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RESUMEN

Objetivos: evaluar la utilidad para determinar el espesor de la capa de fibras nerviosas de la retina (CFNR) en la
esclerosis multiple (EM) a través del protocolo NSITE Axonal del tomdgrafo de coherencia dptica (OCT) Spectralis;
comparar los parametros estructurales y funcionales registrados a lo largo de 10 afios de pacientes con EM con los de
pacientes sanos, objetivando los cambios producidos debidos a la enfermedad.

Material y métodos: se seleccionaron 50 ojos de pacientes afectos de EM y 50 de controles sanos parejos en edad,
sexo y presion intraocular, a los que se realizé una exploracién oftalmoldgica completa que incluia agudeza visual (AV),
defectos de refraccidn, vision de los colores, campimetria, OCT y polarimetria laser. Los pacientes fueron reevaluados
a los 10 afos, estudiandose la correlacidn entre los parametros obtenidos mediante T de Student con correccion de
Bonferroni para comparaciones multiples.

Resultados: al analizar los resultados de las exploraciones basal y a los diez afios, se encontré que, los sujetos con EM,
pese a mostrar similares resultados en las pruebas funcionales (AV, test de Ishihara y campimetria), a nivel estructural
presentaban una disminucidn estadisticamente significativa del espesor de la CFNR en todos los sectores retinianos, a
excepcion del campo nasal superior. Esta pérdida resultd especialmente notable a nivel temporal inferior, con un
descenso en el espesor de -1,796 um/afio en los pacientes con EM frente a -0,547 um/afio en los controles sanos
(p<0,001).

Conclusiones: la EM produce un descenso del espesor de la CFNR que puede ser cuantificado mediante el uso de la
OCT y, mas concretamente del dispositivo Spectralis y su protocolo NSITE Axonal. Esta disminucién del espesor de la
CFNR es mayor que el producido fisioldgicamente por el envejecimiento, siendo especialmente notable en los campos
temporales. Del mismo modo, esta reduccidn objetivada se relaciona con una pérdida en la calidad de vida de los
pacientes.

Palabras clave: esclerosis miultiple, capa de fibras nerviosas de la retina, tomografia de coherencia dptica, dafio
axonal.



ABSTRACT

Purpose: to evaluate the usefulness of NSITES Axonal protocol of the Optical Coherence Tomography (OCT) Spectralis
to determinate the thickness of the retinal nerve fiber layer (RNFL) in multiple sclerosis (MS) patients; to compare the
structural and functional parameters followed-up during 10 years in MS patients and healthy patients, aiming the
changes produced due to the disease.

Methods: 50 eyes from patients with MS and 50 from healthy controls were selected, matched up by age, sex, and
intraocular pressure. They underwent a complete ophthalmologic examination that included visual acuity (VA),
refractive defects, color vision, perimetry, OCT and laser polarimetry. Patients were re-evaluated after 10 years, and
the correlation between the parameters obtained were studied by Student's T with Bonferroni correction for multiple
comparisons.

Results: comparing results of the baseline and 10-year examinations, we found that MS patiens showed similar results
in the functional tests (VA, Ishihara test and perimetry), but statistically significant thinning of the RNFL in all retinal
areas, excluding the upper nasal field. This loss was especially noticeable at the lower temporal level, with a decrease
in thickness of -1,796 um/year in MS patients compared to -0.547 um/year in healthy controls (p<0.001).

Conclusions: MS causes progresive RNFL thinning that can be quantified using OCT and, particularly, Spectralis OCT
and its NSITE Axonal protocol. This RNFL thickness decrease is greater than that caused physiologicaly by aging, being
especially remarkable in the temporal sectors. Moreover, this reduction is related to patients' quality of life loss.

Keywords: multiple sclerosis, retinal nerve fiber layer, optical coherence tomography, axonal damage.



INTRODUCCION

1.1. Justificacion del tema.

La esclerosis multiple (EM) es una enfermedad neuroldgica crdnica, que afecta al sistema nervioso central (SNC),
provocando la aparicion de lesiones focales denominadas placas y caracterizadas por la pérdida de mielina con
preservacion relativa de los axones (1).

En nuestros dias, la EM es la enfermedad neuroldgica crénica mas frecuente en adultos jovenes en Europa vy
Norteamérica, suponiendo la primera causa de discapacidad de causa neuroldgica en este grupo etario (2,3).

Actualmente, se estima que en el mundo hay 2.500.000 personas con EM, de las cuales 600.000 estarian en Europa y
unas 46.000 en Espafia (4). Aunque su incidencia media anual en Europa es de 4,3/100.000 habitantes, es una
enfermedad que se manifiesta mucho mds en mujeres que en hombres, con una proporcidén que varia segun los
estudios entre 3:2 hasta 4:1 (1,5).

El principal problema derivado de esta patologia es la edad de los pacientes a los que afecta, cuyos sintomas
comienzan generalmente entre los 26 y 31 afios, siendo excepcional por encima de los 50 (5). Afadido a esto y mas
alla de las alteraciones motoras y sensitivas, se calcula que entre un 40% y un 65% de las personas con EM presentan
deterioro cognitivo, y en torno a un 50% presenta problemas emocionales, especialmente depresion, ansiedad y
labilidad emocional derivados de la enfermedad (4).

Por un lado, es importante tener en cuenta que se estima que dos tercios de los pacientes diagnosticados de EM,
abandonan su puesto laboral tras 15 afos de evolucion de la enfermedad. Por otra parte, los costes totales de la
patologia oscilan sobre los 50.000 euros por paciente y afio. Y por ultimo, los estudios sobre el uso de interferén beta
y otros agentes modificadores del curso de la enfermedad, los cuales reducen la progresion de la discapacidad y la
frecuencia de los brotes, han demostrado grandes beneficios econdmicos pues los costes de los cuidados a los
pacientes con EM son mayores y estan directamente relacionados con la progresion de la enfermedad (3).

Asi, con una etiologia de la enfermedad no completamente definida, un tratamiento no curativo y unos costes sociales
y personales elevados, los nuevos logros en la investigacion de la EM son fundamentales para mejorar la calidad de
vida y prondstico de estos pacientes (2).

Por ultimo, la afectacion visual en la EM, manifestada principalmente en forma de neuritis dptica, ocasiona un
descenso de la agudeza visual (AV), generalmente acompafiado por dolor ocular o retroocular, asi como trastornos en
la percepcidn de los colores y la intensidad de la luz (5). Estos trastornos, originan de manera global una pérdida de
visién que conllevara entre otros la incapacidad de identificar objetos, provocando dificultad para la realizacién de
actividades basicas e instrumentales de la vida diaria, trastornos sensitivo-motores y del equilibrio, etc. (4).

La afectacion, se produce mayoritariamente a nivel de la capa de fibras nerviosas de la retina. La reduccién del grosor
de dicha capa se ha correlacionado principalmente con el dafio axonal y éste, a su vez, con los parametros de
discapacidad a largo plazo en la EM. Por ello, parece interesante estudiar de manera empirica el uso de la tomografia
de coherencia dptica (OCT) para determinar la evolucidon de la discapacidad neuroldgica (6).



1.2. Esclerosis multiple: fisiopatologia, clinica, diagndstico y
tratamiento.

1.2.1. Fisiopatologia.

Aunque la etiologia de la EM no es clara, se postulan varias hipdtesis como la infecciosa o la inmunitaria. Pese a ello, a
dia de hoy se entiende como una enfermedad inmunomediada, que ocurre en personas con una predisposicion
hereditaria en las cuales, asociando una exposicidon a un agente ambiental, se desencadena una reaccidon inmunitaria
gue ataca las vainas de mielina axonales, causando su degeneracion de una manera progresiva e irreversible (1,2,5).

Se ha demostrado fehacientemente la predisposicion familiar a presentar EM que, aunque sin seguir un patrén
hereditario mendeliano unigénico o mitocondrial, si conllevaria un riesgo de 5 a 8 veces superior de padecer la
enfermedad (5). Del mismo modo, se ha relacionado con el antigeno leucocitario humano (HLA) de clase dos, siendo
los alelos DRB1*15:01, DQA1*01:02 y DQB1*06:02 los que conllevan una susceptibilidad mas elevada (2,7).

En cuanto a otros factores de riesgo podriamos destacar:
- El componente infeccioso siempre se ha tenido en cuenta, pero aun no se ha encontrado el agente causal (2).

- La baja exposicidn solar y el consiguiente descenso de las concentraciones séricas de vitamina D en sangre
materna, parecen que puedan estar relacionados con el desarrollo de EM, asi como con el prondstico de la
enfermedad. Del mismo modo, parece que la suplementacién con vitamina D durante en el embarazo se asocia
inversamente al riesgo de padecer EM (3).

= Aun sin definir completamente, queda el tabaco, que parece favorecer el paso a formas clinicas definidas de EM

(2).

Asi, la enfermedad comenzaria con la aparicidon de células T autorreactivas que, tras un periodo de latencia de 10-20
afios, son activadas mediante mecanismos de mimetismo molecular o estimulacién por superantigenos. Una vez
activadas, pasaran la barrera hematoencefdlica donde encontraran a una célula presentadora de antigenos que
pondra en marcha la inflamacion con produccion de lesiones en mielina y axones como resultado [Imagen 1](1).

Células T autorreactivas contra
antigenos de mielina

()

Ag desconocido

CPA 5
Células T activadas

il Péptido de mielina

Periferia
CPAenel SNC

Imagen 1: Etiopatogenia de la esclerosis multiple simplificada. Reconocimiento antigénico en la periferia y posterior proliferacién
clonar y paso de la barrera hematoencefalica. Nuevo reconocimiento antigénico en el sistema nervioso central con produccion de
lesiones en mielina y axones. Abreviaturas: BHE, barrera hematoencefélica; CPA, célula presentadora de antigeno; SNC, sistema
nervioso central; Ag, antigeno (1).



Este proceso, se puede observar en las lesiones tipicas de la enfermedad que se conocen como placas. Segun el
momento de la enfermedad, podemos distinguir distintos patrones histoldgicos distintos (8):

- La placa activa: constituye la lesién aguda y se caracteriza principalmente por la inflamacién. Se trata de
lesiones, a menudo centradas sobre vasos, en las que se observan signos de degeneracién de la mielina, con
macrofagos abundantes que contienen sus restos en el interior. Los axones, aunque en nimero reducido, suelen
estar relativamente conservados.

- La placa inactiva o quiescente: en ella destaca la desmielinizacidn, la degeneracidn axonal y la gliosis. Cuando la
inflamacion desaparece, lo hace con ella la mayor parte de la mielina. En su lugar, se producen fendmenos de
proliferacion astrocitaria y gliosis.

Bien es cierto, que hay placas en las que ocurre un fendmeno de remielinizacion parcial, en las que se observan
oligodendrocitos y axones nuevamente mielinizados (1).

1.2.2. Clinica.

La caracteristica clinica mas llamativa de la EM es su gran variabilidad (1,7). Los sintomas pueden tener una triple
etiologia (5):

- Ser consecuencia directa o indirecta de una lesion.

- Cambios fisiopatoldgicos secundarios a una lesién (p.e. temblor, espasticidad...).

- Las repercusiones de la enfermedad en el estado de animo (depresion) o sobre el estado socioeconémico del
paciente y su familia.

De manera global, se entiende que las manifestaciones clinicas de la EM son la consecuencia final del proceso de
desmielinizacion y degeneracidn axonal producido, que conlleva una alteracion en la conduccién eléctrica saltatoria
tipica de las vias mielinizadas normales, lentificdindose e incluso bloqueandose (1).

Aunque la clinica de la enfermedad es muy variable, la mayoria de los pacientes sufren un primer episodio
denominado sindrome desmielinizante aislado, en el que presentan sintomas de afectacion medular, troncoencefalica
o visual. Posteriormente, pese a que los sintomas suelen remitir, la repeticion de brotes tiende a dejar secuelas
permanentes (9).

El sintoma mas frecuente es la alteracion de la sensibilidad (45% de los pacientes), siendo el defecto de las
sensibilidades propioceptivas el mas frecuente, debido al predominio de las lesiones en los cordones posteriores. La
alteracién puede adoptar cualquier distribucion, ya sea en una extremidad superior, una inferior, o ambas
extremidades (5,7).

La alteracién motora, es un sintoma también muy frecuente y presente en cerca de un 40% de los pacientes. Se
caracteriza por pérdida de fuerza en uno o mas miembros en forma de paresia, torpeza o debilidad. La fatigabilidad es
muy frecuente, pudiendo limitar la capacidad de marcha, y agravandose en relacién al calor (1,5).

Otros sintomas también frecuentes de apariciéon de la enfermedad son la neuritis dptica (22%), la diplopia (12%),
vértigo (5%). La afectacion de los esfinteres o la aparicidén de sintomas de deterioro cognitivo como manifestaciones
aisladas de presentacién son muy infrecuentes(5,7).

Si bien es cierto que los sintomas de debut de la EM son muy variados y suelen remitir, a medida que la enfermedad
progresa y, de manera especial en dependencia de su forma evolutiva, estos sintomas tienden a dejar secuelas
funcionales permanentes (9).



Podemos describir asi diferentes pautas de progresién de la enfermedad que, se han agrupado en las siguientes
variantes clinicas [Imagen 2] (1,2,5):

Esclerosis multiple remitente-recidivante (EM-RR): es la forma evolutiva mas frecuente representando el 86% de

los casos. Comienza con brotes agudos que regresan, dejando o no secuelas, intercalados con periodos de
estabilidad.

Esclerosis multiple secundariamente progresiva (EM-SP): suele tratarse de una forma de evolucidon con el tiempo

de los pacientes con EM-RR. Tras 10 afios, el 50% de los pacientes cambian a una evolucién progresiva con o sin
brotes intercalados.

Esclerosis multiple primariamente progresiva (EM-PP): entorno a un 5-10% de los pacientes, evoluciona de

manera progresiva desde un inicio, sin presentar ninguna disfuncién aguda. Su edad de comienzo, es
significativamente mayor que las que cursan en brotes.

Esclerosis multiple progresiva-recidivante (EM-PR): se trata de la forma de evolucion menos frecuente y que

presenta apenas un 5% de los pacientes. Tras un curso progresivo, ocasionalmente estos pacientes presentan
exacerbaciones agudas que definen esta variante.
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Imagen 2: Variantes clinicas en la evolucion de la esclerosis multiple. a, EM remitente-recidivante; b, EM primariamente progresiva;
¢, EM secundariamente progresiva; d, EM progresiva-recidivante. Abreviaturas: EM, esclerosis multiple (2).

Existen otras variantes clinicopatoldgicas cuya frecuencia es extremamente baja, como son la esclerosis difusa de
Schilder, esclerosis concéntrica de Balo o enfermedad de Marburg (5).

La frecuencia de los brotes es variable, pero se considera de manera general en los pacientes con EM-RR en torno a
0,9 brotes/afio y en el conjunto de pacientes, independientemente del tipo evolutivo, 0,3 brotes/afio (7).

1.2.3. Diagnostico.

El diagndstico de la EM es clinico, dado que no existe una prueba que confirme indefectiblemente el diagndstico de la
enfermedad (5,10).

Por acuerdo, se considera un brote a la aparicidon de nuevos sintomas o el empeoramiento de alguno previo, que dure
mas de 24 horas. Estos sintomas reflejan la aparicion, reactivacion o crecimiento de lesiones objetivables mediante la

realizacién de exploraciones neuroldgicas. Si los sintomas persisten mas de 6 meses en un paciente con EM-RR, se
considera que su evolucién ha pasado a EM-SP (1,5,7,10).



Para poder establecer este diagndstico clinico, recurrimos a unos criterios diagndsticos propuestos por consenso. A
dia de hoy, los criterios diagndsticos mas utilizados son los propuestos por McDonald en 2001, y revisados por ultima
vez en 2010 [Tabla 1]. Todos los criterios se basan en (1,5,11):

- Demostrar la existencia de lesiones en la sustancia blanca del SNC y dispersas en el tiempo.

- Descartar otros posibles diagndsticos (no toda lesion multiple en el SNC es una EM).

Tabla 1: nuevos criterios diagndsticos de la esclerosis multiple McDonald 2010 (5,11).
Presentacion clinica Datos adicionales necesarios para el diagndstico
1. Dos o mas brotes o Ninguno
2. Evidencia clinica objetiva de
dos o mas lesiones o
3. Evidencia clinica objetiva de
una lesion con evidencia
razonable histérica de un brote

previo
1. Dos o mas brotes o 1. Diseminacién en espacio, demostrado por una RM (una o mas
2. Evidencia clinica objetiva de lesiones en T2 en al menos 2 de las cuatro areas tipicas:
una lesion periventricular, yuxtacortical, infratentorial o medular) o
2. Esperar otro brote que implique una topografia diferente
Un brote con evidencia clinica objetiva 1. Diseminacién en el tiempo demostrada por RM o
de dos o mas lesiones 2. Segundo brote clinico
Un brote con evidencia clinica objetiva | Diseminacién en espacio y tiempo demostrada por:
de una lesion 1. Diseminacidn en espacio demostrado por RM
2. Diseminacién en tiempo:
e Presencia simultanea de lesiones asintomdticas que
captan gadolinio y lesiones que no captan contraste
en cualquier momento o
e Una lesidn nueva en T2 y/o una o mas lesiones que
captan gadolinio en la RM de seguimiento, en
cualquier momento con referencia a una RM basal o
e Segundo brote clinico
Progresion neuroldgica insidiosa | Un afo de progresion de la enfermedad (determinado retrospectiva o
sugestiva de EM prospectivamente) y dos o mas de las siguientes:

1. Diseminacién en el espacio basada en una o mds lesiones en
las dreas caracteristicas de la EM

2. Evidencia de diseminacidn en el espacio en la médula (dos o
mas lesiones en T2)

3. LCR positivo (bandas oligoclonales de Ig-G y/o incremento de
indice de 1gG)

Si los criterios indicados se cumplen totalmente y no hay una explicacion mejor para el sindrome clinico, el

diagnédstico es de “EM”. Si existe una sospecha, pero los criterios no se cumplen totalmente, el diagndstico es

“posible EM”.

Si se encuentra otra explicacidn mejor apara la clinica el diagndstico es “no EM”.

Abreviaturas: EM, esclerosis multiple; RM, resonancia magnética; LCR, liquido cefaloraquideo.

En el momento en el que se iniciéd nuestro trabajo los criterios de McDonald 2010 aun no se hallaban ampliamente
implantados, por ello, nuestro estudio utilizo los criterios definidos por Poser en 1983 (12). Segun estos, podemos
dividir la esclerosis multiple en formas definidas y formas probables, existiendo dentro de cada una de ellas, dos
categorias diagnosticas en funcién de la manera en que realicemos el diagndstico: forma clinica y forma por apoyo de
técnicas de laboratorio [Tabla 2].



Tabla 2: criterios diagndsticos para la esclerosis multiple Poser en 1983 (12).

EM clinicamente definida 1. Dos ataques, y evidencia clinica de dos lesiones separadas @,
2. Dos ataques; evidencia clinica de una, y evidencia paraclinica de otra
lesién separada .
EM definida por apoyo de 1. Dos ataques; con evidencia clinica o paraclinica de una lesion; y bandas
laboratorio oligoclonales o elevacién IgG en el LCR ®)
2. Un ataque; evidencia clinica de dos lesiones separadas; y bandas
oligoclonales o elevacién IgG en el LCR @
3. Un ataque; evidencia clinica de una lesién y evidencia paraclinica de otra
lesion separada; y bandas oligoclonales o elevacion IgG en el LCR @
EM clinicamente probable 1. Dos ataques y evidencia clinica de una lesidn @
2. Un ataque y evidencia clinica de dos lesiones separadas.
3. Un ataque; evidencia clinica de una lesidn y evidencia paraclinica de otra
lesion separada.
EM probable apoyada en 1. Dos ataques y bandas oligoclonales o elevacion IgG en el LCR ©
laboratorio

(a)
(b)

(d)

(e)

Los dos ataques deben comprender diferentes partes del SNC, deben estar separados al menos y un mes, y
deben de durar un minimo de 24 horas.

Los dos ataques deben comprender diferentes partes del SNC y deben estar separados al menos un mes,
habiendo cada uno durado al menos 24 horas. Uno de los episodios debe involucrar una parte distinta del
SNC de la que ha sido demostrada por la evidencia clinica o paraclinica.

La informacidn de la historia clinica no puede ser sustituida por la evidencia clinica. Tanto si la evidencia es
clinica como paraclinica, ambas lesiones no pueden haberse presentado al mismo tiempo del primer
examen y deben estar separadas al menos un mes. Esta separacion en el tiempo esta disefiada para reducir
la posibilidad de incluir un caso de encefalomielitis aguda diseminada. En un paciente con forma progresiva
de la EM (sin remisiones ni exacerbaciones), la evidencia clinica o paraclinica de que el nervio dptico esté
involucrado, por ejemplo, no debe haberse presentado el mismo tiempo que lo hiciera la primera
paraparesia. Bajo estas circunstancias, y solo si la evolucion continua esta teniendo lugar durante al menos
seis meses, podria ser un caso aceptado de EM.

Los dos ataques deben involucrar partes separadas del SNC. La historia clinica no debe ser considerada como
sustituta de la evidencia clinica.

Los dos ataques deben involucrar diferentes partes del SNC, deben estar separadas por un minimo de un
mes, y deben haber durado cada una un minimo de 24 horas.

Abreviaturas: EM, esclerosis multiple; LCR, liquido cefalorraquideo; SNC, sistema nervioso central

1.2.4. Tratamiento.

El tratamiento de la EM no es curativo y, se basa en modificar la evolucion natural de la enfermedad (5). Asi, el
abordaje de estos enfermos se realiza desde un enfoque multidisciplinar, en el que se auna, el tratamiento de los
brotes, tratamientos sintomaticos asociados a los sintomas, tratamientos modificadores de la enfermedad,
rehabilitacion de las secuelas y apoyo psicoldgico por parte de todos los profesionales.

Dado que actualmente no existen tratamientos que frenen completamente la evolucidn de la enfermedad y, que éstos
apenas tienen efecto sobre las lesiones ya establecidas, resulta capital iniciarlos lo mas rapido posible, antes de que
aparezcan discapacidades irreversibles (10). La meta de todo tratamiento es por tanto, el control de la actividad

inflamatoria (9).
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a. Tratamiento de los brotes.

El principal factor asociado a una buena respuesta es el inicio precoz del tratamiento (7). En este
punto, el tratamiento tiene por objetivo reducir la duracidn de la recidiva, mejorar los sintomas y
evitar complicaciones posteriores (5). Dado el caracter inflamatorio de las lesiones, los
glucocorticoides a dosis altas representan la primera linea de tratamiento. Son capaces de acortar la
duracion del brote disminuyendo el componente inflamatorio, aunque no aportan beneficios a largo
plazo sobre las secuelas ni reducen las posibilidades de padecer un nuevo brote (5,7,10).

En brotes muy graves que no responden al tratamiento corticoideo, la plasmaféresis o el tratamiento
con inmunoglobulinas (Ig) inespecificas por via intravenosa ha demostrado su utilidad (5,7).

b. Tratamiento modificador de la evolucion.

Actualmente existen en la Unidn Europea 11 medicamentos para el tratamiento del curso de la EM,
que en Espafia supone uno mas por el uso de la azatioprina. Todos estos medicamentos, han
demostrado su eficacia especialmente en las formas recidivantes de la enfermedad, mejorando
variables clinicas, disminuyendo la frecuencia de los brotes y, en menor medida, disminuyendo la
discapacidad acumulada. Pese a ello, ninguno de todos estos farmacos ha demostrado
fehacientemente modificar la progresidn primaria o secundaria cuando esta no estaba acompafiada de
brotes (9).

Las indicaciones de tratamiento varian en funcion de la forma evolutiva de la EM (5). Son opciones
terapéuticas las siguientes (9):

Sindrome desmielinizante aislado: interferon beta no pegilado y acetato de glatiramero.

EM - RR: como medicamentos de primera linea se emplean los interferones beta, el acetato
de glatirdmero, la teriflunomida y el dimetil furoato. En segunda linea emplearemos
natalizumab, fingolimod y alemtuzumab.

EM - SP con brotes: interferdn beta 1 b y beta 1 a subcutaneo.

EM - SP y EM - PP: actualmente no se dispone de terapia, al no haber producido resultados
clinicamente significativos los estudios realizados.

c. Tratamientos asociados.

Los objetivos de estos tratamientos son mejorar los sintomas de los pacientes, minimizando la
discapacidad y aportando los servicios necesarios para mejorar su calidad de vida (5).

Asi, se debe cuidar el tratamiento del dolor, la fatiga, la espasticidad, disfuncion vesical, depresion,
ataxia y temblores... Es por esto que se combaten desde una perspectiva multidisciplinar, donde no se
dejan de lado el tratamiento rehabilitador o el tratamiento psicoldgico y de educacién para pacientes y
sus familiares (10).

1.2.5. Pronostico.

Al igual que la clinica, la evolucidn y el prondstico de la EM son muy variables. Se han identificado algunos factores
gue se asocian a un curso desfavorable como son: el sexo masculino, la edad de comienzo por encima de los 40 afios,
el comienzo por sintomas cerebelosos, motores o esfinterianos, la recurrencia precoz tras el primer brote, un nimero
elevado de episodios durante los primeros afios de enfermedad o una puntacion alta alta a los 2-5 afios en la escala
Expanded Disability Status Scale (EDSS) (1,5).
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Resulta muy dificil establecer un prondstico individualizado al comienzo de la EM, a excepcion de las formas
progresivas en que este serd sombrio. En general, los brotes son mas frecuentes al inicio, disminuyendo poco a poco
su frecuencia; de hecho, se calcula que el 50% de los pacientes tienen sdlo 4 brotes e unos 10 afios. Se han
identificado algunos factores que pueden desencadenar brotes de la enfermedad como pueden ser infecciones, el
estrés, déficit de vitamina D y el puerperio (5).

La expectativa de vida por tanto, también es muy variable, desde unas semanas en la variedad Marburg hasta 35-40
afios en la EM-RR, aunque bien es cierto que la mayoria de los pacientes con EM acabaran padeciendo una
discapacidad neuroldgica progresiva que requerira al menos de ayudas para la deambulacién (10).

Las causas de muerte mas frecuentes en esos pacientes son las debidas a complicaciones de la enfermedad,
principalmente infecciones. Pese a ello, es importante destacar que la tasa de suicidios en esta poblacién es muy
elevada (1,10).

1.3. La retina: capa de fibras nerviosas y la vision en la esclerosis
multiple.

La retina, es una estructura formada por un conjunto de diferentes tipos de células cuya funcidon permite la
trasformacién de los estimulos luminosos en sefiales eléctricas que pueden ser interpretadas por nuestro cerebro.
Anatémicamente, podemos distinguir en ella la papila dptica (lugar de entrada del nervio éptico en el globo ocular) y
la macula (con la fovea, situada en el centro del polo posterior y constituyendo el punto de maxima visién).

Histoldgicamente, la retina contiene un total de diez capas distintas paralelas entre si [Imagen 3] que la luz ha de
atravesar hasta llegar a los fotorreceptores, los verdaderos encargados de la trasformacion de las sefiales luminicas en
potenciales de accidn que puedan ser interpretados a nivel cortical.

La capa plexiforme interna supone un punto de inflexion. Fisiolégicamente es el lugar de sinapsis entre las células
bipolares y las células ganglionares, pero morfolégicamente constituye el punto de inicio del sistema de conduccién
de informacidn visual. Los nucleos de estas ultimas células son los que forman la capa de células ganglionares, a partir
de la cual, partiran los axones que integraran la capa de fibras nerviosas de la retina (CFNR).

Los axones de las células de la CFNR, tienen una caracteristica que las hace Unicas y diferentes del resto de estructuras
del SN: no estan mielinizados a nivel ocular. Este hecho nos facilita un estudio exhaustivo de su estructura,
permitiéndonos determinar el dafio axonal de manera aislada. Por otra parte, otra caracteristica que otorga un valor
especial a estas fibras, es que se trata del Unico punto del SNC que podemos observar de manera directa e incruenta
(23).

Para ayudarnos en el estudio de la CFNR, contamos con una técnica no invasiva denominada tomografia de coherencia
optica (OCT), que nos permite realizar una “biopsia éptica del tejido” (14); es decir, se trata de una técnica de
diagndstico por imagen digital que nos permite conocer la estructura y obtener mediciones de modo objetivo, preciso,
fiable y reproducible de todas y cada una de las capas retinianas (13).
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Disco dptico Macula

CFNR

Capa de células ganglionares

Capa plexiforme interna

Capa nuclear interna

Capa plexiforme externa
Capa nuclear externa
Membrana limitante externa

Segmento interno de fotorreceptores

Unién interna/externa de fotorreceptores

Segmento externo de fotorreceptores

| Coroides

Imagen 3: Imagen de OCT donde se pueden diferenciar cada una de las capas de la retina a nivel del disco optico y de la macula. De
especial importancia la CFNR y la capa de células ganglionares en la patologia de la EM. Abreviaturas: EM, esclerosis multiple; OCT,
tomografia de coherencia dptica; CFNR, capa de fibras nerviosas de la retina. Modificada de (14).

La CFNR, es una estructura que contiene los axones de las células ganglionares y que forman los nervios 6pticos, el
quiasma y las radiaciones opticas (15). El nervio dptico incluye aproximadamente 1,2 millones de fibras nerviosas
aferentes, con origen en las células ganglionares retinianas (16), y cuyos axones siguen una disposicién establecida
(17):

- Anivel de la retina [Imagen 4a]:
o Las fibras procedentes de la macula, siguen un trayecto recto hasta la cabeza del nervio dptico,
constituyendo el haz papilomacular.
o Las fibras procedentes de la retina nasal también siguen un trayecto recto hasta el nervio éptico.
o Las fibras procedentes de la retina temporal, llegan hasta la macula siguiendo un camino arqueado
alrededor del haz papilomacular para alcanzar el nervio dptico. No cruzan el rafe horizontal que se
extiende desde la févea, formando el limite entre las mitades superior e inferior de la retina.

- Anivel del nervio dptico [Imagen 4b]:

o Las fibras procedentes de la parte periférica del fondo de ojo se mantienen en profundidad; es
decir, mas cerca del epitelio pigmentario de la retina y, posteriormente, ocuparan la porcion
mas periférica o superficial del nervio éptico.

o Por otra parte, las fibras procedentes de las proximidades del nervio dptico, se mantienen
superficiales; es decir, mas cerca de la membrana limitante interna y el humor vitreo, para
situarse mas adelante en la porcidon central o profunda del nervio.
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Imagen 4: representa la disposicion de los axones de la CFNR tanto a nivel retiniano (a) como a nivel del nervio optico (b). La
imagen b rige el siguiente codigo de colores: rojo para las fibras periféricas, azul para las que parten del ecuador de la retina, y negro
para aquellas cuyo origen se encuentra en el centro de la misma.

La disfuncidn de los elementos que componen el sistema de conduccidn e interpretacidn primaria de la informacién
visual puede suponer (16):

= Reduccion de la agudeza visual: tanto de cerca como de lejos.
Defectos de conduccion de la informacidn pupilar aferente (defectos en los reflejos de sensibilidad a la luz).
Discromatopsia o incapacidad para ver correctamente los colores: afecta mayoritariamente al rojo y al verde.

Disminucion de la sensibilidad al brillo: este defecto, suele persistir tras los episodios de neuritis dptica, a
pesar de la normalizaciéon de la agudeza visual.

Disminucion de la sensibilidad al contraste.

Defectos en el campo visual: incluyendo depresién difusa central, escotomas centrales o centrocecales,
defectos altitudinales...

La pérdida de agudeza visual, constituye uno de los sintomas mds frecuentes de la EM, apareciendo hasta en un 38 %
como primera manifestacién de la enfermedad (14,18). Numerosos trabajos han demostrado que existe una pérdida
de espesor en la CFNR en los pacientes con EM, siendo esta pérdida independiente de la presencia de inflamacion
activa (neuritis dptica) (19).

1.3.1. La Neuritis optica.

La neuritis éptica (ON), es un proceso inflamatorio de etiologia variada que afecta al nervio dptico. Esta, puede ser la
manifestacion inicial de la EM, de hecho, hasta un 46% de los pacientes diagnosticados de ON desarrollaran a los 10
afos la enfermedad (18). Desde el punto de vista oftalmoscdpico y etioldgico, la ON se puede clasificar como [tabla 3]:
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Tabla 3: Clasificacidn oftalmoscopica (16).

Neuritis retrobulbar - La cabeza del nervio o6ptico es normal (al menos,
inicialmente).
- Eseltipo mas frecuente de ON en adultos.
- Suele asociarse a EM.
Papilitis - Se caracteriza por hiperemia y edema de la papila dptica.
- Puede asociarse a hemorragias peripapilares en llama.
- Pueden observarse células en vitreo posterior.
- Eseltipo mas frecuente en nifos.
Neurorretinitis - Se caracteriza por papilitis asociada a inflamacion de la
CFNR y figura macular en estrella.
- Eseltipo menos frecuente.
- Raravez manifiesta una desmielinizacién.

Etioldgicamente, podemos incluir aquellas que son de origen infeccioso (relacionada con infeccidn de los senos, fiebre
por arafiazo de gato, sifilis, enfermedad de Lyme, miningitis criptocdcica, herpes zdster...), parainfecciosa (tras
infeccion virica o inmunizacién), de origen no infeccioso (como la sarcoidosis, lupus eritematoso sistémico,
poliarteritis nodosa...) y la que constituye la etiologia mas frecuente: la desmielinizante (16).

Pese a que algunos de los pacientes con neuritis dptica no presentan una enfermedad sistémica asociada clinicamente
demostrable, existe una estrecha relacién entre la ON y la EM (16). Por ello, las alteraciones visuales producidas en la
EM por la afectacidn del nervio éptico o del quiasma dptico son caracteristicas, aunque no exclusivas. Principalmente,
la forma de presentacién es una triada producida por la neuritis dptica, consistente en disminucién o pérdida de la
agudeza visual, dolor ocular ipsilateral, y alteracién de la visidén de los colores (especialmente del rojo). Acompafiando
a esta sintomatologia, se pueden encontrar alteraciones campimétricas, siendo la mas caracteristica el escotoma
central (7).

Se estima que entre un 30 y un 70 % de los pacientes con EM, tendran durante el curso de su enfermedad algun
episodio de ON (15). La ON produce un adelgazamiento de la CFNR, que es mas evidente en los seis meses posteriores
al episodio. Pese a ello, haber padecido ON, no parece conferir un mayor riesgo de adelgazamiento de la CFNR, pues
una vez superada la fase aguda, la atrofia de la capa nerviosa parece estar relacionada con la progresién de la
enfermedad, y no con el episodio inicial (6).

El dafio axonal producido a nivel de la retina, aparece desde fases precoces de la enfermedad, y puede ser observado
mediante el estudio de la CFNR (20). Los cambios, y mas concretamente la pérdida de espesor de CFNR, constituyen
una de las mejores herramientas en la monitorizaciéon de la progresion de la enfermedad. De hecho, el factor que
mejor predice los cambios en la CFNR de un ojo, son los cambios producidos en el ojo contralateral (19). Es por ello
qgue, la medicion de esta capa, ha demostrado ser de utilidad para visualizar el proceso de neurodegeneracién que
acontece con la evolucion de la enfermedad, y los potenciales beneficios o cambios neuroreparativos o
neuroprotectores que tengan lugar con las intervenciones médicas (15).

Cabe recordar, que el adelgazamiento de la CFNR no es especifico de la EM, por lo que un Unico episodio aislado de
neuritis éptica o una disminucion del grosor de la CFNR sin ninguin otro signo o sintoma acompafiante, no nos permite
un diagndstico de certeza del enfermo (6).

La EM, es una enfermedad que se caracteriza por la degeneracion neuronal y de sus axones a todos los niveles del
SNC, asociando un proceso inflamatorio de caracteristicas autoinmunitarias. Esta patologia, produce una pérdida de
espesor a nivel de la retina medida mediante OCT y, ha sido relacionada con el dafio en las radiaciones dpticas
observado mediante RM cerebral (6,14). Igualmente, el estudio mediante RM con gadolinio, muestra un realce del
nervio éptico en T1 con supresion grasa, presente en el 90 % de los caos de neuritis dptica, que podria sugerir una
pérdida de la integridad de la pared endotelial de la barrera hematoencefalica (15).
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La disfuncién visual, es una forma de presentacion frecuente de la EM. La mayoria de los pacientes que sufren
episodios de ON, tienen una buena recuperacién de la funcion visual. Sin embargo, la desmielinizacion, la
redistribucion de los canales idnicos a nivel celular y la pérdida axonal, son cambios que se mantienen y agravan con el
progreso de la enfermedad. Es por ello que, con el trascurso de la enfermedad, la pérdida de la visidn constituye la
segunda y mds importante causa de pérdida de la calidad de vida, suponiendo una causa irreversible de discapacidad
(14,21).

Numerosos trabajos, muestran que existe una pérdida significativa del grosor de la CFNR en los pacientes con EM en
relacion frente a sujetos sanos. En ellos se describe una relacidn inversa entre la disminucién del espesor de esta capa
y el incremento de la discapacidad, medido mediante escalas de enfermedad como la EDSS. Se sugiere asi, una
relacion directa entre el grado de pérdida axonal a nivel de la retina y el nivel de afectaciéon y por tanto, de
discapacidad neuroldgica (22).

Todos estos datos, asociados a la predileccidon de la EM por el sistema visual, sugieren que éste puede ser usado para
mostrar la evolucion y el desarrollo del proceso de enfermedad (15). La capacidad de la OCT de obtener imagenes del
sistema nervioso central de manera rapida y no invasiva, minimizando gastos y correlacionando las anomalias
estructurales con la disfuncién visual, la sitia como un buen biomarcador de utilidad para estos propdsitos, tanto a
nivel clinico como de investigacion (19).
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Hipotesis.

HIPOTESIS Y OBJETIVOS

La esclerosis multiple es una patologia que causa una pérdida progresiva de funcion visual y de la capa de fibras
nerviosas de la retina en comparacion con los sujetos sanos.

Objetivos.

Evaluar los cambios que se producen en la capa de fibras nerviosas de la retina con la evolucion de la
esclerosis multiple y compararlo con el cambio en controles sanos de la misma edad y sexo.

Determinar la eficacia de las técnicas de analisis funcional y estructural del nervio dptico en la
deteccidn de dafio secundario a esclerosis multiple.

Evaluar la capacidad del analisis del espesor de la CFNR mediante el protocolo NSITE Axonal del
tomografo de coherencia optica Spectralis, para medir el cambio progresivo en pacientes con
esclerosis multiple y en controles sanos.

Determinar los cambios que causa sobre la funcidn visual (agudeza visual, vision del color y campo
visual) la esclerosis multiple a lo largo de un periodo de 10 afios; analizar el cambio anual promedio y

compararlo con el cambio anual en sujetos sanos.

Determinar qué pérdida axonal provoca la esclerosis multiple en un periodo de 10 afios y cual es la
pérdida anual promedio; y compararlo con el cambio anual en sujetos sanos.
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METODOLOGIA

3.1. Diseino del estudio.

3.1.1. Aspectos generales.

Para la elaboracién del trabajo se ha llevado a cabo un estudio prospectivo, observacional y longitudinal. Se trata de
un estudio de casos y controles en el que se enfrentaran pacientes afectos de EM con sujetos sanos. A fin de evitar
factores de confusidn afiadidos, se seleccionaron pacientes en los que las variables demograficas y personales, sexo,
edad y presidn intraocular eran comparables.

El estudio, fue coordinado por el Departamento de Oftalmologia del Hospital Universitario Miguel Servet de Zaragoza,
llevandose a cabo las distintas exploraciones a los pacientes en la Unidad de Funcién Visual (UFV), en el Servicio de
Neurologia y en el servicio de Neurofisiologia del mismo centro.

El estudio inicial base de este trabajo, iniciado en 2012, incluye a 150 pacientes afectos de esclerosis multiple y 100
controles sanos. Para la elaboracién del presente analisis, se seleccionan de manera aleatoria a 100 de esos sujetos,
obteniendo una muestra de 50 pacientes afectos de enfermedad y 50 sujetos sanos. Se muestra como necesaria la
seleccion de un grupo de pacientes para este analisis, puesto que los plazos temporales suscritos para el Trabajo de
Fin de Grado de Medicina, no permiten disponer del tiempo suficiente para realizar las exploraciones pertinentes a
todos ellos.

3.1.2. Financiacion.

Para la realizacion del estudio, se contd con el apoyo econémico del Instituto de Salud Carlos Il (codigo de proyecto
FIS 11/01553) que, mediante el “Subprograma de proyectos de investigacion en salud y ayudas de la accién
estratégica de Salud”, dot6 al estudio con 23.595€. Esta ayuda, fue otorgada el 01/01/2012 con el objetivo de evaluar
la eficacia de los diferentes tratamientos para la Esclerosis miultiple, empleando como marcador el andlisis periddico
de la capa de fibras nerviosas de la retina, por un periodo de 3 afios.

Gracias a la dotacion técnica-instrumental otorgada y, a la dedicaciéon personal por parte del equipo, el trabajo

continda en la actualidad con el seguimiento de los pacientes reclutados, manteniendo la evaluacion a medio-largo
plazo.
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3.1.3. Comité ético.

Para poder desarrollar el estudio, primero se conté con la aprobacién por parte del Comité Etico del centro, quién
comprobo que cumplia con las directrices éticas expresadas en la Declaracién de Helsinki. Del mismo modo, todos los
sujetos objetos de estudio, fueron informados de las caracteristicas del mismo, firmando un consentimiento
informado en el que se detallaba el objetivo del trabajo y las distintas pruebas que incluiria el protocolo exploratorio;
asi como la posibilidad de abandonarlo en el momento en que lo deseasen [Anexo 8.2. Consentimiento informado;
Anexo 8.3. Informe comité ético].

3.1.4. Criterios de seleccidon de sujetos.

a. Criterios de inclusidn:

Confirmacidn del diagndstico de EM por un neurdlogo, basandose en los criterios de Poser (12).

Agudeza visual igual o superior a 0,1 (escala de Snellen), para permitir el desarrollo correcto del
protocolo exploratorio.

Presidn intraocular <20 mm Hg (medida mediante tonédmetro de aplanzacién por aire).

b. Criterios de exclusién:

Pacientes con brotes activos de EM en los 6 meses anteriores a la inscripciéon en el estudio
(cualquier déficit neuroldgico, no solo neuritis éptica).

Pacientes con error refractivo mayor a 5 dioptrias de equivalente esférico o astigmatismo mayor
de 3 dioptrias.

Enfermedades que pudieran afectar al nervio 6ptico, a la retina, al cristalino, cdrnea o causar
opacidad de medios.

Enfermedades sistémicas que pudieran afectar a la vision o a las estructuras oculares (como
diabetes o hipertensién arterial mal controlada).

3.2. Protocolo exploratorio.

El protocolo exploratorio incluyé 4 tipos de pruebas [Anexo 8.4. Protocolo exploratorio]:

Exploracién oftalmoldgica: incluyendo la evaluacion de la agudeza visual a través de laminas de Snellen y

examen de la cdmara anterior, reflejos pupilares, medida de la presion intraocular y funduscopia.

Exploracién neurooftalmologica funcional: que se evalué mediante la exploracion de la agudeza visual por

medio de laminas EDTRS a diferentes niveles de contraste, evaluacion de la vision cromatica con el test de
Ishihara y exploracién del campo visual con la ayuda de la campimetria automatizada.

Exploracién neurooftalmologica estructural: evaluada mediante tomografia de coherencia dptica (OCT) y

polarimetria laser (GDx).

Exploracién psicoldgica y de calidad de vida: realizada con la ayuda la escala Expanded Disability Status Scale

(EDSS) y el cuestionario de calidad de vida Multiple Sclerosis Quality of Life 54 (MSQOL-54).
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3.2.1. Agudeza visual: laminas de Snellen.

Se denomina agudeza visual a la capacidad para distinguir como distintos dos puntos u objetos préximos (23). Se suele
medir mediante letras o simbolos de color negro (optotipos) de una gama de tamafios expuestos, en una tabla
optométrica de color blanco a una distancia conocida (16,23).

El test de Snellen (tabla optométrica de Snellen), es una prueba muy sencilla que sirve para evaluar la agudeza visual.
Se trata, de una tabla estandarizada disefiada en 1862 por el oftalmdélogo Herman Snellen, con letras de diferentes
tamafios dispuestas en un total de 11 lineas (24).

La exploracidn se realizd siguiendo la metodologia establecida: colocando al paciente a 6 metros de la lamina de
Snellen y con uno de los ojos tapado, se le pide que vaya leyendo las lineas de arriba a abajo; posteriormente se
repetira la operacion con el otro ojo. Consideramos visidn normal, cuando el paciente puede distinguir con comodidad
las letras de la linea 8 (25).

3.2.2. Exploracion de la camara anterior y funduscopia.

Inicialmente, se explord a los pacientes en busca de patologia palpebral o conjuntival. La cdmara anterior mediante la
lampara de hendidura, observando la cdrnea, el iris y el borde pupilar.

Se realizd una seccidn dptica, para estudiar el epitelio corneal, su endotelio, y el resto de capas corneales (membrana
de Bowman, estroma y membrana de Descemet). Se procedié a barrer de lado a lado la superficie corneal,
examinando con detalle todos los hallazgos.

Se identificaron el perimetro del limbo y el cristalino en busca de patologia que pudiera afectar a la vision y al
resultado de las pruebas que realizariamos posteriormente.

Para el estudio del fondo de ojo, realizado en la misma lampara de hendidura, no se emplearon ciclopléjicos. Se
evaluo la forma del nervio dptico, el anillo neuroretiniano de la papila dptica y la excavacidn dptica.

Imagen 5: se muestra en la imagen a, una ldmpara de hendidura, equipo basico en la exploracion oftalmologica. La imagen b
corresponde a un fondo de ojo sano.
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3.2.3. Exploracion de los reflejos pupilares.

Se observd el aspecto de la papila (normal, palidez difusa, palidez sectorial, edema), si eran iguales (isocoria), y su
reaccion a la luz y a la proximidad de forma directa y consensual. Evaluamos la velocidad de respuesta (rapida o lenta)
y, la existencia de defecto pupilar aferente relativo (DPAR). Se recogieron los didmetros en condiciones de iluminacidn
ambiental fotdpicas y escotdpicas.

3.2.4. Medicion de la presion intraocular.

Entendemos como presion intraocular (P10), a la tension ejercida por el humor acuoso sobre las cubiertas del ojo (26).
El humor acuoso, es un liquido formado a partir de un filtrado del plasma a nivel del estroma del cuerpo ciliar.

La tonometria supone la determinacidn objetiva de la PIO basandonos, en la fuerza necesaria para aplanar la cérnea.
La tonometria por aplanamiento, se basa en el principio de Imbert Fick, segun la cual la presidon existente en el interior
de una esfera de paredes finas, es igual a la fuerza necesaria para aplanar su superficie (17).

En nuestro trabajo, la medida de la PIO se realizé mediante tonometria de aire. En ella, se mide el tiempo necesario
por parte de un chorro de aire para aplanar la superficie de la cornea, relacionandose este directamente con la PIO.
Esta tonometria, resulta facil de emplear dadas sus caracteristicas técnicas y, al no precisar el uso de anestésicos
topicos, es de gran utilidad para nuestro estudio, minimizando los posibles efectos secundarios en los sujetos.

3.2.5. Agudeza visual: laminas EDTRS.

El test Early Treatment Diabetic Retinopathy Study (ETDRS), sirve para medir la agudeza visual de una forma mas
fiable, estandarizada y reproducible. Este test se diferencia de las laminas de Snellen en que, en cada fila, hay el
mismo numero de letras (cinco), el espacio comprendido entre ellas es proporcional al tamafio de las letras, asi como
a la separacion entre filas.

Se realizd este test de AV para la vision lejana de manera monocular mediante optotipos de laminas ETDRS
retroiluminadas con diferentes contrastes (100%, 2.5%, 1.25%).

3.2.6. Evaluacion de la vision cromatica: test de Ishihara.

La evaluacién de la visién cromética en los sujetos se realiz6 mediante el test de Ishihara. Este, permite valorar la
existencia de alteraciones en la percepcidon de los colores.

El test, esta formado por una serie de ldaminas con numeros simples o dobles ocultos que deben ser reconocidos
usando Unicamente para ello claves de color. Con ello, el test es capaz de identificar cualquier alteraciéon en la vision
de los colores (discromatopsia), permitiéndonos clasificarla segun el color afectado en:

- Deuteranopia: alteracion de la vision al color rojo.

- Protanopia: alteracién de la vision al color verde.

- Tritanopia: Alteracion de la vision al color azul.

- Acromatopsia: Ceguera al color.
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Imagen 6: muestra algunas de las imagenes que se presentan a los sujetos en el test de Ishihara.

El test se realiza de manera monocular, de manera que se muestra al paciente las ldminas de una en una con un
maximo de 10 segundos por lamina, debiendo el paciente identificar el nimero o figura representado. Parece que,
durante los episodios de neuritis dptica, el eje rojo-verde del espectro es el que mas se ve afectado.

3.2.7. Exploracion del campo visual: campimetria automatizada.

El campo visual, es la porcidn del espacio que es capaz de captar el ojo inmévil en un momento dado. El campo visual
de un sujeto no es una estructura bidimiensonal, sino un cono de vision que se extiende unos 502 en superior, 702
hacia inferior, 602 en nasal y 902 en temporal. La agudeza visual es maxima en el en la féovea y disminuye
progresivamente hacia la periferia. El campo visual posee un punto carente de vision llamado mancha ciega, que se
encuentra localizado temporalmente entre los 10 y los 202 y, estructuralmente, supone el punto por el que el nervio
Optico entra en el globo ocular (17).

Cuando hablamos del campo visual, debemos definir los escotomas. Un escotoma es un area de perdida visual en el
campo del sujeto. Estos pueden ser absolutos (si existe una pérdida total de la vision) o relativos (si tan solo se pierde
la capacidad de ver objetos pequefios y oscuros).

Del mismo modo, definimos la sensibilidad a la luz como la intensidad o brillo que un objeto debe tener para poder ser
percibido por el ojo. Nos aparece con ello el concepto de umbral visible, que supone la luminancia de un estimulo
determinado (medida en decibelios) a la que se percibe el 50% del tiempo cuando este se presenta de manera
estatica. El mayor umbral lo encontramos en la févea, disminuyendo este hacia la periferia. De manera fisioldgica, tras
los 20 afios, la sensibilidad disminuye 1 dB cada 10 afios, lo que supone por ejemplo que la sensibilidad a nivel foveal
pase de 35 dB a los 20 afios, a los 30 dB a los 70.
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La perimetria es una prueba funcional empleada en oftalmologia para evaluar el campo visual de un sujeto. 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 perimetro esta constituido por una cupula blanca con una luminancia de fondo. El test consiste en proyectar
estimulos luminosos de intensidad variable (entre 0.08 y 10.000 asb) en localizaciones concretas, para determinar el
umbral de sensibilidad retiniana a la luz. El estimulo se representa durante 0,2 segundos y se disminuye la intensidad
del estimulo hasta encontrar el umbral en el que el sujeto ya no es capaz de percibirlo.

Imagen 7: Campo visual (izquierda) y Perimetro Humphrey Visual Field Analyzer (derecha).

En nuestro estudio se realizé un campo visual siguiendo el protocolo SITA 30-2. En él, el nimero antes del guion (24- o
30- ) indica el area del campo estudiado en grados desde el punto de fijacion. Las pruebas de 242 estudian 54 puntos y
las pruebas de 302 estudian 76 puntos. El nimero posterior al guion (1 6 2), describe el patron de los puntos
estudiados: |la estrategia 2 supone una parrilla de puntos separados por 62 equivalentes desde los meridianos vertical
y horizontal.

Inicialmente, se estudian cuatro puntos para determinar sus valores de umbral, utilizindose después como guia para
los puntos vecinos. Los puntos donde la respuesta obtenida difiere en 5 dB de la esperada son revaluados de nuevo. El
parametro registrado en nuestro estudio fue el defecto medio (DM), medido en decibelios.

Aunque generalmente pasa desapercibida en fases precoces, la reduccién de la CFNR puede producir una pérdida de
funcidn visual cuando existe una reduccion importante del nimero de células ganglionares. En la EM el patrén de
afeccion mas frecuente son los defectos altitudinales (55-80%) durante los episodios inflamatorios y la disminucion
difusa de la sensibilidad. También pueden observarse escotomas, defectos arcuatos, cuadrantanopsias, constriccion
generalizada o una combinacidn de éstos.

La perimetria automatizada ha demostrado una buena correlacion entre la localizacidn de los defectos perimétricos y
la lesién estructural apreciable en otras pruebas diagndsticas como la fotografia de la CFNR y las imagenes obtenidas
por OCT.
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3.2.8. Tomografia de coherencia dptica.

La tomografia de coherencia dptica (OCT) es una técnica de imagen no invasiva que permite visualizar la capa de fibras
nerviosas de la retina (CFNR), la estructura que contiene los axones de las células ganglionares (15).

Se trata de una técnica desarrollada en 1991por Huang et al (6,15), basada en el principio éptico de la interferometria.
En 1995 se realizaron los primeros estudios mostrando las caracteristicas de la retina normal y de la patologia
macular, aunque, a dia de hoy, gracias a los grandes avances de la tecnologia la técnica ha mejorado en sobremanera
(15).

Entendido de una manera simplista, el funcionamiento de la OCT es similar al de ecégrafo, pero teniendo en cuenta
gue en vez de usar ondas acusticas se emplea un haz de luz(6). Un generador de luz emite una onda que se dividira en
dos por el divisor de haces; uno de estos haces se dirigira al espejo de referencia, mientras que el otro lo hard hacia la
retina. Una vez en la retina, la luz recorrerd sus capas y, en funcidn de sus diferentes capacidades de absorcién o
refringencia, cada una de las capas de la retina emitird una onda de luz de vuelta hacia el receptor (6).

Puesto que la distancia al espejo de referencia es conocida, podemos determinar la distancia a la que se encuentra
cada estructura de la retina, graduando los diferentes reflejos y, con ello, las distintas distancias a las que se ha
producido el fendmeno de interferencia. Asi, obtenemos una imagen en sentido axial (A-scan); el registro repetido y
continuo de multiples “A-scans” permite construir una imagen bidimensional de la retina, es decir, la tomografia (27).

Al contrario que en la ecografia, la deteccion directa de los ecos luminosos no resulta posible técnicamente, ya que la
velocidad de la luz es mucho mayor que la velocidad del sonido (15). Por ello, la técnica de la interferometria busca
combinar las ondas de luz provenientes de diferentes receptores o superficies, para generar una imagen de mayor
resolucién (6).

El interferémetro [Imagen 8] estd compuesto por cuatro elementos fundamentales: una fuente de luz, un divisor de
haces, un espejo de referencia y un detector (27).
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Imagen 8: Interferémetro de Michelson. El espejo inferior consituye el espejo de referencia, y en el centro de la imagen se
identifica el divisor de haces.

Otra diferencia interesante con la ecografia, es que la OCT no requiere contacto con el tejido ocular, aunque por otra
parte si necesita de una transparencia suficiente de los medios dpticos para poder obtener una intensidad luminica
detectable y sin distorsiones (27).

Con la informacion obtenida, el programa de andlisis de datos de la OCT es capaz de determinar el grosor de la CFNR,
proporcionando los valores medidos del espesor de esta capa de forma global y por cuadrantes, expresado

cuantitativamente en um (6).

La OCT tiene variedad de aplicaciones a dia de hoy entre las que se incluyen el seguimiento de la pérdida de axones de
las células ganglionares en el glaucoma, la retinopatia diabética o la neuritis éptica, entre otros (19).
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Actualmente, existen dos tipos de OCT que se diferencian tan sélo en las caracteristicas del espejo de referencia
(dinamico en la de dominio tiempo y estacionario en la de dominio espectral), y en el tipo de receptor que recoge y
analiza las interferencias de los haces de luz reflejados por la retina (que en la OCT de dominio espectral es un
espectrémetro y en la de dominio tiempo es Unico) (6).

La OCT de dominio tiempo es el método original y frecuentemente comparado con la ecografia ultrasénica, ya que sus
principios basicos son andlogos. Crea una imagen seccional, que gracias a que el brazo de referencia tiene un espejo
en movimiento, permite obtener varios cortes en direccion axial (27). En cambio, la OCT de dominio espectral,
adquiere toda la informacidn sin exploracidn axial, ya que cuenta con un espejo de referencia fijo, y el detector es un
espectrémetro que evalla simultdneamente las interferencias de distintas longitudes de onda (6). Estas diferencias,
otorgan a la OCT de dominio espectral, ciertas ventajas respecto a su antecesora:

- Mejor resolucion axial: la OCT de dominio espectral alcanza una resolucién entorno a 5-7 um, frente a los 10
pum de la OCT dominio tiempo, facilitando una visualizacion mas detallada de las distintas capas retinianas
(15,28).

- Realizacién, por parte de la mayoria de los OCT de dominio espectral, de reconstrucciones en tres
dimensiones de las imagenes de retina y nervio dptico, asi como la adquisicion de cortes volumétricos (20).

- Mayor velocidad de escaneo: la velocidad de adquisicién de imagen es de unos 25.000 - 40.000 escaneos
axiales por segundo, lo que supone aproximadamente, 50 veces mas rapido que las tecnologias de dominio
tiempo (400 escaneos/segundo) (6,15,28).

- Dada la mayor velocidad de escaneo y la mejor calidad de los cortes, evita la distorsién por los movimientos
oculares, lo que redunda en unas exploraciones mas precisas y con menor incidencia de errores de medicidn
(6). lgualmente, algunos de los nuevos tomodgrafos, incorporan tecnologias de seguimiento de los
movimientos oculares, lo que permite controlar la imagen mientras se realiza la adquisicion (20).

- La medicién simultanea de ecos y la reduccién de ruidos, permiten la generaciéon de imagenes con menos
artefactos, mayor reproducibilidad y mejor delimitacidn de las estructuras y capas de la retina (20).

- El nuevo software permite a los equipos la toma de referencias anatdmicas, otorgando a los tomdgrafos la
capacidad de realizar escaneres posteriores en la misma localizacion. De esta manera, el seguimiento y
modificaciones en las mediciones de cada estructura resultan mas precisos (20).

- La adquisicion de las imagenes con barridos que se inician en el cuadrante nasal de la cabeza del nervio
Optico realizado por cierto tipo de equipos de este grupo, mejora la reproducibilidad y la fiabilidad de las
mediciones del sector temporal. Este cambio en la sistematica es de importancia ya que el cuadrante
temporal es el que presenta alteraciones de forma mds precoz en las enfermedades neurodegenerativas (20).
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Imagen 9: Imagen OCT de macula sana (27).

La integridad de la anatomia retiniana ha mostrado estar directamente relacionada con la funcidn visual demostrada
en los test de visdn; por ello, técnicas de imagen como la OCT que nos permite cuantificacion objetiva del dafio,
parece indicada para la evaluacidon de los pacientes con EM (15). De hecho, las OCT de dominio espectral han
demostrado una sensibilidad y una especificidad altas para el diagndstico de esclerosis multiple (entre el 90-93% vy el
85-87%, respectivamente (20).
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3.2.9. Polarimetria laser.

La polarimetria laser (GDx) es una tecnologia de diagndstico oftalmoldgico ideada de manera especifica para el
estudio cuantitativo de la CFNR. Se basa en las propiedades polarizantes de la CFNR, deduciendo el espesor de la
misma a partir de los cambios de polarizacién que se producen en un haz laser proyectado sobre ella (29).

Para ello, utiliza un laser cuya longitud de onda se encuentra en los 780 nm, y lo proyecta sobre la CFNR (30). Cuando
la luz polarizada del laser incide sobre ésta, el cambio de polarizacién que sufre es proporcional al trayecto de la luz
por el medio polarizante; es decir, es proporcional al espesor del medio. Este cambio del estado de polarizaciéon se
denomina retardo (29). Midiendo el retardo de la luz reflejada por la retina, podremos determinar el grosor de la
CFNR (micras) punto por punto en la region peripapilar (31).

Asi, la polarimetria laser puede ser usada para medir tanto el grosor como la integridad de la capa de fibras nerviosas.
Una de las fortalezas del GDx, es que parece evidenciar la distribucidén cuantitativa de fibras nerviosas, a pesar del
grosor debido al edema (presente en las neuritis dpticas de la EM) (15).
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Imagen 10: imagen obtenida por GDx de una macula sana (30)

3.2.10. Escala Expanded Disability Status Scale (EDSS).

La escala Expanded Disability Status Scale (EDSS) es una escala de cuantificacion de la discapacidad, introducida en
1983 por Kurtzke como actualizacién a la escala DSS propuesta unos afios antes por él mismo [Anexo 8.5 Escala
Expanded Disability Status Scale (EDSS) (32)].

Se trata de la escala mas utilizada en la evaluacién del deterioro y la discapacidad, basando su puntuacién en la
valoracién cuantitativa de las alteraciones de ocho sistemas neuroldgicos propuestos por Kurtzke: motriz, cerebelo,
tronco cerebral, sensitivo, esfinteriano, visual, mental. Valora mediante exploracién neuroldgica cada uno de los
sistemas funcionales, desde la normalidad, que se puntda con un 0, hasta la afectacién severa que se puntda con un 5
0 6 segln el sistema. Se obtiene asi, un indice de discapacidad que varia desde 0 (examen neuroldgico normal), a 10
(muerte debido a una complicacion de EM). Se considera que, a partir de un EDSS de 4,0 el deterioro viene marcado
por la capacidad de deambulacion (33).
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3.2.11. Test Multiple Sclerosis Quality of Life 54 (MSQOL-54).

El Multiple Sclerosis Quality of Life 54 (MSQOL-54) es un cuestionario de calidad de vida relacionada con la salud
especifico para esclerosis multiple (EM). Esta formado por un total de 54 items distribuidos en 12 escalas de multiples
items. Mide las siguientes dimensiones de la calidad de vida: salud fisica, limitaciones debidas a problemas fisicos,
limitaciones debidas a problemas emocionales, dolor, bienestar emocional, energia, percepcion de salud, funcién
social, funcion cognitiva, preocupacion por la salud, calidad de vida en conjunto, funcion sexual, cambios en la salud,
satisfaccion con la funcidn sexual (34) [Anexo 8.6. Test Multiple Sclerosis Quality of Life 54 (MSQOL-54)].

3.3. Analisis estadistico.

Todos los datos obtenidos de cada una de las distintas variables de las pruebas anteriormente descritas, se recogieron
y se registraron en una base de datos elaborada con FileMaker Pro.

El andlisis estadistico de los resultados obtenidos con las pruebas descritas, se realizé mediante el programa SPSS
(versidn 20.0). Los datos fueron comparados mediante el test t-Student para muestras pareadas, considerando valores
de p inferiores a 0,05 como significativos estadisticamente. Del mismo modo, a fin de aumentar la validez del estudio,
se empled la correccién de Bonferroni para comparaciones multiples.

Para interpretar correctamente los datos, se dividio a los pacientes en dos grupos: pacientes con esclerosis multiple y
pacientes sanos.
En los resultados se muestran tanto la media como la desviacidén estandar de cada uno de los valores obtenidos, asi

como el valor de p para cada una de las variables comparadas. Del mismo modo, quedan resefiadas aquellas en las
que se ha aplicado la correccion de Bonferroni para comparaciones multiples.
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RESULTADOS

4.1. Caracteristicas clinicas y demograficas.

Para el presente anilisis, se incluyeron los datos de 100 pacientes del estudio. Se optd por incluir el mismo nimero de
pacientes con esclerosis multiple que pacientes sanos. Los datos que se presentan en las distintas variables clinicas y
demogrificas de los sujetos, son aquellas recogidas al inicio del estudio, siendo mostrado entre paréntesis, la
desviacién estandar de cada media.

Siguiendo los deseos de los investigadores, a fin de evitar factores de confusion afiadidos, se buscé que ambos grupos
tuvieran unas caracteristicas demograficas similares (edad, sexo), quedando estas representadas en la tabla 1. Se
obtuvo asi una media de edad para los pacientes diagnosticados de EM de 41,4 + 9,6 afos, siendo la edad media de
los pacientes sanos de 41,5 + 10,3 afios [Tabla 4, Grafico 1].

En el caso del sexo, se logréd una relacion 37:13 mujeres-hombres para ambos grupos. La media de la presidn

intraocular medida en la primera visita de los sujetos a estudio fue de 13,6 + 2,8 mmHg en el caso de los sujetos
afectos de enfermedad, y de 14,1 + 2,0 mmHg en los no afectos.

Para todas estas variables demograficas (edad, PIO y sexo), no se han encontrado diferencias estadisticamente
significativas entre ambos grupos.

Tabla 4: Caracteristicas demograficas de la poblacion a estudio (en la visita inicial)

Pacientes EM (n:50) Controles sanos (n:50)
Media (intervalo) DE Media (intervalo) DE P
Edad (afios) 41,4 (20-63) 9,6 41,5 (20-64) 10,3 0,543
PIO (mmHg) 13,6 (11-19) 2,8 14,1 (11-20) 2,0 0,326
Sexo (mujer : hombre) 37:13 - 37:13 - 0,908

Abeviaturas: DE, Desviacion estandar; PIO, Presidn intraocular; n, nimero de pacientes; EM, esclerosis multiple.

Grafico 1: Distribucion por sexos

B Hombres

= Mujeres
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De modo similar al anteriormente expresado, se analizaron de manera independiente las caracteristicas clinicas de los
pacientes con EM en su visita inicial. En ellos, la duracién media de la enfermedad expresada en afios fue de 9,23 + 0,8
y la puntuacién obtenida mediante el test EDSS fue 2,45 + 0,5 puntos [Tabla 5].

Tabla 5: Caracteristicas clinicas de los pacientes con EM (en la visita inicial)

Media (intervalo) DE
EM evolucion (afos) 9,23 (0,5-38) 0,8
Puntuacion EDSS 2,45 (0-5) 0,5

Abreviaturas: DE, desviacion estandar; EM, esclerosis multiple; EDSS, expanded
disability status scale.

4.2. Caracteristicas funcionales.

Se reconocieron y analizaron como parametros funcionales, la agudeza visual corregida, la puntuacién obtenida en la
interpretacion de las ldaminas del Test de Ishihara y la sensibilidad retiniana a la luz obtenida mediante campimetria
automatizada.

El estudio estadistico no encontrd diferencias significativas representadas como valores de p<0,05 para los distintos
parametros funcionales visuales de los pacientes.

En ambos grupos, la agudeza visual lograda tras la pertinente correccién, fue cercana a la normalidad [Tabla 5, Grafico
2]. Del mismo modo, la percepcion de los colores [Tabla 6, Grafico 3] y el campo visual [Tabla 6, Grafico 4] fueron
similares para ambos grupos de pacientes.

Tabla 6: Parametros funcionales obtenidos al inicio del estudio y a los 10 afios en pacientes con esclerosis multiple y en controles
sanos y, comparacion del cambio en cada grupo y entre ambos grupos (Pacientes EM vs controles sanos).

Pacientes EM (n = 50) Controles Sanos (n = 50) p (Cambio
T
o Cambio o Cambio en EMvs
Basal 10 aiios p Basal 10 aiios p control)
anual anual
T T T
0,98 0,33
MAVC 0,94 (0,23) 0,92 (0,17) -0,002 0,645 (0,04) 1,00 (0,04) -0,002 3 0,067
17,93 19,40 19,36 0,69
. ’ _ 1 ’ 7 _ 4 7
Test de Ishihara 18,11 (3,65) (3,43) 0,018 0,343 (2,81) (2,14) 0,00 3 0,103
Campo visual, -3,10 0,31 0,09
- -0,001 -0,002
DM (dB) 3,09 (2,71) (3,40) 0,00 0,441 (1,41) 0,29 (1,24) 0,00 1 0,543

Abreviaturas: MAVC, mejor agudeza visual corregida; DM, desviacion media; p, nivel de significacidn; vs, versus; EM, esclerosis
multiple; n, nUmero de pacientes.

Se muestran los resultados como medias y desviacidn estandar entre paréntesis. Se considerd significacion estadistica
a aquellos valores de p<0,05; y los valores de p sefialados con *, indican significacidon estadistica usando la correccion
de Bonferroni para comparaciones multiples.
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Grafico 2: Mejor agudeza visual corregida
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Representa la media y la desviacion estandar de la agudeza visual medida en cada grupo del estudio.
Abreviaturas: EM, esclerosis multiple

Grafico 3: Test de Ishihara
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Representa la media y la desviacion estandar de las puntuaciones obtenidas por cada grupo en el test de Ishihara.
Abreviaturas: EM, esclerosis multiple

Grafico 4: Defecto medio del campo visual
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Representa el defecto medio de sensibilidad a la luz en cada uno de los grupos analizados. Los resultados se
representan como la media y la desviacién estandar de los valores obtenidos.
Abreviaturas: EM, esclerosis multiple.
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4.3. Caracteristicas estructurales.

La inclusién de la OCT como piedra angular en el estudio, nos permitié estudiar con detalle las diferentes
particularidades morfoldgicas y estructurales de las retinas de los diferentes pacientes.

Asi, pudimos observar los distintos cambios que sufria la CFNR a lo largo de la evoluciéon de la enfermedad,
comparandola con sujetos de similares caracteristicas demograficas, pero en ausencia de enfermedad.

Tabla 7: Parametros estructurales, obtenido con la aplicacién NSITE Axonal del tomdgrafo de coherencia dptica Spectralis, al inicio del estudio y a los
10 afios, en pacientes de esclerosis multiple y en controles sanos. Comparacién del cambio en cada grupo y entre ambos grupos (pacientes EM vs
controles sanos).

Pacientes EM (n = 50) Controles Sanos (n = 50) p (Cambio en
I EM vs control)
Basal 10 afios Cambio p Basal 10 aiios Cambio p
anual anual
(um/aiio) (um/aiio)
T T T

Grosor medio (um) 94,43 (11,43) 85,12 (13,21) -0,931 <0,001* 99,95 97,32 -0,263 0,549 <0,001*
(10,00) (11,12)

Nasal-superior (um)  98,55(13,23) 96,96 (12,55) -0,159 0,416 105,68 103,68 -0,200 0,699 0,120
(12,76) (15,86)

Nasal (um) 68,12 (11,56) 60,11 (14,46) -0,801 0,015 71,34 69,37 -0,197 0,105 0,032
(12,17) (11,43)

Nasal-inferior (um) 102,87 (10,33) 93,80 (11,83) -0,907 0,009 107,16 102,59 -0,457 0,032 <0,001*
(10,27) (15,43)

Temporal-inferior 139,43 (9,09) 121,47 -1,796 <0,001* 150,56 145,09 -0,547 0,035 <0,001*

(nm) (10,40) (9,76) (11,76)

Temporal (um) 70,44 (13,45) 61,40 (14,51) -0,904 <0,001* 73.75 71,59 -0,216 0,044 <0,001*
(11.90) (11,81)

Temporal-superior 130,75 (13,15) 120,15 -1,060 <0,001* 143,06 143,06 0,000 0,075 <0,001*

(um) (15,41) (12,78) (14,79)

Haz papilomacular 55,40 (11,50) 50,32 (12,87) -0,508 <0,001* 57,78 (9,45) 53,81(9,11) -0,397 0,028 <0,001*

(um)

Ratio 1,12 (0,33) 1,16 (0,40) 0,004 <0,001* 1,01 (0,30) 1,03 (0,31) 0,002 0,134 <0,001*

Nasal/Temporal

Abreviaturas: p, nivel de significacidn; vs, versus; EM, esclerosis multiple; n, nimero de pacientes.

El andlisis del espesor de la CFNR mediante el protocolo NSITE Axonal del tomdgrafo de coherencia dptica Spectralis,
nos permite identificar cambios estadisticamente significativos (p<0,001, empleando la correccidn de Bonferroni para
comparaciones multiples) en el grosor medio de esta capa, tanto en comparacién con los controles sanos, como con la
medida basal de los propios enfermos. Los sujetos afectos presentaron una reduccion media del espesor de -9,31 um,
frente a los -2,63 um de pérdida que presentaron los controles sanos a lo largo de los diez afios en los que se realizo el
seguimiento [Tabla 6, Grafico 5].

En la comparacion intra-grupo, mientras que dentro del conjunto de pacientes con EM se muestra una reduccién
significativa del espesor de la CFNR en la mayoria de campos retinianos (todos excepto nasal superior), en los
controles sanos esta pérdida solo es relevante en los sectores nasal inferior [pérdida anual -0,457 um, p 0,032],
temporal inferior [pérdida anual -0,547 um, p 0,035], temporal [pérdida anual -0,216 um, p 0,044]. y en el haz
papilomacular [pérdida anual -0,397 um, p 0,028].
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Grafico 5: Representacion cambios en la capa de fibras nerviosas de la retina a lo largo de los diez afios de seguimiento en el grupo
de pacientes con esclerosis multiple y el grupo control de pacientes sanos. Abreviaturas: EM, esclerosis multiple.

Los datos obtenidos en el analisis a los diez afios del grosor de la CFNR de sujetos enfermos frente a controles sanos,
muestran una disminucion del espesor en todos los campos retinianos, con la Unica excepcion del sector nasal
superior (pérdida anual de -0,159 pm en EM vs. -0,200 en controles, p 0,120).
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A nivel del haz papilomacular, la pérdida anual medida en los controles sanos fue de -0,397 um, frente a la pérdida de
los pacientes con EM que se situdé en los -0,508 um. Estos resultados suponen una diferencia estadisticamente
significativa (p<0,001, al igual que anteriormente, empleando la correccion de Bonferroni para comparaciones
multiples) en los cambios de grosor del haz papilomacular entre los sujetos de ambas ramas del estudio.

& rrrr|!

EEM mControl

Pérdida de grosor (um)

Grafico 7: Representacidn de la pérdida anual de espesor de la capa de fibras nerviosas de la retina en ambos grupos del estudio.

33



DISCUSION

Desde los primeros estudios llevados a cabo en 1974 por Frisén y Hoyt en los que evaluaron de manera subjetiva la
disminucidn del espesor de la CFNR mediante oftalmoscopia directa, se ha producido un desarrollo tecnoldgico que ha
conseguido corroborar de manera empirica estos hallazgos. Asi, la polarimetria laser (GDx) y la OCT constituyen las
principales técnicas para medir de manera objetiva la arquitectura estructural de la retina (15).

El objetivo del trabajo era cuantificar objetivamente el espesor de la CFNR y observar si, trascurridos unos afios, se
apreciaba una pérdida de fibras superior en pacientes con EM de la que se supone fisiolégicamente esperable a
consecuencia de la edad. Dado que la enfermedad es un trastorno neurodegenerativo progresivo que afecta al SNC, se
considera que provoca una reduccion paulatina de la CFNR. Esta reduccion se supone independiente de la aparicion
de brotes de la enfermedad (21). Los resultados preliminares expuestos, han demostrado la existencia de un
adelgazamiento mayor de la CFNR en los pacientes afectos de EM que en los controles sanos [Tabla 4], coincidiendo
con los hallazgos de otros trabajos (28).

En sujetos sanos, se considera que el grosor medido de la CFNR alcanza en torno a 110-120 um a los 15 afios; a partir
de este punto, comienza una pérdida anual de espesor de aproximadamente un 0,017 % por afo. Esto supone una
pérdida anual en torno a -0,16 um anuales, o lo que es lo mismo, entre 10 y 20 um en un periodo de 60 afios (15,35).
Es importante destacar que esta pérdida es mas acusada en personas mayores de 50 afios (35).

Tomando como referencia estos datos, se considera que espesores medios por debajo de los 75 um de la CFNR,
suponen una reduccién de la funcién visual (medida mediante campimetria) (15).

En nuestro grupo control, se muestra una pérdida media anual ligeramente superior (-0,263 um, p 0,549), aunque no
es estadisticamente significativa. Sin embargo, los cambios que acontecen en el grupo de pacientes con EM son
opuestos, teniendo lugar una mayor disminucién anual de la CFNR que se sitla en los -0,931 um (p < 0,001 empleando
la correccion de Bonferroni para comparaciones multiples).

En lo relativo a los campos temporales, parece que son estos los que mas afectacion sufren con la evolucion de la
enfermedad; segun nuestros resultados, el sector temporal inferior tiene un adelgazamiento anual de hasta -1,796
um. Estos datos parecen acordes con los hallazgos histopatoldgicos realizados en otros trabajos, segun los cuales, el
cuadrante temporal es el que sufre una mayor pérdida de grosor en la EM (28,36).

Los cambios sufridos en la CFNR del sector temporal, parecen mas evidentes en aquellos pacientes que sufren brotes
en relacion a la enfermedad, comparandolos con pacientes mas estables y, relacionandose la pérdida de espesor, con
el nimero de brotes sufridos (6). Aunque por razones organizativas esta variable no pudo ser incluida en nuestro
analisis, numerosos estudios han mostrado que la capacidad de la OCT para medir la CFNR y el grosor macular, hace
de éstas unos marcadores estructurales que permiten distinguir entre los distintos subtipos de EM, facilitando la
compresion del progreso de la enfermedad (15). De esta forma, la mayoria de los trabajos muestra que el
adelgazamiento de la CFNR es mas acusado en las formas progresivas de la enfermedad, especialmente si se analiza el
ojo no afecto de neuritis dptica (6). Asimismo, este adelgazamiento es mayor que en controles sanos y, se da tanto en
el ojo afecto como en el no afecto de neuritis 6ptica, coincidiendo con los resultados de trabajos previos, siendo este
adelgazamiento mayor conforme progresa la enfermedad en el tiempo (6,28).

Si tuviéramos en cuenta los ojos afectos de ON, hallariamos que éstos presentan una disminucién mayor del espesor

de la CFNR que aquellos que no la presentaron (6,28). Pese a ello, los ojos sanos de los pacientes con EM siguen
presentando unos grosores medidos inferiores respecto a los controles sanos (6).
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Si bien es cierto que la ON puede ser la manifestacion inicial de la EM (con tasas de desarrollo de la enfermedad tras
su aparicion de hasta un 46% a los 10 aiios (18)) y, pese a que se estima que entre un 30-70% de los pacientes con EM
sufrirdn algun episodio durante el curso de su enfermedad (15), ningin estudio ha demostrado que la OCT sea capaz
de predecir cuales de estos pacientes sufriran EM tras el primer episodio de focalidad neuroldgica (6).

Debemos tener en cuenta que, dada la homogeneidad de las caracteristicas clinicas y demograficas de los sujetos
incluidos en el estudio, es presumible asumir que las diferencias en el grosor de la CFNR medidas en nuestro trabajo
son debidas a la presencia o ausencia de EM. De hecho, la probabilidad de que el descenso del espesor medio de la
CFNR tras 10 afios de seguimiento en los pacientes con EM se deba al azar (pérdida de -9,310 um en EM vs. -2,630 en
controles), es menor del 0,1% (p<0,001).

5.1. Limitaciones del estudio.

e Los criterios para la definicién de caso de EM empleados en nuestro estudio fueron los propuestos por Poser
en 1983. El uso de los criterios diagndsticos (McDonald 2010) actualizados de estos ultimos afos,
posiblemente habrian permitido un diagndstico mas rapido de la enfermedad, con una sensibilidad y
especificidad mayores, a la par que pudieran haber clarificado y simplificado el proceso diagnéstico,
requiriendo un menor nimero de evaluaciones por RM.

e Conforme avanza el tiempo, son mas evidentes las diferencias en el deterioro fisico de los pacientes con EM
con respecto al grupo control. La realidad clinica del grupo de pacientes con EM, pudo suponer un obstaculo
en la correcta realizacion de las pruebas. En algunos pacientes, dada su falta o incapacidad para la
cooperacién a la hora de la realizacion de los examenes complementarios (estos resultaban molestos y
pesados para ellos, asi como dificultosos para los examinadores), ha podido ocasionar resultados imprecisos
de las pruebas.

e Los examenes mediante OCT precisan de una agudeza visual minima, que permita la fijaciéon visual del
paciente. En algunos casos no fue posible realizar alguna de las pruebas del protocolo exploratorio a
pacientes con muy mala funcion visual o mal estado general. Para evitar el sesgo que se produciria al excluir a
estos pacientes mas graves del estudio, se tomaron como valores perdidos los parametros de las pruebas que
no se pudieron realizar, sin excluir a estos sujetos del analisis estadistico final.

e Dada la escasez de tiempo para la recopilacion de datos en el contexto de un trabajo fin de grado, en este
analisis estadistico apenas se presentan un pequefio numero de pacientes. Este reducido tamafio muestral
puede suponer una importante limitacién que condicione la significancia de las comparaciones. Se espera
que este problema se resuelva cuando se cuente con los datos de todos los pacientes.

e El analisis estadistico contd con el handicap de que el grupo de EM no estaba divido en funcidn del fenotipo
de enfermedad que padecia cada paciente. Esta division, podria haber mostrado resultados dispares en
funcidn del tipo de evolucién de la enfermedad.
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CONCLUSIONES

La esclerosis multiple, comparada con los controles sanos de la misma edad y sexo, produce una
disminucion del espesor de la capa de fibras nerviosas de la retina. Esta reduccién tiene lugar en
todos los sectores retinianos, siendo especialmente evidente en los sectores temporales, alcanzando
pérdidas de hasta -1,796 um por afio. Pese a ello, en nuestra muestra no hemos podido encontrar
diferencias estadisticamente significativas en el espesor nasal superior.

Nuestros datos, apoyados con la bibliografia actual, refuerzan la idea de que las pruebas de funcién y
estructura de la via visual muestran cambios conforme evoluciona la esclerosis multiple. Estos
cambios son del mismo modo parejos a un empeoramiento en las escalas de discapacidad funcional.

El tomdgrafo de coherencia dptica Spectralis se muestra como un método de evaluacién util y valido
para medir los cambios que tienen lugar a nivel de la retina en los pacientes con esclerosis multiple.
Este tomdgrafo, a partir del protocolo NSITE Axonal, ha sido capaz de detectar los cambios minimos
que tenian lugar a causa del envejecimiento fisioldgico en los pacientes control, siendo capaz de
diferenciar estos cambios de los que tienen lugar en pacientes enfermos con esclerosis multiple.

Pese a que la esclerosis multiple produce una disminucién en el espesor de la capa de fibras
nerviosas de la retina, estos cambios no se aprecian mediante las pruebas de funcién visual. Segun
nuestros datos no se encontraron diferencias en la agudeza visual, visién del color y campo visual
entre los sujetos enfermos y los controles sanos, por lo que parece que los cambios en la funcion
visual aparecen en fases mas evolucionadas de la enfermedad.

Gracias a las evaluaciones realizadas podemos determinar que, la esclerosis multiple produce una
disminucion media de la capa de fibras nerviosas de la retina mayor que la producida a nivel
fisioldgico por el envejecimiento; a razon de -0,931 um por afio, frente a una pérdida de -0,263 um
por afio en los sujetos sanos.
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8.1. Abreviaturas.

Ag: antigeno.
AV: agudeza visual.
BH: barrera hematoencefilica.

CFNR: capa de fibras nerviosas de la retina (RNFL: retinal nerve fiber layer).

CPA: célula presentadora de antigenos.

dB: decibelio.

DM: defecto medio.

DPAR: defecto pupilar aferente relativo.

EDSS: Expanded Disability Status Scale.

EM-PP: esclerosis multiple primariamente progresiva.
EM-PR: esclerosis multiple progresiva-recidivante.
EM-RR: esclerosis multiple remitente-recidivante.

EM-SP: esclerosis multiple secundariamente progresiva.

EM: esclerosis multiple (MS: multiple sclerosis).
ETDRS: early treatment diabetic retinopathy study.
GDx: polarimetria laser.

HLA: antigeno leucocitario humano.

LCR: liquido cefaloraquideo.

MAVC: mejor agudeza visual corregida.
MSQOL-54: multiple sclerosis quality of life 54.
OCT: tomografia de coherencia dptica.

ON: neuritis dptica.

PIO: presidn intraocular.

RM: resonancia magnética.

SNC: sistema nervioso central.

UFV: unidad de funcidn visual.

um: micrometro.

ANEXOS
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8.2. Consentimiento informado.

Evaluacion de los tratamientos para la Esclerosis Multiple empleando el analisis periddico de la capa
de fibras nerviosas de la retina como marcador de degeneracion axonal.

Version 2, fecha de 12/Febrero/2012.

HOJA DE INFORMACION AL PACIENTE

Se le va a realizar una evaluacién de su funcidn visual para valorar si se encuentra
afectada como consecuencia de la degeneracion neuronal que aparece de modo subagudo a lo
largo de la evolucién de la enfermedad de Esclerosis Multiple. 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
investigacién en que se pretende cuantificar la afectacion visual de pacientes que como usted
padecen Esclerosis Miltiple y determinar si dicha evaluacién puede ser 1util como marcador de

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

Para ello se le llevardn a cabo las exploraciones enumeradas a continuacion: agudeza
visual (que consiste en cuantificar cudntas letras puede usted discriminar a 6 metros de
distancia), sensibilidad al contraste (que consiste en cuantificar cuéntas letras puede usted
discriminar a 1 metro de distancia variando la luminosidad de las letras), vision de colores (que
consiste en cuantificar si es capaz de distinguir los colores entre si), Tomografia de coherencia
optica (que consiste en una fotografia del ojo que nos permite observar sus estructuras),
Potenciales evocados visuales y Electro-retinograma (que son dos pruebas en las que usted
debera mirar un punto fijo en una pantalla mientras le registramos su actividad cerebral con un
casco colocado sobre su cabeza). 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. Estas pruebas nos permiten
evaluar el estado de su sistema visual y detectar la presencia de patologias del mismo en caso de

que existan, posibilitando asi su posterior tratamiento si se considerara adecuado.

Su participacién 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
aceptacién de que, de modo absolutamente confidencial, sean recogidos y utilizados los
resultados de sus exploraciones con el objetivo de dicho proyecto de investigacién. Su
participacién es voluntaria y puede abandonar el estudio en el momento en que lo decida, sin

que esto tenga repercusion alguna en su atencidn sanitaria futura.

El equipo investigador encargado de dicho estudio seran las doctoras Elena Garcia
Martin y Raquel Herrero Latorre, oftalmélogas del Hospital Miguel Servet de Zaragoza; con las
que podra contactar a lo largo del estudio en cualquier momento que asi lo desee, acudiendo al

servicio de oftalmologia de dicho hospital.
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Evaluacion de los tratamientos para la Esclerosis Multiple empleando el anélisis peridico de la capa
de fibras nerviosas de la retina como marcador de degeneracion axonal.

Version 2, fecha de 12/Febrero/2012.

CONSENTIMIENTO INFORMADO

Titulo del proyecto: “Evaluacion de los tratamientos para la Esclerosis Multiple
empleando el anélisis periddico de la capa de fibras nerviosas de la retina como marcador de

degeneracién axonal.”

Vo0, s dadeiSEaann i Aol s S s e b sl (nombre y apellidos) he
leido la hoja de informacién que se me ha entregado, he podido hacer preguntas sobre el
estudio, habiendo recibido suficiente informacion 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
N° Colegiado:
Fecha:



8.3. Informe comité ético.

""GOBIERNO COMITE £TICO DE INVESTIGACION
»—<DE ARAGON . CLINICA DE ARAGON (GEICA)

Departamento de Salud y Consumo

Avda. Gémez Laguna, 25 planta 11
50009 Zaragoza

COMPOSICION DEL COMITE ETICO DE INVESTIGACION CLINICA DE ARAGON

Dra. Marla Gonzalez Hinjos, Secretaria del Comité Etico de Investigacién Clinica de Aragon,

CERTIFICA

1° En la reunién celebrada el dla 15 de febrero de 2012, correspondiente al Acta n° CP03/2012, 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 decisién del citado CEIC sea

valida.

3° El CEIC de Aragén, tanto en su composicién, como en sus PNT, cumple con las normas de BPC.

4° La composicion del CEIC de Aragén en la citada fecha, era la siguiente:

Presidente: Cesar Loris Pablo; Médico. Servicio de Pediatria. Hospital Universitario Miguel Servet.
Representante de Comision de Investigacion.

Vicepresidente: Carlos Aibar Remon; Médico. Servicio de Medicina Preventiva y Salud Puablica.
Hospital Clinico Universitario Lozano Blesa. Profesional Sanitario experto en epidemiologia clinica.
Secretaria: Marla Gonzalez Hinjos; Farmacéutica.

Pilar Comet Cortés; Enfermera. Unidad Mixta de Investigacién. Hospital Cllnlco Universitario Lozano
Blesa.

Marina Heredia Rlos; Representante de Ias Organizaciones de Consumidores y Usuarios.

Gabriel Hernandez Delgado; Médico. Servicio de Radiologla. Hospital Universitario Miguel Servet.
Representante de Comision de Investigacion.

Angela Idoipe Tomas; Farmacéutica. Servicio de Farmacia. Hospital Universitario Miguel Servet.
Farmacéutica de Hospital.

Maria Jests Lallana Alvarez. Farmacéutica de Atencion Primaria de Zaragoza Sector Il

Jesus Magdalena Bello; Médico. Centro de Salud de Azuara. Médico con labor asistencial y
representante del Comité de Etica Asistencial del Area de Atencion Primaria Il y V.

Mariano Mateo Arrizabalaga; Médico. Servicio de Farmacologla Cilnica. Hospital Clinico
Universitario Lozano Blesa.

Elisa Moreu Carboneli; Jurista. Profesora de la Facultad de Derecho, Universidad de Zaragoza.
Javier Perfecto Ejarque; Médico. Centro de Salud Arrabal. Médico con labor asistencial.

Alexandra Prados Torres; Médico. Instituto Aragonés de Ciencias de la Salud. ‘Representante de
Comision de Investigacion.

José Puzo Foncillas; Médico. Servicio de Biogufmica. Hospital General San Jorge. Representante
de Comisién de Investigacion.

Ménica Torrijos Tejada; Médico. Instituto Aragonés de Ciencias de la Salud.

Para que conste donde proceda, y a peticion del promotor,

\ arfa Gonzalez Hinjos

COKITE tmn b i
BUESTISAG Gy Giiica

p

1.
S i
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—— Inf Dict F bl
S GOBIERNO Proyec'::ooirl::;sti‘:;:::?ée: Bi?)‘:g:ic:
HDE ARAGON i C.P. - CI PI12/0015

Departamento de Sanidad, 15 de febrero de 2012
Blenestar Soclal y Famifia ’

/CEIC Aragén (CEICA)

Diia. Marfa Gonzélez Hinjos, Secretaria del CEIC Aragon (CEICA)

CERTIFICA

19, Que el CEIC Aragén (CEICA) en su reunion del dfa 15/02/2012, Acta N° 03/2012 ha evaluado la propuesta del
investigador referida al estudio:

Titulo: Evaluacién de los tratamientos para la Esclerosis Multiple y de su impacto sobre la calidad de
vida del paciente mediante el analisis periédico de la capa de fibras nerviosas de la retina.

Version Protocolo: 2011 ‘
Versién hoja de informacion al paciente y V2, de 12/02/2012
consentimiento informado

10, 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 del protocolo en relacion con los objetivos del estudio y estan
justificados los riesgos y molestias previsibles para el sujeto.

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

- El alcance de las compensaciones econémicas 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.

29, Por lo que este CEIC emite un DICTAMEN FAVORABLE.

30, Este CEIC acepta que dicho estudio sea realizado en los siguientes Centros por los Investigadores:

Luis Emilio Pablo Jalvez

Lo que firmo en Zaragoza, a 15 de febrero de 2012

Fdo:

e
ey DR
S

Ly
S, Bty
S ERCAY

roviSeeeetaria del CEIC Aragdn (CEICA)
SHVESTIGACION CLINICA

Departamento de Salud y Consumo de} Gobiemo de Aragdn Page 1
Avda Gomez Laguna 25 Zaragoza S0009 Zaragoza Espaiia

Tel. 976 71 48 57 Fax. 976 71 55 54 Correo electrénico mgonzatezh.ceic@aragob.es
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8.4. Protocolo exploratorio.

ESTUDIO EN EM A 10 ANOS

Grupo: OSano CEM

Anamnesis: Preguntar al paciente o revisar en su historia clinica:
¢ Afios de evolucién de la enfermedad:

e ¢Ha tenido episodios de pérdida brusca de la visién en un ojo (hace cudnto y
en qué ojo) (antecedente de neuritis dptica?

e ¢Ha tenido episodios de visién doble (hace cudnto)?
¢ ¢Ha tenido brotes de EM en el (dltimo afio? ¢Dénde?
¢ ¢Qué tratamiento lleva para EM y desde cudndo?

e Puntuacién EDSS:

e Tipo de EM:

Test MSQOL-54

Puntuacién

Physical health

Role limitations due physical problems

Role limitations due emotional problems

Pain

Emotional well-being

Energy

Health perceptions

Social function

Cognitive function

Heath distress

Sexual function

Change in health

Satisfaction with sexual function

Overall quality of life

Physical Health Composite

Menthal Health Composite

Total Score
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Exploracién:

oD

()8

AV Snellen

ETDRS 100%

ETDRS 2,50%

ETDRS 1,25%

Pupilas

Aspecto del NO

PIO

Ishihara

Campo SITA30.2:

Alteraciones

DM

Cirrus CFNR

Medio

Superior

Nasal

Inferior

Temporal

C1

c2

c3

C4

C5

Cé6

c7

C8

c9

C10

c1u1

Cc12

Cirrus Macular

Macular central

Volumen macular

Spectralis Glaucoma RNFL

Medio

Superior

Nasal

Inferior

Temporal

Sector NS

Sector NI

Sector TS

Sector TI

45



Spectralis Axonal RNFL-N

Medio

Superior

Nasal

Inferior

Temporal

Sector NS

Sector NI

Sector TS

Sector TI

Spectralis Macular

Macular central

GDx

NFI

Promedio

Promedio Superior

Promedio Inferior

Desviacién

PEV

Amplitud P100

Latencia P100

P-ERG

Amplitud P50

Latencia P50

Amplitud N95

Latencia N95

Ratio ERG
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8.5. Escala Expanded Disability Status Scale (EDSS).

Expanded Disability Status Scale (EDSS) de
Kurtzke

Kurtzke JF. Rating neurologic impairment in multiple sclerosis: an expanded
disability status scale (EDSS). Neurology (Cleveland) 1983; 33: 1444-1452.

Escala EDSS de Kurtzke: criterios de puntuacién
Escala Funcional (FS)
Piramidal

1. normal.

2. signos anormales sin incapacidad.

3. incapacidad minima.

4. paraparesia o hemiparesia leve 0 moderada. Monoparesia grave.
5. paraparesia o hemiparesia grave. Monoplejia o cuadriparesia
moderada.

6. paraplejia o hemiplejia. Cuadriparesia intensa.

e 7. cuadriplejia.

Cerebelo

1. Normal.

2. Signos anormales sin incapacidad.

3. Ligera ataxia.

4. Moderada ataxia de los miembros o del tronco.

5. Ataxia intensa de todas las extremidades.

6. Incapaz de realizar movimientos coordinados por ataxia.

+. afadir tras cada puntuacion en caso de debilidad grado 3 que dificulte la
prueba.

Tronco del encéfalo

1. Normal.

2. S6lamente signos.

3. Nistagmus moderado o cualquier otro tipo de incapacidad.
4. Nistagmus intenso, paralisis extraocular intensa o moderada
incapacidad por otros pares.

o 5. Disartria intensa o cualquier otro tipo de incapacidad.

e 6. Incapacidad para tragar o hablar.

Sensibilidad

e 1. Normal.
¢ 2. Alteracion de la vibratoria o grafestesia en una o dos extremidades.
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3. Disminucioén ligera de la sensibilidad tactil o dolorosa, o de la
posicional y/o disminucién ligera de la vibratoria en uno o dos miembros
o vibratoria (o grafestesia) en 3 0 4 miembros.

4. Id. moderada, incluida alteracion propioceptiva en 3 6 4 miembros.

5. Id. intensa, o bien grave alteracion propioceptiva en mas de 2
miembros.

6. Pérdida de la sensibilidad en una o dos extremidades o bien
disminucién del tacto o dolor y/o pérdida del sentido posicional en mas
de dos miembros.

7. Pérdida de sensibilidad practicamente total por debajo de la cabeza.

Vejiga e intestino (Redefinicion de Goodkin et al. Neurology 1992; 42: 859-863).

Instrucciones: Afiada un punto mas en la puntuacién de 1-4 vesical si se usa
autocateterismo vesical. Puntue la situacion peor del modo siguiente:

Veijiga
o 1. funcién normal.
2. ligero titubeo, urgencia o retencion.
3. moderado titubeo, urgencia o retencion tanto del intestino como
de la vejiga, o incontinencia urinaria poco frecuente.
4. incontinencia < semanal.
5. incontinencia > semanal.
6. incontinencia diaria.
7. catéter vesical.

o O

O O O O

Intestino
o 1. funcién normal.
. estrenimiento de < diario, sin incontinencia.
. estrefiimiento de menos de a diario pero no incontinencia.
. incontinencia < semanal.
. incontinencia > semanal pero no a diario.
. ningun control intestinal.
. grado 5 intestinal mas grado 5 de disfuncion vesical.

NO oA WN

O O O O O O

1. normal.

2. escotoma con agudeza visual (corregida) superior a 20/30.

3. el ojo que esta peor con un escotoma tiene de agudeza entre 30/30 y
20/59.

4. El ojo peor (por escotoma o alteracion de campo) con agudeza
maxima entre 20/60 y 20/99.

5. id. entre 20/100 y 20/200; igual un grado 3 mas maxima agudeza en el
mejor ojo de 20/60 o inferior.

6. id. en el ojo peor con agudeza inferior a 20/200; o bien grado 4 mas
maxima agudeza en el ojo mejor de 20/60 0 menos.

7. +. anadir tras la puntuacion en los grados 0-5 si existe palidez
temporal.
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Funciones mentales

1. normal.

2. alteracion del estado de animo unicamente (no afecta a la puntuacién
EDSS).

3. ligera alteracion cognitiva.

4. moderada alteracion cognitiva.

5. marcada alteracion cognitiva.

6. demencia o sindrome cerebral crénico.

Expanded Disability Status Scale (EDSS)

0= examen neuroldgico normal (todos los items de FS son de cero).
1.0= ninguna incapacidad pero signos minimos s6lamente en un
apartado de la FS.

1.5= ninguna incapacidad pero signos minimos en mas de un apartado
delaFS.

2.0= incapacidad minima en un apartado de la FS (al menos uno con
puntuacién de 2).

2.5= incapacidad minima (dos apartados de la FS puntuando 2).

3.0= incapacidad moderada en un FS (un FS puntuia 3 pero los otros
entre 0 y 1). El paciente deambula sin dificultad.

3.5= deambula sin limitaciones pero tiene moderada incapacidad en una
FS (una tiene un grado 3) o bien tiene una o dos FS que puntian un
grado 2 o bien dos FS puntGan un grado 3 o bien 5 FS tienen un grado 2
aunque el resto esténentre O y 1.

4.0= deambula sin limitaciones, es autosuficiente, y se mueve de un lado
para otro alrededor de 12 horas por dia pese a una incapacidad
relativamente importante de acuerdo con un grado 4 en una FS (las
restantes entre 0 y 1). Capaz de caminar sin ayuda o descanso unos
500 metros.

4.5= deambula plenamente sin ayuda, va de un lado para otro gran parte
del dia, capaz de trabajar un dia completo, pero tiene ciertas limitaciones
para una actividad plena, o bien requiere un minimo de ayuda. El
paciente tiene una incapacidad relativamente importante, por lo general
con un apartado de FS de grado 4 (los restantes entre 0 y 1) o bien una
combinacion alta de los demas apartados. Es capaz de caminar sin
ayuda ni descanso alrededor de 300 metros.

5.0= camina sin ayuda o descanso en torno a unos 200 metros; su
incapacidad es suficiente para afectarle en funciones de la vida diaria,
v.g. trabajar todo el dia sin medidas especiales. Los equivalentes FS
habituales son uno de grado 5 sélamente, los otros entre 0 y 1 o bien
combinaciones de grados inferiores por lo general superiores a un grado
4.

5.5= camina sin ayuda o descanso por espacio de unos 100 metros; la
incapacidad es lo suficientemente grave como para impedirle
plenamente las actividades de la vida diaria. El equivalente FS habitual
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es de un solo grado 5, otros de 0 a 1, o bien una combinacién de grados
inferiores por encima del nivel 4.

6.0= requiere ayuda constante, bien unilateral o de forma intermitente
(bastén, muleta o abrazadera) para caminar en torno a 100 metros, sin o
con descanso. Los equivalentes FS representan combinaciones con mas
de dos FS de grado 3.

6.5= ayuda bilateral constante (bastones, muletas o abrazaderas) para
caminar unos 20 metros sin descanso. El FS habitual equivale a
combinaciones con mas de dos FS de grado 3+.

7.0= incapaz de caminar mas de unos pasos, incluso con ayuda,
basicamente confinado a silla de ruedas y posibilidad de trasladarse de
ésta a otro lugar, o puede manejarse para ir al lavabo durante 12 horas
al dia. El equivalente FS habitual son combinaciones de dos o mas de
un FS de grado 4+. Muy raramente sindrome piramidal grado 5
s6lamente.

7.5= incapaz de caminar mas de unos pasos. Limitado a silla de ruedas.
Puede necesitar ayuda para salir de ella. No puede impulsarse en una
silla normal pudiendo requerir un vehiculo motorizado. El equivalente FS
habitual son combinaciones con mas de un FS de grado 4+.

8.0= basicamente limitado a la cama o a una silla, aunque puede dar
alguna vuelta en la silla de ruedas, puede mantenerse fuera de la cama
gran parte del dia y es capaz de realizar gran parte de las actividades de
la vida diaria. Generalmente usa con eficacia los brazos. El equivalente
FS habitual es una combinacioén de varios sistemas en grado 4.

8.5= basicamente confinado en cama la mayor parte del dia, tiene un
cierto uso util de uno o ambos brazos, capaz de realizar algunas
actividades propias. El FS habitual equivale a combinaciones diversas
generalmente de una grado 4+.

9.0= paciente invalido en cama, puede comunicarse y comer. El
equivalente FS habitual son combinaciones de un grado 4+ para la
mayor parte de los apartados.

9.5= totalmente invalido en cama, incapaz de comunicarse o bien comer
o tragar. El equivalente FS habitualmente son combinaciones de casi
todas las funciones en grado 4+.

10= muerte por esclerosis multiple.
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8.6. Test Multiple Sclerosis Quality of Life 54 (MSQOL-54).

Copyright© 1995, University of California, Los Angeles

CALIDAD DE VIDA EN PACIENTES CON ESCLEROSIS
MULTIPLE (MSQOL-54)

INSTRUCCIONES:

Esta encuesta recoge datos sobre su salud y actividades de la vida diaria.

Conteste las preguntas metiendo en un circulo el nimero adecuado (1, 2, 3,...).

Si duda sobre alguna pregunta, por favor, escoja la mejor opcién para usted y escriba
algan comentario o aclaracién en el margen si lo considera necesario.

Puede preguntar al asistente que le ha entregado esta encuesta si tiene alguna duda.

1. En general, considera que su salud es (circule un numero):

Excelente............... 1
Muy buena............. 2
Buena........ccecun. 3
Regular.................. 4
Escasa....c.mises 5

2. Comparado con el afio pasado, ¢,como considera su salud en este momento?
(circule un numero):

Mucho mejor ahora que hace un afo....................... 1
Algo mejor ahora que hace un afo..............cccceeeeneees 2
Mas 0 menos similar.............cccoocvenieniieenniieciene, 3
Algo peor ahora que hace un afo............cccccceeeenee. 4
Mucho peor ahora que hace un afo.............cccceeeueee 5

3-12. Las siguientes preguntas son en relacién con actividades que usted hace en un
dia tipico. ¢ Su estado de salud limita la realizacion de estas actividades? Si es asi,
¢cuanto? (circule 1, 2 o 3 en cada linea)

Si, me Si, me No me
limita | limitaun | limita
mucho poco nada
3. Actividades vigorosas, como correr, levantar 1 2 3
pesos altos o participar en deportes extenuantes
4. Actividades moderadas, como mover una mesa, 1 2 3
pasar la aspiradora, jugar a los bolos o al golf
5. Llevar las bolsas de la compra 1 2 3
6. Subir varios pisos de escaleras 1 2 3
7. Subir un piso de escaleras 1 2 3
8. Inclinarse, agacharse o arrodillarse 1 2 3
9. Caminar mas de 1,5 km 1 2 3
10. Caminar varias manzanas / bloques de 1 2 3
edificios
11. Caminar una manzana / bloque de edificios 1 2 3
12. Baiarse y vestirse usted mismo 1 3
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13-16. En las ultimas 4 semanas, ¢ ha tenido usted alguno de los siguientes
problemas con su trabajo o en otras actividades de la vida diaria como resultado
de su estado de salud? (circule 1 o 2 en cada linea).

Si No
13. ¢ Ha reducido el tiempo que pasa trabajando o 1 2
realizando ofras actividades?
14. s Ha logrado menos de lo que le gustaria en su 1 2
trabajo u otras actividades?
15. ¢ Esta limitado de alguna forma en su trabajo u 1 2
otras actividades?
16. ¢ Ha tenido dificultad para realizar su trabajo u 1 2
otras actividades? (por ejemplo, supone un
esfuerzo extra)

17-19. En las ultimas 4 semanas, ¢ ha tenido usted alguno de los siguientes
problemas con su trabajo o en otras actividades de la vida diaria como resultado
de su estado emocional? (como sentirse deprimido o ansioso) (circule 1 0 2 en
cada linea).

Si No
17. ¢ Ha reducido el tiempo que pasa trabajando o 1 2
realizando ofras actividades?
18. ¢ Ha logrado menos de lo que le gustaria en su 1 2
trabajo u otras actividades?
19. ¢ No realiz6 el trabajo u otras actividades con el 1 2
mismo cuidado o atencién que habitualmente?

20. En las ultimas 4 semanas, ¢ ha notado que su salud fisica o su estado
emocional hayan interferido en sus actividades sociales con su familia, amigos,
vecinos o grupos de gente? (circule un nimero)

Paranada...........c.cocoveviiiiniinnnns 1
Levemente: . aummummamnmnrans 2
Moderadamente ..........cccceeeeivveennee 3
Bastantei. s 4
MUChO.....ciiiciieecce e 5

Dolor
21. ¢ Cuanto dolor fisico ha sentido durante las Ultimas 4 semanas? (circule un
numero)

NINGUNO: o) 1

Muy leve......coovevvevivieieeieeee, 2
LeVe cimmativmantsnsivii i 3
Moderado..........ccoevuviieeiinieieieen, 4
SEVEIO: iisswivivsinimnsmiimiva 5



22. En las ultimas 4 semanas, ¢ cuanto ha interferido el dolor fisico en su trabajo
normal (incluido el trabajo fuera de casa o el trabajo de labores del hogar)?

(circule un nimero)

23-32. Estas preguntas son sobre como se siente y como le han ido las cosas en
las Ultimas 4 semanas. Para cada pregunta, marque la respuesta que mas se
acerque al modo en el que usted se ha estado sintiendo.

Circule un numero en cada linea.

¢ Cuanto tiempo durante las Ultimas 4 semanas...?

al despertarse por la mafiana?

Todo el La Gran Algo Un Nada
tiempo | mayoria | parte de poco de
del del tiempo de tiempo
tiempo | tiempo tiempo
23. ;Se ha sentido lleno de animo? 1 2 3 4 5 6
24. ;Se ha sentido muy nervioso? 1 2 3 4 5 6
25. ;Se ha sentido tan desanimado 1 2 3 4 5 6
que nada podria subirle el animo?
26. ;Se ha sentido tranquilo y 1 2 3 4 5 6
pacifico?
27. ;Se ha sentido usted lleno de 1 2 3 4 5 6
energia?
28. ;,Se ha sentido descorazonado? 1 2 3 4 5 6
29. ;Se ha sentido desgastado? 1 2 3 4 5 6
30. ;Se ha sentido una persona 1 2 3 4 5 6
feliz?
31. ¢ Se ha sentido cansado? 1 2 3 4 5 6
32. ;Se ha sentido bien descansado 1 2 3 4 5 6

33. En las ultimas 4 semanas, ¢ cuantas veces ha interferido su salud fisica o su
estado emocional en sus actividades sociales (como visitar a un amigo, familiares,

etc)? (circule un nimero)

Todo el tiempo..........ccuu...
La mayor parte del tiempo
Algo de tiempo...............
Un poco de tiempo............
Nada: cvnnniiinnnnuns
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Salud en general

34-37. ; Como de verdaderas o falsas son las siguientes afirmaciones para usted?

Circule un numero en cada linea:

Total- Muy No Muy | Total-
mente | cierto estoy falso | mente
cierto seguro falso
34. Enfermo con mas facilidad que otras 1 2 3 4 5
personas.
35. Soy tan saludable como cualquier otra 1 2 3 4 5
persona que conozca.
36. Supongo que mi salud va a empeorar. 1 2 3 4 5
37. Mi salud es excelente. 1 2 3 4 5
Angustia o preocupacion por su salud
38-41. ¢ Cuanto tiempo durante las ultimas 4 semanas..?
(Circule un nimero de cada linea)
Todo el La Gran Algo Un Nada
tiempo | mayoria | parte de poco de
del del tiempo de tiempo
tiempo | tiempo tiempo
38. ¢ Se ha sentido desalentado por 1 2 3 4 5 6
sus problemas de salud?
39. ¢ Se ha sentido fustrado por sus 1 2 3 4 5 6
problemas de salud?
40. ;Ha sentido que su salud es una 1 2 3 4 5 6
preocupacion en su vida?
41. ¢ Se ha sentido sobrecargado por 1 2 3 4 5 6
sus problemas de salud?
Funcion cognitiva
42-45. ; Cuanto tiempo durante las dltimas 4 semanas...?
(Circule un nimero de cada linea)
Todo el La Gran Algo Un Nada
tiempo | mayoria | parte de poco de
del del tiempo de tiempo
tiempo | tiempo tiempo
42. ;Ha sentido dificultades para 1 2 3 4 5 6
concentrarse o para pensar?
43. ¢ Ha sentido dificultades para 1 2 3 4 5 6
mantener la concentracion en una
actividad muy larga?
44. ; Ha tenido problemas con su 1 2 3 4 5 6
memoria?
45. ;Han notado sus familiares o 1 2 3 4 5 6
amigos que usted tiene problemas
€Oon su memoria o su concentracion?
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Funcion sexual

46-50. Las siguientes cuestiones son sobre su funcion sexual y su satisfaccion con
su vida sexual.

Por favor, conteste con la mayor exactitud posible en relacion a las Ultimas 4
semanas solamente.

¢ Cuantos problemas ha tenido en las siguientes situaciones en las ultimas 4
semanas? (circule un nimero en cada linea)

HOMBRES Ningin | Pocos | Algunos | Muchos
proble- | proble- | proble- proble-
ma mas mas mas
46. Falta de interés sexual 1 2 3 4
47. Dificultad en obtener o mantener la ereccién 1 2 3 4
48. Dificultad en llegar al orgasmo 1 2 3 4
49, Capacidad para satisfacer a su companero 1 2 3 4
sexual
MUJERES Ninguin | Pocos | Algunos | Muchos
proble- | proble- | proble- proble-
ma mas mas mas
46. Falta de interés sexual 1 2 3 4
47. Escasa lubricacién 1 2 3 4
48. Dificultad en llegar al orgasmo 1 2 3 4
49. Capacidad para satisfacer a su compariero 1 2 3 4
sexual

50. De media, ¢como de satisfecho esta usted con su funcién sexual?
(circule un nimero):
Muy satisfecho.......cccceeveevriinerennenne
Moderadamente satisfecho...............
Ni satisfecho ni insatisfecho..............
Moderadamente insatisfecho............
Muy insatisfecho............cccceecrreenee.

51. En las dltimas 4 semanas, ¢,con cuanta frecuencia ha interferido su funcién
vesical o intestinal con su vida social normal con familiares, amigos, vecinos o en
grupo? (circule un nimero):

No ha interferido nada ...........ccceuu.... 1
Ha interferido poco..........cccceevveruennen. 2
Ha interferido moderadamente ........ 3
Ha interferido bastante................... 4
Ha interferido mucho..........cccceeeuveeenn. 5

52. En las tltimas 4 semanas, ¢,con cuanta frecuencia el dolor le ha interferido
para disfrutar de la vida? (circule un nimero):

No ha interferido nada ...........ccco....... 1
Ha interferido poco........ccccceevvvvunennee. 2
Ha interferido moderadamente ........ 3
Ha interferido bastante................... 4
Ha interferido mucho...........cccccuuveeee.. 5
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53. Como media, ¢,cédmo calificaria su calidad de vida? (circule un niumero en la

escala de abajo):

© OO0 BB

10 9 8 7 6 5 4 3

La mejor calidad

de vida posible

2

1

0

La peor calidad de
vida posible: tan
malo o peor como
estar muerto

54. ¢ Cudl describe mejor como se siente con su vida en general? (circule un

numero):

Bastante insatisfecho. ..ccoumnmnnmnsnamnamnsmas
Mas o menos igual de satisfecho que insatisfecho.......
Bastante satisfecho:.....ciummsnnunmams
(077 1=1 o1 (o TR
= (072 [ F: o [ oS ) s R B

GRACIAS POR SU COLABORACION

EL RESTO DE HOJAS SERAN RELLENADAS POR EL MEDICO

T o R nERc e nne
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Scoring Forms for Multiple Sclerosis Quality of Life (MSQOL) -54
Table 1
MSQOL-54 Scoring Form

Table 2
MSQOL-54 Physical Health Composite Score

Table 3
MSQOL-54 Mental Health Composite Score
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Table 1

MSQOL-54 Scoring Form
Response Final Score
Scale/ltem Number 1 2 3 4 5 6 Subtotal 0-100 point
scale
Physical Health
3. 0 50 100
4. 0 50 100
5. 0 50 100
6. 0 50 100
(4 0 50 100
8. 0 50 100
9. 0 50 100
10. 0 50 100
11. 0 50 100
12. 0 50 100
Total: +10=
Role limitations due to
physical problems
13. 0 100
14. 0 100
15. 0 100
16. 0 100
Total: +4=
Role limitations due to
emotional problems
17. 0 100
18. 0 100
19. 0 100
Total: +3=
Pain
21. 100 80 60 40 20 O
22. 100 75 50 25 O
52. 100 75 50 25 O
Total: +3=
Emotional well-being
24, 0 20 40 60 80 100
25. 0 20 40 60 80 100
26. 100 80 60 40 20 O
28. 0 20 40 60 80 100
30. 100 80 60 40 20 O
Total: +5=
Energy
23. 100 80 60 40 20 O
27. 100 80 60 40 20 O
29. 0 20 40 60 80 100
31. 0 20 40 60 80 100
32. 100 80 60 40 20 O
Total: +5=
Table 1 (cont.) Response Final Score

Scale/ltem Number 1 2 3 4 5 6 Subtotal 0-100 point



Health Perceptions

1. 100 75 50 25 O
34. 0 25 50 75 100
35. 100 75 50 25 O
36. 0 25 50 75 100
37 100 75 50 25 O
Total: +5=
Social function
20. 100 75 50 25 O
33. 0 25 50 75 100
51. 100 75 50 25 O
Total: +3=
Cognitive function
42. 0 20 40 60 80 100
43. 0 20 40 60 80 100
44, 0 20 40 60 80 100
45. 0 20 40 60 80 100
Total: +4=
Health distress
38. 0 20 40 60 80 100
39. 0 20 40 60 80 100
40. 0 20 40 60 80 100
41. 0 20 40 60 80 100
Total: +4 =
Sexual function*
46. 100 66.7 333 0
47. 100 66.7 333 0
48. 100 66.7 333 0
49. 100 66.7 333 0
Total: +4=
Change in health
2. 100 75 50 25 O
Satisfaction with sexual function
50. 100 75 50 25 O
Response
Overall quality of life 1 2 3 4 5 6 7
53: (multiply response by 10)
54. 0 16.7 333 50 66.7 83.3 100
Total: +2=

Note: The total number of items in each scale is listed as the divisor for each subtotal. However, due to missing data,
the divisor might actually be less than that if not every item within a given scale has been answered. For example, if
item 38 in the Health Distress scale was left blank and the other 3 items in the scale were answered, then the “Total”
score for Health Distress would be divided by ‘3’ (instead of ‘4”) to obtain the “Final Score.”

* Males and females can be combined in the analysis even though question 47 is different for the two groups. The scale
scores can also be reported separately for males and females.



Table 2
Formula for calculating MSQOL-54 Physical Health Composite Score

MSQOL-54 Scale Final Scale Score X Weight
Physical function X A7
Health perceptions X A7
Energy/fatigue X 12
Role limitations - physical X 12
Pain X 1
Sexual function X .08
Social function X A2
Health distress X 1M

PHYSICAL HEALTH COMPOSITE: Sum subtotals (a) through (h) =

Table 3

Formula for calculating MSQOL-54 Mental Health Composite Score
MSQOL-54 Scale Final Scale Score X Weight
Health distress X 14
Overall quality of life X .18
Emotional well-being X .29
Role limitations - emotional X .24
Cognitive function X :15

MENTAL HEALTH COMPOSITE: Sum subtotals (a) through (e) =

Subtotal

(3
__(
_ (o)
(@
___(e)
R\
= i{d)
(),

Subtotal

),
R
e (€]
B (1)
— Ha)

60



