraquideo

o CFNR: Capa de fibras nerviosas de la retina
o EDSS: Escala Expandida del Estado de Discapacidad
o AV: Agudeza visual

o SC: Sensibilidad al contraste

o OCT: Tomografia éptica de coherencia

o PA: Perimetria automatizada

o PIO: Presidn intraocular



3. INTRODUCCION

La esclerosis multiple (EM) es la enfermedad inflamatoria desmielinizante autoinmune mas
comun del sistema nervioso central, y segunda causa de discapacidad en adultos jévenes en
nuestro medio. Afecta a 2,5 millones de personas en todo el mundo, presentando una mayor
prevalencia en latitudes alejadas del ecuador y predominio en mujeres con una relacién 2:1

respecto a hombres *.

Se caracteriza por multiples lesiones que suelen ocurrir en diferentes instantes y en distintas
localizaciones del sistema nervioso central (SNC) (diseminacion en tiempo y espacio), que

pueden provocar déficits neuroldgicos progresivos e importante discapacidad funcional 2.

Fue Sir William Gowers, quien a finales del siglo XIX marcd el punto de referencia para
comenzar a discutir sobre la causa y naturaleza de la EM. Su punto de vista era que tanto los

factores genéticos como los ambientales podrian estar implicados en la etiologia del trastorno.

El papel de los factores de riesgo genético se evidencia por la agregacién familiar de la
enfermedad, asi como por la alta prevalencia en algunas poblaciones étnicas (en particular los
de ascendencia del norte de Europa). Los estudios de gemelos indican consistentemente
concordancia por pares (20-30% en pares de gemelos idénticos en comparacion con el 2-5% de

los gemelos dicigdticos y otros hermanos) *.

La asociacion genética viene derivada de las multiples interacciones entre genes polimérficos,
cada una ejerciendo un pequeio o moderado efecto en el riesgo general. El gen HLA-DRB1 es

el factor genético mas fuertemente identificado .

Estudios sobre migracion dan a entender que el riesgo de EM se dictamina en la pubertad o
antes y que cualquier factor ambiental que influya en el desarrollo de la enfermedad es
probable que actle en la infancia . No obstante, los factores ambientales también pueden

contribuir a la evolucién de la enfermedad .



Entre los posibles agentes ambientales, la infeccién por el virus de Epstein-Barr (VEB) ha sido
descrita de forma constante, asocidndose a un aumento de 2-3 veces el riesgo de EM 2.
También se propone que la exposicion al sol podria subyacer parcialmente en la distribucién
geografica de la EM. Ademas, varios estudios han puesto de relieve la relacién entre los
valores de vitamina D y el riesgo de EM *. Otro factor implicado, como varios estudios
demuestran, es el tabaco, con un aumento del 50-60% en la tasa de incidencia de EM en

fumadores en comparacién con no fumadores *.

Las nuevas lesiones de EM comienzan con un manguito perivenular inflamatorio basado en
mononucleares (células T y macrdfagos) que infiltran la sustancia blanca vecina. Ademas se
produce afectacién de la inmunidad humoral ya que una cantidad reducida de linfocitos B
infiltra el sistema nervioso, y en las vainas de mielina en degeneracién aparecen
autoanticuerpos especificos de dicha sustancia. Una caracteristica destacable de las placas de
EM es que las células precursoras de oligodendrocito sobreviven, pero no se diferencian en
células maduras productoras de mielina. En algunas lesiones, los oligodendrocitos
supervivientes o los que se diferencian a partir de células precursoras pueden remielinizar
parcialmente los axones desnudos residuales, produciendo lo que se conoce como placas de

sombra. Con la evolucién de las lesiones, aparece proliferacidn de astrocitos (gliosis) .

Por otro lado, los axones también muestran destruccion parcial o total, en particular dentro de
las lesiones fuertemente inflamatorias. El dafio axonal aparece desde fases precoces de la
enfermedad, sin relacién con episodios inflamatorios o autoinmunes contra la mielina, y esta
degeneraciéon axonal estd directamente relacionada con la discapacidad funcional

perma nentes.

Los datos clinicos mas frecuentemente encontrados son déficits sensitivos, motores vy
cerebelosos; afeccién de nervios craneales, alteraciones autonémicas y psiquiatricas. Ademas,
hay sindromes neurolédgicos que son mas sugestivos de EM como es el caso de la neuritis
optica (NO), mielitis transversa, oftalmoplejia internuclear, neuralgia del trigémino, espasmo

hemifacial y sindromes polisintomaticos sin alteraciones de la conciencia °.



Se han descrito cuatro tipos de esclerosis multiple
e Forma remitente recurrente (RR):

Es la mas frecuente, apareciendo en un 85% de los casos. Se caracteriza por ataques discretos
con evolucidn de dias o semanas, rara vez de horas, que se repiten a lo largo del tiempo y van

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

Comienza de la misma forma que la RR, sin embargo, en algun punto la evolucién clinica de la
forma recurrente cambia, y se produce un deterioro continuo de las funciones, sin relaciéon con

los ataques agudos.
e Forma primaria progresiva (PP):

Sélo un 15% de los pacientes presentan esta forma, en la cual no experimentan ataque, sino

un deterioro funcional constante desde que inicia la enfermedad.
e Forma progresiva recurrente (PR):

Comprende alrededor del 5% de los casos. Presenta exacerbaciones o agravamientos

ocasionales que se sobreafiaden a un curso progresivo.

El diagndstico de la EM se basa en un conjunto de datos. Por una parte, se encuentran los
datos clinicos, obtenidos en la exploracidon neurolégica y, por otra, los obtenidos en

exploraciones complementarias.

Las exploraciones complementarias incluyen la Resonancia Magnética (RM), el estudio
inmunolégico del liquido cefalorraquideo (LCR) (secrecion intratecal de IgG y bandas
oligoclonales) y los potenciales evocados, que informan sobre el funcionamiento de las vias

sensoriales visual, auditiva y somatosensitiva, asi como de las motoras’.

El analisis de la capa de fibras nerviosas de la retina (CFNR) es un buen biomarcador de la
degeneracién axonal progresiva que se produce en la EM y es util para evaluar la progresion de

la enfermedad v la eficacia de los tratamientos en la proteccién de la degeneracién axonal®.



En la actualidad se distinguen tres areas en el tratamiento de esta enfermedad. Una se refiere
al tratamiento de los sintomas, otra estd destinada al tratamiento de los brotes y la tercera a la

modificacion del curso evolutivo de la EM °.

En lo que respecta al tratamiento del brote, se basa en el uso de glucocorticoides
(metilprednisolona por via endovenosa a dosis de 500 a 1000 mg/dia durante tres a cinco dias)
y/o plasmaféresis en caso de ataque fulminante de desmielinizacién que no mejora con

glucocorticoides .
En cuanto al tratamiento modificador del curso evolutivo se encuentran %

Interferon beta la (Avonex, Rebif) y Ib (Betaferon), reducen la tasa de ataques y mejoran los
marcadores de gravedad de la enfermedad como la progresiéon en la Escala Expandida del
Estado de Discapacidad (EDSS) y la carga de la enfermedad documentada por RM. Su principal

indicacidn es en pacientes RR o SP con recurrencias sobreafiadidas.

Acetato de glatiramero (copaxone), 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. Eficacia similar a inteferon beta.

Ademas, han surgido nuevos farmacos para tratar aspectos de la EM no controlados por los

farmacos anteriores 22

Natalizumab (Tysabri), anticuerpo monoclonal humanizado anti VLA4 (molécula de adherencia
celular que se expresa en la superficie de los linfocitos). Impide que estos ultimos se unan a las
células endoteliales, con lo cual evita que dichas células traspasen la barrera hematoencefalica

y entren al sistema nervioso central.

Fingolimod, farmaco oral, que impide la salida de linfocitos desde los érganos linfoides

secundarios como los ganglios linfaticos y el bazo.

Mitoxantrona, presenta gran cardiotoxicidad y por lo tanto no se recomienda como farmaco
de primera linea contra formas RR o SP recurrente. Se debe considerar su uso en individuos

seleccionados con evolucién progresiva después de que han sido ineficaces otros tratamientos.

Alemtuzumab, anticuerpo monoclonal anti-CD52, que asocia riesgo de autoinmunidad

tiroidea.



El déficit visual se encuentra entre las principales causas de discapacidad en la EM. Aparece en
el 80% de los pacientes y suele presentarse como pérdida de la agudeza visual (AV), menor
sensibilidad al contraste (SC) o como alteracién en la motilidad ocular. La EM se inicia con

alteraciones visuales aproximadamente en la mitad de los pacientes *°.

El dafio axonal aparece en fases precoces de la enfermedad, sin guardar relacién con eventos
autoinmunes o inflamatorios contra la mielina, y esta degeneracion axonal, se relaciona con la

511,12

discapacidad neuroldgica irreversible . Existen evidencias de que el deterioro axonal de

los pacientes con EM puede ser observado y cuantificado a nivel de la CFNR mediante técnicas

de analisis digital de la imagen *"°.

La CFNR esta formada por los axones de las células ganglionares, que confluyen en el nervio
6ptico. Como parte del SNC, posee unas caracteristicas que la hacen Unica respecto al resto de
estructuras. Por un lado, la ausencia fisioldgica de mielina hasta traspasar la ldmina cribosa
permite el estudio especifico del dafio axonal aislado (independiente del estado de la mielina)
ya que las mediciones de su espesor aportan una valoracion relativamente directa de los
axones. Por otro lado, es el Unico punto en el que es posible la observacién directa de una

parte del SNCy supone un facil acceso para el examen clinico **/.

La NO provoca una pérdida de visidn transitoria y en ocasiones acompafiada de dolor en la
parte posterior del ojo. Tras un episodio de NO, el daifo directo del nervio éptico produce
adelgazamiento de la CFNR por dafio axonal agudo y tras un periodo de tiempo, aparece
pérdida de células ganglionares debido a degeneracion retrégrada 8. Segun varios autores, 6
meses es el tiempo necesario para que las técnicas de analisis digital de la imagen sean

capaces de registrar la degeneracion retrégrada que se produce tras un episodio de NO **%°,

En el caso de no haber padecido un episodio de NO, el mecanismo por el que se produce este
adelgazamiento en no esta claro 2%, Por un lado, segln el trabajo de Reich et al %, quienes
relacionan el dafo en las radiaciones Opticas observadas en la RM cerebral con el
adelgazamiento en la RNFL medido por tomografia de coherencia éptica (OCT), se piensa que
la degeneracion retrograda transinaptica de las fibras que se han desmielinizado en una zona
mas distal de la via visual representa un papel importante. Ademas, diferentes trabajos

muestran que, en un subgrupo de pacientes, podria existir un dafio primario de la retina

10



basado en una degeneracion de las capas nucleares internas y externas que ocurre de forma

independiente al dafio de la sustancia blanca o de la desmielinizacién del nervio éptico *.

La valoracién clinica del nervio dptico se puede realizar desde un punto de vista funcional y

estructural.

La evaluacion funcional se realiza mediante la exploracidn de la AV, la evaluacién de la vision

de colores, las técnicas campimétricas y las pruebas electrofisioldgicas.

En cuanto a la evaluacion estructural de la CFNR y la cabeza del nervio dptico, hasta hace
pocos afos se realizaba con la oftalmoscopia y fotografias monocromaticas de la retina. Estas
técnicas, cualitativas y con gran variabilidad en funcién de la experiencia del examinador,
requieren ademas la existencia de una pérdida superior al 50% de las células ganglionares

retinianas para que puedan detectarse defectos en la CFNR *.

La aparicidn de las técnicas de anadlisis digital de imagen en oftalmologia, como la OCT, han
supuesto el desarrollo de pardmetros que facilitan una medicidn objetiva, cuantitativa y
reproducible de la CFNR, lo que permite observar alteraciones en la CFNR de pacientes con
EM, incluso sin el antecedente de episodios de neuritis dptica, lo que apoya la existencia de

dafio axonal no asociado a inflamacidn.

Numerosos autores sugieren que la CFNR podria tener utilidad como marcador bioldgico del

8,18,23,24

dafio axonal en la EM , ¥ se ha observado que el estudio del espesor de la CFNR con OCT

2526 ya que el daifo axonal se

puede ser un método util para monitorizar la progresion de la EM
relaciona directamente con la discapacidad funcional secundaria a la EM. Ademas, podria ser
un buen marcador para la monitorizacion de las terapias modificadoras de la enfermedad, que

cada vez son mas utilizadas en estos pacientes.

Varios autores indican incluso que podria reemplazar a la resonancia magnética como prueba
“gold standard” en el seguimiento de la enfermedad ***’, sin embargo, se necesitan estudios
con seguimiento a largo plazo que valoren la veracidad de esta hipdtesis, debido a que muchos
neurooftalmélogos consideran que la OCT sélo abarca una pequefia parte del SNC (células
ganglionares de la retina), y a pesar de que la EM tiende a afectar de forma difusa el SNC, se
aprecia gran variabilidad en el deterioro axonal, tanto por la variabilidad fenotipica que puede

adoptar la enfermedad como la variabilidad interindividual %.
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4. HIPOTESIS Y OBJETIVOS

La esclerosis multiple produce una disfuncion visual y un dafio axonal progresivo detectable

mediante pruebas de funcién visual y tomografia de coherencia dptica.

I. Valorar la pérdida de espesor de la capa de fibras nerviosas de la retina mediante tomografia

de coherencia 6ptica en pacientes con esclerosis multiple.

II. Evaluar la funcidn visual utilizando la medicién de la agudeza visual, la visiéon de colores y el

campo visual en pacientes con esclerosis multiple.

lll. Examinar el cambio en el espesor de la capa de fibras nerviosas de la retina y en los
pardmetros de funcién visual en pacientes con esclerosis multiple en cinco afios de

seguimiento.

IV. Comparar el cambio producido en el espesor de la capa de fibras nerviosas de la retinay en
la funcidn visual entre sujetos con esclerosis multiple que reciben tratamiento y sujetos que no

reciben tratamiento.

V. Valorar si el tratamiento en pacientes con esclerosis multiple actia como factor protector

de la pérdida de espesor de la capa de fibras nerviosas de la retina.

12



5. METODOLOGIA

Se trata de un estudio longitudinal prospectivo a 5 afios que se ha realizado entre los Servicios
de Oftalmologia, Neurologia y Neurofisiologia del Hospital Universitario Miguel Servet de

Zaragoza.

Se incluyeron 104 pacientes que fueron estudiados en un periodo de seguimiento de 5 aios. El
estudio cumplia con las directrices de la declaracién de Helsinki y fue aprobado por el Comité
Etico del hospital. Todos los sujetos incluidos en el mismo firmaron un consentimiento
informado en el que se detallaba el objetivo del trabajo y las pruebas que se incluian en el
protocolo exploratorio, asi como la posibilidad de abandonarlo en el momento en que lo

deseasen. (Ver ANEXO A. Consentimiento informado firmado por los sujetos del estudio)
Los criterios de inclusion fueron:

1. Confirmacién del diagndéstico de EM por un neurdlogo, basandose en los criterios de

Poser .

2. AV igual o superior a 0.1 (escala de Snellen), para permitir el desarrollo correcto del

protocolo exploratorio.
3. Presidn intraocular (mediante tondmetro de Goldmann) <20 mm Hg.
Entre los criterios de exclusion destacaban:

1. Los pacientes con brotes activos de EM (de cualquier déficit neurolégico, no sdlo

neuritis dptica) en los 6 meses anteriores a la inscripcién en el estudio.

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

mayor de 3D.

3. Otras enfermedades que pudieran afectar al nervio dptico, a la retina, al cristalino,

cornea o causar opacidad de medios.

4. Otras enfermedades sistémicas que pudieran afectar a la visién o a las estructuras

oculares (diabetes, hipertension arterial mal controlada).
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Todos los sujetos fueron sometidos a una evaluacién oftalmoldgica completa, que incluyé la
evaluacion de AV (optotipo de Snellen), vision de color (ldaminas pseudoisocromaticas de
Ishihara), valoracion funduscépica del aspecto de la papila, perimetria automatizada (PA)
empleando el analizador de campo Humphrey (Carl-Zeiss Meditec, Dublin, California) con una
estrategia SITA Standard programa 30-2, y OCT (Stratus OCT 3000, Carl Zeiss Meditec, Dublin).
Todos los pacientes fueron evaluados en el momento basal y a los 5 anos, para cuantificar

cambios en las variables incluidas en el protocolo exploratorio.

La medicién de la agudeza visual (AV) puede realizarse mediante diferentes escalas,
representando una de las principales pruebas para la evaluacion de la funcién visual. La AV se
puede definir como la capacidad de percibir y diferenciar dos estimulos separados por un
angulo determinado, o dicho de otra manera es la capacidad de resolucion espacial del sistema
visual. La AV evalla la funcién macular e informa de la precisién del enfoque retiniano, de la

integridad de los elementos neurolégicos del ojo y de la capacidad interpretativa del cerebro.

En este estudio se midié6 mediante optotipo de Snellen, de forma monocular y con el paciente

a 6 metros de distancia (Figura 1).

Su resultado expresa la relacién entre la Ultima letra que el paciente ha visto y la distancia (en
pies) a la que deberia verla si la AV fuera del 100%. En la practica clinica este resultado se
traduce a una puntuacion decimal (fraccién de la escala de Snellen, ej: 20/40 de Snellen= 0,5
de escala decimal). Los resultados en nuestro estudio se han expresado en puntuacion

decimal, considerando 1 la agudeza visual del 100%.
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Figura 1. Optotipo de Snellen clasico.

La exploracion de la vision cromatica con el test de Ishihara permite valorar la existencia de
alteraciones en la percepcion de los colores, que aparecen durante el periodo de estado de la
neuritis éptica, generalmente en el eje rojo-verde del espectro y, con menos frecuencia, en el
azul-amarillo. En los estadios finales con atrofia dptica sdlo es deficiente la discriminacién del

rojo-verde.

La mayor parte de los pacientes con EM presentan alteracion de la vision de colores en el ojo
afectado y el grado de afectacion puede evidenciarse con el test de Ishihara, que a menudo es
directamente proporcional al grado de pérdida visual. Sin embargo, algunos pacientes tienen

una alteracién de la vision cromatica superior a la esperada para su afectacién visual.

El test consiste en mostrar al paciente las [dminas de una en una con un maximo de 10

segundos por [amina y el paciente debe identificar el nimero o figura del test.

El test de Ishihara proporciona unas laminas para clasificar con precision el defecto de vision
cromatica y diferenciar colores en sus diversas tonalidades. Estas laminas o mapas estan
dispuestas con una confusion de manchas de distintos colores. Fue ideado por el doctor
Shinobu Ishihara y esta disponible con diferentes nimeros de laminas para exdmenes mas o

menos exhaustivos. Se recomienda emplear al menos 14 laminas (figura 2).
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Figura 2. Ejemplos de ldminas pseudoisocromaticas del test de Ishihara.

En nuestro estudio se empled un test de Ishihara con 20 ldminas seudoisocromaticas y se
realizd de forma individual con cada ojo. El pardmetro registrado fue el nimero de aciertos del

paciente.

El estudio del fondo de ojo se basa en la observacion del aspecto de la papila (normal, palidez
difusa, palidez sectorial, edema) mediante una lente de 78 dioptrias. La forma del nervio
Optico normal es verticalmente ovalada. El anillo neuroretiniano de la papila dptica es de color
anaranjado y estd constituido por axones de las células ganglionares y rodea una depresion

central llamada excavacidn éptica que no presenta axones.

El patrén de afectacion mas frecuentemente encontrado en la EM se caracteriza por atrofia
optica, con una papila palida, ligeramente elevada, con margenes mal delimitados por la gliosis
asociada, y una reduccién del nimero de los pequefios vasos sanguineos que cruzan la

superficie papilar (figura 3).
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Figura 3. Atrofia por neuritis dptica asociada a EM. Se puede observar palidez temporal
significativa en ambas papilas tras multiples brotes.

La perimetria automatizada se utiliza para cuantificar el campo visual del paciente y es la
prueba funcional mas empleada en oftalmologia después de la medicion de la AV. El término
de perimetria se refiere a la medida del campo visual sobre una superficie curva y ha venido a
sustituir al término de campimetria en la practica clinica. El campo visual es la porcién del

espacio que es capaz de captar el ojo inmévil en un momento dado.

El desarrollo del perimetro de proyeccién hemisférica de Goldmann en 1945 facilito el paso a
la era moderna de la perimetria cinética cuantitativa y es a partir de los afios 70, cuando el

desarrollo tecnoldgico da origen a la perimetria automatizada o computarizada (figura 4).
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Figura 4. Campo visual (imagen de la izquierda) y Perimetro Humphrey Visual Field
Analyzer (imagen de la derecha).

17



Este test consiste en proyectar estimulos luminosos de intensidad variable en localizaciones
concretas, para determinar el umbral de sensibilidad retiniana. La luz se presenta durante 0,2
segundos y se busca el umbral de la capacidad sensorial de cada punto incrementando y
disminuyendo ligeramente la intensidad del estimulo (medida en decibelios). El valor obtenido
se expresa en unidades de luminancia, siendo la mas utilizada el apostilb (asb). Para garantizar
la fiabilidad de la exploracidn la fijacion del paciente se controla utilizando el método de Heijil-
Krakau. Una vez han sido obtenidos los datos, se representan numéricamente y mediante una

escala de grises.

Las principales ventajas de la PA respecto a las técnicas anteriores son su reproducibilidad, la
mayor sensibilidad a los defectos leves, el hecho de que no precisa personal experto en

realizar perimetria y la obtencidon de datos numéricos para comparar evolucion.

La reduccion de la CFNR puede producir una pérdida de funcion visual, que generalmente pasa
desapercibida en fases precoces y sdlo se detecta en la PA cuando existe una reduccion
importante del nimero de células ganglionares. En la EM el patrén de afeccién mas frecuente
son los defectos altitudinales (55-80%) durante los episodios inflamatorios y la disminucién
difusa de la sensibilidad. También pueden observarse escotomas, defectos arcuatos,

cuadrantanopsias, constriccidn generalizada o una combinacidn de éstos.

La PA ha demostrado una buena correlacién entre la localizacién de los defectos perimétricos y
la lesion estructural apreciable en otras pruebas diagndsticas como la fotografia de la CFNR y

las imagenes obtenidas por OCT.

Sin embargo, presenta algunas limitaciones, ya que su resultado puede verse afectado por
factores que causan una reduccion generalizada de la sensibilidad, como la edad, la miosis,
opacidades de medios, la afaquia y las ametropias. El resultado de la prueba también puede

alterarse por una ptosis.

El parametro registrado en nuestro estudio fue el defecto medio (DM), medido en decibelios.

La OCT es una técnica de imagen no invasiva, sencilla, rapida y reproducible que permite
obtener cortes transversales micrométricos mediante el analisis del reflejo de la luz sobre el
tejido a estudiar, en este caso la retina. Fue desarrollada en la década de los noventa por

30
I

Huang et al ™y se basa en el principio éptico de la interferometria.
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El funcionamiento de la OCT y la ecografia es analogo (figura 5). La principal diferencia entre
ecografia y OCT es el soporte. Mientras que en la primera se emplean ultrasonidos, en la
segunda, radiacion luminosa. Esto es importante, ya que la velocidad de las ondas sonoras es
mucho menor que la de las ondas luminicas y por tanto el retraso existente entre onda

incidente y reflejada no es mensurable de forma directa como ocurre en la ecografia.

La solucidn al problema se encuentra gracias al 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 (brazo de referencia) y el
otro se dirige hacia el medio de estudio (brazo de prueba), de manera que al volver a ser
reflejados los dos haces en un mismo punto se lleva a cabo la comparacién 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 patron, 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 y con ello se genera una imagen final con una escala de colores donde las zonas de
alta reflectividad, que corresponden a areas de bloqueo parcial o total al paso de la luz
(sangre, fibrosis...) se muestran en tonos rojo-blanco, mientras que las imagenes de zonas de
baja reflectividad, que implican baja o nula resistencia al paso de la luz (quistes, edema...), se

muestran en el espectro azul-negro.
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Figura 5. Principios técnicos de la tomografia de coherencia éptica.

19



Existen dos métodos de obtencion de imagenes en los dispositivos de OCT, las OCT de dominio
tiempo y las de dominio espectral. El espejo de referencia es dindmico en la de dominio
tiempo y estacionario en la de dominio espectral. Otra diferencia se encuentra en el receptor,
que en la OCT de dominio espectral es un espectrémetro y en la de dominio tiempo es unico.
Esto confiere a la OCT de dominio espectral una serie de ventajas respecto a la de dominio

tiempo 223

- Mayor resolucion axial: La OCT de dominio espectral alcanza una resolucion axial de
alrededor de 5 micras, que posibilita una mejor visualizacién de las diferentes capas de la

retina.

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

permite la OCT de dominio temporal.

El dispositivo OCT Cirrus (Carl Zeiss Meditec Inc, Dublin, California, EEUU) es un tomégrafo de
dominio espectral capaz de realizar mediciones con una resolucién de 5/1.000 milimetros y
mas de 67 millones de puntos de informacidn diferentes mediante el uso de la tecnologia de

infrarrojos con una velocidad maxima de 27.000 escaneres por segundo (figura 6).

Figura 6. OCT Cirrus (Carl Zeiss Meditec Inc, Dublin, California, EEUU)
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El protocolo de nervio éptico de la OCT Cirrus genera imagenes de un cubo de 200 por 200
micras alrededor del nervio éptico. Los parametros analizados en nuestro estudio fueron el
espesor medio de la CFNR y el espesor en cada uno de los cuadrantes de la CFNR (superior,

inferior, temporal y nasal).

El protocolo macular incluyé un cubo macular de 512x128 micras que proporciond los valores
de los espesores como un mapa de colores para las nueve areas descritas en el Early
Treatment Diabetic Retinopathy Study (ETDRS). Este estudio divide la macula en 9 areas
definidas por tres circulos ubicados a 1, 3, y 6 mm, estos dos uUltimos a su vez estan divididos
en cuatro cuadrantes: superior, inferior, nasal y temporal. El drea 1 representa la fovea. Las
areas 2, 3, 4 y 5 forman el anillo interno y las areas 6, 7, 8 y 9 forman el anillo externo. Los
parametros recogidos en nuestro estudio fueron el espesor central macular y el volumen

macular total calculado en el anillo de 6 mm de diametro (figura 7).

Figura 7. Imagen del mapa macular con los espesores de las 9 areas descritas en el Early
Treatment Diabetic Retinopathy Study (ETDRS) (arriba) y corte histoldgico del perfil macular
(abajo).
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Todas las variables mencionadas fueron registradas en una base de datos elaborada con el
programa FileMaker Pro 8.5. Se realizd un estudio longitudinal, en que se trataron como
variables independientes el tipo de EM vy el tratamiento inmunomodulador y como variables
dependientes cada uno de los parametros proporcionados por las diferentes técnicas
diagnésticas incluidas en el protocolo del estudio. Como variables modificadoras del efecto se

incluyeron la edad y el sexo de los pacientes, asi como sus cifras de presidn intraocular.

Para el andlisis estadistico de los resultados obtenidos se utilizd el programa estadistico SPSS
version 20.0 (SPSS Inc., Chicago, United States). Los resultados registrados en las variables
durante el seguimiento (5 afios), fueron comparados mediante un test t-Student para variables
pareadas, con el objetivo de detectar diferencias asociadas a la evolucién de la enfermedad en
este periodo de seguimiento. Los valores de p inferiores a 0.05 fueron considerados

significativos en el andlisis estadistico.
Para finalizar, los pacientes fueron divididos en 2 grupos:
a. Pacientes con tratamiento para la EM

b. Pacientes sin tratamiento.

Se realizd6 una comparacion estadistica entre estos dos grupos para analizar si el tratamiento
de la EM es un factor protector contra la degeneracién de la CFNR en los pacientes afectados

por la EM.
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6. RESULTADOS

6.1 ANALISIS DESCRIPTIVO DE LA MUESTRA

Se estudiaron un total de 71 mujeres y 33 varones siendo la proporcidon mujer/varén de 2:1.
Un total de 94 pacientes (90,3%) pertenecian al grupo de EM-RR, 7 (6,8%) al grupo de EM-PS y
3 (2,9%) al de EM-PP. El antecedente de diplopia se registrd en 62 ojos (30%) y ademas 59 ojos

(29,5%) habian padecido al menos un episodio de neuritis dptica.

El porcentaje de pacientes adscritos a cada uno de los distintos tratamientos se muestra en la
figura 8. El grupo mas numeroso corresponde a los sujetos que no reciben tratamiento (38%).
De los tratados, el grupo mayoritario recibe Betaferdn (Interferon beta-1b) (21,3%) seguido de
Rebif (Interferon beta-la subcutaneo) (15,5%), Avonex (Interferon beta-la intramuscular)

(11,6%) y Copaxone (Acetato de glatiramero) (10,6%).

H Avonex
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m Copaxone

= Mitoxantrona
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[ Tysabri

\

2%

Figura 8. Porcentaje de pacientes que recibié cada uno de los tratamientos para EM.

23



Los resultados de los parametros funcionales y estructurales junto con el grado de significacion
obtenido en la comparacién entre la exploracidn basal y la realizada al finalizar el estudio a los
5 anos, se encuentran detallados en la Tabla 1. Como se aprecia en esta tabla, hay diferencias

significativas en el espesor medio, superior, nasal, inferior y temporal de la CFNR, y en el

espesor macular central obtenidos con OCT.

BASAL 5 ANOS p
AV 0,88 (0,19) 0,84 (0,26) 0,067
Test Ishihara (n2 aciertos) 18,06 (3,14) 18,12 (3,72) 0,304
DM (db) -3,15 (2,44) -3,96 (2,55) 0,099
CFNR-Espesor medio (um) 94,84 (17,45) 84,62 (14,97) <0,001
CFNR-Espesor superior (um) 115,94 (22,32) 104,34 (21,12) <0,001
CFNR-Espesor nasal (um) 78,56 (22,08) 70,15 (14,42) <0,001
CFNR-Espesor inferior (um) 120,84 (26,47) 110,71 (23,99) <0,001
CFNR-Espesor temporal (um) 64,55 (21,07) 53,61 (13,12) <0,001
Espesor macular central (um) 277,09 (36,84) 266,69 (27,04) 0,031
Volumen macular (mm?) 9,82 (0,46) 9,77 (0,70) 0,569

Tabla 1. Valores de la media y la desviacién estandar (entre paréntesis) de parametros

funcionales y estructurales obtenidos en la exploracion basal y en la revisidn realizada al

quinto afo de seguimiento, y nivel de significacion obtenido (t de Student para muestras

apareadas) al comparar el cambio observado entre el valor basal y la revisién a los 5 afos. Se

representan con negrita los parametros en los que la estadistica fue significativa (p<0,05).
Abreviaturas: AV: agudeza visual, DM: defecto medio, db: decibelios, CFNR: capa de fibras

nerviosas de la retina.

La media 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 figura 9. Los parametros que presentaron una mayor
variacion entre el momento basal y la revisién a los 5 afos fueron el espesor superior y
temporal de la CFNR, con un descenso medio anual de 2,32 y 2,19 um, respectivamente. El
espesor medio de la CFNR se redujo un total de 10,22 um en 5 aios, es decir, un promedio de

2,04 um anuales.
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Figura 9. Espesores medios en um de la CFNR obtenidos en la exploracidn basal y en la
realizada al quinto afio en pacientes con esclerosis multiple.

6.3 RESULTADOS DE LA COMPARACION ENTRE GRUPO TRATADOS Y NO
TRATADOS

Se realiza comparacién entre el cambio registrado en los parametros funcionales vy
estructurales a lo largo de los 5 afios de seguimiento en los sujetos que recibian tratamiento
modificador del curso evolutivo para la EM al inicio del estudio y los pacientes que no lo

recibian (Tabla 2).

Asi, se observaron diferencias estadisticamente significativas en relacién al cambio obtenido
en el espesor inferior de la CFNR y en el volumen macular. La pérdida de espesor de la CFNR a
lo largo de los 5 afios de seguimiento fue superior en el grupo de pacientes tratados. Esto
podria deberse a que aquellos pacientes que presentan mejor situacion clinica (y por tanto una
enfermedad menos avanzada) son aquellos que no requieren tratamiento modificador de su

enfermedad. (Figura 10).
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CAMBIO EN NO CAMBIO EN p
TRATADOS A5 TRATADOS A5

ANOS ANOS
AV 0,07 (0,26) 0,02 (0,17) 0,274
Test Ishihara 1,71 (2,57) 0,46 (4,17) 0,194
DM (db) 0,97 (3,04) 0,09 (2,60) 0,147
CFNR-Espesor medio (um) -6,78 (15,04) -10,41 (7,99) 0,128
CFNR-Espesor superior (um) -7,54 (22,97) -11,24 (13,71) 0,337
CFNR-Espesor nasal (um) -4,83 (16,30) -8,63 (13,01) 0,246
CFNR-Espesor inferior (um) -1,96 (24,98) -13,47 (11,17) 0,002
CFNR-Espesor temporal (um) -13,25 (24,63) -8,34 (10,94) 0,176
Espesor macular central(um) -12,95 (38,56) -10,38 (34,66) 0,770
Volumen macular (mm?) 0,18 (0,30) -0,15 (0,59) 0,026

Tabla 2. Diferencias del valor medio del cambio registrados en cada parametro durante los 5
anos de seguimiento y su desviacidn estandar (entre paréntesis), para los dos grupos de
pacientes: no tratados y tratados. Significacion de la comparacidn realizada mediante test t de
Student entre el cambio del grupo no tratado y el tratado. Se representa con negrita los
parametros en los que se encuentra significacion estadistica (p<0,05).
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Figura 10. Disminucion media de los espesores de la CFNR en um a lo largo de los 5 afios de
seguimiento en el grupo de no tratados y en el de tratados.
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7. DISCUSION

El principal objetivo del estudio ha sido realizar un analisis sobre la presencia de degeneracion
crénica y progresiva de la CFNR en pacientes con EM a lo largo de 5 afos de seguimiento y
evaluar si el tratamiento para la enfermedad actia a modo de neuroprotector, disminuyendo

esta degeneracion axonal.

La EM es un trastorno neurodegenerativo progresivo que afecta al SNC y, por tanto, se
considera que produce una reduccién en el espesor de la CFNR. Se ha demostrado que el
adelgazamiento de la CFNR se presenta no sélo en los ojos con episodio previo de neuritis
oOptica, sino también en pacientes con EM que no han presentado un episodio clinico agudo de

11,12,32
NO .

Numerosos autores han sugerido que la medicién del espesor de CFNR mediante técnicas de
analisis digital de la imagen como la OCT, puede ser util como un marcador indirecto de atrofia

cerebral en la EM 3333,

Ademas, la OCT permite cuantificar el volumen macular, y gracias a que la macula esta
compuesta sobre todo por los cuerpos de las células ganglionares, la evaluacién del volumen
macular ofrece la posibilidad de determinar si la pérdida axonal se asocia con la degeneracion

neuronal propia.

En este estudio se observa que existe una disminucidn en el espesor de la CFNR de los
pacientes con EM en un periodo de 5 afios. Un estudio longitudinal realizado en 187 ojos de
pacientes sanos evalué la pérdida fisiologica de la CFNR que tiene lugar con la edad mediante
OCT y concluyd que una persona normal disminuye su promedio de CFNR en 0,16 um al afio,

siendo esta pérdida mas acusada en personas de edades superiores a los 50 afios *°.

Los resultados de nuestro estudio revelan que los pacientes con EM tienen una pérdida
aproximada de 2,04 um al afio en este espesor medio de la CFNR, lo cual traduce una
reduccion de esta estructura retiniana 13 veces superior a los sanos. Por este motivo, deben
existir mecanismos fisiopatoldgicos diferentes de la NO, que causen dafio axonal en esta

enfermedad ">,
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No se incluyen pacientes que hayan padecido NO en los 6 meses previos al comienzo del
estudio debido a que es el tiempo necesario para que las mediciones realizadas con las
técnicas de anlisis digital de la imagen, sean capaces de registrar la degeneracidn retrégrada
que se produce tras un episodio inflamatorio del nervio dptico, segin muestran numerosos

estudios %,

En nuestro trabajo no se observan diferencias estadisticamente significativas en los
parametros de funcidn visual a lo largo de los 5 afios. Por este motivo, las pruebas
estructurales de la CFNR parecen ser mas sensibles para detectar las alteraciones causadas por

la EM en la via visual que la evaluacién de su funcién visual.

Sin embargo, la funcién visual en la EM ha sido estudiada en diversos estudios y se ha
observado afectacion en estos pacientes, especialmente en aquellos que han presentado
episodios previos de NO. Esta disfuncién visual se ha apreciado tanto en la AV ¥, como en la
vision cromatica * vy en la PA *. No obstante, se trata de estos estudios transversales que
comparan la funcién visual entre los enfermos con EM vy sujetos sanos. En nuestro trabajo se
advierte una tendencia al aumento de la disfuncién visual en los pacientes con EM a lo largo

del tiempo de seguimiento, pero las diferencias no fueron estadisticamente significativas.

En la evaluacion efectuada en nuestro estudio acerca del efecto que produce el tratamiento en
el espesor de la CFNR, se observa que a lo largo del seguimiento, la pérdida de CFNR fue
superior en el grupo de pacientes tratados, hecho que se explica por tratarse de un estudio
observacional y no intervencionista, en el que los pacientes que no recibieron tratamiento
tenian una mejor situacién clinica basal y escasos brotes; mientras que los pacientes que
recibieron tratamiento presentaban manifestaciones clinicas mas acusadas y una mayor
agresividad de la enfermedad. Esto genera un sesgo que posiblemente sea el responsable de

los resultados obtenidos.

No obstante, estudios como el de Garcia-Martin E y col *° concluyen que el tratamiento puede
ser un factor protector en la pérdida de la capa de fibras asociada a la progresiéon de la

enfermedad.

En conclusion, podemos afirmar que el andlisis de la CFNR medido mediante la OCT es una
técnica de gran utilidad en la evaluacién del dafio axonal progresivo en pacientes con EM,

pudiendo servir para evaluar la progresién de la enfermedad.

28



8. CONCLUSIONES

La Tomografia de coherencia dptica 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 multiple, demostrando una reduccion media de 2,04 um anuales en el
espesor medio.

La funcidn visual de los pacientes con esclerosis multiple sufre variaciones a lo
largo del tiempo, disminuyendo la agudeza visual a medida que progresa la
enfermedad, aunque este descenso no ha sido estadisticamente significativo.

A lo largo de cinco afios de seguimiento, los pacientes con esclerosis multiple
presentan una reduccidn 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. La agudeza visual, la vision de colores y el campo
visual no se modificaron significativamente en estos pacientes a lo largo de cinco
afios de seguimiento.

La funcidn visual no se alterd significativamente en pacientes no tratados con
respecto a los tratados a lo largo de los cinco afios de seguimiento. Encontramos
una mayor pérdida de espesor en el cuadrante inferior de la capa de fibras
nerviosas de la retina y del volumen macular en los sujetos con esclerosis multiple
de nuestro estudio que recibieron tratamiento para su enfermedad.

El tratamiento modificador de la enfermedad no se puede considerar factor
protector en este estudio, debido a que se trata de un estudio observacional y no
un ensayo clinico aleatorizado, y por tanto la evidencia cientifica no es lo suficiente

alta en este punto.
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ANEXO I: CONSENTIMIENTO INFORMADO FIRMADO POR LOS SUJETOS DEL
ESTUDIO

HOJA DE INFORMACION AL PACIENTE

La evaluacién de la funcion visual es de gran interés e importancia en los pacientes con
Esclerosis Multiple (EM), dado que ésta puede encontrarse afectada como consecuencia de
episodios previos de neuritis dpticas, 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 util como marcador de

progresion de la enfermedad y de respuesta a los tratamientos administrados.

Para la evaluacion de la situacion visual se llevan a cabo diferentes exploraciones
enumeradas a continuacién: agudeza visual y vision de colores, valoracion de la cabeza del
nervio dptico, campo visual, Tomografia de coherencia dptica, 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

revision a cargo del Servicio de Oftalmologia y otra del Servicio de Neurofisiologia.

Su participacion en este estudio no implica la realizacion 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 participacién en este estudio es totalmente voluntaria y puede abandonarlo en el
momento en que asi lo decida, sin que esto tenga repercusiéon alguna en su atencién sanitaria

futura.
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CONSENTIMIENTO INFORMADO

Titulo del proyecto: “Evaluacidn de la funcidn visual y valoracion de la capa de fibras

nerviosas de la retina como marcador de dafio axonal en pacientes con Esclerosis Multiple.”

YO, ettt ettt e (nombre y apellidos) he leido la hoja de
informacién 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 médicos.

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

consentimiento es revocable.

Firma del paciente
DNI:

Fecha:

Como investigador del estudio he explicado la naturaleza y el propdsito del mismo al

paciente mencionado.

Firma del investigador

N2 Colegiado:

Fecha:
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