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“Todo parece imposible hasta que se hace”
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Abreviaturas y siglas:

- EM: esclerosis multiple

- SNC: sistema nervioso central

- SEN: sociedad espafiola de neurologia

- RM: resonancia magnética

- HLA: del inglés Human leukocyte antigen; antigeno mayor de histocompatibilidad
- VEB: virus del Epstein Barr

- LCR: liquido cefalorraquideo

- MBP: proteina basica de mielina

- PLP: proteina proteolipidica de la mielina

- MOG: proteina mielinica de los oligodendrocitos

- LFA-1: antigeno asociado a la funcion leucocitaria
- VLA-4: antigeno muy tardio

- IL: interleuquina

- BHE: barrera hematoencefalica

- MMP-9: metaloproteasa-9

- RR: remitente-recurrente

- PR: progresiva-recurrente

- PP: primariamente-progresiva

- SP: secundariamente-progresiva

- SCA o CIS: sindrome clinico aislado

- SRA o RIS: sindrome radioldgico aislado

- NO: neuritis 6ptica

- AV: agudeza visual

- DIT: diseminacion en tiempo

- DIS: diseminacion en espacio

- EDSS: escala de discapacidad de Kurtze, del inglés Expanded Disability Status Scale
- EDA: encefalitis diseminada aguda

- NMO: neuromielitis 6ptica
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- BOC: bandas oligoclonales

- ME: médula espinal

- TCO/OCT: tomografia de coherencia 6ptica en inglés Optical Coherence Tomography
- RNFL, RNFLno: capa radial de fibras nerviosas, del inglés Radial Nerve Fiber Layer
- OCTA/Angio-OCT: tomografia de coherencia éptica- angiografia

- SSADA: split spectrum amplitude decorrelation angiography

- IFN: interferén

- SC: subcutanea

- IM: intramuscular

- DMF: dimetilfumarato

- LMP: leucoencefalopatia multifocal progresiva

- DHO-DH: hidroorotatodeshidrogenasa

- DNA/ADN: acido desoxirribonucleico, del inglés deoxyribonucleic acid
- EPR: epitelio pigmentario de la retina

- PCS: plexo capilar superficial

- MLI: membrana limitante interna

- MB: membrana de Briich

- GCL: capa de células ganglionares, del inglés ganglion cell layer

- CPI: capa plexiforme interna

- CNI: capa nuclear interna

- CPE: capa plexiforme externa

- CNE: capa nuclear externa

- MLE: membrana limitante externa

- SE/SI: capa de segmentos externos e internos de los fotorreceptores
- SEF: segmentos externos de los fotorreceptores

- PEV: potenciales evocados visuales

- PCS: plexo capilar superficial

- PCP: plexo capilar profundo

- MPS6: plexo vascular macular superficial (tamafio 6x6mm)

- MPP6: plexo vascular macular profundo (tamafio 6x6mm)

- MC6: plexo de la coriocapilar (tamafio 6x6mm)

- ZAF: zona avascular foveal

- ETDRS: The Early Treatment Diabetic Retinopathy Study
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- OD: ojo derecho

- 0I/0S: ojo izquierdo

- IN: infero-nasal

- SN: suipero-nasal

- IT: infero-temporal

- ST: supero-temporal

- N: nasal

- T: temporal

- It inferior

- S: superior

- AC: alto contraste

- RNFLmac, RNFL m: capa de fibras nerviosas a nivel macular
- GCM: grosor coroideo macular
- DE: desviacion estandar

- ET-1: endotelina-1

- NAA: N-Acetylaspartato

- EDI: enhanced deep imaging

- SS: swept source
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I. Introduccion

1. Introduccion

1.1. Esclerosis multiple:

1.1.1 Introduccion y epidemiologia:

La esclerosis multiple (EM) es una enfermedad inflamatoria, degenerativa y
cronica del sistema nervioso central; de patogenia autoinmune, tiene una etiologia
multifactorial que engloba interacciones entre factores genéticos y ambientales.

Esta entidad es, tras los accidentes de trafico, la principal causa de discapacidad en
jovenes; en los ultimos afios tanto su incidencia como su prevalencia han aumentado
hasta el punto de que, en las dos ultimas décadas, se ha duplicado el nimero de pacientes
afectados. Asi, la esclerosis multiple es la enfermedad inflamatoria cronica mas prevalente
del sistema nervioso central! con 700.000 casos en Europa y 2,5 millones de casos en
todo el mundo; en Espafia, segin datos de la Sociedad Espafiola de Neurologia (SEN), la
EM afecta a 47.000 personas, con 1.800 nuevos diagndésticos cada afio. Esta elevada
frecuencia y tendencia a producir discapacidad, unidas a su repercusion laboral negativa,
las necesidades de cuidados y los costes del tratamiento, hacen de la EM una enfermedad

con un alto impacto personal, social y sanitario.

Cualquier signo o sintoma clinico atribuible a una lesién del SNC puede aparecer
en la EM. Los sintomas tipicos en la presentacion de la enfermedad incluyen desde
pérdida de vision monocular debido a neuritis del nervio dptico, debilidad de las
extremidades o pérdida de sensibilidad secundarias a mielitis transversa, vision doble por
disfuncién del tronco cerebral o ataxia debido a lesion cerebelar?. Después de 10-20 afios,
en la mayoria de las persona afectas, suele desarrollarse un curso cronico que desemboca
finalmente en una movilidad o cognicién limitada; en aproximadamente un 15 % de los
pacientes, la enfermedad sigue una evolucién progresiva desde sus fases iniciales.
Actualmente hay un amplio grupo de farmacos que modifican el curso de esta patologia,
reduciendo la frecuencia de los episodios transitorios relacionados con la discapacidad
neuroldgica y limitando el nimero de lesiones focales en la sustancia blanca cerebral

observadas con la resonancia magnética (RM)!. Ninguna medicacion previene o revierte



el deterioro progresivo neurolégico, caracterizado la mayoria de las veces por alteracion

en la deambulacion, pérdida del control vesical y un procesamiento cognitivo enlentecido.
1.1.2 Anatomia patolégica:

Las primeras descripciones anatomopatologicas fueron hechas por Cruveilhier
(1835) y Carswell (1838); pero es Charcot, en 1868, quien ofrece la primera descripcion
detallada de los aspectos clinicos y evolutivos de la enfermedad y quien acuia el concepto
de esclerosis en placas, que hace referencia a los hallazgos anatomopatoldgicos. La EM se
caracteriza por la presencia de lesiones focales en la sustancia blanca (Fig.1), en la que lo
mas llamativo es la pérdida de mielina (desmielinizacién) con preservacidn relativa de los
axones. Las lesiones suelen ser multiples; caracteristicamente se localizan en el tejido que
circunda los ventriculos laterales y el cuarto ventriculo, tejido periacueductal, cuerpo
calloso, nervio Optico, quiasma y tractos, union yuxtacortical y la seccion subpial del
tronco de encéfalo. Menos frecuente podemos encontrar placas en la sustancia gris, a
nivel de la corteza cerebral o de los nucleos profundos. En la médula se localizan en las
columnas anteriores flanqueadas por la cisura media, centralmente en las columnas

dorsales y por debajo de la piamadre3.
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Fig. 1. Topografia de las lesiones de la EM!. Esta imagen muestra de manera esquemadtica la localizacién
de las lesiones con fotos de anatomia patolégica y de RM en: sustancia blanca periventricular (A),
cortex subpial (B), leptomeninges (C), tdlamo y protuberancia (D), médula espinal (E), nervio dptico (F)
y retina (G).

Las placas de desmielinizacion son de dos tipos segun la fase de la enfermedad:
en las lesiones agudas destaca la inflamacién y en las lesiones crénicas predomina la

desmielinizacidn, la degeneracion axonal y la gliosis.

La lesion aguda presenta unos bordes mal definidos con infiltrado perivascular
compuesto por linfocitos T, linfocitos B y macréfagos, asi como restos de mielina en
distintas fases de digestion3. Las lesiones iniciales, segiin la RM y la anatomia patolédgica
(biopsias y autopsias), son heterogéneas*. Independientemente del patrén inmunolégico
particular de desmielinizacion precoz (Fig. 2), el analisis de las lesiones activas, en tiempo

y espacio, sugiere un mecanismo inmunolégico que depende de cada individuo®. La lesion
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crénica muestra escasa actividad inflamatoria; en ella lo mas destacable es la pérdida de
oligodendrocitos y de la vaina de mielina de los axones, que en ocasiones estan
degenerados; se observa también gliosis con la formacion de redes de prolongaciones

astrocitarias3.

Acute white-matter lesions — immunologic patterns Chronic white-matter lesions
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Fig. 2. Lesiones en la sustancia blanca y gris'. La desmielinizacion precoz de la sustancia blanca se divide
en 3 patrones diferentes. Los mds frecuentes (tipo 1y tipo 1I) muestran un fondo de mononucleares con
infiltracioén de células T a nivel perivascular y parenquimal. El patrén Il se distingue por promover el
depdsito de inmunoglobulinas y el depdsito de complemento. En un 25% se observan lesiones activas
(patrén I1I), con apoptosis de oligodendrocitos en la porcién de mielina mds cercana al axén. Esas
lesiones son parecidas a las que se observa en procesos virales, toxicos o isquémicos y son muy
destructivas. Después de la fase aguda, factores poco conocidos determinan si los axones que perduran
son rodeados con vainas de mielina (remielinizados), si la inflamacidn se resuelve sin remielinizarlos
(inactividad crénica) o si la inflamacién y la degeneracién de la mielina persiste (latencia). Las lesiones
latentes son las mds comunes en la EM. Las lesiones subcorticales, las cuales se suelen observar en la EM
progresiva, se caracterizan por desmielinizacién del cortex superficial.

1.1.3 Etiologia:

La etiologia de la EM es desconocida aunque se sabe que intervienen factores
genéticos, étnicos, raciales y ambientales (Fig. 3). Los factores genéticos juegan un papel
importante tal y como se deriva de los diferentes estudios que apoyan una herencia
poligénica no mendeliana, en los que los genes que codifican el sistema del antigeno

mayor de histocompatibilidad (HLA) son los mas estudiados. Asi, en el norte de Europa,
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donde la prevalencia de EM es mas elevada, hay una alta frecuencia del haplotipo HLA-
DRB1*15, que se ha relacionado con el género femenino y con una menor edad en el
momento del diagndstico®. Por el contrario, en la poblacidn maltesa, donde la prevalencia
de la enfermedad es baja, el haplotipo HLA-DRB1*11 se encuentra de forma significativa,

lo que sugiere su efecto protector’.

La influencia ambiental se ha visto relacionada con la infeccién de algunos virus,
como el Epstein Barr (VEB), el herpes virus humano tipo 6, el virus varicela-zoster y
algunos de los paramixovirus. En general se ha observado que ciertas infecciones pueden
actuar como desencadenantes de este proceso neurolédgico. Se ha visto que la mayoria de
los pacientes tienen serologia positiva para el VEB y, afios antes del inicio de la EM, los
individuos con mayor riesgo presentan titulos de anticuerpos aumentados frente a
antigenos nucleares del virus (EBNA)2. En el caso del herpes virus humano tipo 6, un
meta-analisis demostré que existe una relacion significativa con la esclerosis?® lo que
podria suponer que juega algtn tipo de papel en el desarrollo de la enfermedad. En la
misma linea, varios estudios demuestran la asociaciéon entre la infeccién de la varicelal,
infecciones por los paramixovirus!! e, incluso, la infeccidon bacteriana por la Chlamydia

pneumoniae'? y el desarrollo de la enfermedad.

Otros aspectos ambientales no infecciosos que también se han relacionado con el
desarrollo de la enfermedad o con las recaidas de la misma son el déficit de vitamina D13,

baja exposicion solar’# o un mal patrén alimenticio?®.
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Fig. 3. Factores de riesgo, desencadenantes y modificadores del curso de la enfermedad?.

1.1.3.1 Inmunopatogenia:

Aunque no se ha demostrado formalmente, se considera una enfermedad
autoinmune. El mecanismo patogénico de la EM estaria mediado por el sistema
inmunitario en el que las células T CD4+ especificas frente a antigenos de la mielina son
las responsables de desencadenar la cascada inmunolégica. Asi, la predisposicion

hereditaria asociada al factor ambiental induce la aparicion de células T autorreactivas en
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sangre periférica y en el liquido cefalorraquideo (LCR) con especificidad para
determinados antigenos presentes en el SNC, entre los que destacan: la proteina basica de
mielina (MBP), la proteina proteolipidica de la mielina (PLP) y la proteina mielinica de los
oligodendrocitos (MOG). Tras un periodo de latencia de 10-20 afios, estas células seran
reactivadas por un proceso sistémico o local (infeccion viral, puerperio, etc.) mediante un
mecanismo de mimetismo molecular o por estimulacién a través de superantigenos
virales o bacterianos. Ya reactivadas, estas células T se unen a la pared endotelial
mediante la interaccion de dos moléculas LFA-1 (antigeno asociado a la funcién
leucocitaria) y VLA-4 (antigeno muy tardio) y pasan la barrera hematoencefalica (BHE)
debido a la accién de enzimas del tipo de MMP-9 (metaloproteasa-9). Gracias a la
actividad de quimiocinas, se reclutan otras células en el proceso inflamatorio. El linfocito
T activado patrulla el SNC y encontrara una célula presentadora de antigeno (macroéfago o
microglia), que expresa en su superficie el antigeno responsable de la EM, que es
desconocido, en el contexto de una molécula HLA clase I y de las moléculas
coestimuladoras. Las células T autorreactivas producen citoquinas proinflamatorias
(interfer6n-y, TNF-a, IL-1, IL-2, IL-12) y quimiocinas, que inducen un segundo
reclutamiento de células inflamatorias desde la periferia hacia el SNC. Entre los
mecanismos efectores de desmielinizacion estan los mecanismos celulares y, entre estos,
destaca el ataque directo a los oligodendrocitos por los linfocitos T CD8 citotéxicos3. Por
su parte las células B se diferencian en células plasmaticas y secretan anticuerpos
desmielinizantes, que activan el complemento facilitando el proceso de

desmielinizacion?s.

Para explicar la reactivacion de las células T se ha sugerido la presencia de un
fenémeno de amplificacion epitépica de forma que las células T en un inicio reconocen un
antigeno, pero posteriormente van reconociendo otros epitopos antigénicos, diana de
nuevas respuestas. Por otro lado, hay una disregulacion en el balance entre citoquinas
Th1 proinflamatorias y citoquinas Th-2 anti-inflamatorias. Se ha visto implicado también
las células Th-17, las cuales se expanden gracias a la interleuquina-23 (IL-23). Una mayor
respuesta llevada a cabo por los linfocitos Th-17 implica mayor inflamacion e infiltracion
en el parénquima cerebral, con brotes y mas several’. Las células CD8 y la inmunidad

humoral también participarian en las fases iniciales de la enfermedad.



Todo lo explicado es plausible para las fases iniciales de la enfermedad, pero no
justifica las manifestaciones tardias ni el mantenimiento del proceso autorreactivo.
Parece ser que la inmunidad innata juega un papel importante en las fases progresivas de
la enfermedad, con una participacién predominante de la microglia, tanto en el SNC como
en la periferia. Una teoria de la fase progresiva de la enfermedad describe el modelo de
neurodegeneracion primaria, en el que el dafio adquirido del complejo ax6n-glia acabaria
produciendo degeneracién axonal debido al pobre soporte trofico, a alteraciones
metabolicas y al acimulo de mediadores excitotoxicos resultantes del dafio preexistente
de los oligodendrocitos y de la pérdida de mielina. La degeneracidn axonal produciria una
activacion secundaria de la microglia. Por otra parte, el modelo de la inflamacién
compartimentalizada en el SNC sugiere que el mecanismo patogénico principal es la
activacion persistente de la microglia por citoquinas proinflamatorias encontradas en las
meninges y por los foliculos linfoides B meningeos. Esta microglia activada causaria la
degeneracion axonal probablemente por la liberacion de mediadores téxicos (glutamato y

especies reactivas del 6xido nitrico). En realidad, ambos modelos pueden coexistir y la

Ny . . 18
degeneracion axonal desembocar con el tiempo en atrofia neuronal .

1.1.3.2 Fisiopatologia:

Se considera que la esclerosis miultiple es una enfermedad con dos aspectos bien
definidos!8: inflamatorio autoinmune que caracteriza los afios iniciales y se manifiesta por
brotes y en RM por lesiones desmielinizantes que afectan tanto a la sustancia blanca como
a la gris, y un aspecto degenerativo relacionado con la produccion de dafo irreversible en
axones y neuronas, que existe desde las primeras etapas pero que cobra relevancia
tardiamente como sustrato de la fase progresiva tardia. En la primera fase, la
fisiopatologia es consecuencia de la desmielinizacién, que altera la conduccion saltatoria
tipica de las vias mielinizadas normales3. Cuando la desmielinizacion es parcial hay un
enlentecimiento de la conducciéon axonal, que produce un retraso o bloqueo de los
potenciales evocados. Esta afectacion puede ser reversible, mientras que si ya hay pérdida

axonal es irreversible.
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Aunque mas adelante se detallaran las diferentes formas clinicas, un sintoma muy
tipico de esta desmielinizacién que acabamos de comentar son los fenémenos de Uthoff,
debidos a la alteracion en la conduccién nerviosa, la cual empeora al subir la temperatura
(oscurecimiento transitorio de la visidn tras el ejercicio o un bafio caliente)3. También
aparecen los fosfenos, que son consecuencia de la descarga espontanea de los axones
desmielinizados. Un sintoma caracteristico es la sensacion breve tipo descarga eléctrica
que recorre la columna y a veces las piernas, brazos y torso; se trata del fendmeno de
Lhermitte e indica desmielinizacién de los cordones posteriores medulares y se produce
por el estiramiento de dicho fasciculo con la flexion del cuello. Pueden existir fendmenos
paroxisticos como la neuralgia del trigémino, diplopia, parestesias, dolor, ataxia y
disartria, o postura tetanica de las extremidades en respuesta a estimulos tactiles o al

movimiento.

La EM muestra gran variabilidad clinica y la evolucién es muy variable. Las
alteraciones vasculares podrian jugar un papel importante en el curso y forma de
presentacion de la enfermedad. Uno de los aspectos que actualmente no esta del todo
aclarado es si la afectacion vascular puede condicionar o no el tipo de EM, su clinica y su

evolucién.

El diagnostico de la EM se ha asociado a un incremento de riesgo cardiovascular a
corto y a largo plazo!929. Se ha comprobado que estos pacientes presentan un 48% de
probabilidad de tener hipertension?! respecto a sujetos sanos. Lo mismo ocurre con
enfermedades como la diabetes mellitus, que es cinco veces mas frecuente en estos
sujetos respecto a la poblacion general?2. Diversos estudios corroboran que los enfermos
de EM presentan una mayor vulnerabilidad a presentar comorbilidades vasculares,
parcialmente debidas al estado pro-inflamatorio. Estas enfermedades cardiovasculares
empeoran el estado general de los pacientes y contribuyen, al mismo tiempo, a que
presenten mas episodios vasculares?3. Otro estudio demostré6 que habia una mayor
reactividad arterial en el arbol vascular cerebral en los pacientes de EM con mayor
ralentizacion cognitiva, hecho que ocurre en un 70% de los pacientes, respecto a sujetos
sanos o pacientes de EM sin esa ralentizacion cognitiva?4. Estudios que han demostrado

una menor perfusion cerebral, indican que la menor demanda de energia a nivel
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mitocondrial y astrocitico de estos pacientes no justifica completamente esta reduccién?>.
A nivel ocular, se ha estudiado si los vasos retinianos de los enfermos presentan menor
concentracion de oxigeno respecto a los vasos retinianos de sujetos sanos26. Los
resultados, aunque no eran concluyentes, indicaban que la diferencia arteriovenosa era
menor en los pacientes con EM y ello podria indicar que las arterias presentan menores
concentraciones de oxigeno respecto a las arteriolas de los controles, hecho que podria
justificarse por la atrofia retiniana secundaria a la enfermedad?¢. Otro estudio demostraba
cambios cuantitativos en el diametro total y en el nimero de vasos retinianos en
pacientes con EM y sugeria que dichos cambios no se justificaban por completo a la
pérdida de células ganglionares?’. A pesar de las diferentes hipdtesis que justifican el
motivo por el cual hay una menor vascularizacidn, lo que si que se ha comprobado es que

hay una menor perfusion cerebral y retiniana en los pacientes.

1.1.4 Cuadro clinico:

Una de las caracteristicas de la EM es la heterogeneidad que presentan la mayoria
de sus aspectos conocidos: clinicos, radiolégicos, respuesta a tratamiento, etc. La
enfermedad puede comenzar a cualquier edad, pero es rara antes de los 10 afios (2%) y
después de los 60 (10%). En el 70% de los casos la presentacion es entre los 20 y 40 afios,
y afecta con mayor frecuencia a las mujeres que a los varones, en una proporcion de 1,5-
2/1. En edades tardias, a partir de los 45 afios, la proporcion se iguala. La evolucion es
igualmente diversa, pero la inmensa mayoria de los pacientes pueden ser catalogados en

una de las categorias definidas por Lublin y col?8 (Fig.4).
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Fig. 4. Evolucion clinica de la EM?8. RR= Recurrente-Remitente; SP= Secundariamente progresiva; PR =
Primariamente- Recurrente; PP= Primariamente-Progresiva.

La evolucion inicial mas habitual es la Recurrente-Remitente (EM-RR), que se
da en aproximadamente un 85% de los pacientes. Se caracteriza por brotes recurrentes
con recuperacion completa o parcial entre los mismos y sin evidencia de progresion entre
ellos. Al cabo de 15 afios 0 mas, en torno al 50 % de los pacientes con EM-RR desarrollan
una fase de evolucion continua de la enfermedad que se caracteriza por un deterioro
neuroldgico lento y progresivo con o sin brotes sobreimpuestos y provoca cada vez mayor
discapacidad: la EM secundariamente progresiva (EM-SP). La evolucién
Primariamente-Progresiva (EM-PP) ocurre en alrededor el 10% de los enfermos, los
cuales tienen un empeoramiento desde el primer sintoma, sin brotes aunque puede haber
fluctuaciones y con un acimulo progresivo de discapacidad. Suelen presentar una edad
mayor (sobre los 40 afios), sin predominio entre sexos. La evolucion Progresiva-
Recurrente (EM-PR) es muy infrecuente y en una revision del 2013 llevada a cabo por
The MS Phenotype Group, se ha recomendado considerarla como una forma de EM-PP con
actividad de la enfermedad. En esta misma revision del 2013 llevada a cabo por el grupo,
se describié un nuevo subtipo clinico de enfermedad: el sindrome clinico aislado (SCA o
CIS): se trata de pacientes que debutan con una primera manifestacion de enfermedad
desmielinizante pero no cumplen, en ese momento, criterios de EM clinicamente definida.

También se detalla el concepto de sindrome radioldgico aislado (SRA o RIS) que, si bien
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no se puede considerar un subtipo de enfermedad, si puede ser predecesor de una EM.
Desde hace unos afios, el uso de la RM cerebral para el estudio de las diferentes
enfermedades del SNC se ha extendido; esto ha provocado que con relativa frecuencia se
detectan de forma casual lesiones de sustancia blanca en RM cerebral que por su
distribucién y morfologia sugieren patologia desmielinizante del tipo EM (lesiones
homogéneas de forma ovoide de mas de 3 mm, bien circunscritas en las zonas anatomica
tipicamente afectas) en pacientes sin sintomas y en ausencia de otras lesiones que puedan

explicarlas. Es lo que se ha denominado SRA o RIS, descrito por Okuda y cols en 20092°.

El pronéstico individual es igualmente variable; aunque un pequefio porcentaje
de pacientes tiene una evolucion benigna, se puede afirmar que la EM es una enfermedad

grave en términos de discapacidad y reduccion de esperanza de vida.
1.1.4.1 Esclerosis Miultiple Recurrente-Remitente (EM-RR):

Los pacientes con EM-RR presentan brotes intercalados con periodos de
remision; los brotes pueden resolverse con o sin secuelas. El brote es un concepto clinico
definido por la apariciéon de sintomas o signos de disfuncién neurolégica de duracién
minima de 24 horas, o bien un deterioro significativo de sintomas neuroldgicos
preexistentes, que hubieran estado estables o ausentes durante al menos 30 dias, en
ausencia de fiebre o infeccion. La edad media de comienzo de los sintomas es alrededor

de los 28 afios y la relacion mujer/hombre es aproximadamente 3/1.
Cualquier sintoma atribuible a lesion del SNC puede verse en la EM, aunque como

se detalla en la tabla 1, algunos sintomas y sindromes son mas frecuentes al inicio de la

enfermedad?39.
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Tabla 1. Frecuencia de las manifestaciones clinicas al inicio de la enfermedad

Sintomas iniciales EM % de los pacientes
Visuales 50-53
Motores 40-45
Sensitivos 40-43
Cerebelosos 20-25
Esfinterianos 10-13
Cognitivos 5

Tabla 1. Frecuencia de las manifestaciones clinicas al inicio de la enfermedad.

Las manifestaciones oculares al inicio de la enfermedad son bastante frecuentes:

- Neuritis optica (NO): es uno de los sintomas mas habituales, sobre todo en su
fase inicial. Es infrecuente que afecte a los dos ojos en un mismo brote. Se caracteriza por
pérdida de agudeza visual (AV) de instauracion subaguda, que el paciente suele describir
como “visidn borrosa”; mas raramente hay pérdida completa de visién. La triada habitual
es: pérdida de AV, dolor ocular ipsilateral y alteracion de la visidon de los colores. En la
exploracion se puede encontrar cualquier defecto del campo visual aunque es mas
caracteristico un déficit campimétrico central o cecocentral; el fondo de ojo puede ser
normal o verse un edema de papila si la placa desmielinizante esta cercana a esta. En fases
mas tardias, la lesidn residual del nervio 6ptico se puede manifestar como una palidez de
la papila de predominio temporal o difusa (atrofia 6ptica). Es infrecuente que el defecto
visual secundario a EM llegue a incapacitar de forma muy importante a ningin paciente,

incluso en las fases mas avanzadas de la enfermedad.

- Trastornos oculomotores. Se manifiestan clinicamente como diplopia y
oscilopsia y son debidos a lesiones en el tronco del encéfalo. En la exploracién es posible
apreciar diferentes combinaciones de paresia de los pares III, IV y VI. También puede

aparecer nistagmo. La oftalmoplejia internuclear anterior es muy caracteristica de la EM.
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Es muy comun la presencia de sintomas sensitivos. Lo mas habitual son las
parestesias y las hipoestesias de la sensibilidad profunda y/o superficial con una
distribucién atribuible habitualmente a una topografia medular. La afectacion de la
sensibilidad profunda, con defectos de la sensibilidad vibratoria posicional y
artrocinética, es la mas frecuente. Los sintomas motores mas tipicos son la pérdida de
fuerza en uno o mas miembros y la espasticidad por afectacion a cualquier nivel de la via
piramidal. La debilidad es la causa mas frecuente de discapacidad de la EM y suele ser un
sintoma casi constante en estadios avanzados de la enfermedad; suele acompafiarse de
aumento del tono muscular y de los reflejos osteotendinosos, presencia del signo de

Babinski y, en ocasiones, ausencia de los reflejos cutaneos abdominales.

Ciertas manifestaciones de compromiso troncoencefalico, tales como disartria,
disfagia o vértigo, son menos frecuentes. La neuralgia del trigémino es muy sugestiva de
EM en pacientes jovenes. El cerebelo se afecta inicialmente con menor frecuencia (20%), y
es causa de disartria, inestabilidad de la marcha o incoordinacién. Los trastornos de la
miccion se presentan en la mayoria de los pacientes en algiin momento de la evolucién de

la EM, y son mas frecuentes en las mujeres, aunque no son tipicos al inicio.

1.1.4.1.1 Evolucion de la EM recurrente:

En general, se estima que la tasa de brotes es de 0,5 brotes/afo. Segun datos de la
serie canadiense de Vancouver, las mujeres presentarian una tasa de recaidas un 14 %
inferior a la de los pacientes varones3l. Se ha observado que la tasa de brotes suele
disminuir a lo largo de la enfermedad y, asimismo, parece ser que la tasa de recaidas es
menor en aquellos pacientes con una edad de inicio mas tardia3132. El primer intervalo
entre brotes se estima como promedio de 3 afios en series de casos33. El impacto de los
brotes en la discapacidad es variable, aunque menos del 1% suelen presentar un brote
cuyas consecuencias residuales sean severas34. Alrededor del 30% de los brotes provocan
un aumento clinicamente significativo de la discapacidad residual (incremento de un
punto o mas de la escala de discapacidad, EDSS). A pesar de la disparidad de los datos de
las distintas series de casos, se ha comprobado que el impacto de los brotes sobre la
discapacidad residual es mayor en pacientes jévenes3>. En las formas progresivas, los

brotes suelen tener poca influencia sobre la evolucién de la discapacidad3®.
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La persistencia de discapacidad residual tras el primer brote se ha
correlacionado con la evolucion precoz a EM-SP. Esta evolucién es mas rapida en

pacientes que inician su enfermedad con edades mas tardias33.
1.1.4.2 Esclerosis Multiple Primariamente - Progresiva:

La EM-PP se presenta en el 10-20% de los pacientes. Suele afectar a individuos
mayores de 40 afos, sin predileccidon en cuanto al sexo. En este tipo de EM, los sintomas
neuroldgicos tienen una instauracion insidiosa y un curso lentamente progresivo durante
mas de un afio. El sintoma de presentacién mas frecuente es una paraparesia espastica
progresiva (47%) y en menos ocasiones un sindrome cerebeloso o del tronco cerebral

(24%)33. Son poco frecuentes los sintomas sensitivos o la NO. El prondstico es grave.
1.1.5 Criterios diagnésticos:

El diagnéstico de la EM es complejo, y actualmente se basa en la sospecha clinica
apoyada de los resultados de pruebas paraclinicas, en las que juega un papel relevante la
resonancia magnética. En el afio 2011 se public6 una versidn actualizada de los criterios
diagnosticos de McDonald (McDonald 2010), aunque actualmente ya estan vigentes los
del 2017, que tuvo en cuenta las nuevas evidencias publicadas, preservando su

especificidad y mejorando su sensibilidad3”.
En esta tesis nos hemos basado en los criterios del 2011(McDonald 2010), al

seleccionar a los pacientes e iniciar este estudio antes de la publicacién de los criterios de

McDonald del 2017.
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Tabla 2. Sistemas funcionales de la escala EDSS y puntuaciéni8, Resumen y puntuacién de las variables a tener
en cuenta en la valoracion de la discapacidad que presentan los pacientes.

Tabla 6. Expanded Disability s Scale de Kurtzke (EDSS)

18



I. Introduccion
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Fig. 5. Representacion visual de la escala EDSS.
Fuente:www.aulamediaformacién.com/cursos/Esclerosis. HTML/5/15.html

cama

Estos criterios permiten un diagndstico de EM mas precoz, con un solo brote y asi
poder administrar el tratamiento inmunomodulador cuanto antes, puesto que ello esta

relacionado con un mejor prondstico.

Las principales modificaciones incluian38:

- Simplificacion de los criterios de diseminacion en tiempo (DIT) y diseminacién en
espacio (DIS), tanto en las formas recurrentes como en las progresivas.

- Posibilidad de establecer el diagnostico de EM con una unica RM obtenida en
cualquier momento tras el inicio de los sintomas.

- Mencién especial para la aplicacion de los criterios en la poblacion pediatrica,
asiatica y latinoamericana, enfatizando el diagndstico diferencial con la encefalitis
diseminada aguda (EDA) en el primer caso y con la neuromielitis 6ptica (NMO) en los dos

altimos casos.

Se comprueba que en los criterios de McDonald del 2011 dan escasa importancia
al analisis del LCR, aspecto que se modifica en la ultima actualizacion del 2017, donde la
existencia de las bandas oligoclonales, BOC, en el LCR pueden ahora sustituir, al hacer el
diagnostico, la deteccion de lesiones en la columna vertebral mediante multiples

resonancias magnéticas.
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1.1.5.1 Estudio del LCR:

El estudio del LCR es util para el diagnostico y pronéstico. Es muy rentable
cuando la presentacion es atipica o las lesiones en la RM son inespecificas. Mas del 90%
de los pacientes presentan un incremento de la sintesis intratecal de IgG cuantitativa
(aumento del indice IgG en LCR/IgG en suero y/o cualitativamente (presencia de bandas
oligoclonales, BOC, IgG y/o IgM))!8. La deteccion de BOC en LCR es un criterio
diagnostico3’ en la enfermedad y uno de los factores de riesgo de conversion a EM en los
CIS3940  Por otro lado, las BOC de IgM, sobre todo las lipido-especificas, predicen la

aparicion de brotes, enfermedad mas agresiva y peor evolucidn en la EM#0.

El recuento celular también es importante. Mientras en un sujeto sano lo habitual
es encontrar hasta 5 células /mm3, en el 50% de los pacientes con EM puede estar
elevado entre 5 y 50 células / mm3. En presencia de EM, las células que encontramos en el
LCR son habitualmente linfocitos T CD4+ y un 10% de linfocitos activados y células
plasmaticas. El 10-15% de los pacientes con EM la citologia es normal*l. En la EM el
aumento del indice de albimina (albumina en LCR/ albimina en suero), que indica que la

barrera hematoencefalica esta alterada*l, solo se encuentra en el 20% de los pacientes*2.
1.1.5.2 Potenciales evocados visuales (PEV):

Probablemente se trata de la prueba mas determinante, junto con la resonancia
magnética, para establecer un diagndstico definitivo de EM. Es, ademas, muy sensible y
permite detectar cambios que ain no se han expresado en forma de sintomas. En los

criterios de McDonald se tienen en cuenta los PE visuales (PEV).

Al realizar los PEV, la informacién debe viajar del ojo hasta la corteza cerebral de
la parte posterior del craneo, donde se procesa e interpreta. La alteracién mas frecuente
es un retraso de la conduccidn con prolongacion de las latencias. Un retraso de tan solo 10
milisegundos en esa transmisidn ya estaria indicando lesion en el nervio 6ptico, incluso
antes de que estos sean perceptibles para el paciente o se puedan detectar en un examen
neuroldgico. Asimismo, se puede valorar la amplitud o intensidad de la respuesta, que
dependera del numero de fibras nerviosas que no estan siendo funcionales. Esta prueba

es una evidencia de que hay pérdida de mielina y también una manera de evaluar el efecto
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de las lesiones que se observan en la resonancia magnética, ya que no todas ellas se
pueden relacionar claramente con un sintoma clinico. Ademas, el resultado de los
potenciales evocados esta vinculado con el grado de discapacidad y también con el nivel
de respuesta al tratamiento, de manera que tiene cierto valor prondstico para evaluar

como esta evolucionando la EM a lo largo del tiempo.

1.1.5.3 Estudio de Neuroimagen:
1.1.5.3.1 Resonancia Magnética:

La RM cerebral es la técnica mas sensible en la deteccion de lesiones
desmielinizantes en el SNC en pacientes con EM. Ademas de ser esencial en el diagnostico,
es un marcador prondstico en la fase inicial tanto en relaciéon con la frecuencia y la
gravedad de futuras recurrencias clinicas como con el grado de discapacidad futura#3, asi
como a la eficacia de los tratamientos*44>. Las caracteristicas radiologicas de las lesiones
desmielinizantes son: lesiones (tipicamente multiples, de morfologia nodular y de
pequefio tamafio) o placas hiperintensas en T2 y/o presencia de lesiones captantes de

gadolinio.

Fig. 6: RM cerebral38. Secuencias ponderadas en densidad protonica (izquierda), y en T1 con contraste
(derecha) en el plano transversal de un paciente con un CIS. Se aprecia la tipica lesién desmielinizante
de morfologia ovoidea con su eje mayor perpendicular al eje antero-posterior del crdneo, que ademds se
realza con el gadolinio (conocida como “dedos de Dawson”).
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Las lesiones tipicas de la EM tienen predisposicion a situarse en determinadas
zonas anatoémicas, como en la sustancia blanca periventricular (sobre todo la posterior),
el cuerpo calloso (preferentemente en la zona subependimaria), la sustancia blanca

yuxtacortical y el parénquima infratentorial.

-
»
. -~ -

- g

« L6

Fig. 7: RM cerebral. Secuencia fast-FLAIR en plano sagital38. Se observan lesiones focales hiperintensas en
la superficie subependimaria del cuerpo calloso.

A medida que progresa la enfermedad, los pacientes de EM desarrollan atrofia
cerebral. El mecanismo por el cual se produce es desconocido, si bien parece claro que se
produce por una pérdida axonal y mielinica. También hay wuna disminuciéon
aproximadamente 4 veces mayor del volumen cerebral en pacientes con EM que en la
poblacion normal38. El seguimiento de la enfermedad por RM-RFNL es importante, pero
generalmente muestra una débil correlacidon con la evolucién clinica. El origen de esta
discrepancia conocida como disociacion clinico-radiolégica es multifactorial, y es un
reflejo tanto de las limitaciones propias de las escalas de medicidn clinicas como de los
parametros de la RM convencionall®. Esta disociacién se hace mas evidente en los

pacientes con EM con mayor afectacion medular.

A nivel medular, también se encuentran lesiones en aproximadamente el 90% de
pacientes con la enfermedad clinicamente definida. Esta prevalencia es mucho menor en

las fases iniciales de la enfermedad, especialmente las que no se inician con un sindrome
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medular. Sin embargo, ain en estos pacientes, la RM detecta lesiones subclinicas en la

médula espinal en el 30-40% de los casos?®.

Como se ha mencionado, la enfermedad en muchas ocasiones debuta con una NO.
A pesar de que la RM orbitaria tiene una elevada sensibilidad en detectar la afeccion del
nervio dptico en las fases agudas de una NO, esta exploracion no se considera necesaria
para el diagndstico y no se realiza, a menos que existan hallazgos clinicos atipicos, en cuyo

caso la RM tiene como objeto descartar procesos causales de origen no desmielinizante?’.
1.1.5.3.2 Tomografia de coherencia 6ptica (TCO/OCT):

La OCT es una técnica que permite obtener, de forma no invasiva y rapida, una
imagen anatémica de la retina de alta resolucion. Su aplicacion en la EM se debe no solo a
la elevada frecuencia de la afectacion de la via éptica anterior por NO, sino también a que
el andlisis de las variaciones de grosor de la retina permite evidenciar, de forma analoga,
el proceso neurodegenerativo difuso presente en la EM48. Su uso ha permitido analizar la
capa de fibras nerviosas de la retina (RNFL), asi como el volumen macular y la capa de

células ganglionares (GCL).

El analisis de la RNFL refleja la densidad de axones no mielinizados de las células
ganglionares, ya que estos suponen el 80% de su grosor mientras que el resto
corresponderia a astrocitos y vasos sanguineos. El dafio en la via Optica por neuritis
previas supone una disminuciéon de RNFL peripapilar global, con mayor disminuciéon a
nivel del haz papilo-macular. Esta lesion del cuadrante temporal tiene como resultado un
decremento en la funcién visual, reflejado en: visién de alto y bajo contraste, color,
latencias y amplitudes en los potenciales evocados visuales#849. En pacientes con o sin NO
previa se ha observado una disminucion del espesor de la RNFL. Finalmente, el
adelgazamiento de esta capa se correlaciona con la discapacidad global medida con la

EDSS y especialmente con la discapacidad cognitiva>0->1,
Con la OCT también podemos medir el volumen macular y el grosor de las capas

de la retina, lo cual muestra que, en mayor o menor medida, hay una disminucién sobre

todo a nivel de la capa de células ganglionares>2. Otra de las utilidades de la OCT es
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valorar la existencia de edema macular, que se ha asociado a una mayor actividad de la

enfermedad®3, asi como a cambios en la retina ocasionados por algunos tratamientos.
1.1.6 Afectacion clinica medular de la EM:

La mielitis transversa aguda de la EM aparece como primera manifestacién en un
40% de los casos. Suele ser parcial o incompleta y habitualmente con alteraciones de
distribucién asimétrica. De forma tipica se desarrolla en horas a dias y es puramente
sensitiva con una remision espontanea. La localizacion tipica de las lesiones en ME por la
EM es la region cervical y, en segundo lugar, la regién dorsal>*58. A nivel espinal es
frecuente encontrar alteraciones en la RM aunque, en los estudios realizados, la relacion
entre la carga lesional y la situacion clinica de los pacientes ha sido modesta'8. La EM es
una enfermedad que afecta a todo el SNC pero, al contrario de lo que cabria esperar,
existe una disociacion entre la afectacion cerebral y medular. El diagnéstico diferencial de
una mielitis transversa incluye multiples entidades!8545556, como la neuromielitis 6ptica
(NMO). La NMO es una enfermedad inflamatoria desmielinizante idiopatica que afecta de
forma preferente a los nervios dpticos y a la médula espinal. Es una enfermedad que
presenta un biomarcador, IgG-NMO o anti-acuaporina-4 (AQP4) y tiene un curso
recurrente en forma de brotes graves de neuritis y/o mielitis transversas. Las
caracteristicas clinicas, radiolégicas y seroldgicas muestran que es una entidad diferente a

la EM.
1.1.7 Supervivencia:

La mediana de supervivencia estimada es de 30 afios tras el inicio de la
enfermedad. El inicio en forma de PP se ha asociado a una supervivencia menor, y el inicio
en forma de NO se ha asociado a una supervivencia mayor. En mujeres la supervivencia es

mayor que en hombres.
1.1.8 Factores clinicos de interés prondstico:

Esta enfermedad es extraordinariamente variable en relacién al prondstico
individual a corto y largo plazo33.
. Sexo: las mujeres tienen un mejor prondstico a largo plazo en términos de

discapacidad>°.
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. Edad de inicio: la EM-RR infanto-juvenil suele ser menos agresiva y tarda mas
afios en provocar una discapacidad importante pero, a largo plazo, debido al inicio precoz,
muchos pacientes alcanzaran una EM-SP o mayor puntuacién en la EDSS respecto a los
pacientes EM-RR con inicio mas tardio®°.

o Forma clinica: la EM-PP, como se ha comentado previamente, provoca una
discapacidad mas rapidamente que la EM-RR5°.

. Sintoma de inicio: los pacientes que debutan con sintomas sensitivos o una NO
tienen mejor pronostico que los que presentan alteraciones motoras, cerebelosas o
esfinterianas. Un inicio con sintomas polirregionales se asocia a una peor evoluciéon en

términos de discapacidad33.

o 60 7oan S
. Pronostico temprano de la EM : algunas caracteristicas de la evolucion inicial de

la EM se asocian a un peor pronostico a largo plazo:
- Secuelas neurologicas después del primer brote.

- El intervalo de tiempo breve entre el primer y segundo brote o un nimero

elevado de brotes en los 5 primeros afios.

- Rapidez en alcanzar una EDSS 3 o 4.

1.1.9 Tratamiento de la esclerosis multiple:

1.1.9.1 Tratamiento en los brotes:

Se trataran todos aquellos brotes que puedan dejar secuelas en el paciente, bien
en forma de discapacidad o que repercutan en la calidad de vida. Los sintomas del brote
son el resultado de una o varias lesiones en el SNC debido a un proceso inflamatorio. De
ahi que el tratamiento del brote se base en farmacos antiinflamatorios como los
corticoides, cuya dosis, aunque no esta claramente establecida, suele ser
metilprednisolona®! intravenosa 1 gr/dia, diluida en 250 cc de suero fisiolégico a pasar en
1-3 horas durante 3-5 dias. La misma dosis por via oral ha demostrado ser una alternativa
igualmente valida. Tras esa terapia inicial, se puede o no continuar con prednisona via
oral en dosis decreciente.6263.64 En caso de falta de respuesta a metilprednisolona se

postula el uso de plasmaféresis®>.
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1.1.9.2 Tratamiento para modificar la enfermedad:

1.1.9.2.1 Farmacos inmunomoduladores:

Interferon beta:

1. IFN beta 1b (Betaferén®): Proteina recombinante producida por E.Coli

reproduce la secuencia del interferén natural con excepcién de la sustitucion de un
aminodacido; es una proteina no glicosilada.

2. [FN beta la (Avonex®): Proteina recombinante, glicosilada, con secuencia

idéntica al IFNDb natural.

3. IFN beta 12 (Rebif®): IFNB recombinante, glicosilado y de secuencia idéntica al

natural. Dosis aprobadas subcutaneas (SC) tanto de 22 o 44 pg. Estudios a 4 afos

demuestran superioridad respecto el Avonex®?%°.

Entre los efectos secundarios de los IFNBs destaca el llamado sindrome
pseudogripal : puede ser tutil asociar un antitérmico en el momento de la administracién .
Con los preparados SC ocurre con frecuencia eritema y prurito en la zona de la inyeccion
y mas raramente necrosis cutanea. Puede haber elevacién de enzimas hepaticas, que en
ocasiones obliga suspender el tratamiento. En estudios del Rebif se ha visto cierto grado
de leucopenia®’. Aunque los IFNBs no tienen la neurotoxicidad del IFN alfa, la depresién
grave con ideacion suicida desaconseja este tratamiento. También pueden aparecer
anticuerpos neutralizantes de IFNBs. Se producen por el uso prolongado de cualquier
IFNB, y en menor medida con Avonex que con el Rebif. Si los titulos son altos, predicen

una pobre respuesta al tratamiento.

Peginterferon beta 12 (Plegridy®): Los efectos biologicos mediados por el
peginterferon beta-1a incluyen la regulacion al alza de las citocinas antiinflamatorias, la
regulacion a la baja de las citocinas proinflamatorias y la inhibicion de la migracion de los

linfocitos T activados a través de la barrera hematoencefalica.

Acetato de glatiramero (Copaxone®): Se trata de una sustancia compuesta por la

mezcla aleatoria de 4 aminoacidos, previamente conocida con el nombre de copolimero 1,
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que se emplea en administracion subcutanea a dosis de 20 mg diarios o 40 mg 3 veces
por semana. Es un farmaco de eficacia clara, dentro del rango observado en los IFNBs, en
cuanto a reduccion de brotes; aunque su mecanismo de accion sobre las lesiones de la EM
parece ser de naturaleza diferente®’ y su resultado tarda mas tiempo en materializarse.
En cuanto a los efectos adversos destacan: manifestaciones cutaneas semejantes a las de
IFNBs, y una reaccidn sistémica consistente en opresion precordial, disnea y
palpitaciones, que ocurre de manera impredecible en un 15% de pacientes y remite

espontaneamente.

Dimetilfumarato,(DMF) BG-12 (Tecdifera®): Derivado del acido fumarico, es un
farmaco oral que tiene un mecanismo de accidn doble: regula a la baja el estrés oxidativo
e inhibe las citocinas proinflamatorias; se le atribuye la capacidad de reducir la respuesta
de las células inflamatorias, tanto a nivel periférico como central, frente a estimulos
toxicos. Su eficacia ha sido demostrada en dos estudios de clase [ en la EMRR, en los que
redujo la tasa anual de brotes en un 53%, las lesiones captantes de gadolinio en un 90% y
la discapacidad en el 38%. Sus efectos adversos mas frecuentes son: rubefaccion facial,

molestias digestivas, elevacion de transaminasas y linfopenia®’.
1.1.9.2.2 Farmacos inmunosupresores:

Azatioprina: inmunodepresor inespecifico analogo de la purina. Su efecto beneficioso
aparece de manera diferida entre los tres y seis meses de tratamiento. Reduce el nimero
de brotes®8. Los efectos adversos mas frecuentes son: leucopenia y hepatotoxicidad

reversible.

Mitoxantrona: farmaco citotoxico. Es utilizado como tratamiento de segunda linea en
formas EM-RR muy activas o SP con brotes que hayan mostrado ausencia de respuesta al
tratamiento estandar®’. Sus principales efectos adversos son: cardiotoxicidad, amenorrea

y leucemia aguda. De ahi que su uso sea muy restringido y siempre de segunda linea.

Natalizumab (Tysabri®): Anticuerpo monoclonal humanizado que bloquea a la
integrina 4 leucocitaria e impide la migracién de los linfocitos activados. Se administra en
forma de pulsos intravenosos mensuales. Es un tratamiento modificador de la

enfermedad en monoterapia para la EM-RR muy activa. Se usa como tratamiento de
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segunda linea en pacientes que no responden al I[FN o de primera linea en casos agresivos.
Tras su comercializacidn, se advirti6 de tres casos de leucoencefalopatia multifocal
progresiva (LMP)®°, por lo que se debe analizar la presencia de anticuerpos contra el virus

JC para estratificar el riesgo individual.

Fingolimod (Gilenya®): modulador especifico del receptor de esfingosin-1-fosfato
(tabla 3) que al unirse a este promueve su internalizacion en la célula y evita la salida de
linfocitos activados de los nodulos linfaticos a la circulacion sanguinea. Es el primer
farmaco oral aprobado para la EM: se administra mediante una cépsula diaria. Su
indicacion es de segunda linea, similar al natalizumab. Demostré superioridad frente al
[FNB 1a y en un estudio se comprobé que era util en la reduccion del namero de brotes
(nivel de evidencia A)%°. Puesto que entre sus principales efectos adversos se encuentran
la bradicardia y bloqueo auriculo-ventricular de primer grado en la primera dosis, se
recomienda monitorizacidn cardiaca durante la primera hora de administraciéon. Puede
provocar infecciones del tracto respiratorio inferior, reactivacion del virus del herpes
simple, linfopenia y elevacion de enzimas hepaticas’?. Otro de sus posibles efectos

secundarios es el desarrollo de edema macular entre el tercer y el cuarto mes de

tratamiento.
Subtipos de receptores de esfingosina 1 fosfato: distribucion y funciones celulares
Subtipo
de receptor Distribucién Implicaciones celulares
S1P-1 Cerebro, corazén, bazo, higado, Astrocitos: migracién; incremento de la migracion de las células madre
pulmdn, timo, rifién, masculo neurales,Cardiomiocito: inotropismo (+). Endotelio: desarrollo embrionario de sistema
esquelético, sistema linfoide vascular, ensamblaje de uniones hendidura, integridad de la barrera hemato encefdlica
a través de la proteina c activada. Cel B: bloqueo de su movimiento y quimiotaxis;
Células T: blogueo de su salida del nédulo linfatico, quimiotdxis y maduracién
S1P-2 Cerebro, corazén, bazo, higado, Cardiomicitos: sobrevida por isquemia y reperfusion. Celulas epiteliales: integridad y
pulmdn, timo, riién, masculo desarrollo. Células cocleares: integridad y desarrollo. Células endoteliales de retina:
esquelético angiogenesis y mantenimiento de uniones hendidura. Hepatocitos: proliferacién y
remodelacién. Mastocitos: degranulacién. Células de musculo liso de ratén:
disminucién de la migracién inducida por el factor de crecimiento derivado de
plaquetas.
S1P-3 Cerebro, corazén, bazo, higado, Cardiomicitos: sobrevida por isquemia y reperfusién. Células dendriticas:
pulmén, timo, rifidn, testiculos y empeoramiento de sepsis experimental, inflmacién y coagulacién
musculo esquelético
S1P-4 Organos linfoides y pulmén Cel T: migracion y secrecién de citocinas.
S1P-5 Cerebro, piel y bazo Cel NK: tréfico. Oligodendrocitos: sobrevida. Células progenitoras de

oligodendrocitos: retraccién en proceso gliales, inhibicién de la migracién.

Tabla 3. Subtipos de receptores de esfingosina 1 fosfato: distribucién y funciones celulares”!
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Alemtuzumab: es un anticuerpo monoclonal humanizado contra el antigeno CD52 de la
superficie de los linfocitos T y B responsables de la inflamacién, que induce una rapida y
prolongada deplecién de estos, mediante la citélisis celular dependiente de anticuerpos y
la lisis mediada por el complemento. Se usa en la EM-RR activa. Puede haber un rash al
administrarlo y también se ha relacionado con la aparicion de enfermedades

autoinmunes.

Anticuerpos monoclonales anti-CD20: Rituximab es un anticuerpo quimérico contra
el antigeno CD20 presente principalmente en los linfocitos B. Se observo en un estudio
que en pacientes EM-RR hay una reduccion de brotes y una disminucién de lesiones
captantes de gadolinio en la RM¢’. También se dispone del Ocrelizumab, que se une a
un epitopo que se superpone al epitopo al que se une el rituximab; fue autorizado por la
agencia europea del medicamento en enero de 2018 como un tratamiento para la EM, y es

el primer medicamento aprobado para EM-PP.

Daclizumab: Se trata de un anticuerpo monoclonal humanizado que se une a la
subunidad alfa del complejo del receptor IL-2 de alta afinidad, expresado en las células T
activadas, e inhibe la unién y la actividad biolégica de la IL-2, que juega un papel
fundamental en la respuesta autoinmune que produce la enfermedad. Un estudio
(CHOICE) observo que los pacientes que recibian terapia combinada con daclizumab e

IFN reducian el namero de brotes.

Teriflunomida (Aubagio ®): Es el metabolito activo de la leflunomida, con actividad
antiinflamatoria, antiproliferativa e inmunosupresora. Inhibe la sintesis de la
dehidroorotato-deshidrogenasa (DHO-DH), enzima necesaria para la sintesis de
pirimidinas, interfiriendo en la sintesis de DNA, necesario para la expansion clonal de los
linfocitos autorreactivos; bloquea la proliferacion de linfocitos T y B activados que
necesitan la sintesis de novo de la pirimidina para expandirse. El mecanismo exacto por el
cual teriflunomida ejerce efecto terapéutico en la EM no se comprende del todo, pero

puede estar relacionado con la reduccion del numero de linfocitos.
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Trasplante autélogo de progenitores hematopoyéticos: Se trata de una terapia de

rescate que se reserva para casos graves con falta de respuesta a las terapias

farmacolégicas ensayadas.
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Figure 4. Cells, Molecules, and Therapies.

Shown is a simplified schematic depiction of major cell types within white-matter multiple sclerosis lesions, along with several current
and promising therapeutic targets in the central nervous system and in the periphery.

Fig. 8: Células, moléculas y terapias implicadas'. Esquema simplificado de las células implicadas en el
dafio producido a nivel del SNC en la EM y las zonas de actuacién de los fdrmacos.
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1.1.9.3 Indicaciones de tratamiento segun la forma clinica. Ver tabla 4.

Forma clinica Tratamiento recomendado

Sindrome desmielinizante | IFNB 1b SC, 1a IM, 1aSCy AG
aislado (SDA/CIS)
EM-RR Inicial: IFNB 1b sc, 1a im, 1a sc y AG. Casos de inicio

agresivo: fingolimod o natalizumab. Ineficacia de

tratamiento inicial: fingolimod, natalizumab.

EM-SP con brotes IFNB 1b sc, 1a im

EM-SP sin brotes No hay evidencia de tratamiento eficaz.

EM-PP No hay evidencia de tratamiento eficaz.
Tabla 4.

1.1.9.4 Perspectiva en el tratamiento modulador de la enfermedad:

La terapéutica de la EM esta evolucionando mucho gracias al mejor conocimiento
de la enfermedad que permite tanto un diagnostico y tratamiento mas tempranos como la
aparicion de farmacos mas eficaces a medida que se profundiza en el estudio de los
mecanismos de accién y respuestas terapéuticas. Asimismo, es fundamental el
seguimiento de biomarcadores para los distintos aspectos de la enfermedad, ya que

posibilitan ajustar el tratamiento segun el perfil de cada paciente.
1.1.9.5 Tratamiento sintomatico:

Los sintomas asociados a la EM como: espasticidad, ataxia, temblor, fatiga, dolor...
requieren comunmente, al margen del tratamiento de fondo de la enfermedad, otro tipo
de farmacos como antiepilépticos y antidepresivos. Por otro lado, es recomendable una

terapia rehabilitadora multidisciplinar adecuada al momento evolutivo.
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1.2 Laretina en la EM:

1.2.1 Laretina y la coroides. Recuerdo anatémico:

1.2.1.1 Embriogénesis:

La placa neural, derivada del ectodermo, es el precursor embrionario del sistema
nervioso, incluyendo la retina. En un inicio se forman unos surcos poco profundos a cada
lado del cerebro anterior (surcos dpticos), que en pocos dias dan lugar a las vesiculas
opticas’2. Entre la cuarta y la sexta semana las vesiculas dpticas empiezan a invaginarse
formando la copa 6ptica que queda unida al encéfalo por el tallo 6ptico. Esta invaginacion
en forma de caliz deja una hendidura que se cerrara progresivamente, la fisura retiniana,
por la que accede la arteria hialoidea, que aporta la irrigacion a la retina y al cristalino en

desarrollo.

La gruesa pared interna de la copa éptica (disco retiniano primitivo), dara lugar a
la retina neural y se subdivide en capa interna (marginal nucleada) en contacto con la
placoda del cristalino y capa nuclear externa (germinativa o proliferativa). Por otra parte,
la pared externa de la copa dptica comienza a tener granulos de pigmento melanico a
partir del dia 33 de desarrollo y formara posteriormente el epitelio pigmentario de la
retina (EPR)73. Las estructuras van creciendo y dividiéndose, sobre todo a nivel de la capa
externa germinativa, desde donde se proyectan, hacia la superficie de la capa del futuro
EPR, unos cilios que desapareceran durante la séptima semana de gestacidon y seran
reemplazados por los precursores de los segmentos externos de los fotorreceptores. Por
otro lado, los axones de las células de la retina neural crecen en direccion al cerebro por
medio del tallo 6ptico, que se convertira en el nervio 6ptico’4. La diferenciacion de las
capas de la retina comienza cuando practicamente han cesado las mitosis y tiene lugar
entre la sexta semana y el octavo mes de desarrollo. Esta maduracion se extiende desde
las zonas internas en contacto con el humor vitreo (zona marginal) hacia las capas
externas de la ctipula 6ptica, y desde el centro a la periferia’. Las células ganglionares son
las primeras células de la retina que se diferencian claramente. Los axones mas
proximales al polo posterior son los primeros que entran en el tallo 6ptico e inducen la
formacién del nervio 6ptico. El nimero de axones aumenta rapidamente: a las 10-12

semanas de gestacion hay aproximadamente 1,9 millones de axones que aumentan hasta
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3,7 millones en la semana 33. Posteriormente, la destruccion de los axones hace que el
nimero de fibras disminuya hasta aproximadamente 1,1 millones, que establece la
situacion adulta a partir de las 33 semanas de gestacion. La pérdida de axones es paralela
a la degeneracion de las células ganglionares en la retina fetal y puede estar relacionada
con la segregacion de sus terminaciones como laminillas discretas dentro del cuerpo
geniculado lateral dorsal. A medida que los axones crecen hacia el cuerpo geniculado

lateral, se produce un cruzamiento parcial en el quiasma éptico.

Fig. 9. Desarrollo de la retina y del nervio optico7>.

A. Derecha: la retina neurosensorial fetal se desarrolla a partir del neuroectodermo a medida que las
células ganglionares migran desde la zona primitiva externa de nucleos unidos estrechamente entre si
hasta la zona marginal interna de fibrillas. El EPR empieza a formar melanina en el polo posterior.
Izquierda: Un corte transversal muestra el nervio 6ptico fetal con un centro de células primitivas en
proceso de vacuolizaciéon a través del cual los axones de las células ganglionares crecen hacia el encéfalo.
Las células de la cresta neural como el mesénquima recubren laxamente el nervio. La arteria hialoidea
entra en el vitreo (quinta semana). B. Derecha: la migracion de los nicleos da lugar a tres capas nucleares
y plexiformes. Izquierda: en corte transversal del nervio éptico se muestran los axones de las células
ganglionares (puntos negros) llegando a través de las células en proceso de vacuolizacion, primero en la
periferia del nervio. Las células de la cresta neural se condensan para formas las vainas meningeas del
nervio dptico (séptima semana).

33



La mielinizacién comienza en el quiasma durante la séptima semana de gestacion,
progresa hacia el ojo y se detiene en la lamina cribosa aproximadamente 1 mes después

del nacimiento. La mielinizacion habitualmente se interrumpe en la lamina cribosa.

El desarrollo de la coroides comienza en la region anterior del caliz 6ptico y
avanza hacia el tallo dptico. Se asocia a la condensacion de células de la cresta neural
alrededor del caliz, que se diferencia en células del estroma coroideo. En este tejido
mesenquimatoso aparecen espacios sanguineos tapizados por endotelio que confluyen en
primer lugar como el vaso anular embrionario en el borde del caliz 6ptico’>. Durante la
cuarta y quinta semana de gestacion comienza a diferenciarse a la coriocapilar. La red
coriocapilar esta formada por células mesodérmicas que entran en contacto con el EPR,
que se esta diferenciando de manera simultanea. El recubrimiento definitivo de la
vasculatura coroidea comienza en el tercer mes, cuando se desarrolla la capa externa de
los grandes vasos. Esta capa, principalmente venosa, recibe pequefias ramas eferentes
procedentes de la coriocapilar y se conecta con las venas vorticosas, que finalmente
perforan la esclerdtica vecina. Durante el cuarto mes de gestacion las arterias ciliares
anteriores y las posteriores largas forman el circulo arterial mayor del iris. Desde este
vaso se extienden ramas recurrentes hacia el cuerpo ciliar al final del quinto mes. La
anastomosis arterial con la coroides no ocurre hasta el octavo mes. En el quinto mes se
desarrolla la tercera capa de arterias de tamafio medio entre la coriocapilar y la capa

externa de grandes vasos.
1.2.1.2 Anatomia de la retina y la coroides:

La retina, macroscopicamente podemos dividirla en :

- Periférica o anterior: desde la ora serrata, adyacente a la pars plana, hasta el
ecuador.

- Ecuatorial: alrededor del ecuador.

- Macula: region central de la retina, de 5,5 mm de diametro, que se encuentra
entre las arcadas vasculares. En ella distinguimos, desde la periferia: la perifévea, de 1,5
mm de ancho; la parafévea, de 0,5 mm de ancho; la fovea, de 1,5 mm de diametro, que

contiene la foveola, una pequefia depresion céncava central de aproximadamente 0,35
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mm que se encuentra a 4 mm hacia temporal y 0,8 mm inferiormente al centro del disco

optico. Fig. 10

Perifovea
Parafovea
Fovea
Parafovea
Perifovea

Fig. 10. Retinoscopia’s. Se muestra la mdcula, también llamada polo posterior o area centralis.

Las capas de la retina neurosensorial son 10, distinguibles en los cortes

histolégicos, si realizamos un corte histoldgico desde la mas interna (en contacto con el

vitreo) a la mas externa (en contacto con la coroides), encontramos:

Membrana limitante interna (MLI)

Capa de fibras nerviosas (CFNR o RNFL; son los axones de las células
ganglionares)

Capa de células ganglionares (GCL)

Capa plexiforme interna (CPL)

Capa nuclear interna (CNI)

Capa plexiforme externa (CPE)

Capa nuclear externa (CNE; donde encontramos el nucleo de los fotorreceptores)
Membrana limitante externa (MLE)

Capa de fotorreceptores: Se distingue la capa de segmentos externos de los
fotorreceptores

Epitelio pigmentario de la retina (EPR).
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CAPAS

COMPONENTES

EPR Células del epitelio pigmentario de la retina
C. Segmentos externos de los fotorreceptores y de las células de Miille
Fotorreceptores

M. Limitante

Segmentos internos de los fotorreceptores (conos y bastones) y parte

externa las células de Miiller.
C. Nuclear Nucleos de los conos y bastones
externa

C. Plexiforme

Axones de los conos y bastones que hacen sinapsis con las dendritas ¢

externa las células bipolares, de las células horizontales y con otros
fotorreceptores.
C.Nuclear  Nucleos de las células bipolares, de Miiller, células horizontales y célul
interna amacrinas.

C. Plexiforme

Axones de las células bipolares y amacrinas que hacen sinapsis con la

interna dendritas de las células ganglionares.
C. Células Somas de las células ganglionares
ganglionares

C. Fibras Nerviosas

Axones de las células ganglionares.

M. Limitante

interna

Membrana basal y extremos distales de las células de Miiller.

Tabla 5: Esquema de las capas de la retina y los componentes celulares que forman parte de las

mismas.

La retina es uno de los tejidos con mayor actividad metabdlica del organismo, de

ahi la importancia de su vascularizacion para el aporte de oxigeno y nutrientes. La retina

mas externa recibe el aporte vascular de la capa coriocapilar, un sistema capilar de las

arterias coroideas que se ramifican desde las arterias ciliares. La retina interna, en

cambio, esta irrigada por vasos propios que son ramas de la arteria central de la retina,

que a Su vez eS rama

capilares: la primera
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ganglionares y la capa de fibras nerviosas; la segunda red capilar, plexo profundo, se

localiza en la capa nuclear interna.

La retina forma parte del SNC por lo que, de forma analoga a la barrera
hematoencefalica, presenta un tipo especifico de barrera: la barrera hematorretiniana
(BHR). En ella distinguimos: por un lado la BHR externa, compuesta por el EPR y la
membrana de Bruch, que separan la retina neural de los capilares fenestrados de la
coroides y por otro lado la BHR interna, formada por uniones estrechas entre las células

endoteliales de los vasos retinianos.

La coroides, que es una porcidn de la capa uveal, nutre la parte externa de la
retina. El término deriva de las palabras griegas “forma” y “membrana”. Se encuentra
inmediatamente por debajo del EPR. Tiene 0,25 mm de grosor por término medio y esta
formada por tres capas:

- La coriocapilar, que es la capa mas interna.

- Una capa media de vasos pequefios, capa de Sattler.

- Una capa externa de vasos grandes, capa de Haller.

La perfusion de la coroides procede de las arterias ciliares posteriores largas y cortas y
de las arterias ciliares anteriores perforantes. La sangre venosa drena a través del sistema
vorticoso. El flujo sanguineo a través de la coroides es elevado en comparacion con otros
tejidos. En consecuencia, el contenido de oxigeno de la sangre venosa coroidea es solo un

2-3 % menor que el de la sangre arterial.

La coriocapilar es una capa continua de capilares grandes (40-60 um de
diametro) que estan en un unico plano por debajo del EPR. Las paredes vasculares son
muy finas y contienen multiples fenestraciones, especialmente la parte orientada hacia la
retina. Los vasos coroideos medios y externos no estan fenestrados. Estos vasos poseen
lamina elastica interna y células musculares lisas en la capa media, esto hace que por
ejemplo, al administrar fluoresceina, ésta difunda al llegar a la coriocapilar pero no puede
escapar en los vasos coroideos medios y grandes. El grado de pigmentacion de la coroides

depende del nimero de melanocitos que contenga el estroma.
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La membrana de Bruch es una ldmina PAS-positiva que se produce por la fusion
de las membranas basales del EPR y de la coriocapilar. Se extiende desde el borde de la
papila 6ptica hasta la ora serrata y ultraestructuralmente consta de’s:

- Membrana basal del EPR

- Zona colagena interna

- Una banda porosa y mas gruesa de fibras elasticas
- Zona colagena externa

- Membrana basal de la coriocapilar
1.3 Tomografia de coherencia dptica, OCT:

La OCT es una técnica de exploracion oftalmolégica moderna que se aplica para
estudiar “en vivo” el segmento anterior y posterior, aunque nos centraremos en su uso
para el estudio de la retina y del nervio éptico. Es una técnica de diagndstico que permite
obtener imagenes tomograficas de gran detalle. Se ha convertido en los ultimos afios en la
prueba mas utilizada en la practica clinica habitual y sus imagenes recrean de manera
fidedigna la morfologia de la retina y del nervio dptico con una resolucion de 5-7 pm en
tiempo real. La base del funcionamiento es la evaluacion de la dispersién y latencia
sufridas por un haz de luz, con una longitud de onda conocida, al atravesar un tejido. Es
un sistema parecido a la ecografia en el que la fuente de ultrasonidos se sustituye por una
fuente luminosa. Se emite una fuente de luz con un haz de onda conocido hacia un
interferémetro (Fig. 11). En su interior es dividida en dos haces, uno que es remitido
hacia un espejo de referencia y otro hacia el tejido a estudio. Estos haces llegan a un punto
de medicion. El primer haz llega sin haberse modificado su trayectoria tras recorrer una
distancia conocida, el segundo haz llega tras haber atravesado un tejido, donde la luz es
retrasada y dispersada’¢. Como se conoce la longitud de onda emitida por la fuente de luz,
se asume que las diferencias finales entre ambos depende del tejido que atraveso el
segundo haz, lo cual permite calcular la reflexion provocada por esta muestra. Este

proceso es la base de como funcionan las OCT actuales.
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Espejo de referencia

Muestra

Divisor
de haces
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Fig. 11. Interferémetro de Michelson. Un divisor divide la luz de diodo en dos haces, uno a un espejo de
referencia y otro a la retina. Un detector recibe y analiza la interferencia que se genera entre el reflejo
recibido desde la retina y el procedente del espejo de referencia.

(Imagen extraida de Mufioz Negrete JM, Rebolleda G., Diaz Llopis M. Tomografia de Coherencia Optica,
2012. Cedida por A. Martin Justicia, M. Cintrano, S. Ceballos).

Las variaciones que se producen en la onda segun penetra en la profundidad de
un tejido dan como resultado un registro axial (A-scan), mientras que el desplazamiento
de este registro sobre una recta obtiene un registro transversal (B-scan). El
desplazamiento del B-scan generara un cubo tridimensional que permitira el estudio
detallado de un punto seleccionado. La luz utilizada para la obtencion de la imagen es
muy importante. Actualmente se utiliza laser de femtosegundo como fuente de luz, sobre
el que se realiza un barrido (swept-source) obteniendo fuentes de onda de espectro
alrededor de una longitud de 1.050 nm y una velocidad de adquisicion de imagenes de
400.000 A-scan por segundo?’. Las nuevas OCT (Swept-Source-OCT, SS-OCT) permiten un
estudio mas alla del EPR, que posibilita profundizar el estudio de la coroides. Gracias a las
imagenes que obtenemos podemos realizar un anadlisis cuantitativo, cualitativo y

topografico en relacion a la fovea.
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1.3.1 OCT y esclerosis miultiple:

Una de las patologias en las que la OCT ha marcado un verdadero hito ha sido en
la neuritis 6ptica (NO) desmielinizante y por extension en la esclerosis multiple. Ambas
entidades estdan muy relacionadas ya que, como se ha comentado, un porcentaje
significativo de pacientes con NO aislada desarrollara con los afios una EM. Por otro lado,
una parte de los pacientes diagnosticados de EM presentaran, durante el curso de la
enfermedad, una NO. Esta técnica nos permite evaluar y cuantificar la capa de fibras
nerviosas de la retina (RNFL) de un modo rapido, sencillo, reproducible y no invasivo. La
RNFL presenta la singularidad de estar desprovista de mielina, por lo que su estudio
aporta datos del dafio axonal. De ahi su trascendencia, no sélo a nivel oftalmolégico, sino
también como biomarcador de la enfermedad neuroldgica. Una de las premisas para que
la OCT sea util en el diagnostico y seguimiento longitudinal de los pacientes es que los
resultados obtenidos sean reproducibles. Esto se ha demostrado en diferentes estudios y

con diferentes modelos de OCT78.

En la fase aguda, la OCT detecta y cuantifica el edema en el caso de las papilitis y
en un pequefio porcentaje de neuritis clasificadas como posteriores. Se objetiva un
adelgazamiento de la RNFL (tanto del valor promedio como de los cuadrantes) en los
pacientes con EM, incluso en los que no presentan NO, si bien es cierto que es mas
pronunciado en aquellos en los que ha habido uno o mas episodios de NO78. El
adelgazamiento, al igual que en una NO monosintomatica, predomina en los sectores

temporales.

40



I. Introduccion

Fig. 1278, Paciente con EM e historia de NO en ojo izquierdo (OI) donde se objetiva: asimetria en la
relacion de la excavacion respecto al didmetro del disco (E/D) y mayor palidez del anillo
neurorretiniano en el Ol. La OCT muestra adelgazamiento de todos los cuadrantes, mds pronunciado en
el cuadrante temporal en Ol y dafio moderado en el cuadrante temporal de ojo derecho.

La presencia en pacientes con EM de adelgazamiento del cuadrante temporal en
OCT y periflebitis retiniana asocia mayor riesgo de recaidas, empeoramiento de la
discapacidad neuroldgica y de la atrofia del SNC7°. Asi mismo, el adelgazamiento es mayor

si el tipo de EM es mas agresivo’é.

Al igual que en el analisis de la RNFL, en la EM se ha descrito una reduccion del
volumen y espesor macular, mas marcada en los ojos de pacientes con antecedente de NO
que sin historia de NO. Por otro lado, el fingolimod puede producir edema macular®?, por
lo que la monitorizacién periddica con OCT macular es esencial. Con la apariciéon de OCT
de longitud de onda mayor, se ha podido estudiar el comportamiento de la coroides en la

EM. Algunos estudios indican que hay una disminucién en el grosor de la misma®.
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El caracter no invasivo y la sencillez de la técnica hacen que la OCT sea una
herramienta de trabajo muy util para monitorizar la muerte axonal. Ademas se
correlaciona con los indices globales de la perimetria, amplitud de los PEV y con la

agudeza visual y sensibilidad al contraste’s.

1.4 Angiografia-Tomografia de coherencia optica (A-OCT,

OCT-A, Angio-0OCT):
1.4.1 Analisis y procesado de la imagen por Angio-OCT:

La angiografia por tomografia de coherencia 6ptica, Angio-OCT, es una técnica de
diagnodstico por la imagen que permite de forma no invasiva visualizar tramas
microvasculares detectando el contraste de movimiento de la sangre. El fundamento de la
técnica consiste en escanear repetidamente una determinada area retiniana y analizar los
cambios producidos entre las imagenes. El dispositivo, por tanto, dara un valor numérico
a cada region estudiada en funcion de la reflectividad que genera esa localizacidn tisular.
Este valor se conoce como “voxel”, que es una estimacion tridimensional de la
reflectividad de un pequefio volumen de tejido. Los véxel estan sujetos a la presencia de
artefactos, siendo mas probable la aparicion de ruido en aquellas areas donde la sefal es
mas débil. Por lo tanto, la técnica detectara con mas fiabilidad areas donde el cambio de
reflectividad sea notable respecto a regiones donde el tejido se encuentra estatico o

presenta bajas velocidades de movimiento.

La imagen tiene la apariencia de un angiograma, pero procede exclusivamente de
las sefiales generadas de forma intrinseca por el tejido. Ademas, al aportar informacion
volumétrica, permite la visualizacion selectiva por segmentos de los diferentes plexos

capilares: retiniano superficial, retiniano profundo y coriocapilar.

Para la deteccién del movimiento, la Angio-OCT emplea diversos sistemas de
analisis de datos. La tecnologia de “decorrelacién de amplitud” es la mas extendida,
entendiendo por decorrelacidon la cantidad de cambio de una imagen a la siguiente en una
secuencia de repeticiones (los diferentes B-scans obtenidos por OCT). Este cambio es

medido como la diferencia de la amplitud de las ondas reflejadas por el tejido tras incidir
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en él luz coherente. La principal ventaja de este sistema radica en la buena visualizacion
que ofrece del flujo tanto axial como transversal. El algoritmo SSADA (split-spectrum
amplitude-decorrelation angiography) y sus variantes son los mas empleados. Otros
algoritmos se fundamentan en la varianza de la fase de las ondas de luz reflejadas.
Requieren complejos métodos de correccion de fase y presentan peor cociente sefal-

ruido.
1.4.2 Angio-OCT en sujetos sanos:

Para una correcta interpretacion de la Angio-OCT es necesario conocer el nivel o
profundidad del angiograma estudiado. De forma automatica, los distintos dispositivos

segmentan la imagen obtenida en capas8?.

El plexo capilar superficial (PCS) se encuentra en la capa de células
ganglionares (CCQG) y de fibras nerviosas (CFN). El espacio de 120pm comprendido entre
la membrana limitante interna (MLI) y la capa plexiforme interna (CPI) conforma el
angiograma correspondiente al PCS. El plexo capilar profundo (PCP) esta constituido
anatomicamente por dos plexos que discurren en la capa nuclear interna (CNI) y la capa
plexiforme externa (CPE), y se encuentran representados de manera unica en Angio-OCT
en una segmentacion de aproximadamente 60um. El fino entramado correspondiente a la
capa coriocapilar también puede ser evaluado con una segmentacion a nivel del EPR y
MB de 100-150um?®3. En todos los casos es posible realizar una segmentaciéon manual, algo
especialmente util en ojos patologicos con desestructuracion de las capas e irregularidad

del perfil macular.

La foveola presenta una alta densidad de conos y segmentos externos elongados,
con ausencia de vascularizacion. El estudio de la zona avascular foveal (ZAF) mediante
esta técnica muestra un area media de 0.265mm?en el PCS y de 0.495mm?en el PCP. La
densidad vascular del area parafoveal es significativamente mayor en el PCP respecto al

PCS, mientras que en el area foveal la densidad es superior en el PCS.

Globalmente, existe una mayor densidad de capilares en el plexo profundo.

También se ha podido constatar una relacion inversa entre la edad y la densidad vascular.
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Las redes capilar radial y coriocapilar peripapilares también pueden ser
caracterizadas mediante Angio-OCT. Su estudio ha permitido correlacionar el grado de
isquemia y de rarefaccion de los vasos de la red capilar radial con la gravedad de la
pérdida de agudeza visual, el deterioro de la CFN y del campo visual en patologias como la

neuropatia dptica isquémica entre otras.
1.4.3 Artefactos en la Angio-OCT?8485;

La identificacion de los artefactos inherentes a esta técnica es esencial para una
correcta interpretacion de las imagenes. Atendiendo a la causa del artefacto se pueden
clasificar en aquellos producidos durante la obtenciéon de la imagen, los derivados de las
caracteristicas del ojo, los generados por el movimiento ocular y los artefactos del

procesado y representacion de las imagenes.
1.4.3.1 Baja intensidad de la seiial:

Toda alteracion que disminuya la transparencia de medios (catarata, leucomas
corneales, hemovitreo) disminuira la intensidad de la sefial generada para la formacién de
la imagen. En el proceso de correccion y mejora de la sefial por el dispositivo, es frecuente
que aparezca mayor ruido o “nieve” en el angiograma, con la consiguiente pérdida de

calidad.
1.4.3.2 Pérdida localizada de la intensidad de la seiial:

Opacidades vitreas densas, agregados de células inflamatorias o restos de
hemovitreo producen aberraciones de la sefial reflejada de la retina dificultando su
recopilacién por parte del interferometro de la OCT. El resultado es un area focal de

hiporreflectividad que puede malinterpretarse como atenuacién vascular.

1.4.3.3 Movimiento ocular:

Los movimientos imprevistos durante la obtenciéon de la imagen generan un
aumento de la decorrelacién medida por el dispositivo a lo largo de todo el B-scan. Esta
fluctuacion, si supera el umbral que el aparato es capaz de corregir, genera un artefacto

de movimiento que se traducird en aparicién de lineas blancas horizontales que
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representa una zona de falso flujo positivo. Si el movimiento es amplio puede aparecer
un artefacto “en acolchado”, que responde al intento de correccion de esta distorsion de
la imagen. Otra alteracidn posible es el duplicado de vasos, al registrar incorrectamente
las sefiales de los ejes X e Y. La mayoria de las Angio-OCT cuenta con un sistema que
escanea rapidamente el area estudiada y, en caso de pérdida de fijacion del paciente, es
capaz de relocalizar y reposicionar la imagen de la zona afectada por el movimiento y
sustituirla por la imagen correcta. Esta tecnologia, conocida como “eye tracking”,

permite, junto al desarrollo de mejoras en el software, minimizar este tipo de artefactos.
1.4.3.4 Artefactos de proyeccion:

Es uno de los artefactos mas frecuentes y que mayor confusion puede generar al
observador. Durante el trayecto de la sefial emitida por Angio-OCT a las capas mas
profundas, la luz puede sufrir diversas modificaciones. Cuando incide sobre un vaso, la luz
transmitida fluctia dependiendo del flujo vascular existente en ese momento. Esto
produce una decorrelacion variable entre B-scans que se traduce en la visualizacion de
vasos falsos proyectados sobre las capas mas reflectivas de la retina profunda,
especialmente el EPR. La reduccion de este tipo de artefactos mediante el procesado de la
imagen resultante supone uno de los retos mas importantes para los desarrolladores de

estos dispositivos.
1.4.3.5 Artefactos de segmentacion:

Como se ha mencionado anteriormente, los angiogramas enface se crean tras una
seleccion automatica de las capas retinianas deseadas en funcion de los datos de
reflectividad y densidad que el dispositivo detecta como normales, basandose en datos
generados a partir de ojos sanos. El proceso de segmentacion se puede ver alterado en
retinas mas finas o gruesas de lo normal, curvatura marcada del polo posterior o
desestructuracion de los hitos anatomicos tomados como referencia. Esto genera una
mala interpretacion de la ubicacién de las capas retinianas, con la creacién de
angiogramas que revelan imagenes de tramas vasculares fusionadas, alteradas o
inexistentes. La mayoria de las Angio-OCT incorporan softwares que permite modificar

manualmente la segmentacion, minimizando el impacto de este tipo de artefactos.
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Fig. 13. Representacion de un estudio de Angio-OCT. En esta imagen tenemos un resumen de una Angio-
OCT a nivel del plexo coriocapilar del ojo derecho. Podemos ver la trama vascular, la zona tomogrdfica donde
se estd realizando el estudio, el mapa de densidad vascular asi como una retinografia en la que nos indica
donde se ha realizado el estudio.

1.4.4 Angio-OCT en neurooftalmologia:

En las patologias del nervio 6ptico o en aquellas enfermedades donde hay una
afectacion del nervio, como en el caso de la EM, puede ser util estudiar la vascularizacion
de la cabeza del nervio Optico, que podria relacionarse con la afectaciéon de la capa de
fibras nerviosas, y la vascularizacién macular que asimismo, lo haria con la capa de
células ganglionares®. Estudios en sujetos normales muestran una red capilar peripapilar

menos visible en el cuadrante temporal®’, asi como los ojos con atrofia del nervio 6ptico
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presentaron mayor disminucién vascular alli donde habia mas atrofia®88°. Wang et al.”°
publicaron el primer estudio de EM y Angio-OCT swept source donde estudiaron la
perfusion de la cabeza del nervio dptico mediante un indice de flujo calculado con un
algoritmo a partir de los datos de la Angio-OCT. Observaron que existia una atenuacion
significativa del flujo de perfusion de la cabeza del nervio 6ptico en los pacientes con EM y
neuritis respecto a los sujetos sanos y a pacientes con EM sin NO. En el analisis parafoveal,
no se detectaron diferencias significativas entre los tres grupos de pacientes. Otro
estudio®! concluye que la NO no causa so6lo dafio estructural retiniano sino que también
hay una disminuciéon de la perfusiébn que se mantiene aunque se produzca una

recuperacion de la funcion visual.

Actualmente la mayoria de las Angio-OCT presentan softwares propios con
medidas cuantitativas de la densidad vascular en la zona macular. Esto permite una buena
reproductibilidad de la prueba. Sin embargo, ain no se dispone de softwares que
cuantifiquen la densidad vascular a nivel papilar debido a la dificultad que entrafa a
consecuencia de la anatomia papilar y la variabilidad de la misma. Para poder realizar un
analisis cuantitativo de la densidad vascular peripapilar, se deben crear algoritmos
propios no estandarizados y tener en cuenta el artefacto que puede ocasionar la
existencia de las ramas de la arteria y la vena central de la retina que atraviesan esta
area, puesto que presentan variaciones anatdémicas en su grosor y recorrido que

imposibilitan comparar la densidad vascular peripapilar entre diferentes sujetos.
1.5 Justificacion del estudio:

La esclerosis multiple, como el resto de enfermedades neurodegenerativas,
conduce con el tiempo a una discapacidad clinica que se valora, en la practica,
mediante métodos de cuantificacion como la EDSS. Es fundamental contar con
biomarcadores objetivos de los cambios patologicos del SNC que preceden a la progresion
de la discapacidad. En la deteccion de estos cambios, la RMN constituye la prueba
“princeps” pero, como las lesiones desmielinizantes no abarcan todo el fenémeno
patogénico de la EM, se estan desarrollando técnicas que permitan detectar y monitorizar

la pérdida de volumen cerebral.
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En este contexto, la exploracion neurooftalmolégica puede desempefiar un
importante papel en el seguimiento de la EM: algunos autores ya han puesto de
manifiesto la relacion entre la atrofia de capas internas de la retina detectable mediante

OCT con el grado de discapacidad y evolucion de la enfermedad.

Puesto que la retina es una ventana al SNC, los estudios que encuentran una
disminucién de la perfusion cerebral en la EM podrian refrendarse con los hallazgos en
Angio-OCT en estos pacientes, y estos ultimos constituir un biomarcador adicional al

aportado porla OCT.
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II. HIPOTESIS
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2. Hipotesis:

La hipotesis de la presente tesis doctoral se basa en la utilidad en la practica
clinica del analisis de los distintos biomarcadores que indican progresion en la Esclerosis

Multiple.

Se pretende dilucidar si los cambios microvasculares retinianos y del grosor
coroideo se correlacionan con el grado de discapacidad y progresion de la
enfermedad y, en caso positivo, si su estudio puede aportar informacion adicional al del

grosor de las capas internas de la retina.
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3. Objetivos del estudio:

Objetivo principal:

Estudiar si existen cambios vasculares en pacientes con esclerosis multiple

respecto a controles sanos, analizando los hallazgos de OCT y Angio-OCT (grosor

coroideo y densidad vascular retiniana a nivel macular).

Objetivos secundarios:

Analizar si existen diferencias vasculares basales (grosor coroideo y plexos

vasculares) segun el grado de discapacidad medido mediante la escala EDSS.

Estudiar si los cambios a nivel vascular (grosor coroideo y plexos vasculares) en
estas estructuras se correlacionan con las diferencias de espesor de las capas de

fibras nerviosas y células ganglionares.

Investigar si se producen, a lo largo de un afo, cambios vasculares (grosor
coroideo y plexos vasculares) asi como cambios de espesor de las capas de fibras

nerviosas y células ganglionares retinianas, en pacientes con esclerosis multiple.
Comparar el grosor coroideo y la densidad vascular retiniana a nivel macular
entre pacientes con EM con antecedente de neuritis 6ptica y pacientes con EM

que no hayan presentado neuritis optica.

Estudiar la funcién visual de los pacientes con EM y comprobar si varia

dependiendo del tipo de esclerosis multiple o el grado de discapacidad.
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4. Metodologia:

4.1 Diseiio del estudio:

Estudio observacional prospectivo longitudinal a un afio de una muestra de
pacientes con esclerosis multiple de evolucion remitente-recurrente y evolucion

primariamente progresiva comparandola con una muestra de sujetos sanos.
4.2 Ambito y poblacion del estudio:

El estudio se ha realizado en pacientes con EM diagnosticados y atendidos en la
unidad de enfermedades desmielinizantes de un hospital terciario de Valencia: la Unidad

de Esclerosis Multiple del servicio de Neurologia del Hospital Clinico de Valencia.

Los pacientes atendidos en esta unidad acuden remitidos desde urgencias
hospitalarias, centros de salud o mediante interconsultas de otras unidades del servicio
de neurologia u otras especialidades del propio hospital o del centro de especialidades del
departamento de salud Clinico - Malvarrosa. Dado que se trata de una unidad de
referencia, recibe un porcentaje de pacientes que son derivados desde otros

departamentos de salud de la Comunidad Valenciana.

Estos pacientes estan integrados en una base de datos informatizada de EM (GEM)
donde se recogen, de forma prospectiva, los datos clinicos derivados de las visitas

ambulatorias realizadas.

El servicio de Oftalmologia del Hospital Clinico colabora estrechamente con la
Unidad de EM llevando a cabo, de modo sistematico, valoraciones oftalmologicas de estos
pacientes con la finalidad de detectar cualquier cambio en su funcién visual y analizar
posibles alteraciones retinianas o papilares derivadas de su enfermedad o de los farmacos

utilizados para la misma.
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El estudio se ha realizado basandonos en los estandares éticos de la Declaracion
de Helsinki y en las guias de la buena practica clinica y ha sido aprobado por el Instituto

de Investigacion Sanitaria del Hospital Clinico (INCLIVA) (Anexo 1).

Los datos se han recogido de forma informatizada, respetando la confidencialidad
de los mismos marcada por la ley. Todos los participantes del estudio fueron informados
del proyecto de investigacion por el investigador principal verbalmente y mediante
consentimiento informado escrito, el cual fue firmado y fechado por el paciente y el

investigador principal el primer dia de la visita. Anexo 2 y 3.

4.3 Criterios de inclusion:

Grupo Caso/Pacientes:

- Pacientes que cumplen criterios de Esclerosis Multiple segun los criterios
diagnosticos de McDonald revisados de 2010 para EM. Se incluyen formas EM remitente

recurrente (EM-RR) y formas de EM primariamente progresivas (EM-PP).
- Los pacientes deben ser mayores de edad.
- Que acepten participar en el estudio y firmen el consentimiento informado.

- Agudeza visual minima de 0,1.

Grupo control:

- Sujetos sanos mayores de edad.

- Que acepten participar en el estudio y firmen el consentimiento informado.

- Agudeza visual minima de 0,1.
4.4 Criterios de exclusion:

- Haber presentado un brote de neuritis dptica en los 6 meses previos al inicio del

estudio o durante el mismo.

- Haber tomado corticoides orales o endovenosos en los 30 dias previos al estudio

oftalmolégico.

- Dificultad para acudir a las pruebas: inicial basal y al afo.
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- Dificultad para colaborar con el escaner de la Angio-OCT.

- Presentar otra enfermedad neurolégica: Alzheimer, Parkinson, Epilepsia, o

antecedente de ACV, tumor o traumatismo craneoencefalico.

- Presentar hipertension arterial sistémica, diabetes mellitus o cualquier

enfermedad vascular sistémica.

- Presentar comorbilidades oculares:

. Ametropia de > 6 D.

. Longitud axial ocular < 22 mm o > 25 mm.

. Opacidad de medios importante que no permita realizar la exploracidn.

. Tension ocular > 20 mmHg.

. AV de alto contraste menor de 20/200 en cada ojo.

. Antecedente de traumatismo o cirugia ocular.

. Alteracidn estructural congénita o adquirida de la retina o el nervio 6ptico.

. Antecedente de neuropatia Optica diferente a neuritis desmielinizante, incluido
glaucoma.

. Antecedente de cualquier neuritis 6ptica durante el afio del estudio.

. Antecedente de patologia oftalmoldgica vascular o inflamatoria.

4.5 Periodo y modo de inclusion:

Durante un periodo de 20 meses (desde el 1 de enero de 2016 al 1 de septiembre
de 2017) se seleccion6 a los pacientes derivados del servicio de neurologia que cumplian
los criterios de inclusion y no los de exclusidon. Durante el mismo periodo se reclut6 a los
controles: sujetos sanos que aceptaron libremente participar en el estudio y que fueron

preseleccionados pareados por edad y sexo al grupo de EM.

. Los pacientes eran remitidos por el servicio de neurologia a nuestra consulta de

oftalmologia.
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. Los pacientes que cumplian los criterios de inclusion y firmaban el
consentimiento informado del estudio se les daba, en un plazo inferior a un mes desde el
reclutamiento, una visita en la que se les realizaba el estudio oftalmolégico basal, idéntico

al que se estaba efectuando en los controles.

. A todos los pacientes y controles se les practicaba un segundo estudio

oftalmolégico al afio (con una variabilidad de un mes) del estudio basal.

. Las exploraciones oftalmolégicas, tanto de casos como de controles, se
completaron intentando que fueran durante la misma franja horaria: entre las 13 y las 17
h. (con una variabilidad maxima de dos horas entre la toma de las imagenes basales y la

toma de las imagenes anuales).

4.6 Procedimiento en la visita oftalmoladgica:

4.6.1 Confirmacion de estudio:

Los pacientes que cumplian los criterios de inclusion de neurologia eran
derivados al servicio de oftalmologia para valorar si cumplian los criterios del estudio. Se
anotaba fecha de la consulta y se confirmaba que cumplian los criterios para participar. Se

explicaba el estudio y se recogia el consentimiento informado.
4.6.2 Recogida de datos de las historias clinicas:

Se obtenian de forma retrospectiva los siguientes datos:
- Datos demograficos: fecha de nacimiento, edad y género.

- Antecedentes patoldgicos de interés y tratamientos actuales.

- Datos clinicos neurolodgicos incluidos en la base de datos GEM:
* Forma clinica de EM (EM-RR o EM-PP).
* Tiempo de evolucion de la enfermedad en el momento de la
inclusion en el estudio.
* Presencia o ausencia de neuritis dptica a lo largo de la enfermedad.

= Numero de brotes.
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= EDSS
= Numero de tratamientos recibidos y tratamiento actual.
- En la visita anual se volvia a actualizar el apartado de antecedentes patologicos

sistémicos y datos neurologicos.
4.7 Participantes del estudio:

En la primera fase del estudio o estudio basal, se incluyeron 198 ojos de 99

participantes, de los cuales: 104 ojos-caso correspondientes a 52 pacientes con EMy 94

ojos -control correspondientes a 47 sujetos sanos del grupo control.

De cada participante se estudiaron ambos ojos, y cada ojo se consider6 como una
unidad de analisis u objeto de estudio independiente. Por ello, en adelante, emplearemos
el término paciente y ojo indistintamente, ya que nos referimos a cada ojo de manera

individual.

Habia pacientes en los que, si bien se podian estudiar las variables anatomicas
(GCL o RNFL), la presencia de artefactos o la baja calidad de las capturas obtenidas en
Angio-OCT no permitian analizar las variables vasculares. Ello hara que, para cada
parametro a analizar, el nimero de pacientes incluidos, la “N”, se vaya modificando. Asi
mismo, para minimizar el posible impacto de la variacién circadiana de los parametros
vasculares y del grosor coroideo, se desestimaron los datos obtenidos en el analisis de
estas capas cuando existia gran variabilidad horaria (> 2 horas) entre la toma de las

imagenes entre el estudio basal y el anual.

Los pacientes a su vez se dividian en varios subgrupos:

- Segun el tipo de esclerosis multiple: EM-RR, EM-PP.

- Presencia o ausencia de antecedente de neuritis.

- Tiempo de evolucidn de la enfermedad: Alto (por encima o igual a 120 meses,

10 afios) o bajo (por debajo de 120 meses; 10 afios, percentil 75).

- Escala de discapacidad: leve o moderada-severa. Leve: EDSS < 3; moderada-

severa: EDSS >3. Estos dos grupos se definieron dependiendo del grado de
discapacidad inicial y se mantuvieron cerrados durante todo el estudio
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longitudinal. Por otro lado, se distribuy6 a los pacientes en otros dos subgrupos
segin hubiesen empeorado o no en la escala de discapacidad durante el estudio

longitudinal.

Los parametros a analizar de cada ojo por separado eran:

1. Agudeza visual contando el nimero de letras que el paciente era capaz de ver (alto

contraste, AC, contraste reducido al 2,5% y contraste reducido al 1,25%).

2. Parametros anatomicos:

o RNFL papilar (RNFL no): Se obtenia del software una representacion de las
diferentes posiciones y calculabamos su media: Superior, SUP; inferior, INF; Nasal, NAS;
Temporal, TEMP.

o Capa de células ganglionares, GCL, en las distintas posiciones del drea macular
y obteniamos la media. Las posiciones obtenidas por el software eran: supero-temporal,
ST; superior, S; supero-nasal, NS; infero-nasal, IN, inferior, I; infero-temporal, IT y
calculabamos la media del conjunto, que es lo que finalmente se tuvo en cuenta.

o Grosor coroideo macular, GCM: en las distintas posiciones de la imagen
obtenida, es decir, 6 valores y se calculaba la media de los valores. El grosor coroideo es
un parametro anatomico, pero a su vez, es una capa que estd muy vascularizada, por lo
que sus resultados se interpretaran como un parametro vascular mas.

o RNFL maculares (RNFL mac) en las distintas posiciones obtenidas en el analisis
de la capa de fibra a nivel macular, cuya rejilla se colocaba manualmente por la
investigadora principal. Obteniamos con dicha representacion, 6 valores. Con estos datos

se calculaba la media.

3. Parametros vasculares: Se apuntaba la densidad vascular que por sectores y por

plexos ofrecia el software.
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o Capa del plexo superficial: Porcion superior, inferior, nasal, temporal, centro y
calculabamos la media. Se realizo el estudio estadistico con los resultados de la Angio-OCT
de 6x6 mm, aunque se realizé también el estudio de 3x3 mm. Se escogi6 el de 6x6 mm
para el estudio estadistico porque podiamos obtener un analisis mas extenso, tal y como
se muestra en la figura 14.

o Capa del plexo profundo: Porcién superior, inferior, nasal, temporal, centro y se
obtenia la media. Se calcul6 con la Angio-OCT de 6x6 mm.

o Capa coriocapilar: Porcion superior, inferior, nasal, temporal, centro y

obteniamos la media. Se calcul6 con los datos de la Angio-OCT de 6x6 mm.

i

Fig. 14. Resultado de la densidad vascular de dos Angio-OCT maculares, izquierda: 6x6 mmy la
de la derecha: 3x3mm. En la Angio-OCT de 6x6 mm, el sector estudiado mide 2981 micras (3 mm
aproximadamente), siendo la zona del centro de 1002 micras. En la Angio-OCT de 3x3 mm, el centro
mide 953 micras y el total mide 2490 micras (aproximadamente 2,5 mm).

En la segunda fase del estudio, el estudio anual, dispusimos del grupo control

formado por 40 sujetos sanos (80 0jos) y un grupo caso de 34 pacientes con EM (68
0jos).

Pérdidas de sujetos al aiio del estudio:

La pérdida de los 7 controles fue debido a:
- 4 participantes no quisieron/pudieron participar de nuevo en el estudio del afio.
- 3 participantes no cumplian criterios de inclusion al afio de realizar el estudio por

mayor opacidad de medios.

La pérdida de 18 pacientes con EM fue debido a:
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- 7 pacientes no pudieron acudir de nuevo a realizar las pruebas.
- 11 pacientes no cumplian los criterios para poder seguir el estudio al cumplir
criterios de exclusidn:
= 5 pacientes presentaron incapacidad para realizar la Angio-OCT.
= 2 presentaron neuritis los 6 meses previos.
= 2 pacientes habian requerido la toma de corticoides el mes previo a
la prueba

= 2 pacientes presentaron mayor opacidad de medios.

4.8 Exploracion oftalmoloégica:

4.8.1 Agudeza visual:

Para determinar la AV, se gradud al participante con la refraccion para lejos y se
le presentaron tres test (optotipos). El participante debia llevar la graduacion correcta y

actualizada para obtener la mejor agudeza visual posible.

- Autorrefractometro: Determinacion de la refraccion de cada ojo por separado de cada

participante mediante un autorrefractometro modelo KR-8900 (Grupo Topcon, Tokyo,

Japon).

- AV de alto contraste: Se realiz6 con el optotipo The Early Treatment Diabetic
Retinopathy Study (EDTRS): se determind la AV de alto contraste para cada ojo por
separado colocando a 4 metros de distancia una carta nimero 3 de Agudeza Visual
Logaritmica EDTRS revisada de la serie 2000 (Precision Vision, La Salle & Illinois, USA). Se
iban sefalando todas las letras por orden de filas (de la superior a la inferior), es decir de

mayor a menor tamafo, y se anotaban el nimero de letras que decia correctamente.
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Fig. 15 Ldmina ETDRS (AV de alto contraste)

- AV de bajo contraste: En cada paciente, se determin6 la AV de bajo contraste de
cada ojo por separado. Se realizd con el optotipos Sloan, con retroiluminacion, colocados a
2 metros de distancia. Se mostraban sucesivamente dos laminas: la 2161 (2,5% de
contraste) y 2160 (1,25% de contraste) (Precision Vision, Illiois, USA). Se apuntaba el
numero de letras que el participante veia, sefialadas una a una, por orden de filas, de

mayor a menor tamarno.
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Fig. 16. Optotipo Sloan, de bajo contraste, de 2,5% de contraste

4.8.2 Exploracion oftalmoldgica:

La exploracion oftalmoldgica la realizaba siempre el investigador principal para
evitar la variabilidad interobservador.

Constaba de:

- Tonoémetro Goldman incorporado en la ldmpara de hendidura SL-2G: Se tomaba
la presion intraocular.

- Biometria dptica: Se utilizé el IOLMaster® 500 de ZEISS. Se obtenia la longitud
axial de cada ojo.

- Exploracion biomicroscépica con la lampara de hendidura SL-2G (Topcon®,
Japon): Se valoraba el estado del polo anterior y del polo posterior. La exploracion del
polo posterior se realizaba bajo midriasis farmacoldgica tras la instilacion en el saco
conjuntival inferior de una gota de Tropicamida ( Colircusi Tropicamida, colirio en
solucién 10 mg/ml, de Laboratorios Alcon Cusi S.A., El Masnou, Barcelona, Espafia)

- Tras esta exploracion se realizaba la toma de imagenes de OCT y Angio-OCT.
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4.9 Adquisicion y procesamiento de las imagenes de Angio-

OCT y OCT:

La obtencién de las imagenes de OCT y Angio-OCT se realiz6 con la plataforma
DRI OCT Triton-Swept Source OCT-Angiografica (Topcon®, Tokyo, Japon), que utiliza
como procesador de las imagenes el algoritmo OCTARA™. La toma de imagenes la
realizaron la investigadora principal y dos investigadores colaboradores. Se realiz6 tras
entrenamiento y siempre enfocando la févea central. Todas las imagenes tenian que tener

una calidad superior a 60, siendo el maximo de 100.

Fig. 17 Angio-OCT Triton (Topcon®, Japon)

Como caracteristicas técnicas, cabe destacar que esta plataforma utiliza una
longitud de onda de 1 wm y realiza 100.000 A-scan por segundo. Presenta un sistema
llamado SMARTtrack, que se utiliza para corregir los artefactos de adquisicion producidos
por los movimientos involuntarios o parpadeos del ojo. El procesador de la imagen
OCTARA detecta los cambios de sefal del flujo vascular al realizar los B-scan en la misma
posicion.

El/La participante del estudio colocaba la frente y el mentén en la zona

pertinente para ello y se le tomaban las siguientes imagenes de cada ojo:
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OCT macular y papilar mediante un cubo de 9x12 mm

- Angio-OCT de 6x6 y 3x3 mm a nivel macular.

3D Wide(H) Glaucoma Report Triton plus(Ver.10.11) Print Date : 23/02/2017 £ TOPCON

ID: 71401 Ethnicity : Technician :
Gender : Female Fixation : OS(L) Wide
Name Age:21 Scan : 3D Wide(H) (12,0 x9,0mm - 512 x 256)

RNFL Circular Tomogram / Thickness

TopQ Image Quality: 60 mode: Fine(2.0.7)
Capture Date: 16/05/2016 EVV:
Color photo RNFL ThicknessMap

N | T
Average thickness RNFL(um)
Total Thickness 97
Superior 93
Inferior 145
- Disc Topography
Rim Area (mm?) 254
Disc Area (mm?) 296
Margin Linear CDR 037
g'j:i Vertical CDR 042
Cup Volume (mm?) 0,04

Disc parameters are determined at the
reference plane height of 120 microns from
the RPE plane in this version

Date :

Comments : g

Fig. 18. OCT del ojo izquierdo, OS e OI, de 12 x 9 mm. En este informe se detalla el tamafio papilar, el
grosor de la RNFL, el valor de la capa de células ganglionares (GCL+) y la capa de fibra ganglionares +
RNFL (GCL++). La calidad de la imagen es de 60.
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Fig. 19. Angio-OCT del ojo derecho, OD. En esta Angio-OCT se estd estudiando el plexo superficial vascular
a nivel macular del OD de una paciente. El corte que se estd analizando estd comprendido entre la MLl y
la CPI. El corte tomogrdfico también nos muestra en color verde la capa que se estd analizando. Con una
sola toma de imagen podemos estudiar los tres plexos, obtenemos un corte de SS-OCT y una fotografia
del fondo de ojo, centrado en la févea.

Para la valoracion de las imagenes siempre se debia comprobar la calidad de la
imagen, siempre mayor de 60 (maximo 100), centrada a nivel foveal y la ausencia de
artefactos. En el caso de no ser valida, se repetia el procedimiento siempre que fuera

posible.
Al ser ojos sin patologia, la segmentacion era realizada directamente por el

software de la plataforma y no hubo que modificar esta segmentacion manualmente en

ningun caso.
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4.10 Analisis de la imagen: 52 EI 82

Tras la toma de las imagenes, se analizaban las siguientes capas de 101
— Disc Topography —
la imagen SS-OCT:
Fig. 20. Disc Topography
- Capa de fibras nerviosas a nivel papilar: Se obtenian los valores
medios de los 4 sectores de la papila. (Fig. 20)
- Grosor macular total.
- Capa de células ganglionares a nivel macular.
- Capa de fibras nerviosas a nivel macular: se colocaba manualmente la gradilla

directamente sobre la fovea y se obtenian los valores.

- Grosor coroideo: lo calculaba directamente la plataforma.

Para el analisis de las imagenes de la Angio-OCT a nivel macular se procedia de la
siguiente forma:
- Primero se seleccionaba el tamafio de la Angio-OCT de 3x3 mm y posteriormente se
realizaba el mismo procedimiento con las imagenes de la Angio-OCT de 6x6 mm.
- Centrar la representacion de los diferentes sectores en la fovea, esto se realizaba para

cada plexo:

Fig. 21 Recolocacion de la rejilla de medicion de la vascularizacion de los diferentes sectores.
Una vez seleccionado el tamaiio de Angio-OCT y tras seleccionar el plexo a estudiar, se debia siempre centrar la
rejilla sectorial ya que los valores se modificaban si esta gradilla no estaba centrada en la fovea.
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- Plexo vascular superficial (PVS): por defecto, el programa ya marcaba este
plexo, limitado entre la membrana limitante interna (a 2,6 micras) y la plexiforme interna

(a 15,6 micras). El grosor de este plexo era de 13 micras.

- Plexo vascular profundo (PVP): Situado entre la CPI (desde 15,6 micras) hasta

70,6 micras de profundidad desde la CPI. Es decir un grosor de: 55 micras. (Fig. 22)

- Coriocapilar: Se seleccionaba el corte desde la membrana de Bruch hasta 10,4

micras de profundidad desde la misma. Es decir era un corte de 10,4 micras. (Fig 22).

Choriocapillaris [] Enhance “Reset
B B

Fig. 22. Entramado del PVPy de la coriocapilar.

4.11 Analisis estadistico:

Los resultados obtenidos se analizaron y se realizé el estudio estadistico con el
programa SPSS Stadistics 22.0 (IBM Corp.) Para cada paciente se disponia de la
informacion de los parametros mencionados asi como los datos demograficos de edad y
sexo. Se utilizaron tnicamente los valores vasculares del analisis de 6x6 mm y no de 3x3
mm ya que los resultados no mostraban diferencias y la extension de tejido en el analisis

de 6x6 mm era mayor y podriamos realizar un estudio mas amplio.

El nivel de significatividad empleado en los andlisis fue del 5% (p<0,05). Los
elevados tamafios muestrales de este estudio permitieron obtener elevadas potencias por
lo que la capacidad para detectar diferencias pequefias fue elevada. Al analizar el grupo
caso disminuia la potencia alcanzada al presentar una N menor (sobre todo, al afio del
estudio). Si existia el suficiente tamafio muestral en los grupo (N>30), se asumi6 la

normalidad de las variables principales mediante la aplicacidon del teorema central del
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limite®2. En los diferentes subanalisis realizados podiamos encontrar N muy reducidas,
disminuyendo la potencia estadistica En todos los analisis y subanalisis estadisticos se
analizd si existia distribucion normal o no de la poblaciéon. La homogeneidad de las
poblaciones analizadas se comprob6 mediante el test Chi2. El intervalo de confianza para

todos los test estadisticos fue del 95%.

En el estudio basal se comparaban los dos grupos principales: controles y
pacientes y se analizaba si existian diferencias estadisticamente significativas en los
diferentes parametros estudiados: AV (de alto y bajo contraste), parametros anatémicos y
parametros vasculares. También se analizé si existian diferencias estadisticamente
significativas entre los subgrupos creados en el grupo de pacientes: segin el grado de
discapacidad, segun la existencia de antecedente de neuritis, segun el tipo de EM y segun
el tiempo de evolucion de la enfermedad. Por ultimo, se estudid si existia correlaciéon
estadisticamente significativa entre los parametros analizados (vasculares y anatémicos),
apareando casos y controles por edad y sexo. Se realizé el test de Pearson o la Rho de

Spearman en funcion de las caracteristicas de la muestra.

En el estudio anual se analiz6 si habia diferencias estadisticamente significativas
entre los datos basales y anuales de los dos grupos principales y de los subgrupos que
habiamos establecido inicialmente segun el grado de discapacidad y el tipo de esclerosis
multiple. Por otro lado, establecimos una nueva clasificacion de los pacientes
dependiendo de la evolucién de su discapacidad e investigamos si habia una variacién
anual significativa en los distintos parametros estudiados segin hubiese empeorado o no

la puntuacion EDSS de su discapacidad lo largo del afio de estudio.
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V. Resultados

5. Resultados:

5.1. Resultados de los datos basales: Estudio Transversal:

5.1.1 Homogeneidad de los grupos en cuanto a perfil

sociodemografico:

Las caracteristicas demograficas de nuestro estudio en cuanto a sexo (tabla 6)
determina, tras realizar la prueba Chi2 de Pearson, que no hay diferencias significativas en

cuanto al sexo, siendo el p valor:0.052 (>0.05).

Caso Control

Recuento % del N de columRecuento % del N de columRecuento % del N de colum

SEXO Total 198 100,0% 104 100,0% 94 100,0%
Hombre 88 44,5% 44 42,3% 44 46,80%
Mujer 110 55,5% 60 57,7% 50 53,2%

Tabla 6. Caracteristicas demogrdficas de la poblacién a estudio en funcién del sexo.

Respecto a la edad de los participantes de nuestro estudio, el p-valor obtenido es
de 0.108 en la prueba de t-student, lo cual indica que no existen diferencias significativas

en la edad entre grupos. Tabla 7.

GRUPO
Total Caso Control
EDAD N vélido 198 104 94
Media 39,69 41,06 38,17
Desviacién estandar 12,39 9,98 14,51
Mediana 40,00 40,50 40,00

Tabla 7. Caracteristicas demogrdficas de la poblacion a estudio en funcién de la edad.
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5.1.2 Agudeza visual: alto contraste, contraste reducido al 1,25% y

contraste reducido al 2,5% :

o Segun casos-controles:

El nimero de letras vistas por parte de los dos grupos principales (tabla 8)
muestra que existen diferencias significativas en la AV de bajo contraste al 1,25%
(menor numero de letras en el grupo de pacientes). Tabla 9.

También se observa que los valores de AV al 2,5% tienden a ser superiores en el

grupo control (p=0,053). Tabla 9.

Alto contraste N valido 198 104 94
Ac Media 66,88 66,63 67,17
Desviacion estandar 8,23 9,24 6,97
Mediana 70,00 70,00 69,00
2.50% N vélido 198 104 94
Media 32,40 31,26 33,66
Desviacion estandar 9,07 10,95 6,19
Mediana 34,00 34,00 35,00
1.25% N valido 198 104 94
Media 20,87 19,56 22,33
Desviacion estandar 9,14 10,32 7,41
Mediana 23,00 22,00 23,50

Tabla 8. Datos descriptivos del nimero de letras leidas por el grupo control y el grupo caso (pacientes)
en las diferentes visiones: AC: Alto contraste - 0.025: visién al 2,50% de contraste- 0.0125: vision al
1,25% de contraste.

AC 0.643
2.50% 0.053
1.25% 0.033

Tabla 9. P-valores tras la prueba t-student obtenidos en las diferentes visiones analizadas. Existe una
diferencia estadisticamente significativa entre ambos grupos en la visién al 1,25% de contraste.
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Si retiramos del grupo caso a los pacientes con antecedente de neuritis optica, la
AV de alto contraste (p=0,988), asi como la AV de bajo contraste, tanto al 2,50%
(p:0,128) como al 1,25%, (p:0,136), no muestra, en nuestro analisis, diferencias

significativas entre casos y controles.

- Estudio de diferentes subgrupos en el grupo de pacientes:

e Segun antecedente de neuritis optica:
El nimero de letras vistas por el grupo de pacientes sin el antecedente de neuritis
optica fue superior (figura 23) en todas las visiones obtenidas respecto al grupo que si

presentaba este antecedente.

AGUDEZA VISUAL segun NEURITIS

80

68

70
60
50
40 e S
30 ==No

20

20,03

16,94
10

AV 0.025 0.0125

Fig. 23. Numero de letras obtenidas segtin antecedente de neuritis dptica, con los 3 optotipos utilizados.

Tal y como se observa en la siguiente tabla (tabla 10), el p-valor menor de 0.05
para la AV de alto contraste (AC) indica que los valores de la vision de alto contraste

son superiores en los pacientes sin dicho antecedente de forma estadisticamente

significativa.
AC 0.000
2.50% 0.215
1.25% 0.272

Tabla 10. P-valor tras la prueba de t-student de las visiones segiin antecedente de neuritis dptica.
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e Segun tipo de EM, segun valoracion inicial de EDSS y segun tiempo de

evolucion:

Las AV de alto y bajo contraste estudiadas no muestran diferencias

significativas en ninguno de estos subanalisis.

5.1.3 Valores anatomicos:
5.1.3.1 RNFL papilar:

o Segun casos-controles:

Se observa, al analizar los datos estadisticos (tabla 11), que tras la prueba

t-student se obtiene un p-valor menor de 0,05 (tabla 12) indicando que existen

diferencias significativas en RNFL papilar entre pacientes y controles (figura 24),

siendo menor el espesor de esta capa en el grupo caso.

RNFL PAPILAR MEDIO N valido
Media
Desviacion estandar

Mediana

198 104

101,54 96,41
12,55 13,38
103,75 97,50

Tabla 11. Datos estadisticos descriptivos de la RNFL papilar en casos y controles.

94
107,20
8,58
107,13

RNFL PAPILAR MEDIO

0.000

Tabla 12. P valor estadisticamente significativo (p<0,05)
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RNFL nervio doptico

160

138,6

140
120
100

80

e— CaS0

60 76,01 === Control
65,34
40

20

OCT PAPILAR SUP OCT PAPILAR INF OCT PAPILAR NAS  OCT PAPILAR OCT PAPILAR
TEMP MEDIO

Fig. 24. Representacion de los diferentes puntos estudiados del grosor de la capa RNFL papilar.
Si en el grupo de pacientes, retiramos aquellos que han tenido neuritis y
comparamos controles con pacientes (sin neuritis) siguen existiendo diferencias

significativas con una p<0,05 (promedio control:107,41. Desv. Estandar control: 8,99-

promedio paciente: 98,97. Desv. Estandar paciente: 12,21 . p: 0,000).
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- Estudio de diferentes subgrupos en el grupo de pacientes:

e Segun antecedente de neuritis optica:

Tal y como se representa en la figura 25 y tras obtener el p-valor de la prueba t-
student, (tabla 13) podemos afirmar que si que existen diferencias estadisticamente
significativas entre el grupo de pacientes con antecedente de neuritis dptica y el grupo
de pacientes sin dicho antecedente, siendo menor el grosor de fibras nerviosas

peripapilares en aquellos pacientes con antecedente de neuritis Optica.

RNFL nervio optico segun antecedente de neuritis
optica

140 123,47 125,08

120

100 112,56

80

60 )
—Sl

40 54,63

20

OCT PAPILAR OCT PAPILAR OCT PAPILAR OCT PAPILAR OCT PAPILAR
SUP INF NAS TEMP MEDIO

Fig. 25. Representacion de los valores de RNFL papilar segtin antecedente de neuritis dptica.

RNFL PAPILAR MEDIO 0.037

Tabla 13. P valor significativo (< 0.05) tras realizar la prueba t-student. Existen diferencias en el espesor
de la capa RNFL papilar entre pacientes con antecedente de neuritis dptica y pacientes sin este
antecedente.
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o Segun EDSS :

Tal y como muestra el resultado de la t-student (tabla 14), si que existen
diferencias significativas segun la escala de discapacidad: siendo mayor el grosor de la
RNFL papilar cuando la discapacidad es leve. (Discapacidad leve: media:100,14. Desv.
Estandar: 12,45 - Discapacidad moderada-severa media:92,20. Desv. Estandar: 16,33. p:
0,030).

p-valor t-student
RNFL PAPILAR MEDIO 0.030

Tabla 14. P valor significativo (< 0.05), que indica que la RNFL papilar muestra disminucién
estadisticamente significativas en pacientes con discapacidad moderada-severa.

o Segun tipo de EM y tiempo de evolucion:

No se observaron diferencias significativas en la capa de RNFL papilar segun
el tipo de EM (figura 26) ni segun el tiempo de evolucion de la enfermedad, siendo la p

valor > 0,05.

RNFL nervio optico segun tipo EM

101
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98

97

96 -

95 -
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RR PP

Fig. 26. Diagrama de barras que representa la media del espesor de la capa de fibras nerviosas papilares
segiin el tipo de EM.
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5.1.3.2 Ganglionares:

o Segun casos-controles:

Tal y como se representa en la figura 27, la media de la capa de células
ganglionares, GCL, es mayor en el grupo control. Cuando realizamos las pruebas
estadisticas, observamos que existen diferencias estadisticamente significativas (tabla

16) entre pacientes y controles, siendo menor en el grupo de pacientes (caso):

GCL

74

72 A

70 A

68 -

66 -

64

62 -

= =

Control Caso

60 -

Fig. 27. Representacion de la media del grosor de la capa GCL del grupo control y el grupo caso
(pacientes).

Total
GCL MEDIO N vélido 198 104 94
Media 68,78 65,40 72,52
Desviacién estandar 8,51 8,88 6,25
Mediana 69,17 65,75 72,17

Tabla 15. Datos estadisticos descriptivos de los valores de la capa GCL.

p-valor t-student

GCL MEDIO 0.000

Tabla 16. Existe diferencias estadisticamente significativas entre el grupo de controles y pacientes en el
espesor de la capa GCL.
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Si en el grupo de pacientes, retiramos los pacientes que han tenido neuritis 6ptica
y comparamos controles con pacientes (sin neuritis) siguen existiendo diferencias
significativas con una p<0,05 (valor promedio control:72,21. Desv. Estandar

control:6,49 - promedio paciente: 66,90. Desv. Estandar paciente: 8,40 . p: 0,004)
- Estudio de diferentes subgrupos en el grupo de pacientes:

o Segun antecedente de neuritis optica:

El p-valor, tal y como muestra la tabla 17 de la prueba de t-student, es:

p-valor t-student
GCL MEDIO 0.029

Tabla 17. El p valor de 0,029 indica que existen diferencias estadisticamente significativa entre los dos
grupos analizados: pacientes con o sin antecedente de neuritis dptica.

Existen diferencias significativas entre los pacientes con neuritis respecto los
pacientes sin neuritis, siendo menor el grosor de esta capa en el grupo con

antecedentes de neuritis. Figura 28.

GCL segun antecedente de neuritis Optica

68

66 -

64 -

62 -

60 -

58 -

56

54 -

No Si

Fig. 28. Representacion de los valores medios del espesor de la capa GCL segiin el antecedente de neuritis
dptica.
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o Segun EDSS:

Si que existen diferencias significativas segin la escala de discapacidad:
siendo mayor el grosor de la GCL en todos los sectores cuando la escala de
discapacidad es leve. (Discapacidad leve, media: 68,66 - Desv. Estandar: 7,77 ;

Discapacidad moderada-severa, media: 60,74 - Desv. Estandar: 9,77. p:0,001)

o Segun tipo de EM y tiempo de evolucion:
La GCL segun el tipo de EM y segun el tiempo de evolucion, no muestra

cambios significativos en nuestro analisis.

5.1.3.3 Grosor coroideo:

o Segun casos-controles:

El grosor coroideo medio, GCM, es mayor en el grupo control. Figura 29 y tabla

18.

GCM

270
265
260 -

255 -

250 -

245 -

240 -
235 1
230 -

— .

Control Caso

Fig. 29. Diagrama de barras donde se representa la media del espesor de la GCM de casos y controles.
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GROSOR COROIDEO MACULAR MEDN valido
Media

Desviacion estandar

Mediana

197
253,49
65,95
251,83

Tabla 18. Datos estadisticos descriptivos de GCM en ambos grupos.

103
242,06
69,70
240,17

V. Resultados

94
266,02
59,45
268,92

Tal y como se observa en la tabla, 19, tras realizar la prueba t-student, podemos

afirmar que existen diferencias significativas entre casos y controles en el grosor

coroideo, siendo menor esta capa en el grupo caso.

GROSOR COROIDEO MACULAR MEDIO

0.010

Tabla 19. Resultado estadisticamente significativo en el andlisis de GCM con la prueba t-student.

Si excluimos en este analisis a los pacientes que han presentado neuritis, sigue

existiendo un menor espesor coroideo dentro del grupo de pacientes. (Espesor

coroideo, media en casos: 262,86. Desv. Estandar: 58,05; media en pacientes: 237,74.

Desv. Estandar: 73,79. p valor: 0,027). Fig 30.

500,00

400,00+

300,004

Grosor Coroideo T=0

200,00 ’

100,00

i

T
Control

Control-Paciente

T
Paciente

Fig. 30. Diagrama de cajas que representa la diferencia de GCM entre el grupo caso y el grupo control.

87



- Estudio de diferentes subgrupos en el grupo de pacientes:

No observamos diferencias significativas en cuanto al grosor coroideo entre
ninguno de los diferentes subgrupos analizados (segun neuritis, segun EDSS, segin

tipo de EM, segun tiempo de evolucion de la enfermedad).
5.1.3.4 RNFL macular:

A continuacion estudiaremos el ultimo parametro anatémico que hemos

considerado, la capa de fibras nerviosas en la zona macular, RNFL macular.

o Segun casos-controles:

Tras el estudio estadistico de dicha capa entre el grupo caso y control, podemos
afirmar, tal y como se indica en la tabla 20, que existen diferencias significativas en el
grosor de fibras nerviosas maculares, RNFL macular, entre pacientes y controles,

siendo menor en los pacientes.

RNFL macular MEDIO 0.000

Tabla 20.

Si excluimos en este analisis a los pacientes que han presentado el antecedente de
neuritis (ver figura 31), sigue existiendo un menor grosor de capas de fibras
nerviosas a nivel macular (RNFL mac) dentro del grupo de pacientes. (RNFL mac:
media en casos: 37,11. Desv. Estandar: 3,07; media en pacientes:33,58. Desv. Estandar:

4,80. p valor: 0,000).
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V. Resultados

50,00

45,00 5

40,00

35,00

RNFL Macular T=0

30,00

25,009

20,00

T T
Control Paciente
Control-Paciente

Fig. 31. Diagrama de cajas donde se muestra que el grupo control presenta un mayor grosor de la capa
RNFL macular respecto al grupo de pacientes.

- Estudio de diferentes subgrupos en el grupo de pacientes:

e Segun neuritis:

Si que existe diferencia estadisticamente significativa en la capa RNFL a nivel
macular entre pacientes segun el antecedente de neuritis, siendo de menor grosor para
los pacientes con dicho antecedente. (Promedio no neuritis: 66,53- Desv.
Estandar:7,78. Promedio antecedente de neuritis: 59,17 - Desv. Estandar: 11,91. p valor:

0,029).

e Segun EDSS :

Si que existe diferencia estadisticamente significativa en la capa RNFL a nivel
macular entre pacientes con diferente escala de discapacidad siendo de menor grosor
para los pacientes con EDSS moderada-severa. (Promedio EDSS leve: 34,15- Desv.
Estandar:4,73. Promedio EDSS moderada-severa: 32,25- Desv. Estandar: 5,39. p valor:
0,027).
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o Segun tipo de EM y segun tiempo de evolucion de la enfermedad :
No se observan diferencias significativas, en estos subanalisis, para la variable

RNFL macular.
5.1.4 Valores vasculares: Angio-OCT 6x6 mm:

A continuacién estudiaremos los datos obtenidos del analisis mediante Angio-

OCT de los plexos vasculares a nivel macular con un tamafio de 6x6 mm.

5.1.4.1: Plexo superficial:

o Segun casos-controles:
En la figura 32 junto con los datos descriptivos que obtenemos de ambos grupos
al analizar este plexo (tabla 21), podemos observar que existe una mayor densidad

vascular media en el grupo control, respecto al grupo caso (pacientes).

Macula plexo SUPERFICIAL

41,8
41,6 -
41,4 -
41,2 A

41 -
40,8 -
40,6 -
40,4 -
40,2 -

Control Caso

Fig. 32. Diagrama de barras donde se representan las medias de la densidad del plexo vascular macular
superficial en casos y controles; siendo superior en el grupo de sujetos sanos.

GRUPO
Total Caso Control
6x6 mm MACULA PLEX.SUPERF. MEN vilido 163 80 83
Media 41,19 40,66 41,70
Desviacion estandar 2,46 2,47 2,36
Mediana 41,70 41,11 42,11
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Tabla 21. Datos estadisticos descriptivos obtenidos del andlisis del plexo vascular macular superficial en
casos y controles.

Tras realizar el analisis estadistico mediante la t-student, podemos afirmar que
existen diferencias estadisticamente significativas en el plexo superficial entre
pacientes y controles, con una menor densidad vascular en el grupo de pacientes.

Tabla 22.

6x6 mm MACULA PLEX.SUPERF. MEDIO 0.007
Tabla 22.

Al analizar la densidad vascular del plexo vascular superficial retirando a
los pacientes que han presentado antecedente de neuritis, observamos que se
mantienen estas diferencias estadisticamente significativas entre pacientes y controles:
promedio de controles: 41,63. Desv. Estandar: 2,45 - Promedio Pacientes: 40,51. Desv.

Estandar: 2,93. p valor:0,031). Figura 33.

45,00 —

40,004

0

35,00

Macula plex SUPERF 6 T

30,00 *

25,007

T T
Control Paciente

Control-Paciente

Fig. 33. Diagrama de cajas que representa el andlisis del plexo vascular macular superficial 6x6 mm. en
ambos grupos.
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5.1.4.2: Plexo profundo:

o Segun casos-controles:

Tras analizar los datos estadisticos descriptivos (tabla 23) obtenidos entre el
grupo de pacientes y el grupo control, podemos afirmar que existe una menor densidad

vascular en el plexo profundo en el grupo caso (tabla 24) de forma estadisticamente

significativa.

6x6 mm MACULA PLEX.PROFIN valido 161 80 81

EDIO Media 43,09 42,74 43,44
Desviacion estandar 1,91 2,25 1,44
Mediana 43,17 42,68 43,38

Tabla 23.

6x6 mm MACULA PLEX.PROFUNDO. MEDIO 0.020
Tabla 24.

Esto se sigue cumpliendo al descartar a los pacientes con antecedente de neuritis
optica (promedio de controles: 43,43. Desv. Estandar: 1,42 ; promedio pacientes: 42,56.

Desv. Estandar: 2,47 p valor: 0,041).

5.1.4.3: Plexo de la coriocapilar:

o Segun casos-controles:

Al analizar los datos descriptivos de ambos grupos en el estudio de la densidad
vascular del plexo de la coriocapilar (tabla 25), podemos afirmar que existen diferencias
significativas en el plexo de la coriocapilar entre pacientes y controles, siendo menor

en el grupo de pacientes (tabla 26).
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V. Resultados

6x6 mm MACULA CORIOCAIN vélido 162 80 82

EDIO Media 52,84 53,11 52,57
Desviacion estandar 1,36 ,93 1,63
Mediana 52,97 53,15 52,78

Tabla 25. Valores descriptivos de los resultados obtenidos al analizar el plexo de la coriocapilar en
ambos grupos.

6x6 mm MACULA CORIOCAPILAR MEDIO 0.011

Tabla 26. El p-valor de la prueba t-student, muestra diferencias estadisticamente significativas entre los
dos grupos analizados: pacientes y controles.

Retirando a los pacientes con antecedente de neuritis, no se observan
diferencias significativas en la capa coriocapilar entre pacientes (sin neuritis) y
controles, (p<0,05) aunque si que podemos hablar de tendencia, p: 0,060 (siendo

superior la densidad de este plexo en controles).
- Estudio de subgrupos del grupo de pacientes:

En los parametros vasculares no se observan diferencias estadisticamente

significativas en ninguno de los subgrupos analizados.
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5.1.5: control-paciente segun edad y sexo:

Correlaciones
r=1 perfecta
08<r<1 Muy alta
0,6<r<0,8 Alta
04<r<0,6 Moderada
0,2<r<0,4 Baja
0<r<0,2 Muy baja|
r=0 nula
Significacion
Correlacion significativa en el nivel 0,01 (2 colas)
Correlacion significativa en el nivel 0.05 (2 colas)

Tabla 27. En la tabla superior se muestra una leyenda de las diferentes correlaciones que podemos
obtener. En la tabla inferior se muestra el grado de significacion (0,01 o 0,05)

Correlaciones
—

«RNFLM «GLC «RNFL “RE «~GCM «MPS6 <MPP6 «MCE
©RNFLM Correlacion de Pearson 1 708™ 714” -.196 -163 215 -194 006
Sig. (bilateral) 000 ,000 | 1260 | 348 214 280 975
N 36 36 36 35 ‘ 35 35 33 S
©GLC  Correlacion de Pearson 1 j 114 147 178 091 -082
Sig. (bilateral) ,000 509 348 259 575 i}
N 44 44 36 43 42 40 42
©RNFL Correlacion de Pearson 1 -,025 240 328 J146 012
Sig. (bilateral) ,885 JA21 ,034 370 941
N 44 36 | 43 42 40 42
©RE Correlacion de Pearson 1 | ,089 -,163 ,002 -, 140
Sig. (bilateral) | 613 ,349 992 421
N 36 35 35 33 3
¢GCM  Correlacion de Pearson 1 359 4107 142
Sig. (bilateral) 021 ,010 376
N 43 41 39 41
«MPS6  Correlacion de Pearson 1 ,248 027
Sig. (bilateral) 123 6€
N ’ 42 40 42
«MPP6  Correlacion de Pearson 1 331
Sig. (bilateral) | 037
N ‘ 40 40
«»MC6 Correlacion de Pearson
Sia. (bilateral) |
N | | 42

**_La correlacion es significativa en el nivel 0,01 (2 colas).
*_La correlacion es significativa en el nivel 0,05 (2 colas).

Tabla 28. Resultados obtenidos en el estudio de correlacion de los diferentes pardmetros estudiados.

En el analisis de las correlaciones entre las diferencias de valores encontradas,
para cada parametro, entre el grupo caso y el grupo control hallamos que existe

correlacion positiva alta entre algunos parametros anatémicos (capas internas

retinianas: GCL, RNFL macular y RNFL papilar) (alta correlacién (0,6<r<0,8). Tabla 28.
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Se evidencia correlacion directa entre GCM y el plexo vascular profundo
(correlacion moderada) y correlacion baja entre el GCM y el plexo vascular
superficial. Se observa baja correlacion positiva entre el plexo vascular superficial y

la capa RNFL peripapilar. Tabla 28.
5.1.6: Resumen del estudio basal: Resultados significativos:

Agudeza visual:

- No se observan diferencias significativas en la AV de ningun tipo si comparamos a los
controles con los pacientes (excluyendo a los que han presentado el antecedente de
neuritis dptica).

- Existen diferencias significativas entre los valores de AV de bajo contraste entre los dos
grupos principales si incluimos a todos los pacientes: el grupo control de sujetos sanos
presenta significativamente mejor vision para bajo contraste.

- En el analisis de subgrupos observamos que los valores de AV de alto contraste son

significativamente superiores si no hay neuritis.

Valores anatomicos:

- Existen diferencias significativas en todos los parametros anatémicos estudiados entre
pacientes y controles. Esta diferencia significativa se mantiene entre pacientes sin
antecedente de neuritis y controles.

- En el estudio de los subgrupos, observamos que existen diferencias significativas
segun EDSS para las capas de fibras nerviosas peripapilares y de fibras nerviosas
maculares, asi como para la capa de células ganglionares. En estos valores se observa
que hay mayores grosores en los pacientes con menor discapacidad respecto a los

pacientes con mayor discapacidad.

Valores vasculares:

- En el analisis vascular de 6x6 mm, existen diferencias significativas en el plexo
superficial, en el plexo profundo y en el plexo coriocapilar, siendo superiores para el
grupo control (incluyendo a los pacientes que han presentado el antecedente de neuritis

Optica).
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- En el analisis vascular de 6x6 mm, si excluimos a los pacientes que han presentado el
antecedente de neuritis dptica, existen diferencias significativas en el plexo superficial y
en el plexo profundo y tendencia estadistica en el plexo de la coriocapilar, siendo

superiores en el grupo control.

5.2. Resultados de la progresion de los valores basales a lo

largo de un aio. Estudio Longitudinal:

5.2.1 Homogeneidad de los grupos en cuanto a perfil

sociodemografico:

El p-valor de la prueba Chi? de Pearson para comparar proporciones es de 0.469
(>0.05) lo cual no indica diferencias significativas entre los grupos en cuanto a género.

Tabla 29.

Sexo | Total 148 100,0% 80 100,0% 68 100,0%
Hombre 48 32,4% 28 35,0% 20 29,4%
Mujer 100 67,6% 52 65,0% 48 70,6%

Tabla 29. Caracteristicas demogrdficas de la poblacién a estudio segtin el sexo.

EDAD Valid N 148 80 68
Mean 40,80 40,75 40,85
Standard Deviation 10,97 11,42 10,51
Median 40,50 41,50 40,00

Tabla 30. Caracteristicas demogrdficas de la poblacién a estudio segtn la edad.

Tras realizar el andlisis estadistico con la prueba t-student de los datos
descriptivos de la poblaciéon segun la edad (tabla 30), se indica que no se observan

diferencias significativas en la edad entre grupos siendo el p valor de 0,955 (> 0,05).
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Asi pues, ambos grupos son homogéneos en cuanto a perfil socio demografico.

5.2.2 Agudeza visual: alto contraste (AC), contraste al 1,25%, contraste

al 2,5%:

Los datos descriptivos estadisticos del analisis de las visiones de alto y bajo

contraste (al 2,50% y al 1,25% de contraste) se muestran a continuacion en la tabla 31.
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GRUPO
Total Control Paciente
N Media Me Desv. N Me Me Desv. N Media Me Desviaci
dia esta dia dia estand dia on
na ndar na ar na estanda
r

AC_0 148 67,26 70 6,97 80 67, 69 4,14 68 66,53 70 9,24
89

AC_1 148 66,52 69 6,69 80 68, 70 3,19 68 64,28 67 8,76
43

2,5 148 31,97 34 8,90 80 33, 34 6,39 68 30,37 34 11,00
%_0 33

2,5 148 31,00 33 9,71 80 34, 36 5,86 68 26,97 29 11,65
%_1 43

1,25 148 20,40 23 9,34 80 21, 23 7,71 68 18,62 22 10,74
%_0 91

1,25 148 16,91 22 10,2 80 20, 23 7,91 68 12,54 12 10,91
%_1 61

Tabla 31. Tabla descriptiva de las visiones (niimero de letras) obtenidas en los diferentes grupos.

5.2.2.1 Grupo control:

Al realizar el estudio estadistico de las diferentes visiones (numero de letras

vistas) al afio respecto a los datos de la visiéon basal, podemos afirmar que en el grupo de

controles, existe un aumento significativo en la visiéon de bajo contraste al 2,50%

entre los valores basales y anuales. (Tabla 32).

AC basal-anual 0,186

AV 2,5% basal-anual 0,043

AV 1,25% basal-anual 0,091
Tabla 32.

5.2.2.2 Grupo pacientes:

Existe disminucion estadisticamente significativa, enla AV al 2,5% de contraste y

enla AV al 1,25% de contraste, entre los datos de las visiones de los pacientes

basales respecto a los valores de las visiones al afio. Tabla 33.

AC basal-anual 0,13

AV 2,5% basal-anual 0,006

AV 1,25% basal-anual 0,000
Tabla 33.
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- Estudio de subgrupos del grupo de pacientes:

En el grupo de pacientes, al afio estudiamos los cambios que se producen en las
diferentes variables segun la escala de discapacidad (EDSS) y segun el tipo de EM que
presentan. Comparamos los datos de las diferentes variables al afio respecto a los valores

basales de estos mismos pacientes.

Asi estudiaremos los diferentes parametros segun la EDSS y segun el tipo de EM.

@ Segun EDSS :

EDSS Leve N Media Mediana Desv.estandar
ACO0 54 66,35 70 10,03
AC1 54 65,87 70 8,04
2,5%_0 54 31,48 34 9,77
2,5%_1 54 29,30 31,5 9,87
1,25%_0 53 19,26 23 10,63
1,25%_1 53 13,94 13 10,88
EDSS N Media Mediana Desv.estandar
Moderads

-Grave

ACO0 14 67,21 70 1,44
AC1 14 58,14 61 2,40
2,5%_0 14 26,07 32 3,87
2,5%_1 14 18 21,5 3,72
1,25%_0 14 15,93 19,5 3,08
1,25%_1 14 7,21 0 2,68

Tabla 34. Datos descriptivos del niimero de letras obtenidas al evaluar la visién de alto y bajo contraste
(al 2,5% y al 1,25%) en los pacientes con discapacidad leve y en aquellos con discapacidad moderada-
severa.

Tras la prueba t-student de los datos de las visiones obtenidos (tabla 34),
observamos disminucion estadisticamente significativa al afio en los pacientes con

EDSS leve en la vision de bajo contraste al 1,25%. Tabla 35.

EDSS leve:

Muestras emparejadas
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AC basal-anual 0,598

AV 2,5% basal-anual 0,088

AV 1,25% basal-anual 0,001
Tabla 35.

Tras la prueba t-student de los datos de las visiones obtenidos (tabla 34), en los
pacientes con EDSS de moderada-grave, existe disminucion estadisticamente

significativa en la visidn de alto contraste y en las visiones de bajo contraste. Tabla 36.

EDSS moderada-grave:

Muestras emparejadas

AC basal-anual 0,000

AV 2,5% basal-anual 0,016

AV 1,25% basal-anual 0,002
Tabla 36.

@ Segun tipo EM :

EM RR N Media Mediana Desv.estandar
AC_0 60 66,57 70 9,55

AV AC_1 60 65,68 69 7,73
2,5%_0 60 31,58 34 9,39
2,5%_1 60 28,65 31,5 10,61
1,25%_0 59 19,54 23 10,37
1,25%_1 59 13,90 13 10,88

EM PP N Media Mediana Desv.estandar
AC_0 8 66,25 70 6,94
AC_1 8 53,75 56 9,34
2,5%_0 8 21,25 23 17,55
2,5%_1 8 14,38 16,5 12,05
1,25%_0 8 11,38 11 4,24
1,25%_1 8 2,50 0 1,80

Tabla 37. Datos estadisticos descriptivos de las visiones (ntimero de letras) obtenidas de los pacientes
agrupados segtn tipo de EM.

En el grupo de enfermos con el subtipo remitente-recurrente, EM-RR,
observamos una disminucion estadisticamente significativa de la vision con el

contraste al 1,25% y al 2,50%. Tabla 38.
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EM RR:

Muestras emparejadas

AC basal-anual 0,297
AV 2,5% basal-anual 0,024
AV 1,25% basal-anual 0,000
Tabla 38.

En el grupo de pacientes con el subtipo primariamente progresiva, EM-PP,
observamos disminucién estadisticamente significativa en la AV de alto contraste y
en la vision con el contraste al 1.25%. En la visiones de bajo contraste al 2,50% no se

observa en nuestro analisis disminucidn estadisticamente significativa. Tabla 39.

EM PP:

Muestras emparejadas

AC basal-anual 0,000
AV 2,5% basal-anual 0,088
AV 1,25% basal-anual 0,045
Tabla 39.
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5.2.3 Valores anatomicos (RNFL nervio 6ptico, GCL, GCM, RNFL

macular):
Control Paciente
N Media Median Desv. estindar N Media Mediana| Desviacion estar]
RNFLno_( 78 107,26 106,88 9,04 65 97,55 101,375 14,46
RNFLno_1{ 78 106,53 104,5 11,20 65 96,99 88,5 14,64
GCL_0 77 72,05 71,75 6,50 67 65,92 67,25 9,14
GCL_1 77 72,00 70,25 5,23 67 65,72 66,42 9,37
GCM_o 65 257,74 217,17 53,52 66 237,28 228 72,33
GCM_1 65 254,78 199,17 54,72 66 229,63 231,25 76,35
RNFL 69 37,07 35 3,08 67 33,06 34,17 4,94
macular_0
RNFL 69 36,07 36,42 6,93 67 35,18 33,67 20,16
racular_l

Tabla 40. Datos estadisticos descriptivos de los pardmetros anatémicos analizados en el grupo control y
el grupo de pacientes.

5.2.3.1 Grupo control:

Los valores anatomicos anuales analizados, respecto a los mismos parametros
basales, no muestran cambios estadisticamente significativos, como se observa en la tabla

41, tras realizar la prueba t-student.

RNFL no (nervio doptico) basal-anual 0,390
GCL (capa céls. Ganglionares) basal-anual 0,916
GCM (grosor coroideo macular) basal-anual 0,095
RNFL mac (macula) basal-anual 0,207
Tabla 41.
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5.2.3.2 Grupo pacientes:

Pacientes

250

200

150
B BASAL

W ANUAL

100

50 -

0 -
RNFL no GCL RNFL m GCM

Fig. 34. Diagrama de barras donde se representan las medias basales y anuales de los pardmetros
anatémicos estudiados.

En el grupo de pacientes, existe disminucion anual significativa tanto en el
grosor de la capa de fibras del nervio 6ptico como en el grosor coroideo macular.
Tabla 42.

RNFL no (nervio éptico) basal-anual 0,031

GCL (capa céls. Ganglionares) basal-anual 0,157

GCM (grosor coroideo macular) basal-anual 0,013

RNFL mac (macula) basal-anual 0,392
Tabla 42.

103



@ Segun EDSS :

EDSS Leve Media Mediana Desv.estandar
RNFL no_O 53 97,27 103,25 15,29
RNFLno_1 53 97,02 102,25 15,56
GCL_O0 53 66,14 67,67 9,96
GCL_1 53 65,99 67 10,27
GCM_o 52 239,91 244,17 66,00
GCM_1 52 233,19 232,17 70,23
RNFL macular_0 53 33,36 34,17 4,81
RNFL macular_1 53 35,73 34 22,62
EDSS Moderada-Grave N Media Mediana | Desv.estandar
RNFL no_O 12 98,77 97,37 10,48
RNFLno_1 12 96,85 98,125 10,12
GCL_O 14 65,09 66 5,13
GCL_1 14 64,69 65,83 4,81
GCM_0 14 227,49 210,75 94,55
GCM_1 14 216,37 185,67 97,77
RNFL macular_0 14 31,90 32,5 5,44
RNFL macular_1 14 33,09 33,08 3,07

Tabla 43. Datos estadisticos descriptivos de los pardmetros anatémicos analizados en el grupo de
pacientes con discapacidad leve y en el grupo de pacientes con discapacidad moderada-severa.
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EDSS leve: p-valor t student

Muestras emparejadas

RNFL no (nervio doptico) basal-anual 0,350
GCL (capa céls. Ganglionares) basal-anual 0,337
GCM (grosor coroideo macular) basal-anual 0,079
RNFL mac (macula) basal-anual 0,448

Tabla 44. Los valores de la t-student obtenidos tras estudiar los datos de los diferentes pardmetros
anatémicos, indican que no se observan diferencias estadisticamente significativas en el grupo de
discapacidad leve.

En el estudio de los parametros anatémicos segun el grado de discapacidad leve,
no obtenemos diferencias estadisticamente significativas (tabla 44). En cambio, en el
grupo de discapacidad moderada-severa se observa una disminucion
estadisticamente significativa en las capas de fibras nerviosas papilares (RNFL no)

y en la capa de la coroides a nivel macular (GCM). Tabla 45, figura 35.

EDSS moderada-severa: p-valor t student

Muestras emparejadas

RNFL no (nervio doptico) basal-anual 0,007
GCL (capa céls. Ganglionares) basal-anual 0,272
GCM (grosor coroideo macular) basal-anual 0,001
RNFL mac (macula) basal-anual 0,410

Tabla 45. Los valores de la t-student obtenidos tras estudiar los datos de los diferentes pardmetros
anatémicos analizados indican que en el grupo con discapacidad moderada-severa existen diferencias
estadisticamente significativas en el espesor de la capa RNFL papilar y el grosor coroideo macular
(GCM).
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Fig. 35. Representacion de las medias basales y anuales del grosor coroideo macular, GCM, segtin el
grado de discapacidad.
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@ Segun tipo EM :

EM RR N Media Mediana Desv.estandar
RNFL no_O 59 96,78 101,5 14,73
RNFLno_1 59 96,49 100 15,03
GCL_O0 59 66,37 67,67 9,48
GCL_1 59 66,25 67,67 9,78
GCM_0 58 232,29 236,17 67,61
GCM_1 58 224,55 224 72,00
RNFL macular_0 59 33,16 34,17 4,92
RNFL macular_1 59 35,55 34,17 21,44
EM PP N Media Mediana Desv.estandar
RNFL no_O 6 105,04 99,62 9,22
RNFLno_1 6 101,87 99,37 9,63
GCL_O0 8 62,56 63,83 531
GCL_1 8 61,75 62 3,97
GCM_o 8 273,43 292,5 98,28
GCM_1 8 266,39 287,08 100,76
RNFL macular_0 8 32,25 31,92 5,37
RNFL macular_1 8 32,47 31,92 3,51

Tabla 46. Datos estadisticos descriptivos de los pardmetros anatémicos estudiados segtn tipo de EM.

EM RR:

Muestras emparejadas

RNFL no (nervio doptico) basal-anual 0,240
GCL (capa céls. Ganglionares) basal-anual 0,402
GCM (grosor coroideo macular) basal-anual 0,027
RNFL mac (macula) basal-anual 0,398

Tabla 47. El p-valor de la prueba t-student es significativo para el GCM en los pacientes con EM RR.

En los pacientes con EM del tipo RR, presentan disminucion estadisticamente

significativa del grosor coroideo. Tabla 47.
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EM PP: p-valor t student

Muestras emparejadas _
RNFL no (nervio éptico) basal-anual 0,005

GCL (capa céls. Ganglionares) basal-anual 0,179

GCM (grosor coroideo macular) basal-anual 0,031

RNFL mac (macula) basal-anual 0,843

Tabla 48.

En los pacientes con EM-PP existe disminucion estadisticamente significativa
en las fibras nerviosas peripapilares (RNFL no) y, de nuevo, en la capa coroidea
(GCM). Tabla 48, figura 36.
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Fig. 36. Este diagrama de barras representa las medias basales y anuales del espesor de la capa RNFL no
(papilar) y del grosor coroideo a nivel macular, GCM.
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5.2.4 Valores vasculares:

Control Paciente
N Medid Mediana Desv. estan( N Media Mediana| Desviacion estar|

Plexo 59 41,60 44,86 2,63 48 40,54 39,79 2,84
SUPERFICIAL |

Plexo 59 42,63 44,26 2,05 48 40,93 41,63 1,97
PUPERFICIAL_1

Plexo 57 43,30 44,05 1,38 48 42,85 42,29 2,56
PROFUNDO_O

Plexo 57 43,65 44,60 2,56 48 43,08 42,71 1,68
PROFUNDO_1

Plexo 59 52,37 49,97 1,81 48 51,30 51,78 1,25
CORIOCAPILAR |

Plexo 59 53,10 52,23 0,96 48 53,17 53,12 0,87
CORIOCAPILAR |

Tabla 49. Valores estadisticos descriptivos de la densidad vascular media de los diferentes plexos

estudiados en el grupo controly en el grupo caso.

5.2.4.1 Grupo control:

Plexo vascular superficial basal-anual 0,012
Plexo vascular profundo basal-anual 0,328
Plexo coriocapilar basal-anual 0,006

Tabla 50. Resultados estadisticos tras la prueba t-student en el grupo control. El p-valor es significativo

en el andlisis del plexo superficial y del plexo coriocapilar.

Existe aumento significativo en la densidad del plexos vasculares superficial y el

plexo de la coriocapilar en el grupo control. Tabla 50.

5.2.4.2 Grupo paciente:

Plexo vascular superficial basal-anual 0,283
Plexo vascular profundo basal-anual 0,458
Plexo coriocapilar basal-anual 0,000

Tabla 51. Resultados estadisticos tras la prueba t-student, el p-valor es significativo en el andlisis del

plexo de la coriocapilar.
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Tal y como se muestra en la tabla 51, en el grupo de pacientes, encontramos

cambios de densidad estadisticamente significativos (aumento) en la capa vascular

coriocapilar.

@ Segun EDSS :

EDSS Leve N Media Mediana Desv.estandar
Plexo SUPERFICIAL_O 40 40,79 40,87 2,39
Plexo SUPERFICIAL_1 40 40,94 41,80 2,02
Plexo PROFUNDO_0 40 43,01 43,14 2,33
Plexo PROFUNDO_1 40 42,93 42,64 1,72
Plexo CORIOCAPILAR o 40 51,42 51,48 0,77
Plexo CORIOCAPILAR_1 40 53,16 53,15 0,87
EDSS Moderada-Grave N Media Mediana Desv.estandar
Plexo SUPERFICIAL_O 8 39,28 40,86 4,53
Plexo SUPERFICIAL_1 8 40,90 41,48 1,81
Plexo PROFUNDO_0 8 42,04 43,14 3,59
Plexo PROFUNDO_1 8 43,85 42,96 1,28
Plexo CORIOCAPILAR o 8 50,69 51,48 2,60
Plexo CORIOCAPILAR_1 8 53,23 52,98 0,92

Tabla 52. Valores estadisticos descriptivos de la densidad vascular de los diferentes plexos analizados en

los pacientes segtin su escala de discapacidad.

Tras analizar los valores obtenidos en el analisis de los plexos vasculares segun el

grado de discapacidad (tabla 52), podemos afirmar que: encontramos un aumento

estadisticamente significativo en el plexo vascular de la coriocapilar en pacientes

con discapacidad leve. Tabla 53.

EDSS leve:

Muestras emparejadas

Plexo vascular superficial

0,674

Plexo vascular profundo

0,769

Plexo vascular coriocapilar

0,000

Tabla 53. Resultados de la t-student en el andlisis de los plexos vasculares de pacientes con discapacidad

leve.
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EDSS moderado-severa:

Muestras emparejadas

Plexo vascular superficial basal-anual 0,242
Plexo vascular profundo basal-anual 0,206
Plexo vascular coriocapilar basal-anual 0,034

Tabla 54 . Resultados de la t-student en el andlisis de los plexos vasculares de pacientes con discapacidad

moderada-severa.

En los pacientes de nuestro estudio que presentan mayor discapacidad

moderada-severa encontramos, tal y como se observa en la tabla 54, un aumento

estadisticamente significativo de la densidad vascular de la coriocapilar.
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@ Segun tipo EM:

V. Resultados

EM RR N Media Mediana Desv.estandar
Plexo SUPERFICIAL_O 42 40,69 41,12 2,36
Plexo SUPERFICIAL_1 42 40,88 41,63 2,02
Plexo PROFUNDO_0O 42 43,01 42,57 2,27
Plexo PROFUNDO_1 42 42,96 42,61 1,70
Plexo CORIOCAPILAR o | 42 51,41 51,47 0,76
Plexo CORIOCAPILAR_1 | 42 53,19 53,15 0,88
EM PP N Media Mediana Desv.estandar
Plexo SUPERFICIAL_O 6 39,40 42,37 5,34
Plexo SUPERFICIAL_1 6 41,26 41,66 1,68
Plexo PROFUNDO_0O 6 41,72 43,20 4,18
Plexo PROFUNDO_1 6 43,97 43 1,29
Plexo CORIOCAPILAR 0 | 6 50,50 51,48 3,02
Plexo CORIOCAPILAR 1 | 6 52,97 52,98 0,85

Tabla 55. Valores estadisticos descriptivos de los pardmetros vasculares segtin el tipo de EM.

En nuestro estudio, tras analizar los datos del andlisis de los plexos vasculares

segun el tipo de EM (tabla 55), se observa aumento estadisticamente significativo de

la densidad vascular del plexo de la coriocapilar en el grupo de pacientes con EM-RR.

Tabla 56.
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EM RR:

Muestras emparejadas

Plexo vascular superficial basal-anual 0,586

Plexo vascular profundo basal-anual 0,844

Plexo vascular coriocapilar basal-anual 0,000
Tabla 56.

Tal y como se observa en la tabla 57, en nuestro estudio, no se observan cambios
significativos en la densidad vascular en ninguno de los plexos estudiados en el grupo de

pacientes con EM primariamente progresiva (EM-PP).

EM PP:

Muestras emparejadas

Plexo vascular superficial basal-anual 0,322

Plexo vascular profundo basal-anual 0,247

Plexo vascular coriocapilar basal-anual 0,118
Tabla 57.
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5.2.5 Cambios anatémicos y vasculares segun la evolucion de la

discapacidad a lo largo del afio del estudio:

- Pacientes que no han empeorado la valoracion de EDSS en 1 aiio:

N Media Desv.estandar

RNFLno_O 49 97,74 14,36
RNFLno_1 49 97,03 14,61
GCL_0 49 66,96 8,83
GCL_1 49 66,84 9,04
GCM_0 48 234,68 66,14
GCM_1 48 227,06 74,94
RNFLmac_0 49 33,42 5,08
RNFLmac_1 49 34,03 5,04
Plexo SUPERFICIAL 38 40,55 3,00
0

Plexo SUPERFICIAL 38 41,14 1,90
1

Plexo PROFUNDO 38 43,18 2,72
0

Plexo PROFUNDO 38 43,44 1,59
1

CORIOCAPILAR_O 38 53,11 1,14
CORIOCAPILAR_1 38 5,3,25 0,84

Tabla 58. Datos descriptivos de las variables anatémicas y vasculares analizadas en los pacientes cuya
puntuacion en la escala EDSS no ha empeorado a lo largo del afio de realizacion de nuestro estudio.

Muestras emparejadas

RNFL nervio éptico basal-anual 0,111
GCL basal-anual 0,459
GCM basal-anual 0,059
RNFL macular basal-anual 0,248
Plexo vascular superficial basal-anual 0,194
Plexo vascular profundo basal-anual 0,510
Plexo vascular coriocapilar basal-anual 0,416
Tabla 59.
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No se observan cambios estadisticamente significativos en el estudio
anatomicos o vascular en el grupo de pacientes que no empeoran a lo largo del afio

de estudio como se resume en la tabla 59.

- Pacientes que han empeorado la EDSS en 1 afio:

N Media Desv.estandar

RNFLno_O 18 96,59 14,36
RNFLno_1 18 86,11 34,43
GCL_0 18 63,07 9,60
GCL_1 18 64,65 9,84
GCM_0 18 244,18 88,55
GCM_1 18 236,46 81,82
RNFLmac_0 18 32,05 4,50
RNFLmac_1 18 38,32 38,62
Plexo SUPERFICIAL 10 40,49 2,28
0

Plexo SUPERFICIAL 10 40,12 2,09
1

Plexo PROFUNDO 10 41,57 1,20
0

Plexo PROFUNDO 10 41,73 1,31
1

CORIOCAPILAR_O 10 52,99 0,49
CORIOCAPILAR_1 10 52,84 0,95

Tabla 60. Datos descriptivos de las variables anatdmicas y vasculares analizadas en los pacientes cuya
puntuacion en la escala EDSS ha empeorado a lo largo del afio de realizacién de nuestro estudio.
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Como se muestra en la siguiente tabla (tabla 61), existe un adelgazamiento

coroideo significativo en los pacientes que presentaron un empeoramiento de su

EDSS a lo largo del afio del estudio.

Muestras emparejadas

RNFL nervio éptico

basal-anual 0,161
GCL basal-anual 0,144
GCM basal-anual 0,038
RNFL macular basal-anual 0,504
Plexo vascular superficial basal-anual 0,078
Plexo vascular profundo basal-anual 0,704
Plexo vascular coriocapilar basal-anual 0,608

Tabla 61.
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6. Discusion:

En la patogenia de la EM se ha establecido que participan por un lado la
inflamacion y por otro lado la neurodegeneracion. Estos dos componentes son los que,
principalmente, van a determinar el grado de incapacidad y la clinica que presenta el
paciente. La disfuncién observada en los vasos de los pacientes con EM ha llevado a
postular que, de manera parcial, esta patologia también posea una base vascular®3 Asi,
varios estudios han demostrado hipoperfusién cerebral®*y sugieren que, a pesar de que la
EM es debida a una alteracion del sistema inmune, podria haber un componente
vascular?>-100 que determine la progresion de la enfermedad, ya que muchos tratamientos
modificadores de la enfermedad que suprimen de manera profunda el sistema
inmunitario, incluyendo el trasplante autologo de derivados hematopoyéticos!01.102 no
impiden la progresion de la neurodegeneracion!®1.193, Por otro lado, en estos pacientes se
ha descrito el aumento de episodios cardiovasculares, cuyo mecanismo es desconocido,
pero podria justificarse por la alteracion endotelial secundaria a la inflamacién; también

se ha observado una disfuncion en el drenaje venoso a nivel del SNC104,

Dado que la retina se considera una ventana para el estudio del SNC, actualmente
son muchos los trabajos que intentan dilucidar el papel de la vasculatura retiniana y
coroidea en la EM105. En estos pacientes, podria existir una alteracion vascular retiniana
secundaria a la disfuncion de las células endoteliales06-109, [,os mecanismos por los que se
produce dicha disfuncion son muy complejos e implican metabolitos locales
vasodilatadores, como el 6xido nitrico y la prostaciclina, y otros vasoconstrictores, como
la endotelina 1, ET-1. Estas sustancias también pueden actuar a nivel de la coroides y del
nervio 6pticol1?, Pache et al.11l demostraron un incremento de los niveles de ET-1 en el
plasma en pacientes con EM asociado a una reduccion significativa del flujo vascular
extraocular. La ET-1, ademdas de su efecto directo como vasoconstrictor, también
incrementa la sensibilidad a la accidn de otros agentes vasoconstrictores circulantes como
la norepinefrina, 5-hidroxitriptamina y la angiotensina II, favoreciendo la disminucidén del

flujo sanguineol12-114,
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Hasta la fecha, los valores de los grosores maculares obtenidos mediante la SD-OCT
se aceptan como biomarcadores validos de la enfermedad, incluso para conocer el grado
de severidad de la mismall> y en ensayos clinicos16117. Desde hace 20 afios, la OCT ha
sido considerada como un método sensible para la evaluacion del nervio 6ptico y de la
retina en los pacientes con EM118. Se han correlacionado los datos de volumenes de las
capas retinanas obtenidos mediante la OCT con los volumenes cerebrales'!® y de médula
espinall?0, sugiriendo asi que la OCT podria servir como una potencial herramienta para
la evaluacion de neurodegeneracion en el curso de la EM. Ademas, la OCT podria ser un
biomarcador util para valorar el pronodstico de pacientes con tiempos de evolucion

cortos'?! o largos!1® de la enfermedad.

Dado que la Angio-OCT es una técnica de reciente incorporacion, no se dispone aun
de suficientes estudios en lo que concierne a su utilidad para la valoracién de los
pacientes con EM. En este trabajo se intenta dilucidar qué papel tiene la medida del
grosor coroideo, asi como los valores de densidad vascular obtenidos mediante la
utilizaciéon de la Angio-OCT, en el seguimiento clinico de los pacientes con EM y qué

informacion podrian aportarnos acerca del desarrollo y pronoéstico de la enfermedad.

6.1. Valores anatomicos:

En nuestro estudio, tal y como constatan otras investigaciones®0122123 se observa
un menor grosor de las capas internas de la retina en los pacientes con EM respecto al
grupo control. Asi, hemos visto que el hecho de presentar la enfermedad, y con
independencia de tener antecedentes de neuritis Optica, produce una disminuciéon del
grosor de las capas internas retinianas que se confirma tanto en la capa de fibras
nerviosas a nivel papilar, RNFL papilar, como en la capa de fibras nerviosas en el area

macular, RNFL macular, y la capa de células ganglionares maculares, GCL.

Estas tres capas, ademads, presentan menor espesor en los pacientes pertenecientes
al subgrupo con mayor grado de discapacidad. En este punto, nuestros resultados
también coinciden con los de otros trabajos: Dorr et al.124 ya demostraron la utilidad de
monitorizar el grosor de la RNFL peripapilar mediante la OCT para predecir la

probabilidad de aumento de discapacidad de estos pacientes, asi como su calidad de vida.
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El adelgazamiento de las capas internas de la retina en pacientes con EM sin
antecedentes de neuritis Optica ha sido atribuido a tres posibles mecanismos: una
desmielinizacion subclinica del nervio dptico, una degeneracion axonal retrograda trans-
sindptica a partir de fibras de la via 6ptica posterior!?? o un dafio primario de las células

ganglionares independiente de los mecanismos anteriores.

Autores, como Fisher et al.l?25 demostraron una mayor reduccién de fibras
nerviosas en pacientes de EM que habian padecido una neuritis 6ptica, lo cual es
consistente con nuestros hallazgos. Asi, en nuestro estudio basal, en los ojos con
antecedentes de neuritis, se aprecia un menor volumen de la capa RNFL papilar con un
patron que afecta selectivamente el sector temporal; también observamos que en estos
ojos hay un adelgazamiento adicional de la capa GCL y, de la capa RNFL macular. Todo ello
es atribuible a la lesidn directa sobre el nervio 6pticol?¢ que se puede encontrar reflejada
en la OCT, meses después de la clinica de neuritis 6ptica, debido a la degeneracién

retrograda de los axones de las células ganglionares dafiados.

En la literatura revisada, la capa GCL es considerada la mas sensible para detectar
cambios. Esta capa es la que se afecta de manera mas rapida y severa, incluso mas que la
capa de RNFL, cuando hay una NO1%6. Asimismo, la GCL es la capa mas precozmente
afectada por la enfermedad en si: Ratchford et al. encontraron que los pacientes con EM
sin enfermedad ocular activa, sobre todo en los periodos iniciales de la enfermedad,

presentaban un adelgazamiento de la GCL>2.

En nuestro andlisis longitudinal prospectivo a un afio, en el grupo control no se
observan cambios en ninguna de las capas retinianas analizadas; sin embargo, en el grupo

de pacientes existe una disminucion significativa del grosor de RNFL papilar.

Cuando analizamos el comportamiento de estos parametros entre los diferentes
subgrupos, segun tipo de EM encontramos que, a lo largo del afio del estudio, el espesor
de la capa RNFL papilar experimenta un adelgazamiento significativo en pacientes
clasificados como EM-PP que no se observa en aquellos pertenecientes al subgrupo de
EM-RR. Esto indica que el seguimiento del grosor de esta capa podria ayudar a percibir

una diferencia en el comportamiento entre dos subtipos de EM con prondstico dispar,
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pues la EM-PP es mas agresiva. Consideramos que se trata de un indicador interesante ya
que podria servir de apoyo para la definicién de formas progresivas y, quiza, anticipar su
deteccién con el fin de administrar precozmente tratamientos modificadores de la

enfermedad, lo cual seria util, a la postre, para mejorar su prondstico.

Del mismo modo, el andlisis anual de subgrupos de discapacidad sefiala una
posible diferencia en el adelgazamiento de RNFL papilar dependiente de la puntuacion
inicial en la escala EDSS, ya que encontramos que los pacientes con discapacidad
inicialmente moderada-severa muestran, de forma estadisticamente significativa, un
descenso en el grosor de la capa RNFL papilar, cambio que no se evidencia en los
pacientes con discapacidad inicialmente leve. Sin embargo, cuando se distribuy6 a los
pacientes segin hubiese empeorado o no su puntuacion en la escala EDSS a lo largo del
afio de estudio, no hubo cambios significativos en el grosor de las capas internas de la

retina, incluida RNFL papilar, en ninguno de los dos subgrupos.

Por tanto, durante el afio de estudio, RNFL papilar mostré un adelgazamiento
significativo en el grupo de EM y, mas concretamente, en los subgrupos que incluyen a los
pacientes con una forma mas grave o un estado mas avanzado de la enfermedad: EM-PP y

EDSS inicial moderada- severa.

6.2 Funcion visual:

La funcion visual se ha establecido como un parametro util para valorar la

integridad de los axones de la via visuall27.128,

En nuestro estudio basal comparamos las visiones de alto y de bajo contraste
(tanto al 2,5% como al 1,25%), entre el grupo caso y el grupo control. Los pacientes, a
pesar de presentar cambios significativos en la retina interna, no mostraron diferencias
estadisticamente significativas de agudeza visual respecto a los sujetos sanos con ninguno
de los optotipos empleados; por lo que, en este punto, nuestros resultados difieren de los
de otros estudios que han intentado relacionar la AV de bajo contraste y las lesiones en la

via visual anterior objetivadas mediante la OCT en pacientes con EM125128,129,
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Respecto al analisis de subgrupos, en el estudio basal hemos podido constatar
que existian diferencias significativas en la agudeza visual de alto contraste, siendo
estadisticamente superior la vision en el grupo que no presentaba el antecedente de
neuritis. Al utilizar los optotipos de bajo contraste, el grupo de pacientes con antecedente
de neuritis obtenia peores visiones respecto al grupo de pacientes sin el antecedente de
neuritis pero estas diferencias no eran estadisticamente significativas. Estos resultados en
las visiones de bajo contraste no coinciden con otros articulos publicados!2812%; en los que
se afecta sobre todo la visién de bajo contraste y ello se ha relacionado con la disminucién
de la capa de GCL tras una neuritis: Gabilondo et all?¢ expusieron que el cambio de grosor
de GCL durante el primer mes tras un episodio de neuritis éptica predice la disminucién

de visidn de bajo contraste a los 6 meses de dicho episodio.

Al estudiar el resto de subgrupos de pacientes, segin su tipo de EM, segun los
afios de evoluciéon de enfermedad o segun el grado de discapacidad, no obtuvimos
diferencias estadisticamente significativas con ninguno de los optotipos empleados, ni

con alto ni con bajo contraste.

A pesar de que el estudio de la vision de bajo contraste se ha relacionado con los
cambios en la retina internal?®, nosotros no hemos observado diferencias
estadisticamente significativas cuando hemos comparado los grupos con diferente grosor
de capas internas retinianas en OCT: ni entre casos y controles en el andlisis principal, ni
entre subgrupos segun el antecedente de neuritis, ni entre subgrupos con distinto grado
de discapacidad. Por tanto, en nuestro analisis basal, la medida de los espesores de capas
internas retinianas con OCT parece ser mas sensible para detectar neurodegeneracion

que el registro de la visidn de bajo contraste.

En el estudio longitudinal, la visién de bajo contraste al 1,25% disminuye, de

forma significativa, exclusivamente en pacientes.
En el analisis anual de subgrupos de discapacidad, la visién que disminuye, tanto

en los pacientes que presentan discapacidad leve como en aquellos que presentan

discapacidad moderada-severa, es la vision de bajo contraste al 1,25%. En el subgrupo
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de discapacidad moderada severa también encontramos disminucién significativa de la

visién de bajo contraste al 2,50% y de la visidn de alto contraste.

Respecto a los resultados obtenidos segun el tipo de EM, observamos que tanto
en el grupo EM-RR como en el grupo EM-PP la vision de bajo contraste al 1,25%
contintia siendo la que disminuye de forma estadisticamente significativa en ambos
grupos. Ademas, en el grupo con el subtipo remitente-recurrente hay disminucion
estadisticamente significativa de la AV con el contraste al 2,50% mientras que en el
grupo con la forma primariamente progresiva vemos una disminucion significativa de la

AV de alto contraste.

Asi pues, en el andlisis anual, la visién de bajo contraste al 1,25% disminuy6
significativamente en el grupo caso y en todos los subgrupos estudiados. Los resultados
de esta parte de nuestro estudio reflejan que esta vision es la que parece tener mayor
sensibilidad para detectar neurodegeneracion y son coherentes con la importancia de
explorar la AV de bajo contraste en los pacientes con EM#8:49,128,

Por otro lado, en los subgrupos que incluyen pacientes con formas mas graves de la
enfermedad, EM-PP y EDSS moderada-severa, pudimos detectar también una

disminucidn significativa en la AV de alto contraste.

6.3 Parametros vasculares:

En este trabajo hemos querido comprobar si existen alteraciones vasculares que
afectan a la retina y a la coroides en los enfermos de EM respecto a los sujetos sanos y, en
caso de ser asi, si aportan alguna informaciéon adicional a la que proporcionan las

alteraciones anatomicas retinianas, reconocidos marcadores de severidad en EM.

La perfusion de la macula y de la coroides esta organizada en diferentes plexos. A
nivel de la coroides, la perfusion se realiza a través de las ramas ciliares de la arteria
oftalmica. Dependiendo del tamafno de los vasos y su funcidon encontramos: la capa de
Haller, que esta situada externamente y presenta grandes vasos; la capa de Sattler que
estd formada por vasos intermedios; y la capa de Ruysch o coriocapilar interna que esta

formada por arteriolas capilares y vénulas y la estudiamos con la Angio-OCT.
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A nivel retiniano, el plexo vascular superficial se suple de la arteria central de la
retina e irriga la capa de RNFL, GCL y la plexiforme internal30. El plexo profundo se forma
por anastomosis del plexo superficial e irriga la capa nuclear interna, CNI, y la plexiforme
externa, CPE. Con la Angio-OCT también estudiamos la coriocapilar, citada previamente,
que proporciona irrigacion al EPR e indirectamente irriga también a los

fotorreceptores!30.

La coroides es una estructura anatémica que, por estar ricamente vascularizada, se
ha tenido en cuenta en nuestro trabajo como un parametro vascular mas. La importancia
de estudiar esta capa junto con los plexos es debida a que actualmente las imagenes y la
informacion que podemos obtener con la OCT-Swept Source, OCT-SS, son de gran
calidad!3! y nos permiten realizar un analisis muy detallado de la misma. Sin embargo,
para el estudio de plexos retinianos estamos utilizando una técnica de aparicién mas
reciente, la Angio-OCT, que de momento presenta limitaciones especialmente en lo que
respecta a la obtencion de imagenes. Los llamados artefactos de adquisicion de la Angio-
OCT son mas frecuentes en pacientes con EM respecto a sujetos sanos!3?; los mas
habituales son los artefactos por movimientos incontrolados de los ojos, por pérdida de
fijacion o por el propio parpadeo. Ello hace que el estudio de estos pacientes sea, en
ocasiones, complicado, sobre todo en aquellos que presentan limitacion de movimiento,
nistagmo, o gran discapacidad. De hecho, han sido muy importantes, a lo largo de la
realizacion de esta tesis y la obtencion de datos, las mejoras en el propio software de la
Angio-OCT, como el “eye tracking”, que limitaba los artefactos producidos por los
movimientos oculares durante la adquisicion de imagenes; aun asi, en muchas ocasiones
la discapacidad de los pacientes imposibilitaba completar la exploraciéon o que esta
cumpliera los minimos de calidad necesarios para el estudio. Por el contrario, la

informacion acerca del grosor coroideo resultd, en general, facilmente accesible.

Recientes trabajos han querido establecer el comportamiento de las capas mas
profundas en pacientes con EM. Actualmente, con la mejora de las plataformas de OCT
mediante las SS-OCT, se pueden obtener imagenes de la coroides de gran precision e
incluso ver posibles efectos segiin diferentes enfermedades?33. Hay que tener en cuenta
que la coroides es una estructura dindmica cuyo grosor varia por multiples factores:

edad134135 presion intraocular!3é, miopia y longitud axiall37, incluso puede cambiar a lo
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largo del dia por las variaciones circadianas!38139. Del mismo modo, es esencial ser muy
sistematico al estudiar este tejido ya que presenta gran variabilidad interindividual y es
una estructura muy irregular; de ahi la importancia, en nuestra opinion, de utilizar los

softwares sistematizados y asi obtener mediciones independientes del observador.

Hallamos, de forma estadisticamente significativa, un menor grosor coroideo a
nivel macular, GCM, en pacientes respecto a controles, y estas diferencias se mantienen,
aunque eliminemos a los pacientes que, en algin momento de su evolucion, han
presentado neuritis dptica. Este resultado es consistente con otros trabajos!!0. Otro
estudio en la misma linea, pero que obtuvo los datos coroideos de la zona peripapilar!49,
demostré un menor grosor coroideo peripapilar en pacientes con EM respecto a sujetos
sanos y se determind que las diferencias de grosor coroideo eran mayores en la zona
peripapilar que en la zona macular. En nuestro trabajo, a pesar de haber medido el
espesor coroideo Unicamente en la zona macular, se han detectado diferencias
estadisticamente significativas entre pacientes y controles. Al analizar los diferentes
subgrupos, incluido segun presencia o ausencia de antecedentes de neuritis dptica, no

hallamos cambios significativos en el grosor coroideo.

A diferencia de otros articulos publicados, donde no encontraban diferencias segtin
la EDSS o la presencia de antecedentes de neuritis pero si observaban cambios segin los
afios de evolucion de la enfermedad presentando un menor grosor a mayor tiempo de
duracion de la enfermedad!1?, nosotros no hemos obtenido diferencias significativas en
el espesor coroideo entre tiempos de evolucidn largos y cortos. Los datos respecto a los
afios de evolucidn de la enfermedad estan condicionados al tiempo que se decida como
corte para hablar de mas o menos tiempo de duracion de la enfermedad. En nuestro
trabajo decidimos basarnos en el corte de 120 meses, 10 afios, que era el percentil 75,
porque es un valor descriptivo mas discriminante que la mediana y era mas facil

encontrar diferencias en el caso de que las hubiera.
En nuestro estudio prospectivo, el GCM muestra un comportamiento diferente

entre el grupo control, en el que no observamos variacién y el grupo caso, que

experimentd una disminucion estadisticamente significativa al afio del estudio.
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Ademas, en este estudio anual, GCM también sefiala un comportamiento diferente
entre los subgrupos segun EDSS, ya que muestra una disminucion significativa en el
subgrupo de pacientes que al comienzo del estudio tenian discapacidad moderada-
severa y, por el contrario, en el subgrupo que inicialmente se clasific6 como
discapacidad leve no hallamos diferencias al afio. Por otro lado pudimos comprobar que,
a lo largo del afio del estudio, en el subgrupo de pacientes en que la puntuacién de la
escala EDSS no empeoro, no detectamos cambios significativos en el grosor coroideo;
sin embargo, el subgrupo de pacientes en que empeord la valoracion EDSS si que mostro

un adelgazamiento coroideo estadisticamente significativo.

Para medir el grado de discapacidad que presenta un paciente se dispone de
diferentes escalas, de las cuales la mas utilizada es la EDSS (Expanded Disability Status
Scale). Son instrumentos que se basan en la valoracion clinica del paciente, de por si
sujeta a variabilidad interobservador e inexacta en la cuantificacion. Los resultados
obtenidos en nuestro estudio apuntan a que, en el caso del espesor coroideo, podriamos
encontrarnos ante un marcador util para complementar las escalas clinicas en la
valoracién y seguimiento de la discapacidad, ya que se trata de un indicador

cuantificable y reproducible.

En el estudio de los plexos vasculares retinianos nos centramos Unicamente en el
area macular condicionados, en parte, por ciertas limitaciones técnicas de la Angio-OCT.
El propio software de la plataforma nos proporciona la medida de la densidad vascular
parafoveal sin necesidad de tratamiento de la imagen y posterior cuantificacién por
nuestra parte; sin embargo, por lo que respecta a la densidad vascular peripapilar, en la
actualidad no se dispone de un sistema de cuantificacion automatica; el principal
impedimento para ello parece ser la variabilidad anatémica de la propia cabeza del nervio
optico, que puede producir sesgos en la cuantificacion de los vasos. El hecho de basarnos
en datos que nos aportaba la propia plataforma facilitaba la reproducibilidad y

repetibilidad de los resultados.

En el andlisis basal observamos que, tanto los plexos vasculares retinianos
superficial y profundo como el plexo coriocapilar, mostraron una densidad vascular

significativamente menor en el grupo de pacientes que en el grupo control. Al eliminar

126



VI. Discusién

del grupo caso los sujetos con antecedentes de neuritis dptica, esta diferencia se mantuvo
como significativa para los plexos retinianos y como clara tendencia para el coriocapilar.
Estos resultados son consistentes con otros estudios!41-143 que también han detectado
una disminucion de las estructuras vasculares en pacientes con EM respecto a sujetos
sanos e incluso, en algunos, describen una rarefaccion de los vasos de los plexos

superficiales y profundos respecto a sanos!44.

En el andlisis de subgrupos no encontramos diferencias significativas entre ningun
subgrupo: segun tipo de EM, EDSS y antecedente o no de neuritis. Este resultado no es
concordante con lo obtenido en otros trabajos donde objetivan una disminucién de la

densidad vascular parafoveal con un aumento de la discapacidad?>.

Al ano, los datos obtenidos de los plexos vasculares son poco informativos, ya que
se observa un aumento en la densidad de los plexos tanto en casos, donde el aumento fue
significativo para el plexo coriocapilar, como en controles, donde comprobamos un
aumento de densidad estadisticamente significativo en el plexo superficial y en el

coriocapilar.

En la bibliografia se ha descrito el aumento de densidad del plexo coriocapilar en
asociacion al aumento de la actividad inflamatoria. Asi, Feuch et al.1#4, hallaron que los
plexos vasculares superficial y profundo de los pacientes con EM y antecedente de
neuritis presentaban una menor densidad vascular mientras que en aquellos sin
antecedente de neuritis Optica mantenian la misma densidad vascular que en los sanos.
Ademas, hallaban un aumento del plexo de la coriocapilar que asociaban a una mayor
actividad inflamatoria de la enfermedad independiente de la presencia de neuritis. Asi,

aclaraban que la coriocapilar no se afectaba cuando existia una NO.

En nuestro caso, el aumento de densidad de la coriocapilar en el estudio anual
afecta tanto al grupo caso como al grupo control; por ello lo atribuimos a las
modificaciones que se realizaron en el software de la Angio-OCT entre el estudio basal y el
anual. Creemos que estas modificaciones, orientadas a una mejor adquisiciéon de las
imagenes vasculares, permitieron que en el estudio anual hubiera una mayor deteccién en

especial de la densidad vascular de la coriocapilar, que es el plexo que presenta mas
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dificultad de adquisicion en Angio-OCT por ser el mas profundo y tener por delante el

EPR.

Hay que tener en cuenta que cualquier intento de cuantificar una estructura
vascular reviste mas dificultad que realizar una medida de una seccion anatémica, ya que
el fluyjo sanguineo estd sujeto a fluctuaciones por multiples circunstancias: edad,
tabaquismo, comorbilidades vasculares, farmacos, ritmo circadiano. A pesar de ello, los
parametros vasculares estudiados han sido capaces de discriminar entre sujetos sanos y
pacientes con EM en el estudio basal, por lo que los resultados de nuestro trabajo indican

que podrian tener un papel como marcadores en el seguimiento de esta patologia.

Cabe plantearse si los parametros vasculares pueden ofrecer alguna informacién
adicional a la que ya proporciona el espesor de las capas internas de la retina. A este
respecto, el espesor coroideo parece una medida especialmente interesante. Tanto la capa
GCM como RNFL peripapilar muestran, en el seguimiento anual, un descenso
estadisticamente significativo en el grupo de pacientes frente al de controles, pero ambos
parametros parecen aportar informacion complementaria. En la capa RNFL peripapilar, el
adelgazamiento anual se observa a expensas de los subgrupos que implican en general
mayor gravedad al inicio del estudio (EMPP Y EDSS moderada-severa). En el caso del
GCM, el adelgazamiento al afio fue igualmente significativo para todas las formas de EM
independientemente de su gravedad; sin embargo, discrimind entre pacientes con
inicialmente baja discapacidad y aquellos con moderada-severa, con un descenso anual
significativo de GCM detectado solo en estos ultimos. Ademas, es el Unico de los
parametros que ha mostrado un descenso significativo al afio en aquellos pacientes que
durante el estudio han empeorado su puntuacion en la escala EDSS. Por ello, en nuestro
estudio longitudinal, las variaciones de grosor coroideo parecen reflejar fielmente la

evolucion de la discapacidad del grupo de pacientes con EM.

La medida de la densidad de los plexos vasculares retinianos depende de la Angio-
OCT, técnica que se encuentra en pleno desarrollo, con las implicaciones que esto ha
supuesto a lo largo de nuestro trabajo: cabe destacar que, tanto el estudio longitudinal
entre los dos grupos principales como el analisis de subgrupos basal y longitudinal se

vieron afectados por las limitaciones en la adquisicion de imagenes en la Angio-OCT, que
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redujeron sustancialmente el tamafio muestral en comparaciéon con los valores

proporcionados por la OCT.

A pesar de ello, los resultados del estudio basal, que muestran diferencias en la
densidad de los plexos superficial y profundo entre casos y controles, nos indican que
estos valores se perfilan como posibles biomarcadores en el seguimiento de la EM.
Adicionalmente, tanto estos parametros como el grosor coroideo podrian ser utiles para
detectar eventuales cambios vasculares secundarios a los farmacos utilizados en estos
pacientes e incluso, en un futuro, podrian permitir comprobar si el tratamiento
modificador de la enfermedad tiene alguna incidencia en el flujo vascular retiniano y

coroideo.

Ya que los valores vasculares podrian utilizarse como marcadores utiles en el
diagnostico y seguimiento de la EM, cabe plantearse hasta qué punto estan
interrelacionados con los anatémicos. En la mayoria de los articulos en que se expone una
disminucién del flujo retiniano o coroideo en pacientes con EM, se considera que es
secundario a la atrofia de las capas internas retinianas, con lo que vendria a aportarnos la

misma informacion que ésta.

Garcia Martin et al.140 relacionan el adelgazamiento coroideo en pacientes con EM
con un proceso fisiopatolégico en cascada en el cual, debido al dafio directo en la capa
RNFL peripapilar asi como en la GCL, hay una disminuciéon del flujo sanguineo con
adelgazamiento de la coroides que produce, a su vez, un mayor dafio axonal. La
explicacion que en algunos articulos se aporta para justificar la disminucion de densidad
vascular retiniana secundaria a la atrofia de las capas internas de la retina es variada,
pero sobre todo se refieren a la disminucion en la demanda metabélica para interpretar
sus resultados. Asi, Wang X. et all'#l exponen que, aunque las causas son diversas, la
reduccion de la actividad metabdlica da como consecuencia una autorregulacion del flujo,
disminuyéndolo. La mayoria de los articulos que han estudiado la disminucion de
densidad vascular en la EM se refieren al plexo capilar peripapilar radial a nivel del nervio
optico y no a los plexos vasculares maculares, con lo que necesariamente han tenido que
realizar un tratamiento de las imagenes. Sin embargo, algunos trabajos que han estudiado

los plexos maculares en EM, no han encontrado disminucién de densidad vascular a nivel
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parafoveal, a pesar de comprobar una atrofia en la capa de células ganglionares a este

nivell41,

Del mismo modo, en nuestro trabajo llaman la atencién algunas discordancias
entre el comportamiento de los parametros estructurales y el de los vasculares. Por un
lado, en el estudio longitudinal, el grosor coroideo macular muestra una disminucién
estadisticamente significativa en los pacientes en los que empeora la valoracion de la
discapacidad, pero en ellos no se detecta adelgazamiento significativo en GCL y RNFL
macular; por otro lado, en el andlisis basal, el subgrupo de pacientes con antecedentes de
neuritis, a pesar de tener un neto adelgazamiento de capas internas, no muestra menor
densidad vascular macular ni menor grosor coroideo macular, GCM, que los que carecen

de ese antecedente.

Debido a ello, hemos estudiado la correlacion entre los parametros anatémicos y
vasculares apareando casos-controles con misma edad y sexo para valorar si las
diferencias de grosores de las capas retinianas internas se corresponden con las

diferencias en los parametros vasculares:

Las variaciones de parametros estructurales entre casos y controles se
correlacionan bien entre si: hemos encontrado una fuerte correlacion directa entre las
diferencias de grosor de todas las capas retinianas internas estudiadas: GCL, RNFL

macular y RNFL papilar.

Las variaciones de parametros vasculares entre casos y controles de nuestro
estudio también evidencian correlaciones directas: la diferencia de grosor coroideo
macular muestra una correlaciéon moderada con la diferencia en la densidad del plexo
vascular macular profundo y baja con la diferencia de densidad del plexo vascular

macular superficial.

En cuanto a la correlacion entre las diferencias de parametros anatémicos frente a
vasculares, Unicamente observamos una baja correlacion directa entre la diferencia de
RNFL papilar y la del plexo vascular macular superficial entre el grupo caso y el grupo

control.
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Asi pues, al margen de que la atrofia de tejidos lleve indudablemente aparejada
cierta disminucion en su irrigacidn, los resultados de nuestro trabajo no proporcionan
evidencias de que la disminucidn del flujo vascular retiniano y coroideo en los pacientes
con EM sea unicamente atribuible a la disminucion de demanda metabolica secundaria a
la atrofia de las diferentes capas retinianas. Por tanto, debemos considerar que estos
valores puedan reflejar, al menos en parte, un aspecto primariamente vascular de esta
enfermedad al que se alude en diferentes articulos: algunos trabajos sugieren que la
densidad vascular tiene un comportamiento en parte independiente a la demanda
metabdlicalll145, Por otro lado, también se han publicado articulos que describen una
alteracion endotelial en los vasos cerebrales de los pacientes con EM14%; aumento de
comorbilidad vascular en estos pacientes'4’, asi como su relacion con una mayor

progresion de la discapacidad48.

En nuestro estudio, la densidad de los plexos vasculares retinianos superficial y
profundo y el grosor coroideo han resultado ser significativamente inferiores en

pacientes de EM respecto a controles sanos.

El espesor coroideo es el valor que nos ha aportado mas informacién pues, al afio,
ha mostrado una disminucion significativa tanto en el grupo de pacientes, como en el
subgrupo con discapacidad inicialmente moderada-severa. Otro dato interesante que
arrojé la medida del grosor coroideo en el estudio longitudinal es que fue el Unico de
todos los parametros estudiados, incluyendo los espesores de las capas internas de la
retina, que mostro6 una disminucidn estadisticamente significativa de forma selectiva en el

subgrupo de pacientes que empeoraron en la valoracién de su discapacidad.

Cabe destacar las limitaciones que repercutieron en el analisis de la evolucién
anual de la densidad capilar retiniana ya que el tamafio muestral se redujo
considerablemente durante nuestro estudio como consecuencia de los artefactos de
adquisicion de la técnica Angio-OCT, especialmente presentes tratandose de pacientes
con EM. Adicionalmente, el continuo progreso de la plataforma entre los dos periodos de

adquisicion de datos dificultd, en nuestro caso, la interpretacion de algunos de los
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resultados aunque, sin duda, posibilitara en adelante estimaciones mas precisas de los

plexos vasculares retinianos y de la coriocapilar.

Futuros trabajos acerca de los cambios en la densidad de los plexos vasculares
maculares en EM, que analicen mayores tamafios muestrales, con inclusidon de casos de
reciente diagnostico y tiempos de seguimiento mas largos, asi como un
perfeccionamiento de la técnica Angio-OCT, ayudarian a desarrollar el papel de este

biomarcador emergente.

A dia de hoy, se desconoce hasta qué punto la hipoperfusion en EM es causa o
consecuencia de la enfermedad cerebral o si se trata de una simple asociacidn; por ello,
podria ser util realizar estudios que relacionen las alteraciones vasculares retinianas y
coroideas con la perfusion cerebral y confrontar estos datos con otros marcadores de

severidad convencionales como la atrofia cerebral y de capas internas retinianas.

Basandonos en nuestros resultados, los parametros vasculares pueden ser
considerados biomarcadores validos para la EM; actualmente, el espesor coroideo
macular medido por OCT podria ser un indicador especialmente valioso para el
seguimiento de estos pacientes, sobre todo en lo que respecta a la progresion de su
discapacidad. Ulteriores investigaciones son necesarias para valorar todas las
posibilidades que ofrece, en la clinica, el seguimiento de la densidad de los plexos
vasculares maculares mediante Angio-OCT, asi como para comprender mejor la

etiopatogenia de los cambios vasculares que se producen en la EM.

132



VI. Discusién

133



VII. CONCLUSIONES

134



VII. Conclusiones

135



7. Conclusiones:

1. Los pacientes con esclerosis multiple presentan una hipoperfusién macular

comparado con el grupo control.

2. No encontramos diferencias estadisticamente significativas en los parametros
vasculares entre pacientes con discapacidad leve o pacientes con discapacidad

moderada-severa.

3. No hemos encontrado una fuerte correlacion entre los cambios vasculares a nivel

macular y las diferencias en el grosor de las capas retinianas internas.

4. En el analisis longitudinal, los pacientes han presentado una disminucién
estadisticamente significativa de la capa de fibras nerviosas peripapilares y del grosor

coroideo macular.

4.1 La capa de fibras nerviosas radiales peripapilares presenta una reduccion
estadisticamente significativa en las formas mas agresivas de la esclerosis multiple y en
las que causan mayor discapacidad, postulandose como un marcador con interés

pronostico y de seguimiento terapéutico.

4.2 Aquellos pacientes que al afio cursan con un empeoramiento clinico de su
enfermedad sistémica, presentan un descenso estadisticamente significativo del grosor

coroideo macular con respecto a su situacion basal.
5. En nuestro estudio el antecedente de neuritis éptica no se ha relacionado con una
menor densidad vascular de los plexos maculares ni con una disminuciéon del espesor

coroideo.

6. El estudio de la funcion visual mediante las laminas ETDRS de alto y de bajo contraste

no ha mostrado diferencias entre los pacientes y los controles.
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6.1 En el estudio basal no hemos hallado diferencias estadisticamente significativas en
la funcion visual ni entre los subtipos de esclerosis multiple ni entre los diferentes

grados de discapacidad.
6.2 En el estudio evolutivo, la vision de bajo contraste al 1,25% disminuye en todas las

formas de esclerosis multiples y en cualquiera de los grados de discapacidad, siendo

altamente recomendable para realizar un seguimiento de los pacientes.
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Anexo 1:

Carta de confirmacion del comité de ética del INCLIVA:

@INCLIVA

Instituto de Investigacién Sanitaria

En Valencia, a 29 de Mayo de 2017

D. Carlos Hermenegildo Caudevilla, Presidente de la Comision Delegada del Comité Cientifico
Interno de la Fundacion de Investigacion del Hospital Clinico Universitario de Valencia — Instituto
de Investigacion Sanitaria INCLIVA

CERTIFICA

Que el proyecto con titulo “Analisis cuantitativo, mediante OCT y angio-OCT, del grosor coroideo
y flujo vascular papilar y su relacién con el espesor de las capas de las fibras nerviosas y células
ganglionares maculares en pacientes con Esclerosis Multiple”, presentado por Antonio Duch
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y el interés de los resultados del proyecto para el area de salud.
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Fdo.: '!grlos Hermenegildo Caudevilla
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Av. Menéndez Pelayo, 4 Acc.
C..F.: G-96886080 wwwi.incliva.es
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Anexo 2:

Hoja de informacion al paciente

HOJA DE INFORMACION AL PACIENTE

Se le ofrece la posibilidad de participar en el proyecto de investigacion titulado
“Analisis cuantitativo, mediante OCT y OCT Angiografia (Angio-OCT), del grosor
coroideo y flujo vascular retiniano y su relacion con el espesor de las capas de
fibras nerviosas y células ganglionares maculares en pacientes con Esclerosis
Multiple” que estd siendo realizado por la Dra. Marta Cerda Ibafiez del Servicio de
Oftalmologia y que ha sido ya evaluado y aprobado por el Comité Etico de Investigacién

Clinica del Hospital Clinico Universitario de Valencia.

Antecedentes

La retina y el nervio dptico constituyen una ventana unica al estudio del sistema
nervioso central (SNC), de ahi el interés creciente del estudio de la aplicabilidad de la
Tomografia de Coherencia Optica (OCT) en las patologias degenerativas del SNC, en
concreto en la Esclerosis Multiple (EM) como posible biomarcador secundario de la

degeneracion axonal global que se produce a nivel central.

La EM es una enfermedad neurodegenerativa crénica y discapacitante que se
caracteriza por inflamacidn, desmielinizacion de las fibras nerviosas y degeneracion
axonal, que contribuye a la atrofia cerebral y se relaciona con la discapacidad de la
enfermedad. Durante los ultimos afios y con el auge de las estrategias de neuroproteccion
se ha incrementado el interés en el desarrollo de técnicas de neuroimagen que permitan
cuantificar in vivo la degeneracion axonal y se puedan correlacionar con medidas fiables
de la discapacidad. En este sentido la OCT y la Angio-OCT constituyen unas técnicas
sencillas: rapidas, reproducibles y no invasivas que permiten obtener imagenes
tomograficas in vivo de la retina y ofrecen un analisis cuantitativo del grosor de las

diferentes capas retinianas asi como del flujo vascular de las mismas.
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La OCT y la Angio-OCT son dos técnicas de imagen, que se realizan utilizando el
mismo instrumento, el cual permite obtener una imagen tomografica (por secciones)
optica, no invasiva, que utiliza una combinaciéon de luces provenientes de distintos
receptores para lograr una mayor resolucién. Su penetracién milimétrica ofrece
fotografias de alta resolucion de las diferentes estructuras que forman la retina. Esto
permite medir el espesor de las distintas capas y ayudan a una deteccion temprana de

enfermedades.

La Angio-OCT utiliza la misma base que la OCT, rayos de luz, pero en vez de
estudiar las capas anatdmicas retinianas, estudia los plexos vasculares de la retina, sin
necesidad de administrar contraste endovenoso, evitando asi los riesgos que puede
implicar administrar contraste. El tejido estatico produce una reflexion constante
mientras que las areas moviles producen sefiales de OCT que cambian con el tiempo. La
tecnologia utilizada en la Angio-OCT discrimina estos cambios de posicion mediante la
sefial de amplitud, detectando la sefial de decorrelacion entre B-Scans consecutivos y

analizando dicha informacidon mediante diferentes softwares.

Las capas vasculares que nos muestra la Angio-OCT a nivel retiniano son: el flujo
superficial, el flujo profundo y la coriocapilar. De esta forma, esta nueva técnica es capaz
de estudiar mejor las capas retinianas mas profundas que no podrian ser estudiadas por
el efecto pantalla que se produce con la angiografia fluoresceinica.

En el nervio 6ptico también podemos obtener una estratificacion de las diferentes capas
vasculares: la red capilar peripapilar (RPC), la cabeza del nervio 6ptico, y la coriocapilar.
De esta forma, multiples patologias que afectan al nervio dptico podran ser estudiadas a
nivel vascular.

Dentro de las limitaciones que presenta esta técnica, existe un limite de
sensibilidad en la deteccion del flujo, por lo que flujos inferiores o superiores a estos
niveles umbrales, no seran detectados como tal. A flujos bajos la Angio-OCT no captara
ninguna sefial, pudiendo parecer que estamos ante una zona de isquemia, aunque no sea
asi. Esto sucede ante flujos inferiores a 0,3 mm/ segundo, como en la coriocapilar. Sin
embargo, a flujos rapidos superiores al limite superior de captacidon, como ocurre en la
coroides, el flujo produce la misma sefial de correlacion, sin detectar esa diferencia.

Tanto la OCT como la Angio OCT, son técnicas minimamente invasivas que se

pueden repetir con frecuencia sin ocasionar molestia al paciente.
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Multiples estudios han descrito la existencia de alteraciones vasculares en
pacientes con EM, concretamente una disfuncion de las células endoteliales cerebrales. Se
ha observado que los sujetos que presentan estas anomalias padecen un mayor grado de
discapacidad y una evolucidén mas rapida de la enfermedad. Por tanto, el factor vascular

podria jugar un papel importante en la formacion de las lesiones de la EM y su progresion.

;Cual es el objetivo de este estudio?

El objetivo del estudio es analizar la correlacién entre el grosor de la capa de
células ganglionares retinianas y fibras nerviosas con la discapacidad medida en la escala
EDSS (Expanded Disability Status Scala) y la irrigacion de estas capas mediante la
cuantificacion del grosor coroideo (capa vascularizada del ojo), y mediante el estudio del

flujo vascular a nivel macular.

(Por qué se le ha pedido que participe?

Se le pide su participacion en este estudio ya que ha sido diagnosticado de
Esclerosis Multiple, con el fin de estudiar los posibles cambios en la retina y el nervio
optico relacionados con la enfermedad, asi como analizar su correlacion con el grado de

discapacidad que usted presenta.

(En qué consiste su participacion? ;Qué tipo de pruebas o procedimientos se le

realizaran?
Se realizara una exploracion oftalmoldgica basica al inicio del estudio, con toma

de Agudeza visual de Snellen y bajo contraste y una prueba de imagen basada en el

mismo instrumento: OCT y Angio-OCT de ambos ojos.
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Al afio de seguimiento se repetira la exploracion oftalmolégica y la prueba de la
OCT junto con la Angio-OCT. Se le solicita permiso para utilizar con fines cientificos los

resultados obtenidos de la exploracion y de las pruebas realizadas.

La participaciéon en el presente proyecto no supone ninguna alteracion del
tratamiento que esté llevando (si lo tiene) y todo tratamiento que se le pueda poner a
partir de los estudios clinico-bioquimicos que se le realicen serd siempre bajo criterio

meédico.

Para la toma de imagenes, el paciente coloca su cabeza enfrente de una camara
ayudado de una sujecién frontal y una mentonera y mira un aspa que le indicamos.
Mientras se realiza la toma de imagenes el paciente puede parpadear. La maquina puede
elevarse y descender para que el paciente esté comodo en todo momento. Tras la
apertura de los parpados se toma la imagen utilizando rayos infrarrojos. El paciente no
nota ningun estimulo. Se suele comenzar con el ojo derecho y posteriormente con el ojo

izquierdo.
(Cuadles son los riesgos generales de participar en este estudio?
No se prevé ningun riesgo adicional para usted.
Unicamente se aplicara 1 gota de tropicamida en cada ojo 30 minutos antes de realizarle
la OCT, para provocar la dilatacion de la pupila, cuyos efectos (vision borrosa y fotofobia)
duraran aproximadamente 3 horas.
;Cuadles son los beneficios de la participacion en este estudio?
Es muy posible que los resultados obtenidos en esta investigacion tengan poco

valor diagnostico o predictivo para usted, pero nos permite un mayor conocimiento de

esta patologia.
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(Qué pasara si decido no participar en este estudio?

Su participacién en este estudio es totalmente voluntaria. En caso de que decida
no participar en el estudio, esto no modificara el trato y seguimiento que de su
enfermedad realicen su médico y el resto del personal sanitario. Asi mismo, podra

retirarse del estudio en cualquier momento.

(A quién puedo preguntar en caso de duda?

Es importante que comente con cualquiera de los investigadores de este proyecto
los pormenores o dudas que surjan antes de firmar el consentimiento para su
participacion. Asi mismo, podra solicitar cualquier explicaciéon que desee sobre cualquier
aspecto del estudio y sus implicaciones a lo largo del mismo contactando con la

investigadora principal del proyecto,

La Dra. Marta Cerda Ibaiiez, teléfono

Confidencialidad:

Todos sus datos, asi como toda la informacién médica relacionada con su
enfermedad sera tratada con absoluta confidencialidad por parte del personal encargado
de la investigacion. Asi mismo, si los resultados del estudio fueran susceptibles de
publicacion en revistas cientificas, en ningin momento se proporcionaran datos
personales de los pacientes que han colaborado en esta investigacion.

Tal y como contempla la Ley Organica 15/1999 de Proteccién de Datos de caracter
personal, podra ejercer su derecho a acceder, rectificar o cancelar sus datos contactando

con el investigador principal de este estudio.
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Anexo 3

CONSENTIMIENTO INFORMADO

Titulo del Proyecto titulado: “Analisis cuantitativo, mediante OCT y OCT Angiografia
(Angio-OCT), del grosor coroideo y flujo vascular retiniano y su relaciéon con el espesor
de las capas de fibras nerviosas y células ganglionares maculares en pacientes con
Esclerosis Multiple”

Investigador principal: Marta Cerda Ibafiez

Servicio: Oftalmologia.

Yo, he sido informado por el Dra. Marta Cerda Ibafiez,

investigadora del proyecto de investigacion arriba mencionado, y declaro que:

- He leido la Hoja de Informacion que se me ha entregado
- He podido hacer preguntas sobre el estudio
- He recibido respuestas satisfactorias a mis preguntas

- He recibido suficiente informacion sobre el estudio

Comprendo que mi participacién es voluntaria

Comprendo que todos mis datos seran tratados confidencialmente
Comprendo que puedo retirarme del estudio:

- Cuando quiera

- Sin tener que dar explicaciones

- Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos

Con esto doy mi conformidad para participar en este estudio,

Firma del paciente: Firma del Investigador:

Fecha: Fecha:
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Anexo 4

Tesis becada por parte de FUNDACIO FISABIO:

“Ayudas para la realizacion de tesis doctorales” - Convocatoria 2019.

GENERALITAT :.“: Fundacié

Q VALENCIANA Fisabio

IV CONVOCATORIA DE AYUDAS PARA EL FOMENTO DE LA ACTIVIDAD INVESTIGADORA DE LA
FUNDACION PARA EL FOMENTO DE LA INVESTIGACION SANITARIA Y BIOMEDICA DE LA
COMUNITAT VALENCIANA (FISABIO):

“Ayudas para la realizacion de tesis doctorales” Convocatoria 2019

RESOLUCION DEFINITIVA DE CONCESION

GENERALITAT {} Fundacié

VALENCIANA i i
Q Fisabio
No cODIGO DR OEMbRe e “”gﬁ:}fg}" DE | pUNTUACION | ESTADO DE
ORDEN FISABIO ADSCRIPCION EVALUACION | SOLICITUD
1 UGP-19-502 DS Salut Publica 87,5 CONCEDIDO
2 UGP-19-500 DS Elx Hospital General 85,5 CONCEDIDO
3 UGP-19-504 DS Valéncia-Doctor Peset 85,1 CONCEDIDO
4 UGP-19-497 DS Valéncia-Doctor Peset 84 CONCEDIDO
Andlisis cuantitativo, mediante OCT y Angio-OCT, del grosor
104 coroideo y flujo vascular retiniano y su relacion con el espesor Lo Al
5 UGP-19-507 de las capas de fibras nerviosas y células ganglionares Oftalmologia Medica (FOM) 84 CONCEDIDO
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