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LISTADO DE ABREVIATURAS

Abs: Apostilbs

ACR: Arteria central de la retina.

ANR: Anillo neurorretiniano.

AP: Astrocitoma pilocitico.

AV: Agudeza visual.

CGL: Cuerpo geniculado lateral.

CFNR: Capa de fibras nerviosas de la retina.
CV: Campo visual.

EPR: Epitelio pigmentario de la retina.
GVO: Gliomas de la via dptica.

MLE: Membrana limitante externa.
MLI: Membrana limitante interna.

NF1: Neurofibromatosis tipo 1.

NGL: Nucleo geniculado lateral.

N.O: Nervio 6ptico

OCT: Tomografia de coherencia 6ptica.
OD: Ojo derecho.

Ol: Ojo izquierdo.

OMS: Organizacion Mundial de la Salud.

OPL: Capa plexiforme externa.



PVE: Potenciales visuales evocados.
RM: Resonancia magnética.

RMN: Resonancia magnética nuclear.
s: Segundos.

SD-OCT: Dominio spectral.

SN: Sistema Nervioso.

SNC: Sistema nervioso central.

SNP: Sistema Nervioso Periférico.
TAC: Tomografia axial computerizada.
TD-OCT: Dominio temporal.

TPSNC: Tumores primarios del sistema nervioso central.

VCR: Vena central de la retina.



RESUMEN

Los gliomas &pticos son tumores presentes en la infancia que
originan una morbilidad significante y una importante pérdida de vi-
sion. La evaluacion de la progresion de la enfermedad se realiza por
resonancia magnética, pero es una técnica que requiere sedacién en
los pacientes pediatricos y los resultados radiolégicos no siempre se

relacionan con una progresion clinica.

OBJETIVOS

El objetivo principal de esta tesis es analizar los cambios en el
espesor de la capa de fibras nerviosas de la retina (CFNR) con la tomo-
grafia de coherencia éptica (OCT) en sujetos que presenten gliomas
opticos y valorar la posible relacién entre la pérdida de agudeza visual
(AV)y la disminucién del espesor de la CFNR medida con OCT en suje-

tos afectados de gliomas opticos.

En segundo lugar, comparar la afectacién del campo visual de
los sujetos que presenten gliomas Opticos con un grupo de sujetos

normales (grupo control).

En tercer lugar, evaluar si las pruebas de color, funcién pupilar
y motilidad extraocular en sujetos con gliomas 6pticos se ven afecta-

das por estos tumores.

En cuarto lugar, evaluar si la OCT para la medida del espesor

de la CFNR en pacientes con gliomas &pticos podria ser una prueba



objetiva que relacione la disminucion de la AV con una disminucién en

el espesor de la CFNR.

MATERIAL Y METODO

Se realiz6 un estudio transversal en el que se evaluaron 98 ojos
pertenecientes a 26 casos de pacientes del Hospital La Fe, de Valencia
con edad de 14.70+9.71 afios (3-41), que presentaban gliomas en el
nervio Optico, en el quiasma o en ambas localizaciones simultanea-
mente que forman parte del grupo estudio, y un grupo control for-
mado por 25 casos de pacientes sanos y emétropes extraidos aleato-
riamente de los datos de pacientes del Hospital de la Ribera, de Alcira
con edad de 13.71+£7.50 afios (4-30), a los que se les realizaron las
pruebas de OCT, AV, color, CV, funcion pupilar y motilidad ocular. Se
descarto un ojo por evisceracion y tres por no presentar glioma en la

via dptica a evaluar.

RESULTADOS

Tras el analisis de los resultados de las pruebas realizadas se
obtuvo una disminucién de la AV en pacientes que presentan gliomas,

siendo mayor la disminucion en los test de bajo contraste.

Existe una pérdida de fibras nerviosas cuando se compara el
grupo que presenta el tumor con el grupo que esta libre de la en-
fermedad, no encontrandose diferencias significativas en el espesor

macular central.

Cuando se comparan los resultados del grupo estudio con los



resultados del grupo control, encontramos una relacién entre la pér-
dida de AV con alta y baja sensibilidad al contraste y el espesor medio
de la CFNR, en los cuadrantes inferior, superior y nasal, y en el CV. La
disminucién de la AV con baja sensibilidad al contraste tampoco tuvo

relacion con la pérdida de fibras en el cuadrante nasal.

En el grupo que presenta el tumor en el nervio 6ptico se re-
lacion6 la pérdida de AV con alta sensibilidad al contraste con una
disminucién de fibras en el espesor medio de la CFNR, en el cuadrante
superiory en todos los valores de CV. También se relaciond una dismi-
nucion de la AV con baja sensibilidad al contraste con una reduccién
de la CFNR en el espesor medio, en todos sus cuadrantes y en todos

los valores de CV.

Si el tumor esta localizado en el quiasma, se relaciona la
pérdida de AV con alta y baja sensibilidad al contraste con una pérdi-
da de fibras en el espesor medio de la CFNR, en todos los cuadrantes
y en todos los parametros maculares, asi como en los parametros del
Cv.

Cuando los sujetos presentan el tumor tanto en el nervio 6pti-
co como en el quiasma, no se encuentran resultados estadisticamen-
te significativos entre la pérdida de AV con alta y baja sensibilidad al
contraste y los parametros medidos con OCT, aunque existe una ten-
dencia a la significancia en los parametros de CV cuando disminuye la

AV medida tanto con alta como con baja sensibilidad al contraste.



CONCLUSIONES

Podemos concluir que la OCT es una prueba util en el control
de la enfermedad de estos pacientes y que esta relacionada con la
pérdida de AV de estos, aunque depende de la localizacion del tumor.
En los casos en que la medida de AV puede resultar dificil, esta podria
ser una prueba alternativa, aunque también requiere de experiencia

en su realizacion.

En lineas futuras de investigacion, se podria valorar la palidez
del nervio éptico como valor predictivo de pérdida de AV ya que la re-
tinografia es mas sencilla de realizar que la OCT, aunque presenta el

inconveniente de la objetividad del examinador que realice la prueba.



ABSTRACT

Optic gliomas are childhood tumors that cause significant mor-
bidity and vision loss. Assessment of disease progression is performed
by magnetic resonance imaging, but it is a technique that requires
sedation in pediatric patients and radiological results are not always

related to clinical progression.

OBJECTIVES

The main objective of this thesis is to analyze the changes in
the thickness of the retinal nerve fiber layer (RNFL) with optical cohe-
rence tomography (OCT) in subjects with optic gliomas and to assess
the possible relationship between loss of acuity visual (VA) and de-
creased RNFL thickness measured with OCT in subjects affected by

optic gliomas.

Second, to compare the visual field involvement of subjects

with optic gliomas with a group of normal subjects (control group).

Third, to assess whether tests for color, pupillary function, and
extraocular motility in subjects with optic gliomas are affected by the-

se tumors.

Fourth, to assess whether OCT for RNFL thickness measure-
ment in patients with optic gliomas could be an objective test that

relates decreased VA to decreased RNFL thickness.



MATERIAL AND METHOD

A cross-sectional study was carried out which 98 eyes were
evaluated belonging to 26 cases of patients from Hospital La Fe, Va-
lencia, aged 14.70 £ 9.71 years (3-41), who presented gliomas in the
optic nerve, in the chiasm or in both locations simultaneously that are
part of the study group, and a control group made up of 25 cases of
healthy and emmetropic patients randomly extracted from the data
of patients from the Hospital de la Ribera, Alcira with an age of 13.71+
7.50 years (4-30), who underwent tests for VA, color, Visual Fields (VF),

function pupillary and ocular motility.
RESULTS

After analyzing the results of the tests performed, a decrease
in VA was obtained in patients with gliomas, the decrease being grea-

ter in low-contrast tests.

There is a loss of nerve fibers when the group that presents the
tumor is compared with the group that is free of the disease, finding

no significant differences in the central macular thickness.

When the results of the study group are compared with the
results of the control group, we found a relationship between the loss
of VA with high and low contrast sensitivity and the mean thickness of
the RNFL, in the lower, upper and nasal quadrants and in the loss of
VF. The decrease in VA with low contrast sensitivity was also unrelated

to the loss of fibers in the nasal quadrant.



In the group that presented the optic nerve tumor, the loss of
VA with high contrast sensitivity was related to a decrease in fibers in
the mean thickness of the RNFL, in the upper quadrant, and in all VF
values. A decrease in VA with low contrast sensitivity was also related
to a reduction in RNFL in the mean thickness, in all its quadrants, and

in all VF values.

If the tumor is located in the chiasm, VA loss with high and low
contrast sensitivity is related to a loss of fibers in the mean RNFL thic-
kness, in all quadrants and in all macular parameters, as well as in the

VF parameters.

When the subjects present the tumor in both the optic nerve
and the chiasm, there are no statistically significant results between
the loss of VA with high and low contrast sensitivity and the parame-
ters measured with OCT, although there is a tendency towards signi-
ficance in the patients’ VF parameters when the measured VA decrea-

ses with both high and low contrast sensitivity.
CONCLUSIONS

We can conclude that OCT is a useful test to control the disease
in these patients and that it is related to the loss of VA in these pa-
tients. In cases where VA measurement may be difficult, this could be

an alternative test, although it also requires experience to perform.

In future lines of research, optic nerve pallor could be asses-
sed as a predictive value for VA loss, since retinography is easier to
perform than OCT, although it has the drawback of the examiner's
objectivity performing the test.
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Introduccion

1. INTRODUCCION

1.1. INTRODUCCION A LOS GLIOMAS

Un glioma es un tipo de tumor que se origina en el cerebro o
meédula espinal a nivel de las células gliales. Las células gliales o neu-
roglia sirven de soporte estructural y metabdlico a las neuronas. Los
gliomas de la via éptica (GVO) son el tumor mas comun de la via éptica

anterior y pueden ser tanto benignos como malignos (1).

Normalmente los gliomas O6pticos tienen caracter benigno
siendo la tasa de supervivencia generalmente alta, pero afectan fun-
damentalmente a la calidad de vision de los pacientes y con ello, a su
calidad de vida (2).

Ocurren mayoritariamente en la infancia siendo de caracter
benigno y teniendo un curso indolente. Los gliomas malignos se pro-
ducen mas habitualmente en la edad adulta y siguen un curso extre-
madamente agresivo con rapidas infiltraciones del quiasma, ceguera

y muerte en pocos meses (3).

Se localizan principalmente en el nervio 6ptico o en el quiasma
Optico afectando en la mayoria de los casos a la poblacion pediatrica.
Son tumores poco frecuentes, representan el 1% de todos los tumo-
res intracraneales con una incidencia anual de 1/100.000; en la infan-

cia alcanzan entre el 3-5% de todos los tumores cerebrales (4).

Cerca del 80-90% de los nifios con estos tumores presentan

sintomas antes de los veinte afios, mientras que el 60-75% lo hacen

antes de los 10 afos (1).
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La mayoria de los casos infantiles de gliomas son esporadicos,
sin embargo, podemos encontrar GVO en pacientes con neurofibro-
matosis tipo 1(NF1) (5).

El tratamiento mas frecuente es quimioterapia y/o radiotera-
piay se aplica cuando se produce una pérdida de 0.2 logMAR de agu-
deza visual (AV) detectada al realizar una prueba en escala logaritmica
0 cuando se observa, en una imagen de diagnéstico como la reso-
nancia magnética nuclear (RMN), un aumento del tamafio de la masa

tumoral (6)

Muchos nifios con gliomas son incapaces de realizar las prue-
bas subjetivas de AV por ser demasiado pequefios o por presentar

una incapacidad intelectual.

1.2. ANATOMIA GENERAL OCULAR

El proceso de la vision se inicia en los ojos, que son dos estruc-
turas anatémicas situadas en la zona facial a ambos lados del plano
sagital, alojados en las cavidades de las oOrbitas O0seas y recubiertas
por grasa y tejidos blandos. Dentro de las érbitas también estan lo-
calizados los nervios 6pticos de cada 0jo, los musculos extraoculares
gue permiten sus movimientos, vasos sanguineos y otros nervios (7).
El hecho de tener dos globos oculares nos permite obtener una vision

binocular (8).

El movimiento del globo ocular se lleva a cabo gracias a seis
musculos. Cuatro musculos rectos que tienen su origen en el tenddn
de Zinn y se insertan en el globo ocular por su parte anterior y dos

musculos oblicuos.
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Figura 1. Vista superior de la insercién de los musculos oculares en el globo ocular a
nivel la esclera (9).

En la Figura 1 podemos ver la insercion al globo ocular de los
musculos oblicuo superior, recto lateral y recto superior de ambos
ojos, implicados en los movimientos oculares, el musculo elevador del
parpado y la grasa periorbitaria que ayuda a alojar al globo ocular en

la porcion orbitaria.

El recto externo esta inervado por el nervio oculomotor comun
externo (VI par craneal); el oblicuo superior por el nervio troclear (IV par
craneal) y el recto superior, el recto interno, el recto inferior y el oblicuo
inferior estan inervados por el nervio motor ocular comun (Il par craneal).
El Il par craneal inerva en su porcion superior al recto superiory en su

porcion inferior al recto interno, recto inferior y oblicuo inferior (10).

El globo ocular presenta una forma esferoide achatada de una

longitud axial de unos 24 mm. Gracias a las propiedades 6pticas de

27



los elementos que contiene en su interior, las imagenes que llegan a
la retina se traducen en impulsos nerviosos que viajan, a través del
nervio optico realizando sinapsis entre neuronas, hacia el cerebro,

donde se realiza la percepcion visual (8).

El ojo estd formado por tres capas. La mas externa es la tuni-
ca fibrosa o cérneo-escleral que presenta dos partes: una anterior,
mas pequefia y prominente que es la cérnea y una posterior que es
la esclera. La siguiente capa, es la Uvea o tunica vascular. En su parte
anterior, forma el iris y en su parte posterior la coroides, uniéndose
ambas partes en el cuerpo ciliar. La capa mas interna es la retina o tu-
nica nerviosa, que por delante forma la capa mas profunda del cuerpo

ciliar y el iris (8,10)

En la figura 2 se representan las principales estructuras de un
ojo derecho como son la cérnea, el iris, el cristalino y la retina y se
observan las tres capas principales del globo ocular: la esclera, la co-

roides y la retina.
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Figura 2. Esquema de la seccién transversal del ojo derecho humano en el que se ob-
serva la mayoria de los componentes y la disposicién de las tres capas de la retina. En
color rojo, la esclera, en color azul, la coroides y en color amarillo, la retina (9).

En la figura 3 podemos observar con mas detalle la anatomia

del polo anterior del globo ocular.
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Figura 3. Diagrama del segmento anterior del ojo (9).

El iris es una membrana situada por detras de la cornea y por
delante del cristalino que da el color de los ojos. Presenta un orificio
en el centro, la pupila, por donde atraviesa la luz que forma la imagen
en la retina (Figura 4). Este orificio cambia de tamafio gracias a dos

musculos: el esfinter, que contrae la pupila y el musculo dilatador de
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la pupila que provoca su apertura, controlando de esta manera la can-

tidad de luz que entra en el ojo (Figura 5) (8).
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Figura 4. Representacién anatémica del iris (9).
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Figura 5. Representacion de los musculos y la circulacién sanguinea del iris (9).
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La capa mas interna del ojo es la retina que esta situada en-
tre la capa de la coroides y el humor vitreo. Es una estructura fina 'y
transparente formada a su vez por 10 capas. En la capa mas externa
se situan los fotorreceptores que transforman la energia luminosa
en energia bioeléctrica, la cual es transmitida través de las diferen-
tes capas de neuronas presentes en las capas anteriores a la capa de
fotorreceptores conduciendo el estimulo visual desde los axones de
las células ganglionares que forman el nervio 6ptico, hacia el cerebro
constituyendo el primer escalon de la via dptica (7,8,10). Esta parte del

0jo es la que mas nos interesa por ser la retina neural.

La anatomia del globo ocular nos permite comprender cémo
se forma la imagen en la retina, localizandose aqui las primeras neu-
ronas de la via visual que forman el nervio 6ptico y por donde se lleva

la informacion visual que se procesara en el cerebro.

1.3. SISTEMA NERVIOSO

El sistema nervioso (SN) esta formado por neuronas que reci-
benyemiten informacidn de los érganosy desde el cerebroy la médu-
la espinal, desde donde se emite la respuesta a los 6rganos efectores
qgue pueden ser musculos, glandulas, etc. El cerebro es el que procesa
la informacién y emite las érdenes que dan respuesta a los 6rganos
del cuerpo y a las extremidades. Controla las actividades basicas del
cuerpo humano como la circulacién y la respiracion, los reflejos, los
movimientos intestinales, etc., que son movimientos involuntarios, y
los movimientos voluntarios del cuerpo como caminar (11,12). Tam-

bién permite la coordinacion sensorial de los estimulos como el dolor
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o0 el tacto, o en el caso de la vision, la contraccion de la pupila ante un
estimulo luminoso elevado y al contrario, la dilatacién de la pupila en
condiciones de oscuridad y todo el proceso visual que se lleva a cabo
en la via Optica iniciandose en la capa de fotorreceptores de la retina

y acabando en el cértex visual (12).
El sistema nervioso se divide en:

« Sistema Nervioso Central (SNQC): Esta formado por el encéfalo
y la médula espinal y es donde se procesa toda la informacién
recibida. Las funciones que realiza son de elevada complejidad
como el almacenamiento de la experiencia (recuerdos), el de-
sarrollo de ideas (pensamiento) y las emociones. Esta protegi-

do por el craneo y el conducto vertebral (13).

+ Sistema Nervioso Periférico (SNP): Esta compuesto por los ner-
vios y ganglios. Las neuronas sensoriales llevan las sefiales ha-
cia el SNCy las neuronas motoras devuelven sefiales enviadas
por el SNC. Ademas de las neuronas, forman parte del tejido
nervioso, las células de la glia, que, aunque sirven de apoyo a
las neuronas, su funcién es esencial para el correcto funciona-
miento del SN (12,14). Su funcién es la comunicacién entre los
organosy el SNC, la regulacidon de la actividad de la musculatu-
ray las visceras, y la comunicacion entre el medio ambiente y

el interior del cuerpo. (13).

A nivel funcional se puede dividir el sistema nervioso en au-
tonomo o vegetativo (es inconsciente y controla la actividad de las

visceras) y somatico o animal (se encarga de la inervacién del musculo
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esquelético, percepcion consciente de los sentidos y la comunicacién
con el medio ambiente). Ambos sistemas estadn conectados e interac-

tlan mutuamente (13)

Ademas del sistema nervioso, el sistema endocrino participa

en la regulacion de todo el organismo.

El tejido nervioso esta compuesto por neuronas, que son cé-
lulas nerviosas y por la neuroglia o células de la glia que sirven de
sostén a las neuronas. Virchow, fundador de la patologia celular, fue
el primero en describir la neuroglia y considerar a ésta junto con las

células nerviosas las unidades bésicas del SN (15).

En la Figura 6 podemos ver la distribucion a lo largo del cuer-
po humano de los dos sistemas nerviosos: el SNC, formado por el
encéfalo y la médula espinal y el SNP, formado por nervios y ganglios

periféricos.
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b bancorag)

Figura 6. Organizacion del sistema nervioso central y periférico. a)
organizacién morfolégica, vision anterior y posterior; b) organizacién funcional. (13)
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Las neuronas, unidades funcionales y estructurales del siste-
ma nervioso, estan compuestas por un cuerpo celular o soma, en el
gue se encuentra el nucleo de la célula, sus prolongaciones llamadas
dendritas y un axon, a través del cual viajan los impulsos nerviosos.
Algunos axones estan recubiertos de una vaina de mielina que es una
sustancia lipidica y proteica que facilita la transmision nerviosa (Figura

7)(11).

—— Dandnta

Nuclecks
_— Neumibrilas

Mambrana nisciear

— Bustancta de Nissl

Neunlema

RNidulo de Ramaer —

Vaina de mighna — —

Nicien de la cilula de Schramnn X

Terminales axonmcas

Figura 7. Esquema de una neurona tipica con sus principales caracteristicas estructu-
rales, algunas organelas intracelulares y la vaina de mielina (16).

Las neuronas se comunican entre ellas mediante la liberacidon

de neurotransmisores por un mecanismo conocido como sinapsis
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(11). La parte final del ax6n se ramifica en muchas terminaciones axo6-
nicas, también llamado Botén sinaptico, que realizan una sinapsis con
el soma de otra neurona. La neurona que lleva la informacién al soma
de la otra neurona se llama célula presinaptica y la célula que recibe
la informacién a través de su cuerpo celular se llama célula postsinap-
tica. El espacio que queda entre ellas se llama espacio intersinaptico o
hendidura sinaptica y es donde se produce el intercambio de neuro-

transmisores (Figura 8).

Figura 8. Representacion esquematica de la estructura basica de la neurona y la si-
napsis (11).
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Las neuronas se pueden clasificar de varias formas segun la
funcién que realicen, segun su polaridad o en funcion del neurotrans-

misor que utilicen para realizar la conexion sinaptica entre neuronas.
1. Clasificacion segun su funcién:

« Neuronas motoras. Son las que permiten la realizacion de los

movimientos del cuerpo. Reciben y emiten informacion motora.

« Neuronas sensitivas. Son las que reciben informacién sensorial

y la envian al SNC.

« Interneuronas. Conectan las dos neuronas anteriores.

2. Clasificacion segun su polaridad:

« Neuronas unipolares: del soma de la neurona sale una Unica
prolongacion que forma el axony al final, las dendritas, pudién-

dose dividir el axén en varias ramas.

* Neuronas bipolares: del soma salen dos prolongaciones, una den-
drita y un axon. Si estas dos prolongaciones se unen en un punto

y de dividen después, se llaman neuronas pseudounipolares.

« Neuronas multipolares: tienen un axén, un soma y multiples

dendritas. Hay varios tipos de neuronas multipolares:

o Motoneuronas: inervan las fibras musculares esqueléticas.

o Células de Purkinje: tienen un arbol dendritico muy exten-
so que permite realizar multiples conexiones.

+ Células piramidales: localizadas en el hipocampo y la corteza

cerebral. El cuerpo tiene forma de piramide.
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3. Clasificacion segun el neurotransmisor utilizado.
+ Colinérgicas: liberan acetilcolina.

+ Noradrenérgicas: liberan norepinefrina.

« Dopaminérgicas: liberan dopamina.

« Serotoninérgicas: liberan serotonina.

« Gabaminérgicas: liberan acido y-aminobutirico.

Las neuronas sensoriales envian las sefiales hacia el SNC y
las neuronas motoras devuelven las respuestas enviadas por el SNC.
Ademas de las neuronas, forman parte del tejido nervioso las células
de la glia, que, aunque sirven de apoyo a las neuronas, su funcién es

esencial para el correcto funcionamiento del SN (11,12)

Estas células también se llaman neuroglia y existen varios ti-
pos. En el SNC podemos encontrar: oligodendrocitos, astrocitos, cé-
lulas ependimarias y la microglia. En el SNP la neuroglia la forman las

células satélite y las células de Schwann.

* Los astrocitos son el tipo de células gliales mas numeroso.
Tiene forma de estrella y se pueden encontrar en gran nume-
ro en el encéfalo donde inducen a la formacién de la barrera
hematoencefalica, proporcionan soporte fisico a las neuronas,
les aporta nutrientes, recogen productos de desecho pudiendo
fagocitar neuronas muertas en caso de lesién y ayudan a man-

tener el equilibrio i6nico en el espacio extracelular.

+ Las células ependimarias, localizadas en los ventriculos del
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cerebroy en el canal central de la médula espinal, promueven

la circulacion del liquido.
« La microglia recoge productos de desecho y células muertas.

+ Los oligodendrocitos del SNC y las células de Schwann del
SNP son las responsables de la produccién de mielina alrede-
dor de los axones, lo que provoca que los potenciales de accion
se realicen con mayor rapidez y por tanto la informacién me-

diante impulsos nerviosos se transmite mas eficazmente.

« Las células satélite cubren los cuerpos celulares de las neuro-

nas en los ganglios del SNP.

Los axones con las dendritas de las neuronas forman las fibras
nerviosas. Las fibras nerviosas forman parte del nervio y llevan infor-
macion desde la parte periférica hacia el SNC. Un nervio esta formado
por las fibras nerviosas, el tejido conectivo que las rodea y los vasos

sanguineos que le aportan los nutrientes (11,14).

En el SNC, los nervios craneales, también conocidos como pa-
res craneales, porque son simétricos, estan localizados en distintas
partes del encéfalo y se dirigen a las distintas zonas del cuerpo como
la cabeza, el cuello, el torax, etc. (11,14). Tenemos 12 pares craneales

gue son los siguientes:

l. Par craneal: Nervio olfatorio.
Il.  Par craneal: Nervio 6ptico.
[l. Par craneal: Motor ocular comun.

IV.  Par craneal: Nervio patético o nervio troclear.
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VL.
VII.
VIII.

XI.
XIl.

Introduccion

Par craneal: Nervio trigémino.

Par craneal: Motor ocular externo o nervio abducen.
Par craneal: Nervio facial.

Par craneal: Nervio auditivo.

Par craneal: Nervio glosofaringeo.

Par craneal: Nervio neumogastrico.

Par craneal: Nervio espinal o nervio accesorio.

Par craneal: Nervio hipogloso mayor.

En la figura 9 se representan todos los pares craneales y los

musculos y érganos que inervan.

De todos los pares craneales que tenemos relacionados direc-

ta o indirectamente con la visién (l1, 11l; 1V; V, VI, VII; y VIII), nos interesa

en particular el Il par craneal o nervio 6ptico, porque es a lo largo de

su trayecto donde vamos a encontrar los tumores sobre los que trata

esta tesis.

41



s Filiras eferentes (moloras)
Filsras aferentes (sensitivas)

NC I

Croulomotor
NC 1 Miiscubes cilkar, esfinier de
Oliatorio ka prupta y podoes Bos mndesculos
Cavichad nasal “l" extrinsecns del afo, excepn los

s constan mibs ahajo ( e y H :

Nc v ) L
oclcar ;

I|I' Ml rﬂh Lk supwerion

NC VI

I Mastear: indiscubors dee La
asthcackn, wmsor did
tingsanc, tereor diel
welor deld palwdar,
okl
VRIER® ATNECTMr
el eligdntibco

SermEivos cara,
simes, dientes,

cavickacdis ositaria v
bucal, duaramaing

Mo ilbimdulas s-dal.undlluhl.

Misculox de b i, G sulfinguaal, Lagrimal
e Cimsing 24 anteriores dis | lensua,
proesbitricar il afiggdstrion, 5 Sepsdibvon paliokar Iando

estilohioidkea, oecipial,
rimscuks aunculanes

MC VI
Vestibulococlear . F

Cocloar Wiestibsalar [
yi

N IX
Glosofaringeo
Gt Y postenon de b lemius
Simwsitnver sl tamipdalal, fnnge, oido mshio o
Mt estilodaringis, pﬂﬁmll.?pn.u'&mh

MC X

Moton corain, palimones, paladar,
Laringye, lannge, e,

MC X

Mﬁmkr;a beatwipuibs, |.u|.1:‘:‘. il

. M il Sorwitmae coragin, pubmomes,
HHHI!,IIHI] watimnnoc keidonasesidiag trdiquica, Dropguios, rsge,
m‘:l‘*” y IrApaci

f 8 §
)

1 ; ‘ f 21,
&mru?wn ) l:' J{é?_ll iy

{{#ras de 1,
2y I
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1.4. ANATOMIA DE LA RETINA Y DEL NERVIO OP-
TICO

La retina corresponde a la parte sensorial del ojo siendo en la
parte central, en el polo posterior, donde se proyectan las imagenesy a
través de impulsos nerviosos se envia la informacion hacia el cerebro a
través del nervio 6ptico. El nervio 6ptico se localiza en el polo posterior

del globo ocular y constituye el principio de la via visual (8,10).
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Figura 10. Esquema del corte transversal de un ojo izquierdo (9).

43



En la figura 10 se representa una seccion del ojo izquierdo en
la que se pueden apreciar las distintas capas del globo ocular, el ner-
vio 6ptico, asi como la disposicion de la arteria central de la retina y
la vena central de la retina en su salida del globo ocular a través del

nervio optico.
RETINA.

La retina es la capa mas interna del ojo, localizada entre la co-
roides y el cuerpo vitreo. En su parte anterior esta limitada por el epi-
telio ciliar de la Pars Plana formando una corona circular llamada Ora
Serrata (8,10,12)

Es una estructura fina formada por muchos tipos de células
que se disponen en nueve capas transparentes (retina neurosenso-
rial) y una capa mas externa, el epitelio pigmentario de la retina (EPR),
siendo ésta la Unica capa que podemos ver al observar el fondo de ojo

por ser transparente.

En la figura 11 se puede observar un corte histolégico de la
retina bajo tincion en el que se distinguen las diez capas de la retina,

la membrana de Bruch, la coroides y la esclera.
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Figura 11. Corte histolégico en el que se pueden observar las diez capas de la retina
(17)

Histol6gicamente la retina se divide en capas que desde el in-

terior hacia el exterior son las siguientes (Figura 11) (8,10,11):

1. Membrana limitante interna.

Es una membrana basal formada por la parte interna de las

células de Mdaller y unida al vitreo.
2. Capa de fibras nerviosas.

Se corresponde con los axones postganglionares de las células
ganglionares que confluyen en forma de haces hacia la papila, consti-
tuyendo el nervio 6ptico llevando la informacion en impulsos nervio-

sos desde la retina a través del nervio 6ptico hasta el cerebro.
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Carecen de mielina en su trayecto en la retina, permitiendo
con ello que la retina sea translucida. La mielinizacién se produce des-

pués de atravesar las fibras de la Iamina cribosa.

Los haces de fibras nerviosas que provienen de la retina tem-
poral tienen que salvar la févea, de ahi la distribucion de los haces de
forma arqueada hasta su llegada a la papila. Una vez los haces llegan
al margen del disco 6ptico, abandonan el globo ocular siguiendo una
trayectoria de 90°y el conjunto de todos los haces de las fibras nervio-
sas de la retina es lo que se denomina el nervio 6ptico o Il par craneal,

dirigiéndose hacia el quiasma optico.
3. Capa de células ganglionares.

Formada por los nucleos de las células ganglionares de la reti-
na. En la zona de la févea estan presentes unas siete capas de células
ganglionares que van disminuyendo a medida que nos alejamos de la
zona foveal llegando a formar una sola capa de células ganglionares
en la retina periférica. Cada célula ganglionar recibe informacion de
varios conos (aproximadamente cinco conos) y varios bastones (unos
cien bastones), excepto en la foveola, donde solo tenemos conos y

cada cono hace sinapsis con una sola célula ganglionar.
4. Capa plexiforme interna.

Esta formada por los axones de las células amacrinas, las bipo-

lares y las células ganglionares.
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5. Capa nuclear interna.

Formada por los nucleos de las células bipolares, horizontales,
amacrinas y células de Muller. Las células bipolares hacen sinapsis
por su parte mas externa con los fotorreceptores y las células hori-
zontales en la capa plexiforme externa y hacen sinapsis por su parte
mas interna con las células ganglionares y las células amacrinas en la

capa plexiforme interna.
6. Capa plexiforme externa.

Es donde se produce la sinapsis de los fotorreceptores con las
células bipolares. Estas ultimas realizan sinapsis con las células hori-

zontales.
7. Capa nuclear externa.

Esta formada por los nucleos de los conos y los bastones y tie-
ne aproximadamente el mismo grosor en la retina central y periférica.
Sin embargo, en la periferia, es mayor el numero de bastones que el
de conos sucediendo lo contrario para la retina central donde la den-
sidad de conos es mayor y tienen los axones oblicuos que desplazan
sus cuerpos celulares desde sus pediculos sinapticos en la capa plexi-

forme externa (14).
8. Membrana limitante externa.

Esta formada por la parte mas externa de las células de Muller
y localizada entre los segmentos externos e internos de los fotorre-

ceptores. Las células de Muller son unas células gliales situadas entre
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la membrana limitante interna (MLI) y la membrana limitante externa
(MLE) y tienen la funcion de sostén y nutricion de la retina. Sus nu-

cleos se localizan en la capa nuclear interna de la retina.
9. Capa de fotorreceptores.

Tenemos dos tipos principales de fotorreceptores, los conos
y los bastones, que son diferentes en cuanto a su forma, localizacion
en la retina, los pigmentos que contienen, su accion en funcién de
las condiciones luminicas del entorno y si permiten la percepcion del
color o del movimiento. Tenemos unos 6 millones de conos especia-
lizados en vision diurna y unos 120 millones de bastones disefiados

para trabajar en condiciones de baja luminosidad (14).
10. Epitelio pigmentario de la retina.

El EPR esta situado en la capa mas externa de la retina y esta
constituido por una monocapa de células hexagonales pigmentadas
situadas sobre una ldmina basal en estrecha unién con la membrana
de Bruch. Se extiende desde el polo posterior del globo ocular hacia

el polo anterior llegando al epitelio pigmentario del cuerpo ciliar.
BARRERA HEMATORRETINIANA

La membrana de Bruch y el EPR constituyen la barrera hema-
torretiniana. Las uniones estrechas entre las células endoteliales y las
células del EPR permiten el paso de solutos y liquidos e impide el paso
de sustancias toxicas y componentes del plasma hacia la retina. Al
margen de los nutrientes y los productos de desecho que si la atra-

viesan en los sentidos correspondientes, en condiciones normales es
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una capa bastante impermeable que impide el paso de liquido hacia
la retina (10,11).

En la figura 12 podemos ver la disposicion de los distintos tipos
de células que estan presentes en la retina: fotorreceptores (conos y
bastones), células horizontales, células bipolares, células ganglionares

y células amacrinas.
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PROCESO VISUAL EN LA RETINA

En la retina neurosensorial se encuentran los fotorreceptores,
las células ganglionares, bipolares, las interneuronas (amacrinas y ho-

rizontales) y las células gliales (8,17).

La luz entra al globo ocular por la cérnea, a través de la pupila

atraviesa el cristalino, donde se focalizan los rayos hacia la retina.

La luz atraviesa todas las capas de la retina e incide en el EPR
donde es reflejada y es en las células mas externas (fotorreceptores)
donde se trasforma la energia luminosa a través de la fototransduc-
cion en energia bioeléctrica, que vuelve realizando el camino inverso
por las células mas internas que son las encargadas de la transmisién
de la energia nerviosa llevando el estimulo visual desde la retina hacia

el cerebro a través del nervio 6ptico y via dptica (8).

+ Los conos y los bastones reciben la informacion del exterior a
través de la luz (fotones que provocan reaccion en los pigmentos
de los fotorreceptores) y la transmiten a las células bipolares y

éstas a las células ganglionares (6).

+ Existen otras neuronas que integran toda esta informacién y son

las células horizontales y las amacrinas (8,14)

Por tanto, la via 6ptica empieza en la retina siendo las primeras
neuronas de esta via las células bipolares y las segundas, las células
ganglionares, que llevan la informacion a través de sus fibras hacia el

cerebro a través del nervio éptico. Esto es posible porque las fibras,

51



tras salir por la cabeza del nervio 6ptico llegan al quiasma, se produce
la semidecusaciény llegan al tracto, realizando las sinapsis en el cuer-
po geniculado lateral y de ahi se transmite la informacion a la corteza

visual (16).

Los fotorreceptores contienen unos pigmentos fotolabiles que
absorben la energia del fotén que incide sobre ellos provocando una
alteracion estructural debido a la transferencia de energia. Esto cons-
tituye el proceso visual primario que origina el comienzo del mecanis-

mo de la visién (8,11).

Los conos son los fotorreceptores responsables de la vision del
color y en su porcion apical contienen unos pigmentos llamados opsi-
nas, que se estimulan cuando reciben luz de una determinada longi-
tud de onda desencadenando una serie de reacciones enzimaticas y
bioquimicas que provocan un potencial de accion. Este mecanismo se

conoce como transduccién visual o fototransduccién (8).

Tenemos tres tipos de conos, dependiendo de la longitud de
onda que los estimule. Los conos tipo S son estimulados con longi-
tudes de onda de 430 nandmetros (nm) y que contienen cianopsina,
sensible al color azul; los conos M contienen cloropsina, se estimulan
con longitudes de onda de 530 nmy son sensibles al verde y los conos
L contienen eritropsina que se estimula con luz de 560 nm y son sen-

sibles al rojo (8,14)

Los bastones estan dotados de un pigmento llamado rodopsi-

na, sensible a luz de 510 nm, que les permite realizar la funcién visual
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en condiciones de baja iluminaciony en la oscuridad y percibir los mo-
vimientos de los objetos dentro del campo visual en el que originan

estimulos visuales.

La retina se puede dividir en dos zonas: la retina central y la
retina periférica. En la retina central encontramos la macula, donde
en su centro se alcanza la maxima vision. En esta zona Unicamente
encontramos conos que son sensibles a la luz intensa y discriminan

los colores gracias a sus pigmentos fotosensibles.

En la retina periférica predominan los bastones que van au-
mentando su densidad a medida que nos alejamos de la zona macu-

lar a la vez que disminuye el niUmero de conos.

MACULA

En la superficie interna del globo ocular, la retina presenta una
zona central avascular, la macula IUtea, en la que encontramos una
depresion, la févea. Esta zona anatdmica presenta una gran concen-
tracion de conos y pocos bastones, constituyendo la zona de vision

nitida.

Esta situada en el polo posterior de la retina alrededor de 3-4
mm hacia el lado temporal del nervio 6ptico y ligeramente por debajo.
Recibe una coloracion rojo brillante debido a los vasos de la coroides
(14). Tiene forma oval y mide 5 mm de diametro. Presenta un color
mas oscuro que el resto de la retina debido a la presencia de caro-
tenoides de tipo xantéfilo que actian protegiendo a la macula de los

procesos oxidativos y de la luz azul.
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Se divide en varias zonas:

*  Fbvea.

Es la depresion de la retina en el centro de la maculay mide 1.5

mm y es donde se encuentra la mayor proporcion de conos.

* Foveola.

Se localiza en el centro de la févea y mide 0.35 mm. Carece de
células ganglionares y de vasos sanguineos retinianos por lo que el

aporte sanguineo lo recibe de la coroides.
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Artericla temporal
suparior de la retina

Vénula temporal
supenor de la retina

Disco del nervio
optico

Macula litea

Artariola temporal
inferior de la retina

Vénula temporal
inferior de la retina

Figura 13. Polo posterior del ojo en el que se puede ver el nervio 6ptico, la maculay

la févea (9) .
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FUNCION DEL EPITELIO PIGMENTARIO DE LA RETINA EN EL PROCESO
DE LA VISION

Es la capa mas externa de la retina. Esta formada por una uni-
ca capa de células hexagonales que contienen melanina y se localiza
entre los segmentos externos de los fotorreceptores y la membrana
de Bruch (6).

Las funciones del EPR son:

« Proporcionar estabilidad a la retina en union por la parte basal
de las células con la membrana de Bruch, que la separa de la

coriocapilar.

« Permite la nutricién de la retina en su parte mas externa a tra-

vés de la coriocapilar.
« Contribuye a la funcion de la barrera hematorretiniana.

« Absorber el exceso de luz que puede llegar a la retina y facilitar
el metabolismo de los fotorreceptores, unidos a estos por las
microvellosidades de la parte apical de las células del EPR, por
donde se realiza la fagocitosis de los discos de los fotorrecep-
tores tras su oxidacion. El EPR es uno de los tejidos del cuerpo

humano metabdlicamente mas activo.

+ Interviene en la renovacién de los fotorreceptores.
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\ Microvellosidades
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Figura 14. Célula del epitelio pigmentario que contiene un nucleo, varios organulos y

sus granulos de melanina (9).

En el EPR podemos encontrar dos tipos de pigmentos: la lipo-
fuscina en la zona basal de la célula y la melanina en la parte apical
de la misma. La lipofuscina se acumula en la zona basal procedente
de los discos externos de los fotorreceptores que no han podido ser
degradados por los lisosomas de las células del EPRy como no es de-
gradable, se acumula con la edad. La melanina adquiere un efecto de

proteccion frente a la oxidacién que provoca el proceso de la visidon

(6).
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NUTRICION DE LA RETINA

La retina es el tejido humano que consume mas oxigeno por
mm? debido a que es un tejido neuronal metabélicamente muy acti-

VO.

Recibe un doble aporte sanguineo. El tercio mas externo esta
irrigado por la circulacion coroidea a través de la coriocapilar y los dos

tercios internos estan irrigados por las ramas de la ACR (6).

La ACR proviene de la arteria oftadlmica y ésta a su vez de la ar-
teria carotidea. La arteria central de la retina se introduce en el nervio
Optico y atraviesa el centro de la papila por la ldmina cribosa hacia el

globo ocular.

Esta arteria se divide en dos ramas, la superior y la inferior y
estas a su vez se dividen en dos partes, la nasal y la temporal. Estas
ramas arteriales se distribuyen por la capa de fibras nerviosas por
debajo de la MLI. La retina se divide en cuatro regiones, cada una irri-

gada por una de las cuatro ramas.

La ACR se extiende formando redes capilares en forma de ple-
xos para nutrir los dos tercios internos de la retina. El plexo interno se
encarga de la nutricién de la capa de células ganglionares y el plexo

externo de la nutricién de la capa nuclear interna.

La coroides se encarga de la nutricion de la parte externa de la

retina a través de la membrana de Bruch.
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Figura 15. Circulacion sanguinea ocular y disposicién de los vasos sanguineos de la
retina en el fondo ocular (9).
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NERVIO OPTICO

El nervio Optico es el Il par craneal y estd formado por unos
1000 haces nerviosos que reunen 1.2 millones de axones de las célu-
las ganglionares, vasos sanguineos y tejido glial (astrocitos, oligoden-

drocitos y células de la microglia) y conectivo que le sirve de soporte

(8).

La longitud del nervio éptico varia entre 35y 55 mm y su dia-

metro entre 1.5y 4 mm.

Al explorar el fondo de ojo, la parte del nervio 6ptico que pode-
mos observar es la cabeza del nervio 6ptico o papila 6ptica, por donde
salen los haces de fibras nerviosas hacia el cerebro. Esta localizada
en la parte posterior del globo ocular y concretamente lo que vemos
es el anillo neurorretiniano que se encuentra situado a unos 3 mm
hacia la zona nasal de la fovea. En un individuo sano tiene un color
rojo anaranjado y bordes bien definidos. La porcién central del disco
presenta una excavacion fisiolégica en forma de copa de un color un
poco mas palido. Lo componen los axones y tejido glial. Esa zona de la
retina carece de fotorreceptores y es insensible a la luz por lo que se
conoce como punto ciego de la retina. Por dicha excavacion discurren
las fibras nerviosas hacia el cerebro y las principales ramas de la ACR

y de la vena central de la retina (VCR) acceden al globo ocular (11).
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Figura 16. Imagen de la cabeza del nervio 6ptico (9).

La relacién excavacién/disco, se utiliza para distinguir una pa-
pila fisiolégica normal de una papila patoldgica. El método de Reca
divide la papila en seis partes y la excavacion en tercios. La excavacion
puede oscilar entre 0/6 cuando no hay excavacion y 6/6 cuando hay
excavacion total de la papila. El método de Armali divide la papila en
décimos abarcando de 0/10, ante la ausencia de excavacién, hasta

10/10 para una excavacion total (18).

También se utiliza la Regla ISNT para la valoracién del anillo
neurorretiniano (ANR) de la papila. En una papila normal el grosor del
ANR es decreciente desde su aspecto inferior a temporal: I>S>N>T.
(18)

Dependiendo de la region de donde procedan los axones de
las células ganglionares, estos viajaran por el centro o por la periferia

del nervio éptico. Los axones procedentes de la macula discurren por
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la parte central del nervio 6ptico siendo éstos los ultimos en lesionar-
se en caso de compresion del nervio como ocurre en patologias como

el glaucoma (8).

El nervio 6ptico lo conforman las fibras nerviosas que como
se indicd, corresponden a los axones de las células ganglionares de
la retina y discurren desde la retina hacia el cerebro atravesando la
lamina cribosa. A partir de la lamina cribosa, las fibras se mielinizan 'y
el nervio éptico se rodea de meninges. Las meninges estan formadas
por tres capas: duramadre, aracnoides y piamadre. La mas externa
es la duramadre y entre la aracnoides y la piamadre se encuentra el

liquido cefalorraquideo.

El nervio Optico se puede dividir en cuatro porciones depen-
diendo de su localizacion: porcion intraocular, porcion intraorbitaria,

porcidn intracanalicular y porcién intracraneal (6).
» Porcién intraocular.

Tiene una longitud de Tmm y a su vez, dependiendo de la loca-
lizacion del nervio 6ptico respecto a la lamina cribosa, se puede dividir

en:

* Zona prelaminar: es la porcién del nervio 6ptico que transcurre
desde la papila hasta el agujero 6ptico, por delante de la ldmina

cribosa. Forma la cabeza del nervio 6ptico.

* Zona laminar: comprende la porcidon que transcurre por el ca-

nal éptico. Lo acompafia la arteria oftalmica y las fibras para-
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simpaticas y atraviesa la lamina cribosa.

* Zonaretrolaminar: La encontramos dentro de la érbita, situada
por detras de la lamina cribosa hasta su union en el quiasma
Optico con el nervio contralateral A partir de aqui se produce
la mielinizacién de las fibras nerviosas aumentando éstas su
grosor lo que permite aumentar la velocidad de transmisién
del potencial de accion hasta que se realiza la sinapsis en el
cuerpo geniculado lateral. La ausencia de mielina de las fibras
situadas antes de la [amina cribosa les confiere transparencia.
La mielinizacion retiniana esta relacionada con una anomalia
de la ldmina cribosa. En esta zona es donde se produce la en-

trada de la ACR al nervio optico.

La circulacion sanguinea en la porcion intraocular del nervio
Optico procede de las arterias ciliares posteriores cortas y de la ACR.
Estas a su vez proceden de la arteria oftalmica que deriva de la arteria

carétida interna (Figura 23).
» Porcion intraorbitaria.

Es en esta zona donde el nervio éptico se recubre de meninges

y mide unos 30 mm de longitud.
» Porcién intracanalicular.

El nervio dptico atraviesa el canal 6ptico junto con la arteria

oftalmica y mide de 4 a 10 mm de longitud.

» Porcién intracraneal.
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Mide unos 10 mm de longitud y es donde se unen los dos ner-

vios 6pticos formando el quiasma éptico.

Las fibras del nervio 6ptico estan rodeadas de células gliales y
por las meninges, que se dividen desde el exterior hacia el interior en
duramadre, aracnoides y piamadre, igual que en el cerebro. Entre la

aracnoides y la piamadre encontramos el espacio subaracnoideo

_ ) Arterias ciliares
Anillo de Zinn-Haller posteriores cortas

Aracnoides
Duramadre

Arteria Central
de la retina

Papila

Arteria oftalmica
Arteria ciliorretiniana Espacio subaracnoideo

Figura 17. Circulacion sanguinea del nervio 6ptico por cuatro vasos: 1. Ramas de la
arteria central de la retina; 2, ramas del anillo de Zinn-Haller; 3, ramas coroideas; 4
ramas piales (6).
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1.5. ViA VISUAL

La via visual empieza en la retina comenzando el proceso de la
vision cuando la luz incide en el EPR y se produce la fototransduccion
en los fotorreceptores. Es a partir de ahi cuando el impulso nervioso
con la informacién visual empieza su viaje hacia el encéfalo. La prime-
ra sinapsis se realiza en los fotorreceptores, que transmiten la infor-
macion a las células bipolares que son las encargadas de realizar la
segunda sinapsis. La tercera sinapsis la realizan las células gangliona-

res cuyos axones, tal como se coment6 forman el nervio éptico (11,14)

Los nervios opticos estan orientados de forma que convergen
en un punto denominado quiasma 6ptico, donde se cruzan las fibras
nasales de ambos globos oculares (semidecusacidn), mientras que las
fibras temporales contindan su camino sin cruzarse hacia nucleo ge-
niculado lateral (NGL) o cuerpo geniculado lateral (CGL), situado en la
parte posteroinferior del talamo, por el tracto 6ptico. De esta forma,
las imagenes procedentes del campo visual izquierdo se procesan en

el hemisferio derecho y viceversa (8,11).
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El punto oscuro central representa
la mécula litea

La regidn mds clara representa el
campo visual monocular, mientras
que la zona més oscura corresponds
al campo visual solapado

Cada cuadrante se ha representado
en un color distinto

Proyeccién Proyeccion
sobre la retina sobre la retina
izquierda derecha

Proyeccion en &l cuerpo

Proyeccidn en &l cuerpo
geniculado lateral derecho

geniculado lateral izquierdo

Radiacién dptica

3b
3a Surco calcarino

Surco calcarino

Proyeccién en el I6bulo occipital izguierdo Proyeccién en el I6bulo occipital derecho
1 - Campo visual comin 2a - Proyeccidn en la retina izquierda
1a - Campo visual del ojo izquierdo 2b -+ Proyeccidn en la retina derecha
1b -+ Campo visual del gjo derecho 3a —+ Proyeccion en la corteza calcarina izguierda

3b -+ Proyeccidn en la corteza calcarina derecha

Figura 18. Via optica (9)
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En la tabla 1 se esquematizan las sinapsis que se producen
desde que incide el primer foton en el EPR originando que se des-
encadenen una serie de reacciones en cadena hasta que se forma la

imagen en el cértex visual.

Via Visual
Receptory 12 Sinapsis Células Fotorreceptoras de la Retina
22 Sinapsis Célula Bipolar
32 Sinapsis Célula Ganglionar

Nervio Optico
Via Quiasma Optico

Tracto Optico

42 Sinapsis Nucleo Geniculado Lateral

Radiaciones Opticas o

Fasciculo Geniculocalcarino

Via de proyeccién cortical Area Visual Primaria. Area 17

Tabla 1. Escalas sinapticas en la formacién de imagenes (11).

El tracto Optico esta rodeado por liquido cefalorraquideo y tie-
ne un tamafio muy pequefo. Se divide en varias ramas y las fibras
tienen conexién directa con el CGL mediante los axones de este. El
CGL recibe entradas de ambos tractos 6pticos. Los axones del tracto

optico se dirigen hacia cuatro nucleos dentro del cerebro (6):

+ EI CGL del tdlamo: es donde se realiza la percepcion visual.

+ El coliculo superior del cerebro medio. Se produce el control de

los movimientos oculares.
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* El area pretectal del cerebro medio: controla los reflejos pupi-

lares.

* El nucleo supraquiasmatico del hipotalamo: regula el control

de los ritmos circadianos y cambios hormonales.

SFCCION TRANSVERSAL DFL
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en la mebma nesal . A 1q_‘__;_‘______.---"""r letizral {niclea)
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Nizrvi Ophco
Cuasng Opheo
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fracto Gplica Cuerpo geneculado |eleral
Collculy supericr (nidchea)
Rafigcaonis dplicas
Mervio broclear Asta '[rlreﬁur ded
vanitricaulo Ebaral
Pedinculo cerebelosa
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Capa IV

Figura 19. Diagrama que resume las vias visuales. La forma de proyeccion retinot6pi-
ca al nucleo geniculado lateral (CGL) y las columnas de dominancia ocular en la cor-
teza visual primaria de los ojos izquierdo y derecho se ilustran por tres puntos imagi-
narios o imagenes (A, B, C) de la izquierda visual (no se muestra) que cae en la mitad
derecha de cada retina (A, B, C en el ojo izquierdoy A", B",C” en el ojo derecho) (8)
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Las neuronas del CGL se dirigen hacia la corteza visual prima-
riay transmiten la informacién recibida procedente de las radiaciones

Opticas.

El CGL esta formado por seis capas de neuronas alternas de
sustancia grisy blancay en él se procesa la informacion visual recibida

de la mitad del campo visual procedente de cada ojo por separado.

Las capas 1, 4 y 6 del CGL contienen axones procedentes del
nervio contralateral. Las capas 2, 3y 5 se originan en el nervio 6ptico
ipsilateral. Las seis capas, numeradas consecutivamente desde abajo
hacia arriba, dan lugar a las radiaciones 6pticas que posteriormente
proyectan la informacion a la corteza visual primaria o estriada (V1)

que recibe la informacion directa de las fibras nerviosas del CGL (8).

El CGL contiene tres tipos de neuronas que estan relacionadas

con un tipo de percepcion visual especifica (8,14):

« Células M (magnocelulares): son células grandes que reciben
los estimulos de los bastones de la retina. Estan situadas en
las capas 1y 2 del CGL. Son las responsables de la percepcion
del movimiento, la profundidad visual y pequefias diferencias
de brillo. Son las mas abundantes, representando aproximada-
mente el 95% del total de células del CGL.

« Células P (parvocelulares): son células pequefias que reciben la
informacion de los conos rojos y verdes y se situan en las capas
3,4, 5y 6 del CGL. Estan relacionadas con la percepciéon del
colory la forma. Son células minoritarias representando casi el

5% del total de las células del CGL.
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« Células K (koniocelulares o interlaminares): son células muy pe-
quefas que reciben la informacién de los conos azules. Estan

situadas entre la capa My P. Son las células mas minoritarias.

El sistema visual a nivel del talamo es capaz de detectar nume-
rosos estimulos que pueden ser estaticos o en movimiento, en color o

acromaticos o bidimensionales o tridimensionales (8).

Una vez realizada la sinapsis en esta region talamica, las fibras
denominadas radiaciones Opticas se dirigen hacia el area visual pri-
maria o V1 (Area 17 de Brodmann), donde son procesados los esti-
mulos y desde donde se pasa la informacion a las zonas V2, V3, V4
y V5 que forman la corteza visual extraestriada. Estas zonas son las
encargadas de procesar la informacién y realizar una interpretacion
visual mas compleja. En la zona V1 es donde empieza a formarse la
imagen y en el resto de las zonas donde se perfecciona esa imagen.
En la zona V2 es donde se percibe la orientacion y direccion (vision
estereoscdpica), en la V3 la orientacion y la distancia, la V4 es la zona
especializada en color, V5 el movimiento y en la zona V6 donde se de-

termina la posicién absoluta del objeto (6).
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Wentriculo lateral

Fibras destinadas a la corteza visual
superior (por encima de la fissura calcarina)
desde los cuadrantes superiores a la retina

Cuemo frontal del
ventriculo lateral

Cuemo occipital del

ventriculo lateral
Cuemo temporal del

ventriculo lateral

. . ) ) Fibras destinadas a la mitad inferior de la
Fibras mas alejadas dentro del circulo corteza visual (debajo de la fisura calcarina)
A asociadas con la retina periférica desde los cuadrantes superiores de la retina

Quiasma optico
Cuerpo geniculado lateral
izquierdo
Radiaciones opticas

Area de Meyer

Cuerpo geniculado
lateral derecho

Figura 20. A. Las radiaciones 6pticas y su relacién con el ventriculo lateral, vista desde
el lado izquierdo. B. Diagrama que muestra la organizacién retinotopica de las fibras
dentro de las radiaciones 6pticas (6).

De la corteza extraestriada salen dos vias de procesamiento
cortical que terminan en el |6bulo temporal y parietal respectivamen-
te. La informacion sale de la corteza visual manera bidireccional y

existen conexiones entre las dos vias.
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Figura 21. A. Diagrama simplificado que muestra los limites de los I6bulos del cerebro
vistos desde la cara medial. B. Superficie del I6bulo occipital derecho en los que se
indican los sitios de las areas visuales primaria y secundaria. C. Areas citoarquitecté-
nicas de Brodmann. Las proyecciones visuales mas altas son del area 17 del hemis-
ferio izquierdo. Las proyecciones que van hacia y desde el drea 20/21 son las que se
ocupan del detalle y el color. Las proyecciones hacia y desde el area 7 estan asociadas
con la estereopsis y el movimiento, mientras que las que van y vienen al area 39 se
ocupa del reconocimiento de letras y nimeros (6).
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1.6. TUMORES GLIALES

EI SNC esta formado por el encéfalo y la médula espinal y es el
encargado de realizar una accion (respuesta eferente) en respuesta a
la sefial aferente que recibe de los nervios sensitivos del SN. A su vez,
el encéfalo lo podemos dividir en dos partes: la regién infratentorial y
la regidn supratentorial. El tronco cerebral y el cerebelo forman parte
de la regién infratentorial mientras que en la regién supratentorial
estan localizados los hemisferios cerebrales, el tdlamo, ganglios de la
base, diencéfalo, tractos dpticos y regidon quiasmatica y area hipotala-

mo-hipofisaria.

La sustancia que forma el SNC esta compuesta por tejido ner-
vioso, conectivo y vascular. Esta sustancia puede ser de dos tipos:
sustancia gris, formada por los cuerpos de las neuronas o somay las
terminaciones de las fibras nerviosas, y la sustancia blanca, formada

por las fibras nerviosas, células de la glia y capilares sanguineos.

Basicamente podemos dividir a las células del SN en células
nerviosas (neuronas) y células de la glia, que intervienen en la veloci-
dad de propagacién del impulso eléctrico a través de la neurona, en
la modulacion de la accidn sinaptica ejerciendo control en los neu-
rotransmisores y, debido a que conservan su capacidad de division,
pueden ayudar a la recuperacién en el caso de la lesién de una neuro-

na o prevenirla.

Los tumores cerebrales se caracterizan por una alta morbilidad

y mortalidad debido a su localizacién y a su crecimiento localmente in-
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vasivo. La mayoria de las lesiones neoplasicas del cerebro provienen
de canceres localizados fuera del SNC, los cuales son de cinco a diez

veces mas frecuentes que los tumores primarios del SNC (TPSNC) (19).

De modo general, los tumores de las células de la glia se deno-
minan gliomas que son tumores que se desarrollan en el cerebroy la

medula espinal.

Los gliomas y meningiomas son los tipos mas comunes de TPS-
NC (20,21)

Los gliomas son el tipo de tumor cerebral mas frecuente y re-
presentan casi el 30% de todos los tumores primarios del cerebro, y el
80% de los malignos, pudiendo afectar a la funcion cerebral y ser po-
tencialmente mortales seguin su ubicacién y velocidad de crecimiento
y son responsables de la mayoria de las muertes de los tumores pri-

marios del cerebro (1,22,23).

La figura 22 muestra el informe estadistico del Central Brain
Tumor Registry of the United States (CBTRUS), que clasificé los tumo-
res del SNC por agrupaciones histolégicas (n= 343.175) (24).
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Tumores embrionarios

Oligodrendrogliomas

Tumores ependimarios

; Tumores oligoastrociticos
Linfoma

Otros astrocitomas

Tumores de la
vaina del nervio

Meningioma

Figura 22. Frecuencia relativa de TPSNC. Los gliomas representan el 28% de todos los
tumores cerebrales y el 80% de los tumores malignos(24).

Existen diferentes tipos de células de la glia: astrocitos, oligo-
dendrocitos, células ependimarias (revisten el sistema ventricular) y la
microglia (Figura 23). Estos tipos de células pueden dar lugar a tumo-
res y se clasifican segun el tipo de célula de la glia involucrada en el
tumor y sus caracteristicas genéticas, ya que esta clasificacion permite
predecir el comportamiento del tumor a lo largo del tiempo y los tra-

tamientos mas eficaces disponibles hasta el momento (24).
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Figura 23. Tipos de células de la glia (24).

Las neuronas forman extensas redes y cumplen las principales
funciones de control del cerebro, incluida la regulacién de la homeos-
tasis, los ritmos circadianos y todas las funciones del sistema nervioso
superior. Los astrocitos forman el tejido conectivo principal del cere-
bro. Los oligodendrocitos cumplen la funcién especifica de envolver
los axones del sistema nervioso central con mielina. Las células mi-
crogliales ejercen una funcion inmunolégica limitada y pueden tener
funciones en la reparacion y restauracion de tejidos. Las células epen-
dimarias tienen la funcién de contencion del liquido cefalorraquideo

que se produce en los plexos coroideos (20).
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Dependiendo del tipo de glioma que afecte al paciente, varia el
tratamiento y el prondstico. Los tratamientos de los gliomas incluyen
cirugia, radioterapia, quimioterapia, terapia dirigida y ensayos clinicos

experimentales (24,25)

En la década de los setenta, para homologar las nomenclatu-
ras a nivel internacional, la Organizacién Mundial de la Salud (OMS)
desarroll6 un sistema de clasificacion de los TPSNC basado en la cé-
lula de origen del proceso tumoral y las caracteristicas morfolégicas
asociadas al prondstico (26). La primera clasificacion se publica en el
afno 1979y sucesivamente se van actualizando las versiones. En el afio
2016 la OMS incorpora por primera vez la necesidad de contar con
biomarcadores para una mejor clasificacion de tumores astrociticos,
oligodendrogliales y meduloblastoma. Probablemente esta nueva
clasificacién basada en entidades con mecanismos biolégicos comu-
nes posibilite encaminar la investigacién hacia terapias personaliza-
das que permitan obtener una mayor efectividad de los tratamientos
(25,26).

Este sistema de clasificacién de los TPSNC de la OMS es (26):

* OMS Grado I: Tumores circunscritos, de lento crecimiento y
bajo potencial de conversion a un tumor de mayor malignidad.

« OMS Grado II: Tumores de borde difuso, lento crecimiento vy,
algunos, con tendencia a progresar a tumores de mayor ma-

lignidad.

+ OMS Grado lll: Tumores infiltrantes con células atipicas o ana-

plasicas y mayor niumero de mitosis.
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« OMS Grado IV: Tumores de rapido crecimiento con alta tasa
mitotica, pudiendo presentar vasos de neoformacién y areas

de necrosis.

Esta clasificacion OMS tiene una implicacidn terapéutica ya que
las lesiones OMS grado | tiene un borde neto y estan circunscritas con
lo que pueden ser removidas en su totalidad a través de la neurociru-
gia. Los tumores clasificados como OMS II, Il y IV, presentan un borde
difuso lo que conlleva a una reseccion incompleta que precisa de un se-
guimiento del tumor mediante técnicas de imagen y, en lesiones OMS
[y IV que presentan un alto grado de infiltracidén requieren tratamien-

to de caracter oncolégico como radioterapia y quimioterapia (26).

Desde el afio 2000, gracias a la intensa investigacion en el cam-
po de la formacion y desarrollo de los distintos TPSNC, se han de-
tectado alteraciones genéticas y epigenéticas que permiten clasificar
dichos tumores en subgrupos de tumores con diferente evolucién
(marcadores moleculares prondsticos) y subgrupos con diferente res-
puesta a tratamientos (marcadores moleculares predictivos). Debido
a esto, en la clasificacién de tumores del SNC de la OMS (2016) se in-
troduce por primera vez la necesidad de contar con la realizacion de

estudios de biologia molecular en algunos TPSNC (26).

Otra clasificacién de TPSNC atiende al tipo de célula de la glia

afectada. Asi, podemos denominar los gliomas como (27):
ASTROCITOMAS

El astrocitoma es un tumor de las células de la glia descrito por
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Virchow en 1860. Se pueden subclasificar segin la histologia en pi-
locitico, protoplasmico, fibrilar, gemistocitico y anaplasico, aunque la
clasificacién de la OMS en grados del | al IV dependiendo de la menor

o mayor agresividad o malignidad, es mas sencilla (25,28).

Los astrocitomas se corresponden con los siguientes grados

de malignidad:

« Astrocitoma pilocitico (AP): grado .
+ Astrocitoma difuso: grado .

« Astrocitoma anaplasico: grado Ill.

+ Glioblastoma: grado IV.

El glioblastoma multiforme se puede considerar como una va-
riante de los astrocitomas anaplasicos y como un tumor grado IV por

ser muy agresivo.

INCIDENCIA. El astrocitoma representa el 5.1 % de todos los
TPSNC siendo el segundo en frecuencia después del glioblastoma
considerando este Ultimo como un tipo de tumor diferente. Es el tu-
mor mas frecuente de todos los gliomas llegando a ser su inciden-
cia del 25-30%. Aparecen en la juventud o en la tercera década de la
vida siendo algo mas frecuentes en el varén. Los astrocitomas benig-
nos (Grado I-1l) son méas frecuentes en las décadas de los 30-40 afios,
mientras que los mas agresivos (Grado lll-1V) se presentan a los 40-50

afnos.
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LOCALIZACION. Generalmente los astrocitomas son genera-
dos por un crecimiento infiltrativo de la sustancia blanca. Se localizan
mas frecuentemente en el I6bulo frontal y temporal a excepcion de la
edad pediatrica, en que los astrocitomas pilociticos (tumores benig-
nos) estan localizados a nivel del nervio 6ptico-quiasma, cerebelo y

tronco cerebral.

CLINICA. El sintoma mas frecuente es la epilepsia. También
podemos encontrar déficit focal, que es una anomalia funcional de
una determinada area del cuerpo debido a una disminucién del fun-
cionamiento del cerebro, la médula espinal, los musculos o los ner-
vios. Otro de los sintomas es la cefalea, vomitos y el edema de papila.
Cuando los astrocitomas se encuentran localizados en el talamo o en

el cerebelo pueden provocar hidrocefalia.

DIAGNOSTICO. Ante un paciente que presente crisis epilépti-
cas después de los 20 afios debemos descartar la presencia de un as-
trocitoma. El método de eleccidén es tomografia axial computerizada

(TAC) que se complementara con una resonancia magnética (RM).

TRATAMIENTO. Este tipo de tumores presenta un excelente
prondstico por lo que el tratamiento principal es la reseccion quirur-
gica de los AP si se pueden extirpar por completo. Dependiendo de
la edad, del estado de salud general del paciente, de la apariencia
histologica de agresividad del tumor en la RM, de la localizacion de
este y de las areas funcionales que se encuentren afectadas se plan-
teard una biopsia estereotaxica como Unica intervencion quirurgica
o el intento de extirpacion completa y segun el resultado anatomo-

patolégico de la muestra extraida el tratamiento se completara con
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qguimioterapia y/o radioterapia.

En el caso de un posible astrocitoma benigno productor de
epilepsia como Unico sintoma, el tratamiento ha de ser guiado por
protocolos de Cirugia de la Epilepsia, con el objetivo de extirpar com-
pletamente la lesion y erradicar las crisis. Los AP localizados en el hi-
potalamo o en el quiasma no se pueden resecar totalmente debido a
la alta tasa de mortalidad y morbilidad que presenta la cirugia en esta

localizacién anatémica (29).

« EPENDIMOMAS

Los ependimomas son tumores primarios raros del SNC en ni-
flos y adultos que comprenden subgrupos histolégicamente simila-
res, pero genéticamente diferentes. La biologia del tumor suele estar

mas asociada con el sitio de origen que con la edad (30).

Dependiendo de la localizacion podemos encontrar ependimomas
supratentoriales, ependimomas infratentoriales y ependimomas de

la médula espinal (Figura 24) (30).
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Figura 24. Localizacion de ependimomas.

Incluyen ependimomas anaplasicos (grado lll), ependimomas

mixopapilares (grado 1) y gliomas subependimarios (grado ).

Estos tumores suelen aparecer en la primera década de la vida
y provocan hidrocefalia siendo uno de los sintomas principales la hi-

pertension intracraneal.

INCIDENCIA. Constituyen el 5.2 % de todos los tumores cere-
brales y del SNC en nifios y adolescentes de 0 a 19 afios, en compa-
racion con el 1.9% de los pacientes adultos (29,30). La edad media de

presentacion es de 20 afios.

LOCALIZACION. En nifios suelen ser infratentoriales, a nivel en
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el IV ventriculo y en jovenes infra o supratentoriales. Los mas frecuen-

tes son los infratentoriales.

CLINICA. Suelen ser asintomaticos hasta que provocan clinica
de sindrome de hipertension intracraneal por hidrocefalia: papilede-
ma (90%), cefalea (80%), vomitos (75 %), ataxia o vértigo (60%) (26). No
suelen provocar epilepsia ni déficits neurologicos.

DIAGNOSTICO. Se realiza una radiografia de craneo que pre-
senta signos de hipertension craneal. Mediante un TAC y una RM se

puede observar la imagen tumoral.

TRATAMIENTO Se implanta una valvula para el tratamiento de
la hidrocefalia y se realiza la extirpacién del tumor localizado en los
ventriculos. Se requerira un tratamiento posterior con radioterapia
y quimioterapia y un seguimiento de la enfermedad. Tienen un buen

pronostico y mejor expectativa de vida.

« OLIGODENDROGLIOMAS

Son tumores derivados de los oligodendrocitos. Estan inclui-
dos los oligodendrogliomas (grado 1), oligodendrogliomas anaplasi-
cos (grado Ill) y oligoastrocitomas anaplasicos. Se caracterizan por ser
generalmente benignos (Grados I-1l) y presentar calcificaciones en su
interior (el 70%). Un tercio tienen un componente mixto de células

astrocitarias o ependimarias (oligoastrocitomas anaplasicos)

INCIDENCIA. Son tumores muy raros (5-20% de los gliomas)
(1,27,31) y a diferencia de los anteriores, se presentan en la mediana

edad siendo la media de 40 afios.
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LOCALIZACION. En el 90 % de los casos son supratentoriales y

mas frecuentes en el I6bulo frontal.

CLINICA. Este tipo de tumor cursa con epilepsia como sintoma
inicial apareciendo posteriormente cefalea, edema de papila y déficit
neuroldgico. Una vez establecido el cuadro, el 90 % de los pacientes

tienen epilepsia.

DIAGNOSTICO. Se realiza una radiografia de craneo en la que
es posible visualizar las calcificaciones en un 40-50 % de los casos. Es-
tas calcificaciones pueden estar presentes en el caso de los astrocito-
masy dado que éstos son mas frecuentes que los oligodendrogliomas,
aunque la frecuencia de calcificaciones sea menor en el astrocitoma,
es muy probable que estemos ante un astrocitoma. El diagndstico se

realizara con una prueba de imagen es decir un TAC o una RM.

TRATAMIENTO. Es la reseccidén quirurgica en los casos que técni-
camente se pueda practicar teniendo en cuenta la localizacion del tumor,
el estado general del paciente y su edad. Se intenta realizar la extirpacion
lo mas completa posible. Dependiendo de su agresividad histolégica, se

completa el tratamiento con radioterapia y quimioterapia.

« GLIOBLASTOMA MULTIFORME

Es un tumor cerebral de los mas agresivos y el mas frecuente.
Algunos autores lo clasifican como astrocitomas anaplasicos de grado
IV. Tiene dificil prondstico siendo poco posible la curacion en la ma-
yoria de los casos consiguiéndose solo alargar la vida de los pacientes

qgue lo padecen, aunque los tratamientos actuales permiten a los en-
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fermos conseguir mejor calidad de vida (32).

INCIDENCIA. Es el tumor cerebral primario mas frecuente re-
presentando el 2.5 % de los tumores cerebrales y el 50 % de todos
los gliomas (33). Suelen aparecer en la edad adulta aumentando la

incidencia con la edad siendo muy raros en edad infantil.

CARACTERISTICAS. La mayoria suelen ser infiltrantes y pueden
provocar hemorragias. Se localizan con mayor frecuencia en los [6-
bulos frontal y temporal y en el cuerpo calloso. No suele provocar
metastasis probablemente porque al ser tan agresivo no le da tiem-
po a reproducirse. Suelen provocar disminucion de fuerza, trastornos

mentales y de comportamiento y sintomas de déficits focales (34)

DIAGNOSTICO. Se obtiene por una radiografia de craneo y un
electroencefalograma que sale anormal. Posteriormente en el TACy

la RM se observa la masa tumoral con bordes difusos.

TRATAMIENTO. Tras el resultado del TAC y la RMN hay que
abordar el tratamiento de la enfermedad. Para ello seria conveniente
confirmar el resultado de las pruebas de imagenes con una biopsia
para descartar un diagnostico benigno, conocer el prondstico de la
enfermedad y ofrecer al paciente los tratamientos adecuados a su
enfermedad. Dependiendo de la localizacion del tumor y las areas
funcionales colindantes, se puede realizar una reseccién radical del
tumor o solo una biopsia y posteriormente tratamiento con radiote-

rapia (convencional o estereotaxica fraccionada) y quimioterapia (35).
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PRONOSTICO. Depende del tratamiento que se le pueda dar
a cada paciente. Varia de seis meses a dos afios en funcion si se le
puede aplicar tratamiento de quimioterapia y radioterapia y de si se

puede realizar la reseccion del tumor.

Los tumores derivados de la microglia se identifican con los

linfomas primarios cerebrales.

En la tabla 2 se muestra la clasificaciéon que realiz6 la OMS de
los tumores del SNC en el afio 2016. Se dividieron en tres grandes
grupos: Gliomas de bajo grado, Gliomas de alto grado y Meduloblas-

tomas y a cada subgrupo se le otorg6 un Grado OMS.
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GLIOMAS DE BAJO GRADO DIAGNOSTICO OMS 2016 GRADO OMS
Astrocitomna difuso IDH mutado Grado Il
Astrocitoma difuso Astrocitomna difuso IDH nativo Grado Il
Astrocitomna difuso NOS Grado Il
Oligodendroglioma IDH mutado v 1p19q codeletado Grado Il
Oligodendroglioma
Oligodendroglioma NOS Grado Il
Oligoastrocitoma Oligoastrocitoma NOS Grado Il

GLIOMAS ALTO GRADO

Astrocitoma anaplasico IDH mutado Grado lll
Astrocitoma anaplisice Astrocitoma anaplasico IDH nativo Grada il

Astrocitoma anaplasico NOS Grada il

Oligodendroglioma anaplasico IDH mutado y 1p/19g codeletado Grado lll
Oligodendroglioma anaplisico -

Oligodendroglioma anaplasico NOS Grado Il
Oligoastrocitomna anapldsico Oligoastrocitoma NOS Grado Il

Glioblastoma IDH mutado Grado IV
Glioblastoma Glioblastoma IDH nativo Grado IV

Glioblastoma NOS Grado IV

Meduloblastoma SHH activado y p53 mutado Grado IV
Madulohiactoma gandticamants | |\, 4 1 rena SHH activado y p53 nativo Grado IV
definido
Meduloblastoma no WNT no SHH Grado IV
Meduloblastoma clasico Grado IV
Meduloblastoma desmoplastico/nodular Grado IV
Meduloblastoma
histolégicamente definido Meduloblastoma con nodularidad extensa Grado IV
Meduloblastoma de células grandes/anapldsico Grado IV
Meduloblastoma NOS Grado IV

MOS: no especificado, se utiliza en aquelles casos en los que el estudic molecular no se ha realizado.

Tabla 2. Extracto clasificaciéon de tumores del Sistema Nervioso Central, OMS 2016

(17).

La Ultima clasificacién de tumores del SNC de la OMS es del afio 2021

en la que se realiza una actualizacién sobre los gliomas de bajo grado

y los tumores glioneuronales pediatricos. Este tipo de tumores repre-

sentan mas del 30% de los tumores cerebrales més frecuentes en ni-

flos, aunque siguen siendo relativamente raros. Los gliomas y los tu-



mores glioneuronales (pLGG/GNT) pediatricos de bajo grado, debido
a los avances tecnolégicos y las aplicaciones innovadoras en el diag-
nostico molecular, han propiciado el descubrimiento de alteraciones
genéticas implicitas a muchas neoplasias del SNC que ha generado

una nueva clasificacién de estos tumores (36)

Esta nueva organizacion clasifica los gliomas, los tumores glio-
neuronales y los tumores neuronales en seis familias diferentes entre
las que se encuentran seis nuevos gliomas y tumores glioneuronales

pediatricos de bajo grado:

* Astrocitoma difuso alterado en MYB o MLBL1.

« Tumores neuroepiteliales polimorfos de bajo grado de jovenes
(PLNTY).

« Glioma difuso de bajo grado. Via MAPK alterada.

« Tumor glioneuronal difuso con caracteristicas similares a oligo-

dendroglioma y grupos nucleares (DGONC).
«  Tumor glioneuronal mixoide (MGT).
« Tumor neuronal multinodular y vacuolizante (MVNT).

Vistas las multiples clasificaciones de los gliomas, en la pre-
sente tesis, en base a la finalidad de la misma, caracterizaciéon de las
fibras del nervio 6ptico, y para facilitar la interpretacion de los resul-
tados, se tiene en cuenta la localizacién del glioma estableciendo tres
grupos diferenciados en funcion de si la ubicacion del glioma afecta al

nervio optico, al quiasma o a ambos.
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1.7. GLIOMAS DEL NERVIO OPTICO Y NEUROFI-
BROMATOSIS TIPO 1

Tal como se vio en el apartado anterior, los gliomas son tu-
mores que pueden crecer en determinadas partes del SNC. Los glio-
mas de la via éptica son tumores generalmente benignos del SNC que

afectan principalmente a los nifios.

Los gliomas 6pticos o gliomas del nervio 6ptico son tumores
gue crecen en uno 0 ambos nervios 6pticos y/o en el quiasma Opti-
co, localizaciéon anatdmica donde se produce la semidecusacion de
los nervios delante del hipotalamo. Son generalmente de crecimiento
lento pero la ubicacién de estos impide la reseccion del tumor sin im-

plicar la pérdida de visién en al menos un ojo (37)

Los gliomas del nervio 6ptico son tumores benignos clasifica-

dos como astrocitomas pilociticos (3,38)

Constituyen la mitad de todos los tumores primarios del nervio

opticoy entre el 1.5% y el 4% de todos los tumores orbitarios (37,39)

1.7.1. Etiologia

Los gliomas de la via 6ptica (GVO) son neoplasias de bajo grado
que surgen de las vias dpticas precorticales. Suelen involucrar al ner-
vio optico, pero pueden aparecer en cualquier lugar de la via 6ptica
como el quiasma &ptico, los tractos opticos, las radiaciones dpticas,
CGL o el hipotalamo. El diagndéstico se confirma por resonancia mag-

nética nuclear (RMN) del cerebro previa sospecha clinica (40)
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Estas neoplasias pueden surgir espontdneamente o en asocia-

cién con neurofibromatosis tipo 1 (NF1) (41,42)

Existe una estrecha asociacion entre los GVO y la NF1. La NF1
es un sindrome de predisposicion al tumor heredable. Es un trastorno
autosdmico dominante comun que afecta a 1 de cada 3500 a 4000
personas en todo el mundo indistintamente del sexo. Esta enferme-
dad también se conoce como enfermedad de Von Recklinghausen

porqué fue descubierta por él en 1882 (43,44).

La NF1 es causada por mutaciones en el gen NF1, ubicado en
el brazo largo del cromosoma 17qg11.2. Este gen codifica una protei-
na llamada neurofibromina que regula el crecimiento de las células 'y
sirve también como un gen supresor del tumor. Cuando se asocia con
NF1, la neurofibromina, supresor de tumores en el cromosoma 17q,
se inactiva. Esto activa las vias de sefializacién RAS, lo que resulta en
tumores inducidos por RAS. En aproximadamente el 50% de los indi-
viduos, la enfermedad es causada por una mutacién espontaneay, en

el otro 50%, la enfermedad es heredada de uno de los padres (43,45).

1.7.2. Epidemiologia

Los gliomas de la via 6ptica son mas comunes en nifios y ado-
lescentes, representando el 2-5% de los tumores del SNC en la infan-
cia (26) sin embargo se han diagnosticado gliomas en pacientes que
van desde el nacimiento hasta los 79 afios. El 71% de los casos se
encuentra en la primera década de la vida y el 90% dentro de las dos
primeras décadas. Cuando se consideran todos los gliomas épticos, la

edad media de presentacion es de 8.8 afios (37).
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Aproximadamente entre el 15% y el 20% de pacientes con NF1
eventualmente desarrollaran un GVO, pero solo entre el 30% y el 50%
de esos pacientes presentaran sintomas (37,46,47). La incidencia de
NF1 en pacientes que presentan gliomas del nervio éptico varia del 10
al 70% (con una incidencia general de 29%) mientras que la incidencia
de GVO en pacientes con NF1 es del 8-31% (37,48).

Los gliomas de la via éptica afectan por igual a hombres y mu-
jeres (37). Sin embargo, con los gliomas confinados al nervio 6ptico,
hay una mayor incidencia en mujeres (65%) en comparacion con los
hombres (35%). Cuando los tumores involucran el quiasma 6ptico, los

hombres y las mujeres se ven igualmente afectados (37).

Los gliomas en el momento de la presentacion se limitan al
nervio optico solo en el 25% de los casos, siendo el 75% de los casos
los que muestran compromiso del quiasma. Cuando el quiasma esta
involucrado, el 40% de los pacientes desarrollara una extension del

tumor al hipotalamo o al tercer ventriculo (37).

Los gliomas de la via éptica son astrocitomas pilociticos benig-
nos de bajo grado, pero con un patréon de crecimiento muy variable
qgue puede ir de indolente a rapidamente progresivo. Los gliomas de
los pacientes con NF1 suelen ser menos agresivos y se localizan en el
nervio 6ptico o en el quiasma, sin invadir la porcién retroquiasmatica

de la via 6ptica (43).

El diagndstico y tratamiento de este tipo de tumores es com-

plejoy tienen un cierto grado de controversia. Suelen ser astrocitomas
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pilociticos de bajo grado y el curso de la enfermedad resulta muchas
veces impredecible por lo que no existe una estrategia de gestion nor-

malizada (49).

Existe una diferencia significativa entre los GVO esporadicos y
los asociados a NF1 en términos demograficos, la presentacion clinica
y la evoluciéon. Aunque ambas formas presentan los mismos sinto-
mas: disminucion de la agudeza visual (AV), proptosis, estrabismo, nis-
tagmo, dolores de cabeza, convulsiones y pubertad precoz, algunos
autores sugieren que los gliomas esporadicos se asocian con un ma-

yor riesgo de pérdida visual que los gliomas asociados a NF1 (50-52).

Los nifios a menudo no se quejan de pérdida de vision. En ge-
neral, el 85% de los pacientes con glioma perderan algo de visién y,
con el tiempo, aproximadamente el 25% retendra la vision entre 20/20
y 20/40. Aproximadamente el 60% de los pacientes desarrollaran una

visién peor que 20/300 (37).

Los gliomas asociados a NF1 ocurren mas frecuentemente
en mujeres, se localizan preferentemente en la region quiasmatica
y presentan un mejor resultado (53). El nistagmo se encuentra exclu-
sivamente en tumores que involucran el quiasma y en pacientes con
tumores esporadicos. La disminucidn de AV esta presente en ambos
tipos de gliomas, hidrocefalia en el diagndéstico, pérdida progresiva de
campo visual (CV) y atrofia del nervio éptico. La afectacién en la moti-
lidad extraocular, nistagmo e hidrocefalia estan asociados a una alta

tasa de mortalidad (54,55).
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En 1988, la National Institute of Health Consensus Develop-
ment Conference (NIH) establecié como criterios diagnosticos de la
NF1 la presencia de dos o mas criterios especificos para el diagndstico
de NF1 de los siete siguientes, aunque actualmente el diagndstico se
establece por la identificacion de la mutacion en el gen de la NF1, que

se encuentra en el 95% de los casos (54):

+ Seis 0 mas manchas café con leche de mas de 5 mm de dia-
metro maximo en individuos prepuberes y mas de 15 mm de

diametro maximo en individuos pospuberes.

+ Dos o mas neurofibromas de cualquier tipo o un neurofibroma

plexiforme.
+ Pecas en las regiones axiales e inguinales.
* Glioma optico.
+ Dos o mas nédulos de Lisch.
« Una lesion 6sea distintiva como displasia esfenoidal.

« Un familiar de primer grado (padre, hermano o descendiente)
con NF1.

Entre las caracteristicas oftalmoldgicas incluidas en los crite-
rios de los NIH en la NF1, los nddulos de Lisch son hamartomas mela-
nociticos que aparecen en la superficie del iris y se observan mediante
biomicroscopia como masas gelatinosas bien definidas con tenden-
Cia a agruparse en el hemicampo inferior y cuyo color suele variar

de blanco cremoso en iris oscuro y marrén en iris azul o verde. Son
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asintomaticos y es muy raro verlos en pacientes sin NF1. EI 50% de los
nifios con NF1 presentan nédulos y ese porcentaje se eleva al 90% en

la adolescencia (43).

La presencia de este tipo de nddulos con las manchas de café
con leche es diagnostica de NF1 y descarta otros sindromes que tam-
bién se presentan con este tipo de manchas como el sindrome de
Legius, el sindrome de McCune-Albright, sindrome Noonan, cromoso-
mas en anillo y sindromes de deficiencia de reparacién de desajuste

constitucional (43).

Un glioma del nervio 6ptico sin afectacién quiasmatica rara
vez crecerd hacia el quiasma. Por el contrario, los gliomas esporadi-
cos suelen ser mas agresivos localizandose predominantemente en
el quiasma y extendiéndose hacia la parte posterior de la via Optica.

Estos suelen ser astrocitomas de alto grado o glioblastomas (43).

El diagndstico se confirma por RMN del cerebro. Los gliomas
quiasmaticos y postquiasmaticos en nifios con NF1 tienen mayor ries-
go de progresidon y necesidad de tratamiento. Los nifios a los que no
se les ha detectado un glioma en el cerebro o en la érbita a los quince
meses de edad tienen un menor riesgo de sufrir complicaciones. La
identificaciéon temprana de GVO mediante una prueba de RMN para
instaurar un tratamiento temprano con quimioterapia, antes de la

pérdida de vision, puede conducir a mejores resultados visuales (56).

Los tumores en pacientes con NF1 suelen ser menos agresivos

qgue los gliomas esporadicos y responden de manera diferente a la

94



Introduccion

radioterapia. También la localizacién del tumor depende de la asocia-

cion a pacientes con NF1 o sin ella.

Los gliomas asociados a NF1 se localizan en el nervio 6ptico
con o sin afectacion quiasmatica y rara vez se extienden hacia el tracto
optico, el cuerpo geniculado lateral, las radiaciones dpticas o el cortex
visual. Dependiendo de la localizacién del tumor, los sintomas seran

diferentes.

Cuando el tratamiento se hace necesario, es decir, produce
sintomatologia y/o cuando se confirma la progresion del tumor por
RMN, las opciones terapéuticas son la quimioterapia, considerada
como tratamiento de primera linea, generalmente la vincristina com-
binada con carboplatino por su toxicidad limitada y su buena tole-
rancia. La quimioterapia ha demostrado que retrasa la necesidad de
radioterapia en nifios pequefios, facilitando su desarrollo neuropsi-
colégico. Desde el afio 2000, la quimioterapia ha sido elegida primera
linea de tratamiento en todas las edades principalmente para evitar
la toxicidad de la radiacion dado que tiene secuelas neurovasculares,
endocrinas y neurocognitivas. La cirugia se reserva para las lesiones
accesibles que son sintomaticas y en ojos que tienen una visién redu-
cida(49). Por tanto, la radioterapia practicamente no se realiza por las
complicaciones cerebrovasculares que provoca y la cirugia se reserva
para lesiones que causan sintomas por el aumento de tamafio en ojos

casi ciegos.

Los signos que provocan los gliomas dependen de la localiza-

cion del tumor en la via Optica siendo principalmente pérdida de AV,

95



defecto del campo visual (57), proptosis unilateral, pérdida de la visién
del color, defecto pupilar aferente, edema de papila o atrofia, nistag-

mo o estrabismo (46,56,58).

Cuando el tumor localizado en el nervio 6ptico se trata de for-
ma conservadora o se reseca de forma incompleta, se observa una
recidiva o progresion del 17%. En este grupo hay una mortalidad del
12% por extension intracraneal. En general, el prondstico para la vi-
sién es muy bueno, con mas del 90% permaneciendo estable durante
afos. Si el glioma del nervio dptico se reseca quirdrgicamente con o
sin radioterapia, la tasa de mortalidad es practicamente cero, pero
por supuesto, hay pérdida de vision. Si se observa una extension pos-
terior al glioma y hay pérdida de visidn, esta indicada la reseccion de
los gliomas del nervio 6ptico para prevenir la progresion y para redu-
cir la mortalidad (37).

Cuando el tumor se extiende hasta el quiasma, pero no invade
el tercer ventriculo o el hipotalamo, este tipo de tumores se compor-
tan como los confinados al nervio éptico orbitario. Tienen una mor-
talidad del 17% en 10 afios si no se instaura el tratamiento. Cuando
el tumor invade los tejidos circundantes, la mortalidad aumenta. Si
se realiza una reseccion parcial del quiasma, existe una alta tasa de

recurrencia o progresion (64%).

Sin tratamiento, el prondstico visual es muy bueno y el 80%
permanece estable. En general los gliomas quiasmaticos tienen una
mortalidad del 22%, recidiva o progresion del tumor del 43% y estabi-

lizacién visual en el 68% (37).
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Si el glioma localizado en el quiasma se extiende hasta el hipo-
talamo o tercer ventriculo la tasa de mortalidad es superior al 50% en
quince afios. La mortalidad puede reducirse con radioterapia y qui-
mioterapia, pero se observa recurrencia o progresion en el 52% de los

casos (37).

Cuando el tumor se localiza en los tractos o las radiaciones
Opticas también pueden provocar pérdida de AV. Cuando el tumor
afecta al quiasma, uno de los signos que podemos encontrar ademas
de la pérdida de AV o defectos en el campo visual es la pubertad pre-
coz (59).

Es recomendable que los nifios se sometan a examenes visua-
les regulares que incluyan la evaluacién de la AV ya que la preserva-
cién de la visidn es el objetivo primario en los ensayos clinicos del tra-
tamiento clinico. La mayoria de los pacientes afectados por gliomas
opticos tienen comprometida su visién y la AV como consecuencia de
la enfermedad al afectar el tumor a las fibras nerviosas de la retina.
La disminucién de la AV y la progresion del tumor se consideran las
principales razones para iniciar el tratamiento con quimioterapia y/o
radioterapia por lo que la deteccidon precoz con pruebas visuales es
fundamental (6,43).

Los nifios diagnosticados de NF1 que no presentan gliomay
siguen un control de su enfermedad mediante observacion primaria
de sus sintomas, atrofia Optica y pérdida de visiébn como factores pre-
dictivos de empeoramiento de resultados visuales es mas probable

gue mejoren después del tratamiento que aquellos nifios que son tra-
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tados cuando se diagnostica el glioma éptico y ya presentan pérdida
de AV (60).

No se sabe mucho sobre el comportamiento natural de los
GVOysurespuesta a la terapia. Unos gliomas progresan rapidamente,
otros se estabilizan y otros remiten espontaneamente. El tratamiento
se inicia cuando se producen los sintomas, se detectan los signos y
cuando se confirma la progresién de la enfermedad por RMN. Existe
poca correlacion entre los resultados radiograficos y la AV. Los cam-
bios en la funcion visual no se producen cuando se detecta la progre-
sion del tumor y la progresion del tumor no implica una disminucion
dela AV (61).

Fisher et al. (2012) realizaron un estudio con 115 sujetos en los
que la disminucion de la AV y la progresion tumoral fueron las razo-
nes principales para iniciar el tratamiento (32). Se observé un mal pro-

nostico en la progresion del tumor para edades mas jovenes.

El valor predictivo de palidez de nervio éptico fue dificil de de-
terminar dado que la palidez ocurre a veces en pacientes con GVO sin
déficits visuales, aunque es posible que la palidez sea un indicador de
dafio preexistente y anuncia una pérdida de visién posterior. Aunque
los resultados visuales después del tratamiento con quimioterapia
para gliomas de la via 6ptica asociados a NF1 no son 6ptimos, hay
nifios que recuperan la vision con el tratamiento. En segundo lugar,
los tumores localizados en los tractos épticos y las radiaciones Opticas

tienen un prondstico desfavorable para el resultado visual.
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En tercer lugar, la falta de correlacion entre el resultado visual
y el resultado radiografico argumenta en contra de la RMN como el es-
tandar oro para iniciar el tratamiento de este tumor. En cuarto lugar,
se necesita una mejor estandarizacion de las pruebas ya que existe
una falta de acuerdo sobre las indicaciones para el tratamiento de los
GVO. En quinto lugar, el corto intervalo desde el diagndstico y el inicio
del tratamiento en la mayoria de gliomas de la via éptica asociados a

NF1 tiene implicaciones para la intensidad del tratamiento (62).

Ante un paciente pediatrico recién diagnosticado de NF1, sin
GVO conocida, se debe someter a un examen oftalmolégico completo
en el momento del diagndstico, seguido de examenes visuales anua-
les hasta los 6 afios y realizar examenes mas espaciados a partir de
los 8 afos. Entre los 8 y los 18 afios, se deberian hacer examenes vi-
suales cada dos afios. Un examen visual completo incluye: AV, vision
del color, campo visual, motilidad ocular, reflejos pupilares, examen
con lampara de hendidura y fundoscopia (63). También una neuroi-
magen cuando esté clinicamente indicado. Es necesario encontrar

una evaluacion mas objetiva de la funcién visual (43).

Los pacientes afectados por este tipo de tumores requieren
revisiones continuas de sus gliomas ya que la supervivencia a largo
plazo es excelente en pacientes con gliomas de bajo grado, excepto
los tumores localizados en el tronco cerebral. El tratamiento debe en-
focarse para evitar las secuelas tardias de la enfermedad (64) y se ins-
taura cuando el tumor progresa o se ven afectados tanto la AV como
el CV.
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Una de las pruebas mas utilizadas es la RMN para controlar
el volumen de la via visual anterior (46) aunque existen estudios que
demuestran que no existe correlacion entre las imagenes de RMN con

las pruebas de funcién visual (61).

Por ello se requieren técnicas menos invasivas, que no necesi-
ten sedacion para cuantificar la pérdida de AV y campo visual de ma-
nera objetiva. El uso de nuevos instrumentos de diagndstico en vision
proporciona una nueva perspectiva para estudiar las manifestaciones

oftalmicas de los gliomas (65).

El Comité de Evaluacion de la Respuesta en Neurofibromatosis
y Schwannomatosis determiné cuales eran las mejores pruebas para
evaluar la funcién visual en nifios con gliomas Opticos para aplicarlas
en ensayos clinicos. Los gliomas 6pticos generan una pérdida de AV
y el objetivo principal en el manejo de estos tumores es preservar la

funcién visual (46).

Dado que el objetivo principal en el manejo clinico de estos
tumores es la preservacion de la funcion visual y los resultados de las
imagenes del tumor obtenidos por tomografia computerizada (TAC) o
por RMN no se corresponden con los resultados de la funcion visual
(35), el Comité considerd la necesidad de desarrollar criterios estan-
darizados de pruebas para evaluar la funcion visual y poder utilizarlos
en la realizacidon de ensayos clinicos, comparar los resultados obteni-

dos entre ellos y valorar la eficacia de los tratamientos aplicados.
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Las pruebas que el Comité considerd esenciales en la medi-
da de la funcién visual de los sujetos con GVO fueron los principales
componentes psicofisicos de la vision como la AV, CV y la visién del
color; potenciales biomarcadores de la funcién visual, como Potencia-
les Visuales Evocados (PVE) o Tomografia de coherencia 6ptica (OCT)y

medidas de calidad de vida.

La OCT, como técnica de diagnostico no invasiva, ha supuesto
un paso muy importante ya que permite ademas de la obtencién in
vivo de imagenes de la retina y del nervio dptico con alta resolucién,
cuantificar estructuras oculares. Esta prueba permite estudiar enfer-
medades neurolégicas de forma objetiva y no de manera invasiva.
Muchos estudios y ensayos clinicos apoyan la importancia de la OCT
en el diagndstico, tratamiento y seguimiento de neuropatias Opticas
por ello se ha convertido en una herramienta importante en la gestion

de este grupo de enfermedades (66).

Otras consideraciones que hay que tener en cuenta en la eva-
luacién de la funcion visual es la presencia de estrabismo, nistagmo,

inflamacion, palidez del nervio éptico y proptosis.

El Comité determiné la medida de la AV como la prueba prin-
cipal para medir el resultado funcional en los ensayos clinicos que se
realicen en nifios con GVO. Para ello es necesario un analisis cuantita-
tivoy estandarizado de la funcién visual. Se recomiendan las cartas de
Teller en pacientes mas pequefios y la HOTV para nifios mas mayores

gue sean capaces de realizarla (46,67)
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La estandarizacion de la medida de la AV requiere especial im-
portancia dado que es una prueba de la funcion visual necesaria para
iniciar el tratamiento con quimioterapia y los resultados obtenidos

tras recibir el tratamiento permiten evaluar la eficacia de este.

Para la medida de AV se deben tener en cuenta ciertas consi-
deraciones como realizarla con la mejor refraccion corregida, de for-
ma monocular y que los nifios con NF1 pueden tener dificultad en la
realizacion de las pruebas de AV acordes a su edad porque presentan
déficit de atencidn, hiperactividad y/o retraso en el desarrollo. Algunos
nifios con NF1 solo pueden completar las pruebas de AV destinadas
a nifios mucho mas pequefios. Aunque existe concordancia entre las
cartas de Teller y los métodos estandar de AV, no son equivalentes.
Las pruebas de Teller sobreestiman la AV cuando la AV es moderada
o notablemente anormal, mientras que cierta agudeza de reconoci-
miento puede sobreestimar la AV cuando la visién es casi normal. Los
meétodos evaluacion de AV basados en la edad y valores normales de
AV podrian ser: 0.5-2 afios: Cartas de Teller (AV basadas en la edad), 3
anos: Figuras LEA (AV 20/40), 4 afios: HOTV (AV 20/30), 5 afios: Snellen
(AV: 20/25) y a los 6 afios: Snellen (AV: 20/20). Un protocolo estandari-
zado para la medida de la AV podria ser las cartas de Teller y el HOTV
(68,69).

El tratamiento con quimioterapia detiene la disminucion de la
AV y estabiliza la vision en un promedio de 5 afios. Los potenciales
visuales evocados son un indicador mas sensible de dafio de via 6p-
tica que la AV o apariencia del nervio 6ptico. Aunque se observe una

reduccion del tumor o estabilizacion en un gran porcentaje de pacien-
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tes, el dafio visual observado con pruebas objetivas de volumen del

tumor y la funcién visual limita los resultados visuales (70)

El resultado mas comun después de un tratamiento de qui-
mioterapia en pacientes con GVO es la estabilidad. La mayoria de los
pacientes con GVO que requieren tratamiento tienen resultados vi-
suales estables en comparacién con el resultado visual al inicio del
tratamiento. La mejoria de la visién es poco comun pero cuando se
produce es muy probable que se conserve. Por el contrario, el dete-
rioro de la vision también es poco frecuente, pero cuando esto ocurre,
es muy probable que disminuya la vision llegando incluso a la ceguera
legal. Por tanto, la mejora de la AV y la estabilidad de la misma son
muy probables después del tratamiento con quimioterapia obtenien-
do un peor pronéstico visual los nifios de menor edad, los tumores
localizados en el quiasma/hipotalamo y los tumores intraconales sig-

nificativos (71).

La tasa de mejora de AV en nifios con y sin NF1 es la misma,
sin embargo, los nifios con gliomas esporadicos obtienen peores re-
sultados de AV. La mejor AV inicial, la edad avanzada, la ausencia de
tumor postquiasmatico y la presencia de NF1 se asocia con mejores
resultados de AV y estabilidad de esta (72) aunque cuando el glioma
por NF1 se vuelve sintomatico, la supervivencia libre de progresion
después del diagndstico de glioma de la via 6ptica es mas pobre en
nifos sin NF1. Sin embargo, una vez que se requiere tratamiento, la
supervivencia libre de progresién en pacientes esporadicos y pacien-

tes con NF1 coincide (73).
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También se puede cuantificar una disminucién en el campo
visual, la visién del color y la respuesta a la luz de la pupila y aunque
son importantes para las evaluaciones visuales generales, su presen-
cia puede coincidir con la pérdida de AV en pacientes con GVO. Pro-
bablemente la disminucién de la AV esté relacionada con la pérdida
de axones de la retina y se puede comprobar con la OCT en nifios con
GVO. El uso de la OCT puede proporcionar un marcador estructural
confiable y cuantitativo de la integridad de la ruta visual que se puede

seguir a lo largo del tiempo (68)

La prueba cuantitativa de AV es la medida recomendada para
monitorizar la progresién del tumor, la respuesta al tratamiento y la
guia para tomar decisiones en estos nifilos pequefios. Dado que la
mayoria de estos nifios tiene dificultad para cooperary completar con
precision las pruebas cuantitativas de AV y CV, se hace necesaria otra
prueba relacionada con la pérdida de AV que permita evaluar la inte-
gridad de la via visual. En pacientes con gliomas de bajo grado y agu-
deza visual normal en el momento del diagnéstico, una disminucién
de la sensibilidad al contraste parece ser un indicador mas sensible
de la progresion del tumor que la AV por lo que se podria considerar

como otro método no invasivo de seguimiento (74).

Una disminucién en el grosor de la capa de fibras nerviosas
de la retina (CFNR) circumpapilar en uno o mas cuadrantes o en el
promedio global es altamente predictivo de la pérdida de vision. Asi,
una disminucion del grosor de la CFNR circumpapilar de 210% es el
umbral indicativo de un cambio significativo en la vision (75), por tan-

to, la OCT permite cuantificar la CFNR a nivel macular y en la papilay
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evaluar la evolucion de la enfermedad y la efectividad del tratamiento.

La razon principal para tratar los gliomas de la via 6ptica con
guimioterapia o agentes biolégicos es preservar la vision, ya que estos
tumores tienen tasas de supervivencia excelentes y pocas morbilida-

des relacionadas con la enfermedad. (76).

Para bebés y nifios pequefios incapaces de cooperar con una
prueba tradicional de OCT se puede utilizar un OCT portatil de domi-
nio espectral aunque para esta prueba se requiere sedacion (77,78)
y una de las principales desventajas de la RMN frente a la OCT tra-
dicional es que la RMN requiere de sedacion. Ademas, las imagenes

obtenidas con RMN no eran predictivas de la funcién visual.

Avery et al. encontraron una relacion entre el grosor de CFNR
medidas con OCT y las dimensiones y volumen de la via visual ante-
rior medida con RMN de alta resolucion. Por cada 1 ml de aumento
en el volumen de via visual anterior, el grosor de la CFNR disminuy6
aproximadamente en 5 micras. Como los gliomas esporadicos causan
pérdidas de visidbn mas graves y frecuentes y una masa tumoral mas
solida, en la RMN no queda claro que su volumen afecte al grosor de
la CFNR (79).

La disminucién de la AV se considera el indicador de GVO clini-
camente mas relevante mientras que la medida de la AV es el mejor
meétodo de seguimiento en los pacientes afectados. Una gran propor-
cion de nifios con NF1 tiene un deterioro moderado o severo en una
0 mas areas de la funcion cognitiva, principalmente en dificultades de

atencidn que impide que se les pueda evaluar la AV.
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Otras pruebas que no requieren la colaboracion del paciente
como puede ser la funcién pupilar o la evaluacién del nervio éptico,
presentan una baja sensibilidad y solo se detectan anomalias en ca-
sos avanzados. El analisis de CFNR por OCT tiene una mayor sensibili-
dad, especificidad y valores predictivos positivos y negativos que la va-
loracion de la funcidn visual y la evaluacidn del nervio 6ptico. Aunque
el uso de la OCT puede estar limitado por temas de cooperacion, es
menos limitada que las pruebas de la funcién visual y el campo visual,
ya que se requieren unos pocos segundos de cooperacién. Aunque
la prueba de RMN sigue siendo la prueba de eleccién en el diagnés-
tico de los gliomas, no se realiza si no existen signos clinicos como la
disminucién de la visidn. Por ello se debe considerar el analisis de la
CFNR por OCT superior al examen de la valoracién de la funcion visual
y de la evaluacioén del nervio 6ptico en el diagndstico clinico de glioma

de la via 6ptica (OPG) en nifios con NF1 (77).

Existen varios estudios que demuestran que una pérdida del
10% de CFNR tiene un valor predictivo de pérdida de AV (74,75,80).

El espesor de la CFNR se reduce principalmente en el cuadran-

te temporal, seguido en orden por nasal, superior e inferior (74).
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Justificacién

2. JUSTIFICACION

El tratamiento estandar de los nifios afectados por gliomas 6p-
ticos se realiza principalmente con quimioterapia. La combinacion de
vincristina/carboplatino es la mas utilizada, ofreciendo una excelente
supervivencia global y un control tumoral satisfactorio a largo plazo.
Este solo se recomienda cuando se detecta una progresion de la en-
fermedad tras un periodo de observacion y control. Esta progresion
debe estar documentada clinica o radiolégicamente con criterios defi-
nidos formalmente como la pérdida de al menos dos lineas de AV (0.2
logMAR), pérdida de campo de visidén o incremento de la masa tumo-
ral documentada con técnicas de radiodiagnostico (81) La instaura-
cion de tratamiento de los gliomas 6pticos se inicia cuando se detecta
una pérdida de AV. Existen determinados pacientes a los que no se les
puede medir la AV ni el CV por falta de colaboracién debidas a la edad
o por el retraso cognitivo a consecuencia de la enfermedad. Por ello,
es interesante encontrar nuevas maneras de medir la progresion de

la enfermedad de una manera objetiva.

Dada la relacion que existe entre el adelgazamiento de CFNR
y la pérdida de AV, la realizacién de una OCT en pacientes afectados
de GVO podria sustituir la prueba de AV en estos pacientes. Los glio-
mas parecen ser los responsables de la pérdida de fibras nerviosas de
caracter permanente y esta pérdida suele producirse antes de que la
pérdida de AV llegue a manifestarse clinicamente. Los valores numé-
ricos de espesor de la CFNR permiten realizar un seguimiento y detec-

tar cuando los valores dejan de ser normales y empiezan a acercarse
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a los valores limite o incluso a ser patolégicos. Cuando se reduce el
espesor de la CFNR en un 10% en uno o mas cuadrantes o en el es-
pesor medio global de la papila es muy probable que los pacientes ya

estén afectados por una pérdida de vision (80).

La cuantificacién de pérdida de fibras nerviosas puede ser util
tanto en la toma de decisiones a la hora de instaurar un tratamiento
como para evaluar la evolucion y la eficacia de este en los gliomas

opticos.

Al'serla OCT una prueba objetiva, se puede valorar la inclusion

de esta en el seguimiento y control de los gliomas 6pticos.

Se requiere de la realizacion de estudios que permitan asociar
la cuantificacion de pérdida de AV con la disminucion de espesores en
la CFNR.

El comportamiento clinico de los gliomas y las respuestas al
tratamiento quimioterapico son dificiles de predecir, por ello, la deci-
sion de elaborar este trabajo de investigacion que permita relacionar
la pérdida de AV por gliomas 6pticos con la disminucion del espesor
de la CFNR.
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3. HIPOTESIS

La finalidad de este estudio es encontrar una relacion entre la
pérdida de fibras nerviosas en el nervio 6ptico detectadas mediante
la realizacion de una OCT y la pérdida de AV y/o de CV en pacientes
afectados por gliomas 6pticos. Para ello se postulan varias hipétesis a

analizar en esta tesis.

3.1.Dado el largo recorrido por la via dptica del axén de la célula
ganglionar de la retina que forman las fibras nerviosas que con-
forman el nervio dptico, estas se pueden ver afectadas ante un
glioma Optico presente en la via 6ptica pudiendo ser valorados

cambios en el espesor de la capa de fibras nerviosas.

3.2. Existe una correlacién entre los cambios en la CFNR y la pérdida

de la AV ante gliomas de la via dptica.

3.3. La presencia de glioma en la via 6ptica afecta al haz de fibras
nerviosas del nervio optico pudiendo verse afectado el campo

visual de los pacientes que padecen este tipo de gliomas.

3.4. La disminucién del espesor de fibras nerviosas conlleva una limi-
tacion en la informacién que se dirige al cerebro como la discri-

minacion de los colores o la correcta funcién pupilar.

3.5. La motilidad ocular, el CVy la funcién pupilar se ve afectada en

este tipo de tumores afectando a la AV.
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4. OBJETIVOS
OBJETIVO PRINCIPAL

« Analizar cambios en el espesor de la capa de fibras nerviosas
de la retina con la OCT en sujetos que presenten gliomas 6pti-

cos.

OBJETIVOS SECUNDARIOS

« Valorar la posible relacién entre la pérdida de AV y la dismi-
nucion del espesor de la capa de fibras nerviosas de la retina

medida con OCT en pacientes afectados de gliomas &pticos.

« Evaluar si la OCT para la medida del espesor de la CFNR de la
retina podria ser una prueba objetiva que relacione la disminu-
cion de la AV con una disminucion del espesor de la CFNR de
manera que no se necesite la participacion del paciente como

es la medida de la AV para detectar la pérdida de fibras.

« Comprobar sila pérdida de fibras nerviosas cambia en funcion

de la localizacién del glioma.

« Comparar la afectacién del campo visual de estos pacientes
con un grupo de pacientes normales (grupo control).

« Valorar si la presencia del glioma provoca alguna restriccion de
la motilidad del globo ocular.

+ Determinar la capacidad en la deteccion del color y la funcidén
pupilar en pacientes con gliomas opticos para evaluar la inte-

gridad de la via visual.
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5. MATERIALY METODO

5.1. DISENO DE LA INVESTIGACION

5.1.1. Procedimiento seleccién muestra

En el estudio transversal se evaluaron 98 ojos pertenecientes
a 26 casos de pacientes del Hospital La Fe, de Valencia con edad de
14.70+9.71 afios (3-41), que presentaban gliomas en el nervio épti-
co, en el quiasma o en ambas localizaciones simultdaneamente que
forman parte del grupo estudio, y un grupo control formado por 25
casos de pacientes sanos y emétropes extraidos aleatoriamente de
los datos de pacientes del Hospital de la Ribera, de Alcira con edad
de 13.71+7.50 afios (4-30), a los que se les realizaron las pruebas de
OCT, AV, color, CV, funcion pupilar y motilidad ocular. Se descarté un
0jo por evisceracidon y tres por no presentar glioma en la via optica a

evaluar

La toma de medidas del estudio del grupo de gliomas se llevo
a cabo en el Hospital Universitario y Politécnico “La Fe"” de Valencia en
el Departamento de Oftalmologia Infantil bajo la supervisién del Dr.
Honorio Barranco entre los afios 2017 y 2021, y se escogio por ser el
Hospital centro de referencia de la Comunidad Valenciana en la valo-

raciéon de tumores cerebrales pediatricos.

Para conseguir sujetos ya diagnosticados que deseasen parti-
cipar en las valoraciones visuales de esta tesis, se realizé una primera
busqueda en el afio 2017 en la base de datos del hospital de pacien-

tes oncologicos con diagnostico de gliomas cerebrales (n=152, siendo
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n el nUmero de pacientes) proporcionada por la oncéloga de dicho
hospital. Tras la revision de las historias clinicas de los pacientes del
listado proporcionado, se descartaron 25 casos de pacientes que ha-
bian fallecido a causa de sus gliomas. Posteriormente, se llevd a cabo
una segunda busqueda en el afio 2019 para incluir mas pacientes a
la lista de casos (n=14). Tras la revisién de las historias clinicas de los
pacientes de este segundo listado proporcionado, se descarté 1 caso

que habia fallecido a causa de su glioma.

Adicionalmente se realiz6 una seleccion de pacientes que acu-
dian a la consulta de oftalmologia siguiendo un protocolo de revisio-
nes de su vision por presentar un glioma optico. Se incluyeron cinco
casos nuevos diagnosticados de glioma 6ptico en la consulta de Of-
talmologia Infantil durante la realizacion del trabajo. El resto de los
sujetos ya estaban incluidos en los listados previos proporcionados

por el Departamento de Oncologia del hospital.

Finalmente, se revisaron las historias clinicas de los 145 sujetos
potenciales. De entre los posibles casos se incluyeron algunos pacien-
tes no pediatricos, que fueron diagnosticados y tratados en su dia de
sus gliomas en el departamento de Oftalmologia Infantil del hospital
“La Fe”, pero que continuan realizando el control de sus gliomas en el

hospital.

Se encontro6 en la base de datos una amplia variedad de diagnosti-
cos. En este estudio nos interesan los gliomas que involucran a uno
o los dos nervios Opticos, con o sin afectacion quiasmatica y/o retro-

quiasmatica, por lo que tras una revisién exhaustiva de los historia-
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les clinicos de los pacientes encontrados y tras aplicar los criterios
de inclusion y exclusién, se obtuvo una muestra para el grupo de es-
tudio clinico transversal con 26 sujetos (11 hombres y 15 mujeres)
diagnosticados de gliomas del nervio éptico del Hospital Universitario
y Politécnico de “La Fe” de Valencia. La edad media fue de 14.70+9.71

(rango de edad de 3 a 41 afios).

De los 26 sujetos de estudio, 15 casos tuvieron el diagndstico
confirmado de padecer neurofibromatosis tipo 1 (NF1). De los 52 ojos,
se descartd uno por evisceracion y tres ojos por no estar afectados
por glioma optico. Finalmente, en el estudio se analizaron 48 ojos per-

tenecientes a sujetos del grupo que presentaba gliomas épticos.

BBDD 2017 BBDD 2019 CONSULTA

n=152 n=14 n=5

CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION

Figura 25. Flujograma del proceso de seleccion (n=nUmero de sujetos).
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En la Figura 25 se muestra el flujograma del proceso selectivo

realizado para el grupo estudio.

Para poder realizar valoraciones de los posibles cambios en los
resultados de las pruebas se utilizé un grupo control cuyas medidas
se realizaron en el Hospital de la Ribera (Alcira, Valencia). Este grupo
estuvo compuesto por pacientes normales con rango de edades si-
milares al grupo de estudio. El grupo control estuvo formado por 25
sujetos sanos y emétropes (15 mujeres y 10 hombres) con AV=0 en
uno o ambos ojos por lo que el total de ojos examinados fue de 50 en
cada grupo control. La edad media fue de 13.71+£7.50 (rango de edad
de 4 a 30 afos).

Este estudio fue aprobado por el Comité Etico de Investiga-
ciéon en Humanos de la Comisién de Etica en Investigacion Experi-
mental de la Universitat de Valéncia con numero de procedimiento
H1505456667958 cumpliendo los principios fundamentales estable-
cidos de la Declaracion de Helsinki, en el Convenio del Consejo de
Europa relativo a los derechos humanos y los requisitos establecidos
en la legislacién espafiola en el ambito de la investigacion biomédica,

la proteccion de datos de caracter personal y la bioética.

5.1.2. Criterios de inclusién y exclusién

Para la inclusién en el estudio se sigui6 el siguiente criterio en cada

persona en base al grupo de pertenencia:

Grupo estudio:

124



Material y método

« Sujetos vivos con diagnostico de glioma de la via 6ptica en un
0jo

« que afectara al nervio 6ptico, al quiasma o que estuviera locali-

zado en ambos sitos a la vez.
« Sujetos que colaborasen en la realizacion de las pruebas.

« Sujetos de los que se obtuvieran resultados confiables en las

pruebas realizadas.

Grupo control:

+ Sujetos sanos sin problemas visuales u oculares.

« Tener una AV en visién lejana de 0 en logMAR o mejor en cada

0jo separadamente.
+ No presentar alteraciones oculomotoras, del color o pupilares.
« Disponer de una funcion retiniana/neural normal.
« No tomar medicacién que pudiese influir en los resultados.

Siendo descartados para el estudio aquellos participantes que incum-

pliesen alguno de los criterios anteriormente citados.

5.2. PRUEBAS A REALIZAR

Se realizaron varias pruebas para evaluar la integridad de la
via visual. Siguiendo la orientacion del Comité de Evaluacion de la
Respuesta en Neurofibromatosis y Schwannomatosis que consideré

como biomarcadores potenciales de la funcién visual la medida de la
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agudeza visual (AV), el Campo Visual (CV), pruebas de visién del color,
la valoracién del disco 6ptico, el estrabismo, nistagmo, proptosis, po-

tenciales visuales evocados (PVE) y la OCT (82).

A continuacion, se muestran las pruebas que se realizaron en

esta tesis:

5.2.1. Medida de la agudeza visual con alta y baja

sensibilidad al contraste

La AV es la prueba mas utilizada para medir la funcién visual de
los pacientes. Mide la capacidad del sistema visual humano para de-
tectar la presencia o ausencia de los objetos (agudeza de deteccién),
percibir dos puntos separados por un angulo minimo de resoluciéon
como dos puntos diferentes (agudeza de resolucion) y reconocer for-
mas, detalles y la orientacion de los objetos (agudeza de reconoci-
miento). Para presentar una AV Optima se tiene que integrar tanto
el ajuste Optico de las estructuras del ojo como el perfecto funciona-
miento de la via visual y la corteza cerebral (83). La evaluacion de la AV
es una prueba muy importante en nifios con gliomas épticos ya que

la disminucion de esta es una indicacion para iniciar el tratamiento.

Para las medidas de AV se utilizan los test logaritmicos de AV
con alto y bajo contraste. Estos test presentan una progresion de ta-
mafo logaritmica en las letras, lo que implica un valor constante de
un nivel al otro; el mismo ndmero de letras en cada linea; legibilidad
igual o similar y puntaje clinico en unidades LogMAR; asi como un mé-

todo para dar crédito a cada letra adicional leida correctamente. Estos
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nuevos factores han conferido a la medicién de la agudeza visual ma-

yor confiabilidad, exactitud y reproducibilidad (69)

Se emplearon en esta tesis pruebas estandarizadas que ofrez-
can los resultados en forma logaritmica ya que una pérdida de dos
lineas en esta escala implica el inicio del tratamiento. Se utiliz6 una
prueba logaritmica para alto contraste “Chart 2000” y el test SLOAN
para bajo contraste con valores para ser utilizados a 4 metros pudién-
dose variar, en caso de necesidad, la distancia de presentacién para
el calculo de la AV. El test logaritmico para alto contraste “Chart 1"y el
test de SLOAN son optotipos formados por letras que estan disefia-

das sobre cuadriculas (Figura 26 y 27).

Estos tests estan diseflados para presentarse a 4 metros, pero
se puede modificar la distancia de presentacion y calcular la AV al-
canzada en aquellos pacientes que no consiguen ver los optotipos a
4 metros. En ellos el tamafio de la letra es la Unica variable que cam-
bia de un nivel a otro. Cada nivel tiene cinco letras y ese nimero es
constante en cada nivel siendo el espacio entre ellas proporcional al

tamarnio de la letra.
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Figura 26: Test logaritmico para alto contraste “Chart 1" utilizado en el estudio.
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Figura 27: Test SLOAN de bajo contraste utilizado en el estudio.
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Se utiliza la notacion logMar en la que una AV de 1 en escala
decimal tiene un minimo angulo de resolucion (MAR) de 1" y su ano-
tacion en logMAR es 0.0 mientras que si la AV es de 0.5 tiene un MAR
de 2" y logMAR de 0.3 (84)

En el estudio realizamos la medida de la AV con alta y baja
sensibilidad al contraste utilizando el test logaritmico “Chart 1” para
alta sensibilidad al contraste y el test SLOAN para baja sensibilidad al
contraste. Los optotipos se presentaron a 4 metros y se anoté la AV
obtenida. Cuando algun caso presentaba una AV muy deprimida, se
presentaban los optotipos a una distancia inferior y se calculaba la AV

correspondiente a la distancia de presentacion del test.

La medida de la AV se realiz6 de forma monocular mantenien-
do el otro ojo ocluido con un parche. No se realiz6 la medida de la AV
binocular porque en este estudio nos interesaba evaluar la via visual

de cada ojo por separado.

En esta tesis se utilizaron los mismos optotipos en todas las me-

didas de AV realizadas y bajo las mismas condiciones de iluminacion.

En el analisis, definimos el impedimento visual como una varia-
ble binaria que toma el valor de uno si el sujeto tiene un impedimento
visual nada o ligero <0.5 con la AV corregida obtenida con el test de
alto contraste, y de dos con un impedimento leve o moderado >0.5
con la AV corregida obtenida con el test de alto contraste. Se tuvo en
cuenta la Clasificacion Internacional de Enfermedades y Problemas

Relacionados con la Salud (International Statistical Classification of
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Diseases and Related Health Problems 10th Revision (ICD-10)-WHO
Version for 2019) (85).

5.2.2. Evaluacién de la funcién pupilar

La evaluacion de la funcion pupilar esta considerada como una
prueba neurolégica ya que de ella podemos obtener informacién del
estado de las vias visuales anteriores, de las vias pupilares aferentesy
de las vias oculosimpaticas. Para obtener una buena vision, es nece-
sario que funcione la via aferente pero también que quede regulada
la cantidad de luz que entra en el ojo, asi como la deteccién de si un

objeto esta cerca o lejos.

« Reflejo pupilar: variacion del diametro de la pupila ante dife-
rentes intensidades de luz. Se produce tras varias sinapsis en
el recorrido de la via visual. La activacion de las células fotorre-
ceptoras de la retina transmite el estimulo en el area pretectal,
la informacién es transmitida tras establecer sinapsis al nucleo
accesorio del nervio oculomotor (parasimpatico) (nucleo de
Edinger-Westphal) y el centro cilioespinal de la médula espinal
(13).

+ Contraccion de la pupila: desde el nucleo accesorio del
nervio oculomotor la informacién se transmite al ganglio
ciliar y, tras establecer sinapsis alcanzan el musculo esfin-

ter de la pupila (miosis).

+ Dilatacién de la pupila: tras establecer sinapsis en el centro

cilioespinal de la médula espinal y de nuevo en el ganglio
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cervical superior, las fibras simpaticas posganglionares al-
canzan el m. dilatador de la pupila con las arterias de este

(midriasis).
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Figura 28. Respuesta pupilar ante un estimulo luminoso (izquierda) y acomodativo
(derecha) (9).
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La exploracion de la funcion pupilar se realizd con una linterna
puntual para evaluar la respuesta a la luz y bajo las mismas condicio-
nes de iluminacion fotépicas en todos los sujetos. Se le pidio al sujeto
gue mirase un optotipo de lejos y se le iluminé con la linterna por la
parte lateral el ojo derecho observando la pupila del ojo que ilumina-
mos para valorar la respuesta directa. Se realiz6 la misma prueba con
el ojo izquierdo. También se evalu¢ la respuesta consensual. Al ilumi-
nar el OD se observoé la reaccién pupilar en el Ol y viceversa. Finalmen-
te se realizé la iluminacién alternante de ambos ojos para descartar

un defecto pupilar aferente relativo.

5.2.3. Evaluacion de la motilidad ocular

El estudio de la motilidad ocular nos permite evaluar los movi-
mientos oculares en las nueve posiciones de mirada y descartar cual-
quier restriccion provocada por el tumor. De esta forma se evalua el
funcionamiento de los seis musculos extraoculares que estan involu-

crados en el movimiento de los ojos.

En la figura 29 podemos observar el anillo tendinoso de Zinn
y las inserciones musculares al globo ocular. En posicién primaria de

mirada (PPM) el eje visual y el eje de la drbita difieren en 23°.
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o

Figura 29: Visién superior de los musculos extraoculares del globo ocular (13).

La evaluacién de la motilidad del globo ocular se realiza me-
diante pruebas de seguimiento en las nueve direcciones principales
de mirada (al frente, derecha, izquierda, arriba, abajo, arriba y a la
izquierda, arriba y a la derecha, abajo y a la izquierda, y abajoy a la
derecha). En la figura 30 se representan los musculos que se activan

en cada direccion para los dos ojos.

Se le indic6 al paciente que siguiera la luz de la linterna con los
0jos sin mover la cabeza. La prueba se realizé en un primer momento
de forma binocular evaluando las versiones para tener una estima-
cion global del funcionamiento de los musculos extraoculares. Segui-
damente, si observamos alguna anomalia, se analizaron las duccio-
nes, que son los movimientos monoculares, para detectar la funcion

de los musculos de cada ojo por separado.
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Elevacion del eje visual
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inferior superior
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superior inferior

Descenso del eje visual

Figura 30. Funcion de los musculos extraoculares (13).

5.2.4. Prueba de vision del color

El cerebro procesa la imagen percibida tras la trasformacion
de la misma en tres imagenes: la primera es la que se transforma en
los fotorreceptores, la segunda se realiza a nivel de las células bipo-
lares y la tercera en las células ganglionares que son las que llevan la

informacién al coértex visual (86).

En la retina tenemos dos tipos de fotorreceptores: los conos 'y

los bastones.

Los bastones responden a condiciones fotoluminicas bajas y
solo disponen de un tipo de pigmento, la rodopsina, que no nos per-

mite diferenciar los colores.
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Los conos responden a condiciones fotoluminicas elevadas
como las que se dan en condiciones diurnas y podemos encontrar
tres tipos de conos diferentes en funcion de los pigmentos u opsinas
gue contengan y que presentan a su vez una sensibilidad espectral
diferente. Cuando nos encontramos en situaciones con iluminacion
fotdpica, los conos se estimulan y somos capaces de discriminar los
colores, en cambio en condiciones de iluminacion escotdpica, funcio-
nan los bastones que nos permiten apreciar el nivel de luminosidad,

pero no la percepcion de los colores (87).

La vision del color es tricromatica, es decir podemos obtener
cualquier color con la mezcla de tres colores primarios. Por ello, tene-
mos tres tipos de conos con sensibilidades espectrales diferentes, es
decir, sus pigmentos son sensibles a longitudes de onda diferentes,
asi tenemos conos mas sensibles a longitudes de onda largas o conos
L, conos sensibles a longitudes de onda medias o conos M y conos
sensibles a longitudes de onda corta o conos S. La distribucién de
los diferentes tipos de conos no es homogénea. La proporcién de co-
nos en la macula, segun De Valois sigue una proporcion L:M:S tal que

10:5:1, siendo los conos tipo S muy escasos en la zona macular (88) .

Una forma de comprobar que la via visual funciona correcta-
mente es mediante la realizacion de pruebas de deteccion del color.
Entre las diferentes pruebas de deteccién del color, encontramos los
test de ordenacion que consisten en ordenar un conjunto de piezas
de colores que presentan la misma luminosidad en orden segun se

parezcan empezando por una pieza que siempre es la primera (87).
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La prueba de la visién del color de Farnsworth Munsel D-15 (Fi-
gura 31) es una version reducida de 15 piezas del Farnsworth Munsel
100 Hue Test que consta de 100 piezas. Esta prueba consiste en orde-
nar las piezas que son botones de colores de acuerdo con el primer
botdén de referencia que siempre es el mismo. Debe colocar al lado el
botdn que mas se parezca en color y asi hasta completar las 15 piezas.
Esta prueba detecta defectos en la vision del color como ceguera para

los colores rojo-verde, amarillo-azul u otros defectos del color. (89)

Figura 31: Prueba Farnsworth Munsel D15 (89).

En este caso lo que se pretende es encontrar alguna altera-
cion en la vision de los colores no tanto a nivel de discromatopsias
congénitas sino por una lesion de la via dptica que pueda afectar a la
percepcion de los colores. La percepcion de la visién de los colores se
realiza en el area V4 de la corteza estriada. Si detectamos alguna ano-
malia en la vision de los colores podemos suponer que algun tramo

de la via visual esta afectado por el glioma (87,89).
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La prueba se realiz6 de forma monocular para detectar alguna
anomalia cromatica en la via éptica provocada por la interrupcién de
la transmisién de la informacion neuronal al cerebro y podria verse
afectada la via visual de un ojo y la del otro no. La prueba consistié en
ordenar 15 botones de colores empezando desde un botén inicial e ir
colocando a su lado el botdn del color mas parecido hasta ordenar los

15 botones.

5.2.5. Prueba del campo visual

Con la medida de la AV y las pruebas de color evaluamos la
funcion visual de la févea que es la localizacién anatémica del ojo que
nos permite la apreciacién de los detalles finos y la discriminacion del
color entre otras muchas caracteristicas del proceso de vision. La fo-
vea ocupa una porcioén inferior al 1% del campo visual por lo que para
evaluar la integridad del campo visual necesitamos realizar una prue-
ba que evalue cuantitativamente la funcion visual periférica como es

la perimetria visual (90).

La campimetria o perimetria visual es una prueba visual que
se realiza para evaluar el CV. En funcion de la localizacién de la lesion
a lo largo de la via 6ptica y de la via visual obtendremos un patrén de
pérdida de vision determinado que nos permitira localizar el tumor
desde el nervio 6ptico hasta la corteza visual occipital que es donde la

imagen es finalmente procesada.
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Figura 32. Extension espacial de un campo visual normal. A. Campo visual monocular.
B. Campo visual binocular (63).

El campo visual monocular comprende todo el espacio que
un ojo puede ver en un instante teniendo la mirada fija en un punto
y esta limitado por las caracteristicas anatémicas de la persona. Las
dimensiones monoculares del campo visual en una persona normal
comprenden hasta los 60° a nivel superior y hasta los 70°-75° a nivel
inferior. En sentido horizontal el campo visual se extiende nasalmente

hasta los 60°-65° y en sentido temporal hasta los 100°-105° (62). Las
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caracteristicas anatdbmicas del paciente pueden hacer variar estos va-
lores. No obstante, el area de extension de los 30° alrededor del pun-
to de fijacion es donde se concentran la mayor densidad de células
ganglionares retinianas por lo que es mas susceptible de ser evaluado
(57).

Para el analisis del campo visual en el estudio se utilizé el cam-
pimetro computerizado Humphrey (Zeiss, versién 5.1.2) (Figura 33).
La prueba se realizé de forma monocular y con la compensacién 6pti-

ca de los sujetos del estudio.

Figura 33. Campimetro de Humphrey.
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La prueba consiste en proyectar sobre una cupula estimulos
luminosos de diferentes intensidades en diferentes localizaciones
del CV. El paciente debe ir con su defecto refractivo compensado y
la prueba se realiza de forma monocular y con iluminacién ambiente
muy reducida incluso en oscuridad. Cuando el paciente percibe la luz,
aprieta el pulsador y queda registrado en el campimetro. Se pueden

elegir dos tipos de estimulo:

* Estimulo blanco sobre fondo blanco.
+ Estimulo azul sobre fondo amarillo.

Al realizar una campimetria con el campimetro Humphrey de-
bemos considerar los siguientes parametros (Figura 34. Circulo ama-

rillo):

v" lluminacién de Fondo. La iluminacion de fondo utilizada son
31.5 Apostilbs (Abs).

v" Tamano del Estimulo. Se representa en nimeros romanos del
| al V. El tamafio | corresponde a un tamafio de 0.25 mm?, el Il a
Tmm? elllladmm? ellVale mm?yelVa6d mm

v' Intensidad del Estimulo. La intensidad del estimulo utilizado
nos da el valor de sensibilidad de la retina a ese estimulo.

v" A mayor intensidad del estimulo, menor sensibilidad de la reti-
na en ese punto y viceversa.

v" Duracion del Estimulo. La duracién del estimulo es de 0.2 se-
gundos (s).

v Control de la Fijacién. El campimetro dispone de un sistema de
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control de la fijacion mediante el cual tiene localizada la man-
cha ciega y proyecta de forma periddica estimulos en esa zona
gue el paciente no debe responder a ellos. Si detecta el estimu-

lo significa que ha perdido la fijacion.

El campimetro dispone de dos tipos de estrategias para anali-

zar el CV:

+ Estrategia Supraumbral. Se realiza para explorar el CV a modo
de screening. Solo detecta la capacidad que tiene un paciente
de ver un estimulo o no verlo. Se proyectan 4 estimulos en el
CV para detectar el umbral y si el paciente es capaz de verlos,
posteriormente se proyectan los estimulos con intensidad de
5 dB sobre el umbral. Si el paciente no los ve, el campimetro

detecta ese estimulo como un escotoma (57).

« Estrategia Umbral. Esta estrategia permite obtener la sensibili-
dad que tiene el paciente en cada punto de su CV. Para detectar
el umbral, el estimulo se presenta con una intensidad superior
a la esperada. Si el paciente ve el estimulo, se disminuye la in-
tensidad en pasos de 4 dB hasta que el paciente no lo percibe.
A continuacién, se incrementan 2 dB la intensidad del estimulo
hasta que el paciente lo visualice de nuevo. El valor obtenido
representara el umbral de sensibilidad del paciente para ese
punto. Si el paciente no es capaz de ver por primera vez el esti-
mulo, en lugar de disminuir la intensidad en pasos de 4 dB, se

aumenta la intensidad la misma cantidad (57).

Existen otras estrategias que reducen el tiempo de exploracion
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sin perjudicar la fiabilidad de los resultados. Son la estrategia FastPac
o la SITA. La SITA-Standard tiene una duracién entre 4y 5 min y la SI-
TA-Fast entre 3y 4 min.

Un escotoma absoluto es aquella localizacién del CV en la que
el paciente es incapaz de percibir algun estimulo luminoso. Un esco-
toma relativo es aquella localizacion en la que la sensibilidad aparece

reducida.

En la interpretacion de una campimetria debemos ser capaces
de analizar los resultados obtenidos y los indices de fiabilidad que nos
indicaran si la prueba es valida o no (Figura 34, recuadro rojo). Estos

indices son:

« Pérdidas de fijacion: Se valora la posicion del ojo sobre el punto
de fijacion. Para valorar este indice de fijacion se proyectan so-
bre la mancha ciega estimulos que no deberian ser percibidos
por el paciente. Si el paciente es capaz de verlos, se consideran
una pérdida de fijacién. Si las pérdidas de fijacién exceden del
20% aparece el simbolo (XX) y los resultados obtenidos en la

campimetria no son fiables.

+ Falsos positivos: Son respuestas afirmativas del paciente a esti-
mulos que no se han presentado. El limite para considerar una

prueba valida es del 20%.

« Falsos negativos: Son estimulos con intensidad mas elevada
del umbral del paciente que deberia verlos y no los ve. Se de-

ben al cansancio o distraccion del paciente. Un exceso del 20%
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invalida la prueba.

En la valoracién de una campimetria se comprueban los datos
del paciente y se valora en primer lugar el mapa de grises (Figura 34.
Circulo azul). Es el mas grafico de todos, pero el mas impreciso ya que
pequenos escotomas pueden pasar desapercibidos, por esta razon,

nunca se debe emitir juicios definitivos a partir del mapa de grises.

A la izquierda del mapa de grises se encuentra el mapa nu-
mérico (Figura 34. Circulo naranja). En él se representa el umbral de
sensibilidad en cada punto del CV explorado y su valor se expresa en

dB.

Para entender el mapa numérico, se representan los mapas

diferenciales:

* Mapas de Desviacion Total (Figura 34. Circulos verdes)

Compara los valores obtenidos por el paciente con los valo-
res esperados en personas de su misma edad. Los valores negativos
indican que el paciente tiene menor sensibilidad a la intensidad del
estimulo que los valores normales esperados para su edad. Debajo
de este mapa aparece un mapa de simbolos que expresa la probabi-
lidad (valor P) de encontrar el defecto detectado en un paciente de la

misma edad que no presente patologia.

+ Mapas de Desviacion del Modelo (Figura 34. Circulos rosas)
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Es un mapa en el que el programa de analisis estadistico corri-
ge los resultados superiores e inferiores a lo esperado para la edad
del paciente. En este mapa se confirman los escotomas. En el mapa
inferior se representa la probabilidad de que aparezca un determina-

do defecto en un paciente normal de esa edad.

El campimetro proporciona unos indices globales que aportan
informacién relevante para la valoracién de las campimetrias (Figura
34. Cilindro marrén). Miden pérdidas difusasy localizadas del CVy pro-

porcionan informacion numérica cuantitativa de facil interpretacion:

v" DM: Desviacién Medida o Defecto Medio. Es la desviacion del
modelo del campo medio. Se calcula por la diferencia entre el
valor de sensibilidad media obtenido por un paciente y el valor
de sensibilidad media normal de los puntos examinados.

v" DSM: Es la desviacion estandar del modelo. Muestra la irregu-
laridad de la superficie de la Colina de Visién del paciente res-
pecto a un grupo de sujetos normales de su misma edad. No
refleja defectos generalizados, pero se afecta mucho en los lo-
calizados por ello da informacion de los escotomas. Cuantifica
la diferencia entre puntos adyacentes. Si existe una depresion
generalizada, el valor DSM sera bajo e indicara una disminu-
cién de la colina uniforme. En cambio, un valor DSM elevado
indicara una superficie de la Colina irregular ya que existe una
diferencia de sensibilidad del punto correspondiente al esco-
toma y el adyacente que es presenta una sensibilidad normal.

v FC: Fluctuacién a Corto Plazo. Este indice analiza la consisten-

cia de las respuestas del paciente. Para calcularlo se realizan
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dos mediciones en diez puntos seleccionados del CV. Si el valor
de FC es elevado, pero es resto de las pruebas se han realizado
correctamente, puede ser indicativo de patologia ocular inmi-
nente.

DSPC: Es el valor DSM corregido. Se calcula tras volver a medir
en todas las localizaciones que nos proporcionan el valor DSM
con la FC. Se compara con la Colina de Visién normal para un
paciente de esa edad y se obtiene la irregularidad que provoca
la pérdida de CV.

PHG: Es la Prueba del Hemicampo del Glaucoma. Evalta el
dafio provocado por el glaucoma. Compara cinco zonas de la
mitad superior del CV con las correspondientes simétricas en el

campo inferior pudiéndose obtener las siguientes respuestas:

* Fuera de los limites normales. Cuando alguna de las zonas
analizadas, la superior o la inferior obtienen un P<1% o
dos de las cinco zonas presentan valores inferiores al valor

normal en un P<0.5%

+ Caso dudoso. Cuando cualquier zona de la mitad superior
del campo difiere de la mitad inferior en un nivel entre

P<3% pero superior a P<1%.

« Reduccidn Generalizada de la Sensibilidad. La altura de la

Colina se reduce de forma uniforme en un nivel P<0.5%

« Sensibilidad Anormalmente Elevada. La altura de la Coli-
na esta elevada en su totalidad en un nivel P<0.5%. No se

compara la zona superior con la inferior.
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« Dentro de los Limites Normales. Cuando no se dan los an-

teriores casos.

v VFI: Es el indice de campo visual que se mide en porcentaje y
representa la sensibilidad normal corregida por edad del cam-
po visual de cada paciente. Representa el porcentaje de vision
util del paciente y la tasa de pérdidas de células ganglionares,
por lo que resulta especialmente util en la evaluacién de la pro-
gresion de las patologias en las que se vean afectadas este tipo
de células. El valor oscila entre 0% para pacientes con el campo
visual totalmente abolido y el 100% para paciente con el cam-

po visual normal.

En la realizacion de las campimetrias se ha utilizado la campi-
metria Central 24-2, prueba de umbral, una iluminacién de 31.5 ASB,
un tamano Il de estimulo, color blanco y la estrategia SITA-Fast para
nifilos mas pequefios y la SITA-Standard para aquellos pacientes capa-

ces de realizar la prueba durante mas tiempo.

Como indices de campo visual para esta tesis doctoral se tu-
vieron en cuenta la Desviacion media (DM), la desviacion estandar del
modelo (DSM) y el VFI, que es un indice de campo visual que realza la
DM y esta disefiado para mejorar la correlacion con pérdidas de célu-

las ganglionares.
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Figura 34. Campimetria realizada a un paciente con glioma éptico incluido en el estu-
dio. Imagen cedida por el Dr. Barranco.
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5.2.6. Tomografia de coherencia éptica

Las neuropatias dpticas son trastornos neurooftalmologicos
gue provocan una disminucion de la AV y una alteracion de los colo-
res. Una de las técnicas de diagndstico por imagen mas innovadoras
utilizadas recientemente es la tomografia de coherencia 6ptica (OCT)
mediante la que se pueden analizar determinadas estructuras espe-
cificas de la retina realizando una exploracion en tiempo real, sin con-
tacto, in vivo y que proporciona imagenes transversales y volumétri-

cas delaretina con una resolucion cercana a la de la histologia (66,91).

La OCT es una técnica de imagen no invasiva, de no contacto y
muy sensible ampliamente utilizada en oftalmologia que consiste en
realizar cortes tomograficos micrométricos sobre el tejido que que-
remos estudiar y pudiéndolo realizar de forma objetiva y no invasiva
(92). Permite medir los espesores de la capa de fibras nerviosas en la
retina, lo que permite la deteccién de inflamacién o atrofia de la capa
de fibras siendo una técnica muy eficaz en la deteccién de dafio axo-

nal temprano pudiendo predecir el resultado visual (66).

Como en los gliomas de la via éptica podemos encontrar com-
presion de las fibras en el recorrido de la via 6ptica y en el quiasma
debido al crecimiento del tumor, esta técnica resulta de gran utilidad

para predecir la afectacién de las fibras.

La tomografia 6ptica computerizada se realizé6 con un OCT
Zeiss Cirrus (version 11.0.0.29946). Los parametros de disco 6ptico se

obtienen segun protocolo “RNFL and ONH: Optic Disc Cube 200x200”
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en el que las imagenes se obtienen dentro de un circulo de 3,46 mm

de didmetro de manera uniforme en torno al centro.

Las medidas del grosor de la CFNR en la OCT Cirrus se repre-
sentan en un mapa de 4 cuadrantes (superior, inferior, nasal y tempo-
ral) y segmentado en 12 partes como las horas de un reloj. Existe una
base de datos de normalidad para adultos con la que se comparan las

medidas, pero no existe una base de datos para menores de 18 afos.

En la figura 35 se muestra un informe de OCT de fibras de la
cabeza del nervio 6ptico realizado durante el estudio en el que se pue-

den observar las pérdidas de fibras en los cuadrantes.
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En la figura 36 se muestra un informe de OCT de fibras macu-
lares realizado durante el estudio en el que se pueden observar el es-
pesor central, el volumen maculary el espesor promedio de las fibras

de la macula.

Los valores de grosor macular estan representados sobre la
rejilla del ETDRS. Esta formada por nueve sectores. En el central se
incluye el valor del grosor medio y le rodean dos anillos, uno interno
y otro externo. El anillo interno tiene un grosor de 3 mm a partir del
centro y el grosor del externo representa un area entre de los 3y los

6 mm desde el centro. Ambos anillos estan divididos en 4 cuadrantes.

Los valores obtenidos se representan por colores asi, los va-
lores representados en rojo se corresponden con valores por debajo
del percentil 1, en amarillo los valores entre el percentil 1y por debajo
del percentil 5, en color verde los valores entre el percentil 5y el 95, el
amarillo claro entre el percentil 95 y el percentil 99 y por encima del
percentil 99 seran de color rosa. En caso de pacientes menores de 18

anos, la OCT no tendra en cuenta el cddigo de colores (93)

En el informe de la OCT macular también podemos observar
tres mapas. El superior muestra el grosor entre la MLl y el EPR en tres
dimensiones, en el siguiente mapa se observa el fondo de ojo y en el
ultimo mapa un corte transversal de la retina donde se pueden obser-

var todas las capas (91)
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El paciente fij6 la mirada en un objeto luminoso (puntual) de
color rojo y se realizaban las medidas. En los casos en que la vision
era muy pobre y no se podia observar la luz, se utilizé un puntero lu-
minoso para que el paciente pudiera dirigir la mirada hacia el mismo

y poder realizar la medida.

Las medidas de grosor macular se realizaron siguiendo el pro-
tocolo “Macular cube 512x128" en el que se analiza un cubo de di-
mensiones 6x6 mm de 512 escaneos tipo Ay 128 lineas de escaner

horizontal.

Se midi6 el espesor medio de la CFNR, el espesor en el cua-
drante inferior, superior, nasal, temporal, el espesor macular medioy

el volumen macular.

5.3. ANALISIS ESTADISTICO

La estadistica es la ciencia que estudia los métodos y procedi-
mientos para recoger, clasificar, resumir y analizar datos para la toma

de decisiones a partir de éstos. Existen dos tipos de estadistica (94):

« Descriptiva o deductiva. Es el conjunto de técnicas y métodos
utilizados para recoger, clasificar, organizar y representar da-
tos en forma de tablas y graficos. Procesa, describe y resume la
informacidén contenida en la muestra, a través de unos indices
denominados estadisticos que son valores numéricos que ca-

racterizan la muestra.
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Incluye el calculo de la media, error estandar, desviacion es-
tandar y rango (maximo / minimo). Los parametros cuanti-
tativos se expresan por el valor de la media + la desviacion

estandar en ocasiones seguida del rango.

Se realiz6 el calculo del valor medio, desviacion estandar y

rango para cada una de las variables medidas.

+ Inferencial o inductiva. Es el conjunto de técnicas y métodos
utilizados para estimar los valores y extraer conclusiones para
una poblacion a partir de los datos obtenidos de una muestra
tomada de ella. Las principales técnicas de inferencia son la es-
timacion de parametros en la poblacion a partir de los interva-

los de confianza y el contraste de hipoétesis sobre poblaciones.

Las variables utilizadas son de tipo continuo y cuantitativas por
lo que los estadisticos empleados son la media, la desviacién estan-

dar, el valor minimo, el maximo y el calculo de percentiles.

El analisis estadistico, los calculos y las representaciones gra-
ficas obtenidas se han realizado mediante el software SPSS (Versién
26.00) para Windows (SPSS Inc.,Chicago, IL). Los calculos realizados y
los analisis estadisticos aplicados se han realizado para todos los da-

tos obtenidos y para cada uno de los grupos formados.

Se calcularon la media, la desviacion estandar (DE), el valor
maximo, minimo y los percentiles de todas las variables medidas de
los sujetos de la muestra tanto del grupo gliomas como del grupo

control.
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Las variables evaluadas no siguieron una distribucién normal

por lo que se calcularon la medianay el rango.

Posteriormente se realiz6 el mismo analisis estadistico subdi-
vidiendo el grupo glioma en funcion de si éste estaba localizado en
el nervio optico, en el quiasma o si el glioma afectaba tanto al nervio

optico como al quiasma.

Se analiz6 el comportamiento de los datos obtenidos utilizan-
do el test Kolmogorov-Smirnov, para un nivel de significacién del 5%
considerandose la normalidad cuando el valor p asociado al estadisti-
co es >0.05, para comprobar que los datos de la muestra seguian una
distribucion normal. Mediante dicho analisis se considera la hipétesis
nula (HO) por la que la distribucion de la variable es normal, y por tan-
to la p deberia ser mayor de 0.05 (por norma general el nivel es 0.05 o
0.01, en este trabajo se ha determinado 0.05). Si p<0.05 se rechaza la
hipotesis nula (HO), aceptando la hipétesis alternativa (H1), y se consi-

dera que la distribucion no se ajusta a la normalidad.

Tras el analisis estadistico, los datos seguian una distribucion

no normal por lo que se aplicaron pruebas no paramétricas.

Como los datos de la muestra no siguen una distribucion nor-
mal, el contraste de hipoétesis se realizd con una prueba no paramétrica
que, en este caso fue la U de Mann-Whitney. Esta prueba se utiliza para
muestras independientes con el fin de contrastar si las medianas de
los dos grupos son iguales, cuando cada una de las muestras de cada

poblacién no siguen una distribucién normal para muestras pequenfas.
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Tenemos dos grupos de datos:

> GRUPO GLIOMAS.
» GRUPO CONTROL.

Dentro del GRUPO GLIOMAS tenemos 3 subgrupos depen-

diendo de la localizacion del tumor:

* Grupo 1. Localizado en el nervio 6ptico.
« Grupo 2. Localizado en el quiasma 6ptico.

* Grupo 3. Localizado en el nervio y el quiasma.

5.3.1. Correlacion entre parametros

El analisis de correlacion calcula la relacion lineal existente en-
tre dos variables, en lo que se refiere a la intensidad y sentido (positi-
VO y negativo). Dos variables pueden estar perfectamente relaciona-
das, pero si la relacion no es lineal, el coeficiente de correlacién no es

un estadistico adecuado para medir su asociacién.

El analisis del coeficiente de correlacién de Spearman para va-
riables cuantitativas es un indice que mide el grado de covariacién
entre distintas variables relacionadas linealmente.

5.3.2. Analisis de regresion lineal

El andlisis de regresion lineal es una técnica estadistica utili-

zada para estudiar la relacion entre variables cuantitativas. Tanto en
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el caso de dos variables (regresion simple) como en el de mas de dos
variables (regresién multiple), el analisis regresidn lineal puede utili-
zarse para explorar y cuantificar la relacion entre una variable llama-
da dependiente o criterio (Y) y una o mas variables llamadas indepen-
dientes o predictoras (X1, X2......... Xn), asi como para desarrollar una

ecuacion lineal con fines predictivos.

Analisis de regresioén lineal multiple

Un modelo de regresion lineal multiple se representa mediante la

ecuacion:

Y=B0+B1X1T+B2X2 + ....... + BnXn

Donde “Y” es la variable dependiente y “X" es la variable independien-
te. Cada variable independiente Xi tiene un coeficiente de regresién o
pendiente propia Bi. Este coeficiente se interpretard como el cambio
en la variable dependiente (“Y”), por unidad de cambio en cada varia-
ble independiente (X1, X2 Xn) a igualdad de nivel de las otras variables

independientes. Ademas, la ecuacion incluye una constante (BO).

Se realiz6 el andlisis de regresion lineal multiple, método pasos
sucesivos (Stepwise) para examinar y cuantificar la relaciéon entre la AV
con alto y bajo contraste (variables dependientes) y las variables inde-

pendientes o explicativas (medidas proporcionadas por la OCT y CV)
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6. RESULTADOS

6.1. INTRODUCCION AL ANALISIS DE RESULTADOS

En este apartado se exponen los estadisticos descriptivos y se
analizan los resultados obtenidos en las pruebas realizadas al com-
parar el grupo estudio y el grupo control, asi como al comparar los
resultados de los subgrupos obtenidos de diferenciar al grupo de pa-
cientes con gliomas (grupo estudio) en funcion de la localizacion, de si

presentan NF1 o de si invaden otras zonas.

En el apartado 6.2 se exponen los resultados de la medida de
AV con optotipos de alto y bajo contraste, los valores obtenidos me-
diante la prueba de OCT cuantificando el espesor de la CFNR en el
nervio Optico y en la macula, los resultados de la prueba de CV y el
resultado del resto de pruebas realizadas como las pruebas de color,
motilidad extraoculary funcién pupilar, obtenidos en el grupo estudio
y en el grupo control, asi como en los subgrupos obtenidos de dife-
renciar al grupo de pacientes con gliomas en funcion de la localizacién
del tumor (nervio éptico, quiasma y ambas localizaciones), si invaden

otra zonay si los sujetos analizados presentan NF1 o no.

Una vez descritos y caracterizados los resultados, en el aparta-
do 6.3 se comparan los datos obtenidos del grupo estudio con los del
grupo control y los datos obtenidos de dividir el grupo estudio en di-
versos subgrupos, entre ellos en funcion de la localizacion del tumor,
la presencia de NF1 o noy, en base a la AV valorada con caracteres de
alta sensibilidad al contraste clasificados en dos subgrupos, en fun-

cion de si el impedimento visual es nada o ligero, o leve o moderado.
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En el apartado 6.4. se analizan las correlaciones entre los datos
obtenidos de AV medida con alta y baja sensibilidad al contraste y las
medidas proporcionadas por la OCT y el CV y en el apartado 6.5. se
muestra el analisis de regresién lineal multiple realizado para valorar
la pérdida de fibras nerviosas de la retina y la reduccion del CV con la

disminucién de la AV.

6.2. CARACTERIZACION DE LOS SUJETOS

Tras el amplio proceso selectivo de la muestra, se analizaron
98 ojos de 51 sujetos. De estos, 25 eran individuos sanos que se in-
cluyeron como grupo control, con una edad media de 13.71 + 7.50
anos (4-30). Los otros 26 sujetos (19 con NF1), por sus caracteristicas
corresponden al grupo estudio de gliomas con una edad media de
14.70 £ 9.71 anos (3-41). No existieron diferencias estadisticamente

significativas en cuanto a la edad entre el grupo estudio y el control.

De los 52 ojos de los 26 sujetos del grupo de estudio se evalua-
ron 48 ojos. Los cuatro ojos excluidos fueron uno por evisceracion y
tres por no tener glioma en la via 6ptica. El grupo estudio se subdivi-
di6 a su vez en funcion de la localizacion del tumor, teniendo 18 ojos
ubicado el glioma en el N.O., 16 en el quiasmay 14 en ambos (el N.O.

y el quiasma).

OTRA ZONA . QUIASMA AMBOS

(n=sujetos) N.O. (n=0jos) (n=0jos) (n=0jos)
INVADEN n=9 11.11% (n=2) 43.75% (n=7) 57.14% (n=8)
NO INVADEN n=17 88.89% (n=16) 56.25% (n=9) 42.86% (n=6)

Tabla 3. Distribucién porcentual del tumor en funcién de si invaden o no otra zona
localizada postquiasmatica.
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En la tabla 3 se exponen, en los 26 sujetos del grupo estudio,
los porcentajes de gliomas que invadieron otras zonas diferentes al

nervio 6ptico, quiasma o ambas localizaciones simultaneamente.

6.2.1. Descriptiva de la agudeza visual

En la tabla 4 se muestran los estadisticos descriptivos de los re-
sultados de la medida de AV con alta y baja sensibilidad al contraste en
escala logMAR obtenidos del grupo de sujetos con gliomas. En la tabla no
se expone la AV obtenida del grupo control porque todos ellos presenta-

ron una AV mejor o igual a 0 medida en escala logaritmica en cada ojo.

n=48 Media + DE Mediana (IQR)
AV (alta SC) 0.31+0.32 0.10(0.33)
AV (baja SC) 0.38 +£0.05 0.25(0.24)

Tabla 4. Descriptivos de la agudeza visual con alta y baja sensibilidad al contraste

(n=0jos).

Los valores obtenidos de AV en el grupo estudio, medidos con
baja sensibilidad al contraste, son menores que los obtenidos con alta

sensibilidad al contraste.

Se exponen los resultados de AV con alta y baja sensibilidad
al contraste en escala logaritmica del grupo estudio global y a su vez,
el grupo estudio se subdividié en funcién de la localizacion del tumor

(tabla 5).
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GRUPO ESTUDIO
GLOBAL N.O. QUIASMA AMBOS
n=48 n=18 n=16 n=14
Media+DE | 031+032 | 017+021 | 037+037 | 042+0.36
ALTO ‘
CONTRASTE MﬁdQ'S)”a 0.10(0.33) | 0.10(0.06) | 0.13(0.70) | 0.29(0.75)
Media+DE | 038+0.05 | 025+021 | 044+039 | 047+0233
BAJO )
CONTRASTE MﬁdQ'g)”a 0.25(0.24) | 02000.12) | 0.26(0.84) | 0.36(0.69)

Tabla 5. Estadisticos descriptivos de la agudeza visual con alto y bajo contraste me-
didas en escala logaritmica en el grupo estudio global y en la subdivisién del grupo
estudio en funcién de la localizacién del glioma (n=0jos).

6.2.2.

Optica

Descriptiva de la tomografia de coherencia

En la tabla 6 se muestran los estadisticos descriptivos del gru-
po gliomay del grupo control de las medidas obtenidas mediante OCT

en el nervio 6ptico y en la macula.

El espesor medio de la CFNR del grupo estudio fue un 30.48%
menor que en el grupo control. En cuanto a zonas, el cuadrante en el
gue mas reduccion de fibras se obtuvo fue el inferior, con un 33.78%,

y el que menos tuvo fue el nasal con un 16.66% menor de espesor.

A nivel de la méacula, los valores medidos también fueron me-
nores en el grupo glioma, concretamente el espesor central fue un
2.74% menor, el espesor medio un 7.34% menor y el volumen macu-

lar present6 una reduccién del 7.63%.
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GRUPO GLIOMAS GRUPO CONTROL
n=48 n=50
ocT

Media +DE Mediana (IQR) Media +DE Mediana (IQR)

Espesor medio
i 70.13+19.36 | 64.00(32.25) | 100.88+12.50 | 100.00 (16.75)
CFNR(S%F;”'” 86.23+30.04 | 79.00(45.50) | 124.84+22.56 | 128.00 (35.25)
CFNR nasal (um) | 58.04+10.26 | 57.00(11.00) 69.64 +11.82 72.00 (20.50)

inrerior (um . + . . . . + . . .

CFNR inferior (um) | 82.83+31.31 | 73.00(53.25) | 125.08+24.19 | 123.00(20.50)
e R(Lemm)pora' 53.67+27.70 | 47.00(14.75) 76.08 +14.75 74.00 (20.50)

Espesor macular
central (um)

250.15 £23.07

246.50 (24.00)

257.20£21.17

260.00 (32.50)

Volumen macular
(mm?)

9.45 £ 0.68

9.55(1.10)

10.23+£0.49

10.30(0.72)

Espesor macular
medio (um)

263.87 £19.83

265.50 (29.50)

28476 £13.18

285.00 (20.50)

Tabla 6. Estadisticos descriptivos de las medidas obtenidas mediante tomografia de

coherencia 6ptica (OCT) en el grupo estudio y el grupo control.

Enlatabla 7 se comparan las medidas obtenidas mediante OCT

de ambos grupos evaluados, grupo estudio y grupo control (prueba U

de Mann-Whitney).

Espesor CFNR CFNR Espesor Volu- Espesor
medio suCFgIa_\lriRor ﬁg’;‘aﬁ infe- tem- macular men macular
CFNR (Em) (um) rior poral central | macular medio
(Hm) (Hm) (Hm) (Hm) (mm3) (Hm)
p-valor <0.001 <0.001 <0.001 | <0.001 | <0.001 0.10 <0.001 <0.001

Tabla 7. Comparacién de las medidas obtenidas mediante tomografia de coherencia

Optica (OCT) entre el grupo control y el grupo gliomas
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Al comparar los resultados entre ambos grupos mediante la
prueba U de Mann-Whitney se obtienen diferencias estadisticamente
significativas (p<0.05) en todos los parametros evaluados excepto en
el espesor macular central, siendo los valores obtenidos menores en

el grupo estudio.

El grupo estudio a su vez, se dividi6é en subgrupos en funcién
de la localizacion del tumor. En la tabla 8 se presentan los resultados
descriptivos de las medidas de OCT del grupo estudio y de los subgru-

pos de este mismo grupo en funcion de la localizacion del tumor.
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GRUPO ESTUDIO

ocT GLOBAL N.O. QUIASMA AMBOS
n=48 n=18 n=16 n=14
Megéa *1 70.13+19.36 78.56 + 20.46 67.75+19.54 | 62.00+13.80
Espesor
medio (um i
(um) Mﬁg‘g)”a 64.00 (32.25) 77.00 (42.75) 59.50 (32.75) | 55.50(21.00)
. Megéa *1 86.23+30.04 98.67 + 27.06 83.25+33,84 | 73.64+24.24
Superior
o ,
(um) Mﬁg‘g?a 79.00 (45.50) 99.00 (47.00) 71.00 (48.00) | 66.50 (40.50)
Media £ | 5g04 41026 59.89 + 9.90 59.06 + 12.06 | 54.50 +8.07
oZ: Nasal DE
o -
S (um) Mﬁg's)”a 57.00 (11.00) 59.00 (11.25) 56.50 (23.25) 57.00 (7.5)
_ Media + | g5 8343131 94.17 + 32.89 80.25+30.84 | 71.21 +26.48
Inferior DE
m .
(um) MSdQ'S)”a 73.00 (53.25) 97.00 (61.50) 73.00 (51.75) | 60.50(29.50)
MegiEa 1 53.67+27.70 61.89 + 41.58 47.94+10.80 | 49.64 +15.03
Temporal
- .
(um) MﬁdQ'S)”a 47.00 (14.75) 46.00 (28.00) 46.50(13.00) | 47.00 (11.00)
Media +
Espesor Sp | 25015£23.07 | 255.17£2,71 | 249.06+14.76 | 244.93+21.26
central Vedi
(Hm) SQ'S)”E‘ 246.50 (24.00) | 252.00(36.00) | 245.50(21.75) | 238.50(15.75)
S Mediat | g 45,068 9.82 +0.52 9.38 +0.78 9.06 + 0.52
2 Volumsen DE
. mm i
< (mm=) Mﬁg‘g)’“a 9.55 (1.10) 9.90 (0.53) 9.30(1.22) 9.05 (0.72)
MegiEa £1263.87+19.83 | 272.89+14.88 | 260.94 +22.24 | 255.64 +19.12
Espesor
medio (um i
(um) Mﬁg‘g;‘a 265.50 (29.50) | 275.00(17.50) | 258.50 37.75) | 256.00 (21.75)

Tabla 8. Descriptivos de las medidas de tomografia de coherencia éptica (OCT) en el

nervio 6ptico y en la macula en el grupo estudio y en los subgrupos del grupo estudio

en funcién de la localizacién del glioma (n=0jos).
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En la figura 37 se muestra el grafico de diagrama de cajas, en el
cual se compara el espesor medio de la CFNR entre el grupo gliomas
y el grupo control. La diferencia de medias a nivel de tanto por cien,
muestra que dicho espesor medio es un 30.48% menor en el grupo de

estudio (gliomas) que en el control

150,00

Espesor medie CFNR

Grupo gliomas Grupo cortrol

Figura 37. Comparacion del espesor medio de la CFNR en el grupo estudio y el grupo
control.
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200,00
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150.00

CFHNR Inferiar

00 Gaupe gliomas Gaupo conlrol

Figura 38. Comparacién de espesores de CFNR en el cuadrante inferior entre el grupo

estudio y el grupo control.
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Grupo gliomas Grupo corirol

Figura 39. Comparacion del espesor de la CFNR en la zona superior entre el grupo

estudio y el grupo control.
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En las figuras 38 y 39 se comparan los espesores obtenidos
mediante OCT de la CFNR en los cuadrantes inferior y superior res-
pectivamente. En el cuadrante inferior el valor obtenido en el grupo
de pacientes que presentaban glioma fue de 82.83 £ 31.31 umyen el
grupo control fue de 125.08 + 24.19 pm. Mientras que el valor obteni-
do en el cuadrante superior en el grupo de pacientes que presentaba
glioma fue de 86.23 £ 30.04 pm y en el grupo control fue de 124.84 +
22.56 pm.

Las figuras 40 y 41 muestran la comparacién entre el grupo es-
tudio y el grupo control de los espesores obtenidos mediante OCT de
la CFNR en los cuadrantes nasal y temporal respectivamente. El valor
medio obtenido de la CFNR en el cuadrante nasal en los sujetos con
glioma fue de 58.04 + 10.26 pm y en el grupo control de 69.64 + 11.82
pHm, mientras que en el cuadrante temporal fue de 53.67 £ 27.70 ym

(grupo gliomas) y de 76.08 + 14.75 pm (grupo control).
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100,00

"fx

CFNR nasal

40.00

o Grupa gliomas Grupa cortrol

Figura 40. Espesores de CFNR en la zona nasal en el grupo estudio y el grupo control.

200,00

150,00

104,00 '

CFNR temporal

o Grupa gliomas Grupa cortrol

Figura 41. Espesores de CFNR en la zona temporal en el grupo glioma y el grupo

control.
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Enlafigura 42 se muestra en el grafico radial la cuantia de la di-
ferencia en tanto por cien entre el grupo estudio con el grupo control.
Las variables analizadas han sido los cuatro cuadrantes en los que se
dividide el espesor de la capa de fibras nerviosas en el anillo neurorre-
tiniano, encontrando diferencias significativas en los cuatro cuadran-
tes analizados (p<0.01). La mayor diferencia ha sido en la zona inferior
con un 33.78% de diferencia y el menor cambio en la zona nasal con
un 16.66%.

Inferior

Temporal Superior

Nasal

Diferencia % espesor CFNR por cuadrantes

Figura 42. Diferencia en tanto por cien de los espesores de CFNR en los cuatro cua-
drantes entre ambos grupos glioma y control.

En la figura 43 se comparan los espesores obtenidos mediante
OCT del volumen macular de la retina entre los pacientes que pre-

sentan gliomay el grupo control. El valor obtenido en el grupo de pa-
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cientes que presentaban glioma fue de 9.45 + 0.68 mm3y en el grupo

control fue de 10.23 + 0.50 mm?3.

&,00 —_—

€.00

Velumen macular

4,00
2,00

oo
Grpo giomas Grupa control

Figura 43. Comparacion del volumen macular entre el grupo glioma y el grupo con-
trol.

En la figura 44 se muestran los espesores obtenidos mediante
OCT del espesor macular medio. El valor obtenido en el grupo de pa-
cientes que presentaba glioma fue de 263.87 £ 19.83 pmy en el grupo
control fue de 284.76 + 13.18 ym.
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400,00

300,00 % #

100,00

Espesor macular medio

Grupo gliomas Grupa sontrol

Figura 44. Comparacioén del espesor macular medio entre el grupo glioma y el grupo
control.

6.2.3. Descriptivos del campo visual

El valor VFI del grupo glioma se redujo en un 22.08% con res-
pecto al grupo control. Al comparar los indices proporcionados por el
campo visual, VFI (indice de Campo Visual), DM (Desviacién Media) y
DSM (Desviacién Estandar del Modelo) entre el grupo estudio y el gru-
po control, se encontraron diferencias estadisticamente significativas

en todos los indices evaluados (p<0.001).
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GRUPO ESTUDIO (n=48)

GRUPO
v CONTROL
GLOBAL N.O. QUIASMA AMBOS n=50
n=48 n=18 n=16 n=14
Meg‘Ea £ 175712869 | 83.11+23.41 | 76.38+25.54 | 63.50 + 35.65 | 97.16 + 3.08
VFI
0/ .
() M(elg's)”a 89.00 (40.00) | 93.00 (24.00) | 90.00 (44.00) | 78.50 (68.00) | 98.00 (3.00)
Mediat | 9404937 | 7182758 | -859+825 |-1318+11.86|-2.37+1.87
oM DE
(dB) Mﬁg‘;)”a -5.35(13.33) | -4.53(7.93) | -3.97(15.46) | -7.75(20.13) | -2.22 (2.03)
Meg‘Ea | 5712426 | 396+250 | 7.13+567 6.35+3.64 | 210+1.32
DSM
(dB) i
MﬁdQ's)”a 416(6.23) | 3.03(4.30) | 5.30(11.88) 5.90(6.11) | 1.59 (1.04)

Tabla 9. Estadisticos descriptivos de las pruebas de campo visual en el grupo control,
en el grupo estudio y en los subgrupos en funcién de la localizacién del glioma (n=0jos).

En la tabla 9 se indican los resultados de las tres variables ana-

lizadas en las pruebas de CV, tanto en el grupo estudio como en el

grupo control. Adicionalmente también se presentan los valores ob-

tenidos al dividir a los sujetos en funcidn de la localizacién del tumor.

VFI (%)

DM (dB)

DSM (dB)

p-valor

<0.001

<0.001

<0.001

Tabla 10. Comparacion de las medidas del CV entre el grupo estudio y el grupo control.

En la tabla 10 se comparan los valores del campo visual entre

el grupo estudio y el grupo control (prueba U de Mann-Whitney).

Al comparar los indices que nos proporciona el campo visual

mediante la prueba U de Mann-Whitney, VFI, DMy DSM entre el grupo
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con gliomas y el grupo control, encontramos diferencias estadistica-

mente significativas en todos los indices evaluados (p<0,001).

6.3. OTRAS PRUEBAS: COLOR, MOTILIDAD EX-
TRAOCULAR Y FUNCION PUPILAR

Los resultados de las pruebas del color, la funcion pupilar y la
motilidad ocular realizadas al grupo estudio mostraron que uno de
cada cuatro sujetos de la muestra analizada presentaba problemas
en la motilidad extraocular. Se encontraron menos sujetos con pro-
blemas de color y de cambios en la funcién pupilar (Tabla 11). En el
grupo control, todas estas pruebas realizadas en los 25 sujetos anali-

zados se encontraron dentro de la normalidad.

PRUEBAS REALIZADAS NORMAL ANORMAL
Funcion pupilar 86.27% 13.73%
Motilidad extraocular 74.51% 25.49%
Color 82.35% 17.65%

Tabla 11. Resultados de las pruebas realizadas al grupo de gliomas.

Se dividieron los pacientes en funcién de si fueron diagnosti-
cados de NF1. La Tabla 12 muestra los resultados obtenidos en fun-
cion de las pruebas realizadas (funcion pupilar, motilidad extraocular

y pruebas de color) a los pacientes diagnosticados o no de NF1.
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PACIENTES CON NF1 PACIENTES SIN NF1
PRUEBAS REALIZADAS
NORMAL ANORMAL NORMAL ANORMAL
Funcién pupilar 86.67% 13.33% 90.48% 9.52%
Motilidad
g 73.33% 26.67% 76.19% 23.81%
Color 76.67% 23.33% 90.00% 10.00%

Tabla 12. Resultado de las pruebas en funcién la presencia o ausencia de neurofibro-

matosis tipo 1.

La tabla 13 muestra los resultados obtenidos de las pruebas

realizadas (funcién pupilar, motilidad extraocular y pruebas de color)

al dividir en subgrupos el grupo control en funcién de la localizacion

del tumor.
N.O. QUIASMA N.O. + QUIASMA
GLIOMA
NORMAL | ANORMAL | NORMAL | ANORMAL | NORMAL | ANORMAL
Fp“u”;i'lg'r‘ 83.33% 16.67% 81.82% 18.18% 100% 0.00%
e')\("t?;'(')'gjlg | 8333% 16.67% 72.73% 27.27% 62.50% 37.50%
Color 87.50% 12.50% 81.82% 18.18% 75.00% 25.00%

Tabla 13. Resultado de las pruebas realizadas en funcion de la localizacion del glioma.

6.4. ANALISIS INFERENCIAL

En este apartado se infiere entre los resultados obtenidos

comparando diferentes grupos de datos para encontrar las posibles

relaciones entre ellos, con la finalidad de hacer deducciones, sobre
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las propiedades, conclusiones y tendencias, a partir de la muestra del

conjunto analizada de gliomas.

6.4.1. Comparacion del grupo gliomas entre si en

funcién de la localizacidn del glioma

El grupo estudio se dividié en subgrupos en funcién de la loca-
lizacion del tumor y se compararon entre si mediante la prueba U de
Mann-Whitney.

La tabla 14 muestra la comparacién de las medidas obtenidas
mediante OCT entre el subgrupo que presentaba el gliomaenel NOy

el subgrupo con glioma en el quiasma.

FSPESOT| CFNR | CFNR | CFNR | CFNR | ~SPESOT | yolumen | EsPesor
CFNR superior | nasal | inferior | temporal central macular medio
(Lum) (um) (Um) | (um) (um) (um) (mm?) (um)
p-valor 0.09 0.07 0.57 0.25 0.88 0.38 0.08 0.10

Tabla 14. Comparacion de las medidas obtenidas con OCT entre el subgrupo con glio-
mas en el nervio éptico y el subgrupo con gliomas en el quiasma.

Cuando comparamos el subgrupo con gliomas en el nervio
Optico con el subgrupo de gliomas en el quiasma, no encontramos
diferencias estadisticamente significativas en ninguno de los para-
metros evaluados. Sin embargo, se encontré una tendencia hacia la
significancia entre ambos subgrupos en el espesor medio de la CFNR
(p=0.09), en el espesor de la CFNR en el cuadrante superior (p=0.07), y

en el volumen macular (p=0.08).
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En la tabla 15 se comparan los resultados obtenidos mediante
OCT entre el subgrupo que presenta los gliomas en el nervio 6pticoy
el subgrupo que presenta los gliomas tanto en el nervio 6ptico como

en el quiasma.

FSPeSOr | CFNR | CFNR | CFNR | CFNR | ESPESOT | yolymen | EsPesor
CENR superior | nasal | inferior | temporal central macular medio
(um) (Hm) (Hm) (Hm) (Hm) (um) (mm3) (um)
p-valor 0.03 0.01 0.28 0.03 0.90 0.09 <0.001 0.01

Tabla 15. Comparacion de las medidas obtenidas mediante OCT entre el subgrupo
con gliomas en el nervio 6ptico y el subgrupo con gliomas tanto en el nervio 6ptico
como en el quiasma.

Se encontraron diferencias estadisticamente significativas
en el espesor medio de CFNR (p=0.03) y en los cuadrantes superior
(p=0.01) e inferior (p=0.03), en el volumen macular (p<0.001) y en el
espesor macular medio (p=0.01) y una tendencia hacia la significancia
en el espesor macular central (p=0.09). No se encontraron diferencias
estadisticamente significativas entre ambos subgrupos en el espesor
de la CFNR en el cuadrante temporal ni en el nasal, al comparar am-
bos grupos (subgrupo con glioma en el NO con el subgrupo con glio-

ma en el NO y quiasma).

En la tabla 16 se comparan los resultados obtenidos mediante
OCT entre el subgrupo que presenta los gliomas en el quiasma y el
subgrupo que presenta los gliomas tanto en el nervio 6ptico como en

el quiasma.
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Espesor | CFNR | CFNR | CFNR | CFNR | “SPESOT | yolumen | ESPesOr
medio superior | nasal | inferior | temporal central macular medio
CFNR (um) (Hm) (Hm) (Hm) (Hm) (um) (mm3) (um)
p-valor 0.50 0.61 0.67 0.45 0.76 0.22 0.36 0.73

Tabla 16. Comparacién de las medidas obtenidas con OCT entre el subgrupo con
glioma en el quiasma y el subgrupo con glioma en el nervio 6ptico y en el quiasma.

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas

en el espesor medio de la CFNR, ni en ninguno de los cuadrantes (su-

perior, nasal, inferior y temporal). Tampoco se encontraron diferen-

cias significativas en el espesor macular central, el volumen maculary

en el espesor macular medio entre los subgrupos evaluados.

Esposor medio CFNR (pm)

MERVIO OPTICO QLIASKA AMBOS
Locallzaclén del tumar

Figura 45. Espesor medio de la CFNR en el grupo glioma en funcién de la localizacion

del tumor.

En el diagrama de cajas de la figura 45 se compara la variable

espesor medio de la CFNR (um) en funcién de la localizacion del tu-

mor.
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Resultados

El espesor medio de la CFNR en el grupo que presentoé el glioma
en el nervio oOptico fue de 78.56+20.46 pm, en el grupo que presenta
el glioma en el quiasma fue de 67.75+19.54 pmy en el grupo que pre-

senta el tumor en el nervio 6ptico y en quiasma fue de 62.00+13.8 um.

En los diagramas de cajas de las figuras 46 y 47 se compara el
espesor de la CFNR en los cuadrantes superior e inferior respectiva-

mente, en funcién de la localizacién del tumor.

150,00

12500 R

o I II
S |

2500

CFNR superior ()
=4

HERWID &PTICO OLLASKMA AMBOS
Localizacién del tumor

Figura 46. Comparacion del espesor de la CFNR en el cuadrante superior en funcion

de la localizacion del tumor

El espesor de la CFNR en el cuadrante superior en el subgrupo
que presento el glioma en el nervio éptico fue de 98.67+27.06 pm, en
el subgrupo que presenta el glioma en el quiasma fue de 83.25+33.84
pmy en el subgrupo con el tumor en el nervio 6ptico y en quiasma fue
de 73.64+24.24 ym.
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150,00 —
125.00

100,00

CFNR inferior [pm)

75.00

50.00

NERVID OFTICD QULASMA AMEBOS
Lecalizacién del tumor

Figura 47. Comparacion del espesor de la CFNR en el cuadrante inferior en funcion de

la localizacién del tumor

El espesor de la CFNR en el cuadrante inferior en el grupo que
presentd el glioma en el nervio 6ptico fue de 94.17+32.89 pm, en el
grupo que presenta el glioma en el quiasma fue de 80.25+30.84 pm
y en el grupo que presenta el tumor en el nervio éptico y en quiasma
fue de 71.21+£26.48 pm.

Las figuras 48 y 49 representan la comparacion del espesor
de la CFNR en los cuadrantes nasal y temporal respectivamente, en

funcion de la localizacion del tumor.
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Resultados
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MERVIC OPTICO CLIASMA AMBOS
Lecalizacién del tumor

Figura 48. Espesor de la CFNR en el cuadrante nasal en funcién de la localizacién del

tumor.
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Figura 49. Espesor de la CFNR temporal en el grupo glioma en funcién de la localiza-

cion del tumor.
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La comparacion entre los subgrupos en cuanto a los parame-
tros maculares (espesor macular central, espesor macular promedio
y volumen macular) en funcion de la localizacion del tumor, estan re-

presentados en las figuras 50, 51 y 52 respectivamente.

300,00
270,00

240,00 - -

210,00

Espoesor macular central [pm)

]

180,00

NERWID COPFTICO CUIASKA AMBOS

Locallzaclan del tumor

Figura 50. Espesor macular central en funcién de la localizacion del tumor.
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Espesor macular promedie (jim)
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Figura 51. Espesor macular promedio en funcién de la localizacién del tumor.
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Resultados

11,00

8,00

Volumen macular (mm3)

MERVIO OFTICO CUIASMA ABOS
Lecalizacién del tumar

Figura 52. Volumen macular en funcién de la localizacién del tumor.
Se compararon los valores proporcionados por el CV entre los

subgrupos en funcion de la localizacién del tumor, mediante la prue-
ba U de Mann-Whitney

La Tabla 17 muestra la comparacion entre los subgrupos con el

tumor localizado en el NO con el localizado en el quiasma.

VFI (%) DM (dB) DSM (dB)
p-valor 0.96 1.00 0.22

Tabla 17. Comparacién de los resultados obtenidos en el CV en pacientes con el tu-
mor localizado en el nervio éptico con los pacientes con el glioma localizado en el

quiasma.

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas
en los valores proporcionados por el CV al comparar ambos subgru-

pos (tumor en el N.O con tumor en el quiasma).
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La tabla 18 muestra la comparacién de los valores del CV entre
sujetos con el tumor en el NO con los que tienen el tumor tanto en el

NO como en el quiasma (mediante la prueba U de Mann-Whitney)

VFI (%) DM (dB) DSM (dB)

p-valor 0.02 0.05 0.05

Tabla 18. Comparacién de los resultados obtenidos en el CV en pacientes con el tu-
mor localizado en el nervio éptico con los pacientes con el glioma localizado en el NO
y el quiasma.

Cuando se compararon los resultados entre pacientes con
gliomas solo en el nervio 6ptico y pacientes con gliomas tanto en el
nervio 6ptico como en el quiasma, se encontraron diferencias estadis-
ticamente significativas en el valor VFI del campo visual (p=0.02) y re-
sultados con tendencia a la significancia en los valores de DM (p=0.05)
y DSM (p=0.05).

En la tabla 19 se comparan los resultados obtenidos de las
pruebas de campo visual realizadas al subgrupo de pacientes que
presentan el glioma localizado en el quiasma con el subgrupo de pa-

cientes con el glioma localizado en el nervio 6ptico y en el quiasma.

VFI DM DSM

p-valor 0.15 0.19 0.89

Tabla 19. Comparacién de los resultados obtenidos en el CV en pacientes con el tu-
mor localizado en el quiasma con los pacientes con el glioma localizado en el NO y el
quiasma.

186



Resultados

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas
(p>0,05) en ninguno de los parametros evaluados al comparar los gru-
pos con gliomas en el quiasma con el grupo que presentaban gliomas

tanto en el quiasma como en el nervio 6ptico

En la figura 53 se representa el VFI (%) de los subgrupos en

funcién de la localizacidn del tumor.

Ly

HERWID QOPTICO CLIIASHS AMBOS
Localizacién del tumor

WFI

Figura 53. Representacion del VFI (%) del grupo glioma en el nervio dptico, en el quias-

ma y en ambas localizaciones.

6.4.2. Comparacion del grupo gliomas entre si en

funcién de la presencia de neurofibromatosis 1

La tabla 20 muestra los estadisticos descriptivos de la agudeza
visual con alta y baja sensibilidad al contraste medida en escala loga-
ritmica en funcion de la presencia de NF1. No se producen diferencias

significativas (p>0.05).
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SIN NF1 CON NF1
AV n=12 n=36
Media + DE 0.40 + 0.45 0.23+0.22
ALTASC Mediana (IQR) 0.10 (0.90) 0.13(0.13)
Media + DE 0.45 + 0.41 0.31+0.24
BAJA SC
Mediana (IQR) 0.25 (0.84) 0.25 (0.16)

Tabla 20. Estadisticos descriptivos de la agudeza visual con alta y baja sensibilidad al
contraste medida en escala logaritmica en funcién de la presencia de neurofibroma-
tosis 1 (n=0jos).

La figura 54 muestra la comparacion del espesor medio de la
CFNR entre el grupo glioma en funcion de la presencia de NF1.
150,00
125,00
100,00

75,00

Espesor madio CGFNR (um)

50,00

25,00

Sin Con

Neurefibromatosis 1

Figura 54. Comparacion del espesor medio de CFNR en funcién de la presencia de
neurofibromatosis 1.

En las figuras 55y 56 se compara el espesor de la CFNR inferior
y superior respectivamente en el grupo glioma en funcion de la pre-

sencia de NF1.
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Resultados

150,00

125,00

100.00

T5.00

CFNR inferior (pm)

50,00

25.00
Sin Con
MNaurofibramatosis 1

Figura 55. Comparacion del espesor de CFNR inferior en funcién de la presencia de
neurofibromatosis 1.
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125,00
100,00

75,00

CFNR superior (pm)
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25,00
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Neurofibromatosis 1

Figura 56. Comparacién del espesor de CFNR superior en funcién de la presencia de
neurofibromatosis 1.
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En el diagrama de cajas de la figura 57 se compara el espesor

de la CFNR nasal en el grupo glioma en funcién de la presencia de

NF1.

150,00
125,00
100,00

75,00

CFNR nasal {pm)

50,00

25,00

Sin Can
MNeurofibromatosis 1

Figura 57. Comparacién del espesor de CFNR nasal en funcion de la presencia de
neurofibromatosis 1.
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Neurofibromatosis 1

Figura 58. Comparacion del espesor de CFNR temporal en funcién de la presencia de

neurofibromatosis 1.
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Resultados

En el diagrama de cajas de la figura 58 se compara el espesor
de la CFNR temporal en el grupo glioma en funcién de la presencia de
NF1.

En la tabla 21 se muestran los estadisticos descriptivos de las

pruebas de OCT del grupo estudio en funcion de la presencia o ausen-

cia de NF1.

SIN NF1 CON NF1
ocT =12 n=36
Espesor medio Media + DE 63.00 + 18.55 74.50 + 20.90
(um) Mediana (IQR) 54.00 (24.00) 71.00 (43.00)
Media + DE 81.22 +33.19 89.39+31.34
Superior (Um) -
Mediana (IQR) 78.00 (39.00) 89.00 (56.25)
DZ‘ Media + DE 57.00 +9.06 61.22+11.76
i Nasal (um)
v Mediana (IQR) 55.00 (10.00) 60.50 (19.25)
Media + DE 74.00 +32.13 90.89 + 20.06
Inferior (um) -
Mediana (IQR) 67.00 (45.00) 92.00 (52.75)
Media + DE 39.78 £+ 12.11 57.72 + 34,52
Temporal (um) -
Mediana (IQR) 36.00 (18.50) 47.00 (15.25)
Espesor central Media + DE 239.33 + 23.31 252.78 + 20.60
< (um) Mediana (IQR) 243.00 (19.00) 247.00 (31.25)
=) Media + DE 9.33+0.70 9.55+0.62
(] Volumen (mm3) -
‘g Mediana (IQR) 9.50 (1.05) 9.55 (0.88)
Espesor medio Media + DE 258.67 £ 19.11 268.50 £ 17.20
(Hm) Mediana (IQR) 260.00 (30.50) 265.50 (28.00)

Tabla 21. Descriptivos de las pruebas de OCT del grupo estudio en funcion de la pre-
sencia de NF1 (n=0jos).

Se producen diferencias significativas en la CFNR inferior
(p=0.05), temporal (p=0.04) y en el grosor promedio macular (p=0.02)
existiendo tendencias a nivel de la CFNR en el espesor medio (p=0.06)

y en el volumen macular (p=0.07).
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Figura 59. Espesor macular central en funcion de la presencia de NF1.
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Figura 60. Espesor macular promedio en funcién de la presencia de NF1.

Las figuras 59 y 60 muestran el espesor macular central y el
espesor macular promedio entre el grupo glioma en funcién de la pre-

sencia de NF1.
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Resultados

Los cambios en el volumen macular en funcién de la presencia

de NF1 estan representados en la figura 61.

11.00

(LR

10,00

8,50

9,00

Volumen macular (mma3)

8,50

8,00

Figura 61. Volumen macular en funcién de la presencia de NF1.

Neurcfibromatosia 1

En la tabla 22 se muestran los estadisticos descriptivos de las

pruebas de CV del grupo estudio en funcion de si presentan NF1. No

se producen diferencias significativas en las medianas en ninguna de

las tres variables de CV analizadas (p>0.05).

o e N
Media + DE 73.78 +21.91 81.61 +23.80
VFI (%) Mediana (IQR) 72.00 (40.00) 92.00 (33.00)
Media + DE -10.12 +7.29 7214752
DM (dB) Mediana (IQR) -10.92 (12.58) -4.22 (10.26)
Media + DE 6.80 + 4.55 5.75+4.94
DSM (dB) Mediana (IQR) 7.07 (7.99) 3.27 (7.68)

Tabla 22. Estadisticos descriptivos de las pruebas de CV del grupo estudio en funcién

de la presencia de NF1 (n=0jos).
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En el diagrama de cajas de la figura 62 se compara en tanto por

cien el VFIl entre el grupo glioma en funcion de la presencia de NF1.
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Meurafibromatosis 1

Figura 62. Comparacion del VFI (%) en funcién de la presencia de NF1.
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Figura 63. Comparacion de DM (dB) en funcion de la presencia de NF1.
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Resultados

En el diagrama de cajas de la figura 63 se compara el DM (dB)

entre el grupo glioma en funcion de la presencia de NF1.

20,00

15,00

10,00

DSM (dB)

5,00

.00
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Meurofibromatosis 1

Figura 64. Comparacion del DSM (dB)en funcion de la presencia de NF1.

En la figura 64 se compara el DSM (dB) entre el grupo glioma

en funcion de la presencia de NF1.

6.4.3. Comparacion del grupo gliomas entre si en

funcién de la edad de los casos del grupo estudio

En la tabla 23 se muestran los estadisticos descriptivos de la

edad en funcion de la localizacién del glioma.
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EDAD n Media + DE Mediana (IQR)

N.O. 18 13.90 £ 6.66 13.50 (10.25)
QUIASMA 16 18.36 £11.32 14.00 (15.00)
N.O.+ QUIASMA 14 13.40 £11.59 7.00 (18.00)

Tabla 23. Estadisticos descriptivos de la edad del grupo estudio en funcién de la loca-

lizacién del tumor (n=0jos).
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MERVIO OFTICO CLRASMA AMBOS
Leocalizaclén del tumor

Figura 65. Comparacion de la edad de los sujetos en funcién de la localizacién del

tumor.

En la figura 65 se compara la edad de los sujetos en el grupo

glioma en funcién de la localizacion del tumor.

En la tabla 24 se muestran los estadisticos descriptivos de la

edad en funcion de la presencia de NF1.
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Resultados

EDAD n Media + DE Mediana (IQR)
SIN NF1 7 21.13+11.18 17.00 (18.25)
CON NF1 19 13.28 +8.18 11.00 (10.75)

Tabla 24. Estadisticos descriptivos de la edad de los sujetos del grupo estudio en fun-
cién de la presencia de neurofibromatosis 1 (n=sujetos).

6.4.4. AV alta sensibilidad contraste (baja/normal)

En el diagrama de cajas de la figura 66 se compara el resultado
de la AV con alta sensibilidad al contraste entre los subgrupos que

presentan glioma en funcion de la localizacién del tumor.
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Lecalizacién del tumor

Figura 66. Comparacién de la AV con alta sensibilidad al contraste en funcion de la
localizacién del tumor.

En la figura 67 se compara el resultado de la AV con baja sen-
sibilidad al contraste entre los subgrupos que presentan glioma en

funcién de la localizacidn del tumor.
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Figura 67 Comparacion de la agudeza visual con baja sensibilidad al contraste en fun-

cion de la localizacion del tumor.

En la tabla 25 se muestran los estadisticos descriptivos de las
pruebas de OCT de nervio 6ptico y de macula en funcién de dividir la
AV (logMAR) segun el grado de impedimento visual con optotipos de
alto contraste. Se obtienen todos los resultados altamente significati-
vos (p<0.001), excepto el cuadrante de la CFNR nasal (p=0.055) y en el
temporal (p=0.638).

198



Resultados

Impedimento visual

OoCT -
Nada o ligero Moderado o severo
n=38 n=10
) Media + DE 74.84 +19.07 52.20 +3.39
Espesor medio (um)
Mediana (IQR) 72.00 (32.25) 52.00 (5.50)
Media + DE 93.74 +£29.19 57.70£8.13
Superior (um) -
Mediana (IQR) 94.00 (45.25) 57.00 (13.50)
°Z‘ Media + DE 59.18 £ 11.14 53.70 £ 3.56
i Nasal (um) -
v Mediana (IQR) 59.50 (12.75) 54.00 (5.75)
Media + DE 90.78 + 30.21 52.60 +9.21
Inferior (um) -
Mediana (IQR) 91.50 (55.75) 54.50 (17.75)
Media + DE 55.84 + 30.68 45.40 + 6.41
Temporal (um) -
Mediana (IQR) 47.50 (16.25) 45.50 (6.00)
Media + DE 255.18 £ 21.75 231.00+17.88
Espesor central (um)
< Mediana (IQR) 248.50 (30.00) 236.50 (10.00)
=) Media + DE 9.61 +0.63 8.83 +0.52
O Volumen (mm3) -
<§: Mediana (IQR) 9.60 (1.00) 8.80 (0.65)
) Media + DE 269.21 £ 14.24 243.60 + 15.95
Espesor medio (um) -
Mediana (IQR) 272.00 (23.50) 239.00 (20.00)

Tabla 25. Descriptivos de las pruebas de OCT del grupo estudio en funcién del grado

de impedimento de agudeza visual con optotipo de alto contraste (n=0jos).

En el diagrama de cajas de la figura 68 se compara el resultado

del espesor medio de la CFNR (um) en funcion del grado de impedi-

mento visual.
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Figura 68. Comparacién del espesor medio de la CFNR (um) en funcion del grado de
impedimento de agudeza visual con optotipo de alto contraste.
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Figura 69. Comparacion del espesor de la CFNR inferior (um) en funcion del grado de
impedimento de agudeza visual con optotipo de alta sensibilidad al contraste.

En la figura 69 se compara el resultado del espesor de la CFNR

inferior (um) en funcién del grado de impedimento visual.
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Resultados

150,00
125,00
100,00

75,00

50,00

Nada o ligere Moderado o severo

CFNR superior (um)

Impedimanto visual

Figura 70. Comparacion del espesor de la CFNR superior (um) en funcion del grado de
impedimento de agudeza visual con optotipo de alto contraste.

En la figura 70 se compara el resultado del espesor de la CFNR supe-

rior (um) en funcién del grado de impedimento visual.

En las figuras 71y 72 se compara el resultado del espesor de la CFNR
nasal y temporal (um) respectivamente, en funcion del grado de im-

pedimento visual.
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Figura 71. Comparacién del espesor de la CFNR nasal (um) en funcién del grado de

impedimento de agudeza visual con optotipo de alto contraste.
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Figura 72. Comparacion del espesor de la CFNR temporal (um) en funcién del grado

de impedimento de agudeza visual con optotipo de alto contraste.
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Resultados

La figura 73 representa la comparacion entre el volumen ma-
cular con el nivel de impedimento visual relacionado con la AV de alto
contraste.
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Figura 73. Comparacién del volumen macular (mm3) en funcién del grado de impedi-
mento de agudeza visual con optotipo de alto contraste.

La figura 74 representa la comparacion entre el espesor macu-
lar central con el nivel de impedimento visual relacionado con la AV de

alto contraste.
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Figura 74. Comparacién del espesor macular central (um) en funcién del grado de
impedimento de agudeza visual con optotipo de alto contraste.

La figura 75 representa la comparacion entre el espesor macu-
lar promedio con el nivel de impedimento visual relacionado con la AV

de alto contraste.
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Figura 75. Comparacién del espesor macular promedio (um)en funcién del grado de
impedimento de agudeza visual con optotipo de alto contraste.
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Resultados

En la tabla 26 se muestran los estadisticos descriptivos de las
pruebas de CV en el grupo global de gliomas en base al grado de im-
pedimento visual con optotipos de alto contraste. El DSM es el Unico

valor que presenta significancia (p=0.003).

Impedimento visual
v Nada o ligero Moderado o severo
n=38 n=10
Media + DE 83.76 £ 22.79 42.40 + 25.65
VFI (%) )
Mediana (IQR) 93.00 (23.00) 39.11 (38.00)
Media + DE -6.77 £ 7.66 -19.41 £ 8.86
DM (dB)
Mediana (IQR) -4.23(8.43) -20.09 (12.35)
Media + DE 4.69 +3.80 9.60 +3.79
DSM (dB) -
Mediana (IQR) 3.03(4.26) 9.38(5.77)

Tabla 26. Descriptivos de las pruebas de campo visual del grupo estudio en funcién
del grado de impedimento visual (n=0jos).

En el diagrama de cajas de la figura 76 se compara el resultado

del VFI (%) en funcion del grado de impedimento visual.
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Figura 76. Comparacién del VFI (%) de campo visual en funcion del grado de impedi-
mento visual.
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En la figura 77 se puede observar el resultado de DM (dB) en

funcién del grado de impedimento visual.
10,00

.00

Eu-gu - .

-30,00

DM (dB)

40,00

Mada o ligars Modarado o savars

Impedimento visual

Figura 77. Comparacién del DM (dB) de campo visual en funcién del grado de impe-
dimento visual.
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Figura 78. Comparacion del DSM (dB) de campo visual en funcién del grado de impe-

dimento visual.
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Resultados

En el diagrama de cajas de la figura 78 se compara el resultado

de DSM (dB) en funcion del grado de impedimento visual.

6.4.5. Prueba de color

Los resultados de las pruebas de OCT estan disminuidos en los

sujetos que presentan alteraciones del color.

NORMAL ALTERADO
COLOR n=36 n=12
. Media + DE 75.19 + 19.00 54.92 +10.80
Espesor medio
(pm) Mediana (IQR) 72.00 (33.75) 52.00 (4.75)
Media + DE 94.33+29.12 61.91+17.23
Superior (um)
Mediana (IQR) 94.00 (44.25) 58.00 (13.00)
o Media + DE 59.47 +11.28 53.75+4.27
Z Nasal (um)
v Mediana (IQR) 59.50 (13.75) 53.00 (7.25)
Media + DE 91.00 +29.42 58.33 +£23.69
Inferior (um)
Mediana (IQR) 91.50 (54.00) 54.50 (16.50)
Media + DE 56.14 + 31.52 46.25 +5.86
Temporal (um)
Mediana (IQR) 47.50 (16.75) 46.50 (5.25)
E Media + DE 254.36 + 20.09 237.50 £ 27.49
spesor central
(Hm) Mediana (IQR) 248.00 (28.00) 236.50 (13.75)
| Media + DE 9.62 + 0.66 8.93 +0.49
s Volumen (mm3)
‘<§< Mediana (IQR) 9.65(0.97) 8.85(0.67)
) Media + DE 269.61 £17.89 246.67 £ 15.22
Espesor medio
(Hm) Mediana (IQR) 272.50 (22.25) 246.00 (21.25)

Tabla 27. Estadisticos descriptivos de las pruebas de OCT del grupo estudio en fun-
cién de la normalidad en funcion de la prueba de color (n=0jos).
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En la tabla 27 se muestran los estadisticos descriptivos de las
pruebas de OCT en funcion de si la prueba del color es normal o esta

alterada.

Hay diferencias significativas en las medianas de las tres va-
riables de la macula y en todas las de la CFNR (p<0.05), excepto en el

cuadrante temporal (p=0.05).

En la tabla 28 se muestran los estadisticos descriptivos de las
pruebas de AV con alta y baja sensibilidad al contraste en funcién de
la normalidad en la prueba del color. La AV con alta y baja sensibili-
dad al contraste es peor en los sujetos que presentan alteraciones
del color. Si bien existen diferencias significativas en los dos tipos de

medida de la AV en base a tener la percepcion del color alterado o no.

NORMAL ALTERADO
COLOR n=36 n=12

Media + DE 0.15+0.13 0.77 £0.30

AV ALTA SC (IogMAR)
Mediana (IQR) 0.10 (0.06) 0.90 (0.56)
Media + DE 0.23+0.16 0.83+0.28

AV BAJA SC (IogMAR)
Mediana (IQR) 0.16 (0.16) 1.00 (0.50)

Tabla 28. Descriptivos de las pruebas de agudeza visual del grupo estudio en funcion
de la normalidad de la prueba de color (n=0jos)

En la tabla 29 se presentan los estadisticos descriptivos del CV
en funcion de la normalidad en la prueba del color. Los valores del CV
también son peores en los sujetos que presentan alteracion del color,
mostrando diferencias significativas en las tres variables analizada
(p<0.05).
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Resultados

NORMAL ALTERADO
COLOR n=36 n=12
Media + DE 84.47 +20.72 47.17 +31.81
VFI (%)
Mediana (IQR) 93.00 (24.00) 49.50 (62.00)
Media + DE 6.51+6.77 18,07 +10.93
DM (dB)
Mediana (IQR) -4.23(8.99) -18.35(19.89)
Media + DE 4.91 +4.04 8.11+4.17
DSM (dB)
Mediana (IQR) 3.03(4.37) 8.40 (6.59)

Tabla 29. Descriptivos de las pruebas de campo visual del grupo estudio en funcién
de la normalidad de la prueba de color (n=0jos).

6.4.6.

Funcion pupilar

En la tabla 30 se muestran los estadisticos descriptivos de las pruebas

de OCT en funcion de la normalidad en la funcién pupilar. Se produ-

cen diferencias (p<0.05) en las tres variables de la macula medidas y

en las de la CFNR, excepto en el cuadrante nasal y temporal (p=0.134

y p=0.296).
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PUPILA NaEQ/IAAL AL-I,:E?ZDO
. Media + DE 74.74 + 18.85 58.93 +16.20
Espesor medio
(pm) Mediana (IQR) 72.00 (32.00) 53.00 (6.75)
Media + DE 92.85 + 27.98 70.14 £ 29.69
Superior (um)
Mediana (IQR) 94.00 (44.75) 60.00 (15.50)
o Media + DE 59.12+11.00 55.43 +7.95
z Nasal (um)
v Mediana (IQR) 59.00 (12.75) 54.00 (9.25)
Media + DE 89.50 + 29.37 66.64 + 30.92
Inferior (um)
Mediana (IQR) 91.50 (56.00) 58.50 (23.50)
Media + DE 57.53 +31.90 44,29 +7.52
Temporal (um)
Mediana (IQR) 48.00 (16.50) 46.50 (9.25)
Media + DE 254,71 + 20.57 239.07 £ 25.74
Espesor central
(m) Mediana (IQR) 248.00 (31.00) 238.00 (17.25)
<<
5' Media + DE 9.59 + 0.67 9.10 £ 0.62
g Volumen (mm3)
s Mediana (IQR) 9.65 (0.93) 8.90 (0.75)

Espesor medio
(Hm)

Media + DE

269.03 £ 18.30

251.36 £ 18.27

Mediana (IQR)

272.50 (23.00)

248.00 (24.50)

Tabla 30. Estadisticos descriptivos de las pruebas de OCT del grupo estudio en fun-

cion de la normalidad en prueba de la funcién pupilar (n=ojos).

En la tabla 31 se muestran los estadisticos descriptivos de las

pruebas de AV con alto y bajo contraste en funcion de la normalidad

en la funcion pupilar. Ambas pruebas presentan diferencias significa-

tivas (p<0.05).
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Resultados

NORMAL ALTERADO
PUPILA pa =
Media + DE 0.20 +0.22 0.57 +0.40
AV ALTA SC (logMAR)

Mediana (IQR) 0.10 (0.07) 0.56 (0.83)
Media + DE 0.28 +0.25 0.61+0.38

AV BAJA SC (logMAR)
Mediana (IQR) 0.21(0.16) 0.60 (0.81)

Tabla 31. Descriptivos de las pruebas de agudeza visual del grupo estudio en funcién
de la normalidad en prueba de la funcién pupilar (n=0jos).

NORMAL ALTERADO
PUPILA n=34 n=14
Media + DE 82.82 £ 24.96 56.50 £ 29.44
VFI (%)
Mediana (IQR) 93.00 (23.00) 58.00 (49.00)
Media + DE 7.19+8.28 -18.07 £ 10.93
DM (dB)
Mediana (IQR) -4.23 (8.43) -14.77(9.98)
Media + DE 439 +3.39 8.93 + 4.57
DSM (dB)
Mediana (IQR) 3.00 (4.16) 8.86 (8.44)

Tabla 32. Estadisticos descriptivos de las pruebas de campo visual del grupo estudio
en funcién de la normalidad en prueba de la funcién pupilar (n=0jos).

En la tabla 32 se muestran los estadisticos descriptivos de las

pruebas de CV en funcién de la normalidad en funcién pupilar. Las

cuales muestran diferencias significativas en las tres variables anali-

zadas (p<0.05).
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6.4.7.

Motilidad extraocular

NORMAL ALTERADO
MOTILIDAD EXTRAOCULAR n=38 n=10
Media + DE 73.90 + 19.29 55.80 £ 11.76
Espesor medio (um)
Mediana (IQR) 71.00 (32.50) 53.00 (6.25)
Media + DE 92.55 +29.40 62.20 £ 18.70

Superior (um)

Mediana (IQR)

87.50 (46.75)

57.50 (10.50)

o Media + DE 59.13+11.00 53.90 + 5.32
z Nasal (um)
v Mediana (IQR) 58.50 (12.75) 54.50 (8.75)
Media + DE 88.76 £ 30.13 60.30 + 25.99
Inferior (um)
Mediana (IQR) 87.50 (56.00) 54.50 (22.75)
Media + DE 55.79 + 30.66 45.60 +7.09
Temporal (um)
Mediana (IQR) 47.00 (16.00) 46.50 (8.75)
Espesor central Media + DE 252.55 +20.71 241.00 £ 29.96
(um) Mediana (IQR) 247.00 (26.00) 241.00 (15.25)
3 Media + DE 9.57 +0.68 8.99 + 0.50
& Volumen (mm?3)
*<§( Mediana (IQR) 9.60 (1.03) 8.85 (0.60)

Espesor medio (pm)

Media + DE

268.03 £ 18.89

248.10 £ 15.90

Mediana (IQR)

272.00 (27.50)

246.00 (25.25)

Tabla 33. Descriptivos de las pruebas de OCT del grupo estudio en funcién de la nor-
malidad en prueba de la motilidad extraocular (n=0jos).

La tabla 33 muestra los estadisticos descriptivos de las prue-
bas de OCT en funcién de la normalidad en la motilidad extraocular.
Los valores de OCT fueron menores en los sujetos que presentaban
la M.E.O alterada. Se encuentran diferencias significativas en todas,
excepto en la CFNR nasal y temporal (p=0.112y p=0.713) y en el grosor

central macular (p=0.17).
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Resultados

Los estadisticos descriptivos de las pruebas de AV con alta y
baja sensibilidad al contraste en funcion de la normalidad en la moti-

lidad extraocular se presentan en la tabla 34 (p<0.001).

NORMAL ALTERADO
MEO n=38 n=10

Media + DE 0.20 +0.20 0.77+0.39

AV ALTA SC (IogMAR)
Mediana (IQR) 0.10(0.11) 1.00 (0.76)
Media + DE 0.28 +0.22 0.77+0.38

AV BAJA SC (IogMAR)
Mediana (IQR) 0.21(0.16) 1.00 (0.71)

Tabla 34. Descriptivos de las medidas de agudeza visual del grupo estudio en funcién
de la normalidad en prueba de la M.E.O. (n=0jos).

En la tabla 35 se pueden observar los estadisticos descriptivos
de las pruebas de CV en funcion de la normalidad en la motilidad ex-
traocular. Los valores de la prueba de CV aparecen disminuidos en los

sujetos con la motilidad extraocular alterada (p<0.05).

NORMAL ALTERADO
MEO n=38 n=10
Media + DE 82.63 + 23.65 4670 + 29.38
VFI (%)
Mediana (IQR) 92.00 (25.00) 48.50 (42.00)
Media + DE -7.09+7.86 -18.19 + 9.80
DM (dB)
Mediana (IQR) -4.54 (8.43) -18.10(13.10)
Media + DE 484+374 9.02 +4.70
DSM (dB)
Mediana (IQR) 3.16 (4.44) 8.86 (8.84)

Tabla 35. Descriptivos de las medidas de campo visual del grupo estudio en funcién
de la normalidad en prueba de la M.E.O. (n=0j0s).
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6.5. CORRELACIONES

Para valorar la correlacion entre las AV con alta y baja sensi-
bilidad al contraste medidas en escala logaritmica con las medidas

proporcionadas por la OCT y CV se utilizé la prueba Rho de Spearman.

6.5.1. Correlaciones del grupo estudio

Se encontraron correlaciones significativas entre la AV medida
con alta sensibilidad al contraste y todas las medidas obtenidas con
OCT excepto en la CFNR en el cuadrante temporal. La AV medida con
baja sensibilidad al contraste se correlacioné con todas las medidas de

OCT excepto con la CFNR en los cuadrantes nasal y temporal (Tabla 36).

También se encontraron correlaciones estadisticamente signi-
ficativas entre la AV con alta y baja sensibilidad contraste y los valores

proporcionados por el CV (Tabla 36).
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Resultados

AV ALTA SC AV BAJA SC
r -0.53 -0.50
Espesor medio CFNR (um)

p <0.001* <0.001*

r -0.59 -0.54

CFNR superior (pm)

p <0.001* <0.001*

r -0.45 -0.24

CFNR nasal (um)
p 0.03* 0.05
r -0.50 -0.51
CFNR inferior (um)

p <0.001* <0.001*

I r -0.18 -0.19

CFNR temporal (um)
. 2 p 0.09 0.09
r -0.36 -0.33
Espesor macular central (um)
p 0.01* 0.03*
r -0.53 -0.48
Volumen macular (mm3)

p <0.001* <0.001*

r -0.61 -0.56

Espesor macular medio (um)

p <0.001* <0.001*

r -0.66 -0.60

VFI (%)

p <0.001* <0.001*

r -0.62 -0.58

DM (dB)

p <0.001* <0.001*

r -0.57 -0.41
)] p <0.001* <0.001*

Tabla 36: Correlacién entre las AV medidas en escala logaritmica tanto en alta como
en baja sensibilidad al contraste con las pruebas realizadas con OCT y el CV en el gru-

po estudio. *Estadisticamente significativo

6.5.2. Correlaciones del grupo que tiene el tumor

en el nervio 6ptico

Mediante la Rho de Spearman se valor¢ la correlacion entre las

Agudezas Visuales medidas con alta y baja sensibilidad al contraste en
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escala logaritmica con las medidas proporcionadas por la OCTy CVen

el grupo de sujetos que presentaban el tumor en el NO.

AV ALTA SC AV BAJA SC
(LogMAR) (LogMAR)
r -0.58 -0.71
Espesor medio CFNR (um)
p 0.01* <0.001*
r -0.71 -0.83
CFNR superior (um)
p <0.001* <0.001*
r -0.33 -0.50
CFNR nasal (um)
p 0.07 0.03*
r -0.28 -0.51
CFNR inferior (um)
p 0.25 0.03*
r -0.41 -0.55
CFNR temporal (um)

. 2 p 0.09 0.02*

r 0.37 0.40
Espesor macular central (um)
p 0.13 0.10
r -0.28 -0.24
Volumen macular (mm?3)
p 0.26 0.34
r -0.27 -0.26
Espesor macular medio (um)
p 0.28 0.29
r -0.50 -0.47
VFI (%)
p 0.03* 0.04*
r -0.51 -0.51
DM (dB)
p 0.03* 0.03*
r 0.51 0.50
DSM (dB)

p 0.03* 0.04*

Tabla 37: Correlacién entre las AV medidas en escala logaritmica tanto en alta como
en baja sensibilidad al contraste con las pruebas realizadas con OCT y el CV en los
sujetos del grupo de estudio que presentan sus gliomas en el nervio 6ptico. *Estadis-
ticamente significativo
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Resultados

Se encontrd una correlacion entre la AV con alta sensibilidad al
contraste y el espesor medio de la CFNR y en el cuadrante superior.
Todos los valores del CV también correlacionaron con la AV con alta

sensibilidad al contraste (Tabla 37).

La AV medida con baja sensibilidad al contraste correlacion6
con el espesor medio de la CFNR y en todos sus cuadrantes, ademas
también se encontraron correlaciones estadisticamente significativas
con los valores proporcionados por el CVy la AV con baja sensibilidad

al contraste.

6.5.3. Correlaciones del grupo que tiene el tumor

en el quiasma 6ptico

Se realizé el mismo analisis de correlacion que en el grupo an-

terior, pero en los sujetos que presentaban el tumor en el quiasma.

Se encontrd una correlacion significativa entre la AV con alta
sensibilidad al contraste y todos los valores de CVy con todas las me-
didas evaluadas con OCT excepto en la CFNR en los cuadrantes nasal

y temporal (Tabla 38).

La AV medida con baja sensibilidad al contraste correlacion6
significativamente con todas las medidas de OCT excepto en la CFNR
en los cuadrantes nasal y temporal. También correlacion6 significati-

vamente con VFI'y DM (Tabla 38).
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AV ALTA SC AV BAJA SC
(LogMAR) (LogMAR)
r -0.71 -0.52
Espesor medio CFNR (um)
p 0.002* 0.04*
r -0.78 -0.56
CFNR superior (pm)
p <0.001* 0.03*
r -0.32 -0.08
CFNR nasal (um)
p 0.22 0.76
r -0.79 -0.60
CFNR inferior (um)
p <0.001* 0.01*
r 0.05 0.17
CFNR temporal (pm)
p 0.84 0.52
r -0.61 -0.74
Espesor macular central (um)
p 0.01* <0.001*
r -0.76 -0.75
Volumen macular (mm3)

p <0.001* <0.001*

i r -0.76 -0.75
Espesor macular medio (um)
p <0.001 <0.001*
r -0.63 -0.53
VFI (%)
p 0.01* 0.03*
r -0.68 -0.58
DM (dB)
p 0.004* 0.01*
r 0.62 0.46
DSM (dB)
p 0.01* 0.07

Tabla 38: Correlacion entre las AV medidas en escala logaritmica tanto en alta sensibi-
lidad al contraste como con baja sensibilidad al contraste con las pruebas realizadas
con OCT y el CV en los sujetos del grupo de estudio que presentan sus gliomas en el

guiasma optico. *Estadisticamente significativo

6.5.4. Correlaciones del grupo que tiene el tumor

en ambos (nervio éptico y quiasma)

En la Tabla 39 se muestran las correlaciones encontradas entre

las AV medidas con alta y baja sensibilidad al contraste y las medidas
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obtenidas mediante OCT y los valores proporcionados por el CV.

Resultados

AV ALTA SC AV BAJA SC
(LogMAR) (LogMAR)
r -0.06 -0.08
Espesor medio CFNR (pum)
p 0.83 0.77
r -0.12 -0.15
CFNR superior (um)
p 0.67 0.59
r -0.05 -0.03
CFNR nasal (pm)
p 0.85 0.91
r -0.35 -0.36
CFNR inferior (um)
p 0.22 0.20
r -0.16 -0.23
CFNR temporal (um)
p 0.58 0.42
r -0.38 -0.38
Espesor macular central (um)
p 0.17 0.18
r 0.22 0.24
Volumen macular (mm3)
p 0.44 0.41
r -0.24 -0.21
Espesor macular medio (um)
p 0.41 0.47
r -0.51 -0.53
VFI (%)
p 0.06 0.05
r -0.45 -0.48
DM (dB)
p 0.10 0.08
r -0.11 -0.09
DSM (dB)
p 0.70 0.74

Tabla 39: Correlacion entre las AV medidas en escala logaritmica tanto en alto con-
traste como en bajo contraste con las pruebas realizadas con OCT y el CV en los su-
jetos del grupo de estudio que presentan sus gliomas tanto en el nervio 6ptico como

en el quiasma.

En cuanto a la AV medida con alta y baja sensibilidad al con-
traste, no se encontraron correlaciones estadisticamente significati-
vas con ninguna de las medidas realizadas con OCT ni en las pruebas

del CV, aunque se encontrd una tendencia a la significancia en los
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resultados de VFI (%) de CV tanto en la AV con alta (p=0.06) como con
baja sensibilidad al contraste (p=0.05).

6.5.5. Correlaciones del grupo en base a la

neurofibromatosis tipo 1

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas
en las correlaciones entre el grupo estudio que presenta NF1y el que

no en ninguna de las medidas realizadas.

6.6. ANALISIS DE REGRESION LINEAL MULTIPLE
DEL GRUPO ESTUDIO EN BASE A LA AGUDEZA VI-
SUAL CON ALTO Y BAJO CONTRASTE

Se realiz6 el analisis de regresién lineal multiple (método de la regre-
sién por pasos), para valorar la posible influencia de la AV en el es-
pesor de la CFNR. Se tomd como variable dependiente la AV de alto
contraste y como variables independientes, el espesor medio de la

CFNR Yy el espesor en todos los cuadrantes.
6.6.1. Analisis de regresion lineal multiple de la
variable agudeza visual con alto contraste en la CFNR

Se construyo el analisis de regresion lineal multiple (método
de regresion por pasos), para valorar la influencia de la AV con alta
sensibilidad al contraste con el espesor medio de la CFNRy el espesor

en todos los cuadrantes.

+ Variable dependiente: AV con alta SC
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Resultados

« Variables independientes: espesor medio CFNR, espesor CFNR

superior, espesor CFNR nasal, espesor CFNR inferior, espesor

CFNR temporal
Estadisticos de cambio
Modelo | R R2 corrg ida estéEr:(rJI%rrde - - \?vljartgl)nn
g la estimacion | Cambio | Cambio gl | g2 p
en R2 enF
CFNR
inferior | 0.55 | 0.30 0.29 0.28 0.30 21.21 1 | 49 | <0.001 1.76
(pm)

Tabla 40. Resumen del modelo para el resultado de la variable dependiente AV con
alto contraste.

Coeficientes no Coeficientes
Modelo estandarizados estandarizados t p
B Desv. Error Beta
(Constante) 0.77 0.11 6,97 <0,001
CFNR inferior (um) -0.01 0.001 -0.55 -4.61 <0.001

Tabla 41. Resultado regresion lineal multiple de la variable AV con alto contraste me-
dida en escala logaritmica.

Segun los resultados obtenidos, la variable CFNR en el cua-
drante inferior, fue pronosticadora de la AV con alta sensibilidad al
contraste, la cual consigue explicar en un 30% la variabilidad observa-

da en la AV con alta sensibilidad al contraste (Tabla 40)

Asi pues, segun los resultados, cuando la CFNR en el cuadrante
inferior disminuya 10 pm, la AV con alto contraste disminuira 0.1 log-
MAR (que corresponde con una linea de 5 letras en la escala ETDRS)
(Tabla 41).
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6.6.2.

Analisis de regresion lineal multiple de la

variable agudeza visual con bajo contraste en la CFNR

Se construyé el anadlisis de regresion lineal multiple (método

de regresion por pasos), para valorar la influencia de la AV con baja

sensibilidad al contraste con en el espesor medio de la CFNR y el es-

pesor en todos los cuadrantes.

Variable dependiente: AV con baja SC

Variables independientes: espesor medio CFNR, espesor CFNR

superior, espesor CFNR nasal, espesor CFNR inferior, espesor

CFNR temporal
Error Estadisticos de cambio
R2 estandar Durbin-
Modelo | R | R2 | sjustado dela Cambio | Cambio Watson
estimacion | en R2 enr | 81|82 p
CFNR
inferior | 0.55 | 0.30 0.29 0.27 0.30 21.15 1 49 | <0.001 1.64
(pm)

Tabla 42. Resumen del modelo para el resultado de la variable dependiente AV con
bajo contraste

Coeficientes no Coeficientes
Modelo estandarizados estandarizados t p
B Desv. Error Beta
(Constante) 0.84 0.11 7.70 <0.001
CFNR inferior (um) -0.01 0.001 -0.55 -4.60 <0.001

Tabla 43. Resultado regresién lineal multiple de la variable AV con bajo contraste
medida en escala logaritmica.
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Resultados

Segun los resultados obtenidos, la variable CFNR en el cua-
drante inferior, fue pronosticadora de la AV con baja sensibilidad al
contraste, la cual consigue explicar en un 30% la variabilidad observa-

da en la AV con baja sensibilidad al contraste (Tabla 42).

En funcién de los resultados obtenidos, cuando la CFNR en
el cuadrante inferior disminuya 10 um, la AV con baja sensibilidad al
contraste disminuira 0.1 logMAR (que corresponde con una linea de 5
letras en la escala ETDRS) (Tabla 43).

6.6.3. Anadlisis de regresion lineal multiple de la
variable agudeza visual con alto contraste en los

parametros maculares

Se construy6 el mismo modelo de analisis de regresién lineal
multiple (método de regresidén por pasos), para valorar la influencia
de la AV con alta sensibilidad al contraste con los parametros macula-
res (espesor macular promedio, volumen macular y espesor macular

central).

+ Variable dependiente: AV con alta SC

+ Variables independientes: espesor macular promedio, volu-

men macular y espesor macular central.
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Error

Estadisticos de cambio

R2 estandar Durbin-
Modelo A R ajustado dela Cambio | Cambio Watson
estimacién | enR2 enF | 81|82 P
Espesor
macular
promedio 0.59 | 0.35 0.34 0.27 0.35 26.50 1 49 | <0.001 1.84
(pm)

Tabla 44. Resumen del modelo para el resultado de la variable dependiente AV con

alta sensibilidad al contraste.

- . Coeficientes
Modelo Coeficientes no estandarizados estandarizados . )
B Desv. Error Beta
(GomsiEzie) 2.88 0.51 572 | <0.001
Ele’Oe;Oerdrch‘)a(B%‘;r -0.01 0.002 -0.59 5150 | <0.001

Tabla 45. Resultado regresion lineal multiple de la variable AV con alta sensibilidad al

contraste medida en escala logaritmica.

En el analisis de regresion lineal multiple, se obtuvo que la va-

riable espesor macular promedio fue pronosticadora de la AV con alta

sensibilidad al contraste, la cual consigue explicar en un 35% la variabi-

lidad observada en la AV con alta sensibilidad al contraste (Tabla 44).

Segun estos resultados, cuando el espesor promedio macular

disminuya 10 pym, la AV con alta sensibilidad al contraste disminuira

0.1 logMAR (que corresponde con una linea de 5 letras en la escala
ETDRS) (Tabla 45).
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6.6.4. Analisis de regresion lineal multiple de la
variable agudeza visual con bajo contraste en los

parametros maculares

Siguiendo el mismo modelo de analisis de regresion lineal mul-
tiple (método de regresion por pasos), se valoré la influencia de la AV

con baja sensibilidad al contraste con los parametros maculares.

+ Variable dependiente: AV con baja SC

« Variables independientes: espesor macular promedio, volu-

men macular y espesor macular central

Modelo " . R2 est;g%rrde . Estadlstllcos de cambio Durbin.
ajustado la estimacién C:mk;z'o Caergtélo gl | gl2 p Watson

Espesor

pToar;‘g'j{o 060 | 035| 034 0.26 035 | 2679 | 1 | 49 | <0001 | 1.72

(pm)

Tabla 46. Resumen del modelo para el resultado de la variable AV con baja sensibili-
dad al contraste medida en escala logaritmica.

Coeficientes no Coeficientes
Modelo estandarizados estandarizados t P
B Desv. Error Beta
(Constante) 2.92 0.50 5.90 <0.001
Espesor macular
promedio (um) -0.01 0.002 -0.60 -5.18 <0.001

Tabla 47. Resultado regresion lineal multiple de la variable AV con baja sensibilidad al
contraste medida en escala logaritmica.
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Segun el analisis de regresion construido, se encontr6 que la

variable espesor macular promedio fue pronosticadora de la AV con

baja sensibilidad al contraste, la cual consigue explicar en un 35% la

variabilidad observada en la AV con baja sensibilidad al contraste (Ta-
bla 46).

En funcién de estos resultados, cuando el espesor macular

promedio disminuya 10 uym, la AV con baja sensibilidad al contraste

disminuirad 0.1 logMAR (que corresponde con una linea de 5 letras en
la escala ETDRS) (Tabla 47).

6.6.5.

Analisis de regresion lineal multiple de la

variable agudeza visual con alto contraste en el campo

visual

Se construyd el mismo modelo de analisis de regresion lineal

multiple (método de regresion por pasos), para valorar la influencia

de la AV con alta sensibilidad al contraste con los valores de CV.

Variable dependiente: AV con alta SC

Variables independientes: VFI, DM, DSM

Error

Estadisticos de cambio

R2 estandar Durbin-
Modelo R R2 ajustado dela Cambio | Cambio "l ez Watson
estimacion en R2 enF & g€ p
VFI (%) | 0.68 | 0.46 0.45 0.24 0.46 41.47 1 49 | <0.001 1.76

Tabla 48. Resumen del modelo para el resultado de la variable dependiente AV con

alta sensibilidad al contraste medida en escala logaritmica.
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Coeficientes no Coeficientes
Modelo estandarizados estandarizados t p
B Desv. Error Beta
(Constante) 0.89 0.10 9.03 <0.001
VFI (%) -0.01 0.001 -0.68 -6.44 <0.001

Tabla 49. Resultado regresién lineal multiple de la variable AV con alta sensibilidad al
contraste medida en escala logaritmica.

Se obtuvo que la variable VFI fue pronosticadora de la AV con
alta sensibilidad al contraste, la cual consigue explicar en un 46% la
variabilidad observada en la AV con alta sensibilidad al contraste (Ta-
bla 48).

En funcién de los resultados, cuando se produzca una dismi-
nucion del 10% en VFI, la AV con alta sensibilidad al contraste dismi-
nuira 0.1 logMAR (que corresponde con una linea de 5 letras en la
escala ETDRS) (Tabla 49).

6.6.6. Analisis de regresion lineal multiple de la
variable agudeza visual con bajo contraste en el campo

visual

Siguiendo con el mismo analisis de regresion lineal multiple
(método de regresién por pasos), se valoro la influencia de la AV con

baja sensibilidad al contraste con los valores de CV.

+ Variable dependiente: AV con baja SC

+ Variables independientes: VFI, DM, DSM.
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Error estan- Estadisticos de cambio )
R2 Durbin-
Modelo R R2 ) dar de la ; ;
. N Cambio Cambio
ajustado estimacion e e gh | g2 p Watson
VFI (%) 0.66 0.43 0.42 0.24 0.43 36.85 1 49 | <0.001 1.64

Tabla 50. Resumen del modelo para el resultado de la variable AV con baja sensibili-
dad al contraste medida en escala logaritmica

Coeficientes no Coeficientes
Modelo estandarizados estandarizados t p
B Desv. Error Beta
(Constante) 0.93 0.10 9.42 <0.001
VFI (%) -0.01 0.001 -0.666 -6.07 <0.001

Tabla 51. Resultado regresion lineal multiple de la variable AV con baja sensibilidad al
contraste medida en escala logaritmica.

En este modelo se obtuvo que la variable VFI fue pronosticado-
ra de la AV con baja sensibilidad al contraste, la cual consigue explicar
en un 43% la variabilidad observada en la AV con baja sensibilidad al
contraste (Tabla 50).

Segun este modelo, cuando el VFI disminuya un 10%, la AV con
baja sensibilidad al contraste disminuird 0.1 logMAR (que correspon-

de con una linea de 5 letras en la escala ETDRS) (Tabla 51)
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7. DISCUSION

Introduccion

Los gliomas de la via 6ptica son mayoritariamente astrocito-
mas pilociticos de bajo grado que involucran a la via visual (nervio
optico, quiasma, tractos y radiaciones épticas) y en ocasiones inva-
den estructuras mas alejadas como el hipotalamo (95). Representan
el 2-5% de los tumores cerebrales en nifios y aunque frecuentemente
son asintomaticos, en ocasiones presentan un rapido crecimiento ori-
ginando disfunciones visuales importantes, defectos neurolégicos y

alteraciones endocrinas (96).

En el aflo 1997, la NIH (National Institutes of Health), publico
una guia con el cribado, monitorizacion y tratamiento para los gliomas
opticos en pacientes con NF1 en la que se recomendaba un intenso
seguimiento de pruebas visuales' durante los primeros seis afios de
vida, y hasta los 25 afios, pero con intervalos de tiempo mas largos en-
tre visitas (45,97). Posteriormente, el Comité de Evaluaciéon de la Res-
puesta en Neurofibromatosis y Schwannomatosis determiné cuales
eran las mejores pruebas para evaluar la funcién visual en nifios con
gliomas 6pticos para aplicarlas a ensayos clinicos y fueron las mismas
que las que propuso la NHI para el seguimiento y control de nifios con
NF1 (46)

1 La evaluacion de la AV, la vision del color, los CV, el examen de fondo de ojo y con lampara de
hendidura. También se recomiendan los examenes de motilidad ocular, las respuestas pupila-
res alaluzy el estado de refraccién con ciclopejia.
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En el estudio de esta tesis doctoral, siendo uno de los objetivos
principales, se analizan los resultados obtenidos en gliomas 6pticos
de la estructura retiniana a nivel de la zona peripapilar y la zona macu-
lar con la prueba de OCT, acompafiando la caracterizacién con los re-
sultados de la mayoria de las pruebas que propusieron las entidades
anteriores. Cuando se produce una disminucion de la AV con alto y
bajo contraste, un defecto en el CV, alteracion en la vision de los colo-
res, defecto en la funcién pupilar y en la motilidad extraocular, existe
una disminucion de la CFNR tanto a nivel del nervio 6ptico como de la
macula, con lo que la prueba de OCT podria incluirse en la bateria de
pruebas que se realizan para la deteccion y control de los gliomas en

la via Optica por estar todas las pruebas relacionadas.

Nuijts et al. intentaron definir la precisién y el valor prondsti-
co de la OCT en los tumores cerebrales pediatricos, pero los autores
encontraron escasa bibliografia sobre este tema (98). No obstante,
poco a poco van surgiendo mas pruebas de la importancia del analisis
del grosor del CFNR durante el periodo de seguimiento de pacientes

jovenes afectados por GVO (99)

Adicionalmente, los GVO se clasifican segun su localizacion
anatémica y su asociacion con la NF1(100), por ello las utilizamos en

algunos subapartados de esta tesis como variables clasificatorias.
Cambios en el grupo glioma con respecto al grupo control

Uno de los signos de los gliomas 6pticos es la disminucion de

la AV, siendo la AV con baja sensibilidad al contraste la mas afectada,
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por lo que se puede esperar que sea la pérdida de ésta AV la primera
en detectarse ante la evolucion de la enfermedad, como ocurre en
otro tipo de enfermedades que afectan a la CFNR. En la literatura,
Avery et al. indican que el grosor de la CFNR esta estrechamente co-
rrelacionado con la agudeza visual de letras con baja sensibilidad al
contraste en la mayoria de los nifios con GVO y la disminucion del
espesor de la CFNR se puede relacionar con una AV anormal, pérdi-
da de CV o ambas cosas (101)acquired with handheld OCT (HH-OCT.
Nuestros resultados corroboran estos datos cuando comparamos el
grupo glioma con el grupo control, y el grupo glioma en funcién de la
ubicacion del tumor con el grupo control. Obtenemos que tanto la AV
con alta y baja sensibilidad al contraste estan disminuidas en el grupo
qgue presenta el tumory la AV que mas se ve afectada es la AV con baja
sensibilidad al contraste. También estan disminuidos todos los valo-
res de OCT (el espesor medio de la CFNR, un 30.48%; en el cuadrante
inferior, un 33.78%; el nasal con un 16.66%; a nivel de la macula el
espesor central fue un 2.74% menor, el espesor medio un 7.33%y el
volumen un 7.62% menor), y CV (VFI un 22.07% menor) al comparar el

grupo estudio y control.

Magli et al, en 2013 realizaron un estudio con 21 pacientes (10
nifiosy 11 nifias con una media de edad 5.50+4.40 afios en el momen-
to del diagndstico del glioma de la via 6ptica presentando cuatro de
ellos neurofibromatosis. Se valoré la mejor agudeza visual corregida
(LogMAR), la sensibilidad al contraste y la prueba de color (Ishihara).
Se evaluaron los cambios funcionales después del tratamiento en

pacientes con gliomas &pticos de bajo grado que presentaban una
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AV normal en el momento del diagnostico y concluyeron que en pa-
cientes con gliomas de bajo grado y AV normal en el momento del
diagndstico, la AV con baja sensibilidad al contraste parece ser un in-
dicador mas sensible que la AV con alta sensibilidad al contraste en
la progresién del tumor y podria representar un método no invasivo
para la deteccidén de la recaida del tumor (76). En base a los resultados
de nuestro estudio, con un nimero de sujetos ligeramente mayor y
la edad media mas alta, las dos AV medidas, alta y baja sensibilidad
al contraste, han mostrado una disminuciéon notable con respecto al
grupo control, si bien es cierto que los cambios se suelen manifestar

antes en la de baja sensibilidad al contraste.

Zahavi et al., en un estudio realizado en 23 nifios mediante OCT
en el cual querian valorar la pérdida de fibras tanto en el nervio éptico
como en los parametros maculares, encontraron que el espesor del
cuadrante de la CFNR que se redujo mayoritariamente fue el tempo-
ral, seguido del nasal, superior e inferior (102). En nuestro estudio no
sigue ese orden mayoritario de pérdida. Cuando comparamos la pér-
dida de fibras nerviosas entre los sujetos del grupo estudio y los suje-
tos del grupo control encontramos que la pérdida del espesor medio
en el grupo gliomas es del 30.48% y la pérdida obtenida en cada cua-
drante es, en la CFNR superior 30.93%, en la CNFR nasal, 16.66%, en
la CFNR inferior, 33.78%, y en la CFNR temporal un 29.46%. Por tanto,
el orden de pérdida de fibras nerviosas por cuadrantes encontrado
en este estudio es, en el inferior > superior > temporal > nasal. Esta
diferencia en el resultado en cuanto al porcentaje de pérdida de CFNR

por cuadrantes con respecto a lo indicado por Zahavi et al. se puede
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deber a que nuestro grupo de estudio, la proporcién de la ubicacién

de los gliomas en la via dptica sea diferente.

En el presente estudio se encontré una disminucién en el es-
pesor medio de la CFNR y en todos los cuadrantes, asi como en el
volumen y en el espesor macular medio. Al compararlo con el grupo
control, también se encontrd una reduccion del espesor macular cen-
tral aunque no fue es estadisticamente significativo, siendo este para-
metro el menos afectado, posiblemente debido a que, la disposicidn
de las fibras en el nervio 6ptico procedente del haz papilomacular,
discurren por la parte central a lo largo del recorrido del nervio 6p-
tico hacia el cerebro y previsiblemente estas fibras nerviosas son las
ultimas en afectarse ante la presencia de un glioma que ejerce una

presion sobre el nervio desde la parte mas externa de este.

En cuanto a la reduccion del volumen macular, fue del 7.63% y

del espesor macular medio fue del 7.33%

En las pruebas de OCT, a nivel del nervio éptico los pacientes
con gliomas épticos presentan una disminucion del espesor medio de
la CFNR y del espesor de la CFNR en sus cuatro cuadrantes y a nivel
macular una reduccién del volumen macular y del espesor medio ma-
cular. La disminucién del espesor central no es significativa. Si compa-
ramos los resultados obtenidos cuando dividimos los sujetos en sub-
grupos en funcion de la localizacion del tumor también se encontro
reduccion en los espesores de la CFNR siendo estas mas significativas
cuando el tumor esta localizado tanto en el nervio 6ptico como en el

quiasma.
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Los resultados de las pruebas de OCT realizadas tanto en el ner-
vio dptico como en la macula estan disminuidos en el grupo que presen-
ta gliomas en comparacién con el grupo control, aunque solo el espesor
medio de la CFNR, la CFNR en el cuadrante superior, nasal, inferior y tem-
poral del nervio éptico y el volumen maculary el espesor macular medio
son estadisticamente significativos (p<0.001). Los valores obtenidos del

espesor macular central no fueron estadisticamente significativos.

Fard et al. definieron una pérdida de 8.62 um respecto al valor
basal como marcador de progresion del glioma de la via Optica, lo
que refuerza el hecho de que considerar una disminucion del 10% en
el grosor del CFNR podria ser una opcion viable para monitorizar la
evolucion del GVO en nuestro estudio (103) al igual que han indicado
recientemente Pavone et al.(99)

Avery et al. intentaron correlacionar la AV anormal (o defec-
to del campo visual) y disminucién del grosor del CFNR en nifios con
GVO, demostrando que la mayoria de los nifios afectados con dismi-

nucién del grosor del CFNR tenian AV o campo visual anormales (101)

En los ultimos afios, autores como Yanni et al. (104) y Broiwala
et al. (105) han publicado valores pediatricos normativos para el es-
pesor macular, el espesor de la CFNR y el grosor retiniano en nifios
norteamericanos sanos utilizando el dispositivo Spectralis y Optovue
SD-OCT, respectivamente. El espesor medio de la CFNR global en ni-
flos de entre 5y 15 afios fue de 107.6 ym utilizando Spectralis SD-OCT,
mientras que en pacientes de 5 afios de edad la media de CFNR fue
de 103.93 + 10.59 um, que es significativamente superior a los datos
normativos para adultos blancos sanos (106). Esto se puede relacionar
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con los valores obtenidos de nuestro grupo control (100.88+12.50 pym).

Segun los resultados obtenidos en el presente trabajo, los pa-
cientes con gliomas opticos presentaron una disminucién en el campo
visual siendo todos los parametros evaluados: VFI, DM y DSM estadis-
ticamente significativos (p<0.001) en comparacion con los obtenidos
en el grupo control

Localizacién del glioma

Los sujetos que tienen menos afectada la AV son los que pre-

sentan los gliomas unicamente en el nervio 6ptico.

La mayor pérdida de AV, obtenida tanto con alta y baja sen-
sibilidad al contraste la encontramos en los pacientes que tienen el
glioma localizado en el quiasma y en el nervio éptico a la vez. Esto es
debido posiblemente a que, en estos casos, la enfermedad ya esta

mas avanzada o tiene un curso mas indolente.

Los sujetos que presentan los gliomas confinados en el nervio
optico son los que tienen la AV con alta y baja sensibilidad al contraste

mas preservada.

Al dividir el grupo estudio en funcion de la localizacién del tu-
mor segun se encuentra en el nervio 6ptico, en el quiasma o en ambas
localizaciones o si el tumor invade otras zonas o no, se ha obtenido
que un 11.11% de los tumores localizados en el N.O., un 43.75% de los
tumores localizados en el quiasma y un 57.14% de los tumores loca-

lizados en ambos sitios invaden otras zonas, por tanto, los gliomas
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opticos localizados en el nervio 6ptico son menos invasivos que los
tumores localizados en el quiasma siendo los mas invasivos los que

tienen el tumor en ambas localizaciones simultdneamente.

De los resultados obtenidos en este estudio podemos sospe-
char que los tumores ubicados en el nervio 6ptico son menos agre-
sivos que los localizados en el quiasma y de las tres localizaciones,
los situados en ambas zonas (quiasma y nervio Optico) son los mas

agresivos porque presentan un grado de invasién mayor.

Cuando comparamos el grupo glioma entre ellos en funcion
de la localizacién del tumor, el mayor porcentaje de pérdida de fibras
de la CFNR se produce en los pacientes con el glioma en el nervio 6p-
ticoy en el quiasma a la vez, seguido de los que tienen el tumor en el
quiasmay, por ultimo, los que presentan el tumor en el nervio éptico,
probablemente por lo comentado anteriormente. El cuadrante con
menor disminucion de espesor de CFNR es el nasal cuando el tumor
esta localizado en el N.O. (14.00%) y el mayor porcentaje de disminu-
cién en la CFNR es en la parte inferior cuando el tumor esta localizado

en el nervio 6ptico y quiasma (43.07%).

En cuanto al campo visual, cuando dividimos el grupo glioma
en funcién de la localizacion del tumor y los comparamos entre si,
se obtiene que la afectacion del CV es mayor en los sujetos que pre-
sentan el glioma localizado en el nervio 6ptico y el quiasma a la vez
(siendo el porcentaje de vision util (VFI) de 63.50%), y que el grupo de
sujetos que presenta el glioma localizado en el nervio éptico es el que

tiene menos afectado el campo visual (siendo el porcentaje de vision
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atil (VFI) de 83.11%). En este estudio, el indice de CV de VFI del grupo
de sujetos que presentan el glioma en el nervio 6ptico (83.11%) pre-
senta mejores resultados que el VFI del grupo que presenta el glioma

en el quiasma (76.38%) o en ambas localizaciones (63.50%).

Las AV con alta sensibilidad al contraste y con baja sensibilidad
al contraste son menores cuando el glioma esta localizado a la vez en
el quiasmay en el nervio 6ptico, seguido de los pacientes que tienen
el tumor localizado en el quiasma y el grupo de sujetos con menor
afectacidn de las AV son los que tienen el tumor localizado en el ner-

vio optico.

En aproximadamente el 50% de los gliomas prequiasmaticos,
existe una escasa correlacion entre el crecimiento tumoral y los cam-
bios en la AV. Por lo tanto, la monitorizacién del grosor de la CFNR
puede proporcionar informacion clinica esencial para modificar o in-
cluso aplazar el tratamiento, especialmente en aquellos nifios que no

pueden realizar pruebas de AV o CV (107).

Zeid et al. refieren que la localizacién del tumor influye en los
resultados de las pruebas visuales ya que los tumores localizados en
ubicaciones posteriores al nervio éptico tienen mas probabilidades
de progresar (108), como hemos podido comprobar en nuestro estu-
dio, ya que hemos concluido que al comparar los resultados entre los
subgrupos en funcién de la localizacion del glioma, cuando el tumor
es postquiasmatico todos los valores, tanto de OCT como de CV, estan

disminuidos y es mas invasivo.
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Los resultados de las pruebas visuales constituyen un impor-
tante reto en la gestién de estos casos, sobre todo en los pacientes
de menor edad. Los nifios con tumores retroquiasmaticos mostraron

peores resultados visuales (109)
Cambios ante la neurofibromatosis tipo 1

Un factor de riesgo para el desarrollo de un glioma &ptico es la NF1
que presenta una predisposicion del 15-20% de desarrollar un glioma
aunque la incidencia es dificil de determinar porque normalmente son
asintomaticos (110). Los gliomas de la via éptica son el tipo mas comun
de tumores intracraneales en pacientes pediatricos con NF1 (111). En
nuestra investigacion, el 69.23% de los individuos del grupo de estudio
presentaban NF1, y todos tenian un glioma Optico porque esta era una
condiciéon indispensable para su inclusion en el estudio. Aunque este
numero de sujetos es alto con respecto a otros estudios que indican
gue los GVO solo aparecen en el 8-31% de los individuos afectados por
NF1(96), no afecta a nuestra investigacion por ser la valoracion de la

CFNR en los gliomas &pticos el objetivo especifico.

Los tumores tienden a ser menos agresivos en pacientes con
NF1 que en pacientes con gliomas esporadicos, responden mejor a la
terapia y los gliomas asociados a NF1 generalmente se localizan en el
nervio optico con o sin afectacion quiasmatica mientras que los glio-
mas esporadicos se encuentran predominantemente en el quiasmay
se extienden con mayor frecuencia mas alla de la via 6ptica (110,112).
En este estudio se han obtenido los mismos resultados que los refe-

renciados en la bibliografia ya que los sujetos que padecen NF1 y tie-
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nen los gliomas en el nervio 6ptico presentan mejores resultados en
las pruebas visuales que aquellos que no tienen NF1 y los tumores se
encuentran en el quiasma o en ambas localizaciones, es decir, quias-

ma y nervio optico simultaneamente.

También la presencia de NF1 parece ser predictiva de un tumor
menos agresivo ya que las pruebas de AV con alta y baja sensibilidad
al contraste, y los espesores de la CFNR, tanto el valor medio como en
los cuatro cuadrantes presenta mejores resultados en comparacion
con el grupo de sujetos que no padecen NF1. Esto coincide con lo
publicado en la bibliografia ya que, en este estudio, un 73% de los su-
jetos (19 de 26) presentaba NF1, en los que el curso de la enfermedad

suele ser menos indolente.

Los sujetos que presentaban NF1 consiguieron AV mejores,
medidos tanto con alta como con baja sensibilidad al contraste, que
los que no padecen NF1 aunque existen estudios que demuestran
gue la tasa de mejora, estabilizacibn o empeoramiento de AV es la
misma en pacientes que padecen NF1 o no, pero se obtienen peores
resultados en los sujetos que presentan gliomas esporadicos (113).
En cambio, en este estudio no se encontraron diferencias estadistica-
mente significativas en las pruebas de AV con alta y baja sensibilidad

al contraste en pacientes cony sin NF1.

Los resultados obtenidos de las pruebas realizadas con OCT
indican que las medidas realizadas en el nervio 6ptico, como son el
espesor medio de la CFNR y el espesor de la CFNR en los cuatro cua-

drantes y las realizadas en la macula como el espesor central, el volu-
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men y el espesor medio, presentan valores mas reducidos en pacien-

tes que no presentan NF1.

De todos los cuadrantes analizados, en pacientes que no pre-
sentaban NF1, el cuadrante de la CFNR que presenta mas pérdidas de
fibras nerviosas es el temporal y en pacientes con NF1 el cuadrante
qgue presenta mas pérdida de fibras nerviosas es el superior. La CFNR
menos afectada por la reduccion del espesor de fibras nerviosas es lo-
calizada en la zona nasal tanto en pacientes que presentan NF1 como

en los que no.

En cuanto a los resultados del CV, el VFI en los pacientes sin
NF1 es del 73.78% y en pacientes con NF1 es del 86.61%, por lo que
los sujetos que no padecen NF1 presentaron una reduccion mayor del
Cv.

La presencia de GVO en NF1 afecta significativamente a la pér-
dida de CFNR. Topcu-Yilmaz et al, realizaron un estudio piloto en el
que evaluaron los parametros de OCT como una prueba complemen-
taria a las pruebas rutinarias de evaluacion oftalmoldgica clinica de
los GVO en nifios con NF1 en el que compararon los hallazgos de las
pruebas de OCT de pacientes con NF1 cony sin glioma de la via 6ptica
con un grupo control de nifios sanos. Se incluyeron en el estudio diez
pacientes con NF1, 17 pacientes con GVO asociados a NF1y 17 sujetos
en el grupo control. Se compararon entre los grupos el espesor de la
CFNR y el espesor macular medidos con OCT. Los resultados de este
estudio sugieren que el adelgazamiento de la CFNR puede ser un mar-

cador util para la deteccion de GVO en pacientes con NF1(114).
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Segun Karaconji et al, es muy importante la identificacion pre-
coz de NF1 y GVO ya que estos autores refieren que muchos nifios
con NF1 y GVO permanecen asintomaticos y algunos experimentan
sintomas que incluyen pérdida de vision y pubertad precoz, lo que

subraya la importancia de la identificacion precoz (115)

Comportamiento del impedimento visual en las variables

analizadas

Los pacientes que presentan un impedimento visual modera-
do o severo presentan un menor espesor medio en la CFNR y una
disminucién de espesores mayor de la CFNR en los cuatro cuadrantes
en las pruebas de OCT que los que presentan un impedimento visual
ligero o no presentan impedimento. El grupo de sujetos con impedi-
mento visual moderado o severo presentd una reduccién del espesor
medio de la CFNR del 48.45%, de la CFNR superior de un 54.34%, de
la CFNR nasal de un 22.89%, de la CFNR inferior de un 57.95% y de la
CFNR temporal, de un 40.33%.

Los pacientes que presentan un impedimento visual ligero o
no presentan impedimento visual muestran una reduccion del espe-
sor medio de la CFNR del 25.81%, en la CFNR superior una reduccién
del 24.91%, en la CFNR nasal un 15.14%, en la CFNR inferior un 27.42%

y en la CFNR temporal, una reduccion del 26.60%.
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Por tanto, los pacientes que presentan un impedimento visual
moderado o severo presentan menores espesores en las CFNR, asi como

un porcentaje mayor de disminucién en los parametros maculares.

En funcién de los resultados obtenidos, podemos afirmar que
a medida que aumenta el deterioro visual, aumenta el porcentaje de

afectaciéon de fibras nerviosas de la retina.

El resultado obtenido de comparar las pruebas de CV entre los
sujetos del grupo estudio en funcién de si el impedimento visual es
moderado o severo y si es inexistente o ligero demuestra que cuando
el impedimento visual es moderado o severo se obtiene una reduc-
cién mayor de CV, por tanto, también existe relacién entre la pérdida

de AV Yy las pruebas CV.
Implicaciones de las otras pruebas realizadas

En los sujetos que presentaron alteracion en la vision del color
se obtuvieron valores de espesores menores en las pruebas realiza-
das con OCT tanto en los espesores de la CFNR como en los para-
metros maculares. Estos resultados nos indican una posible relacién
entre la prueba de la vision del color y los valores obtenidos mediante
OCT.

Los sujetos que tienen alterada la vision del color tienen peor
AV realizada con alta y baja sensibilidad al contraste y de ellas, la mas
afectada sigue siendo la AV con baja sensibilidad al contraste cuando

se altera la visidn del color, la AV también se ve afectada
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Los sujetos que tienen alterada la vision del color tienen afec-
tado también el CV ya que segun nuestros resultados se encontré una

relacion entre la pérdida de CV con la alteracion de la vision del color.

Al analizar la AV realizada con alta y baja sensibilidad al con-
traste encontramos que los valores medidos son menores en los su-
jetos que tiene alterada la funcion pupilar y de ellas, la mas afectada
sigue siendo la AV con baja sensibilidad al contraste, por tanto, cuan-

do esta alterada la funcién pupilar, la AV también se ve afectada.

En los pacientes con afectacion de la funcién pupilar también
se encontré una reduccién en la CFNR en el nervio y a nivel macular,
por lo que las medidas obtenidas mediante OCT son menores cuando

esta afectada la funcion pupilar.

Los resultados obtenidos tras realizar la prueba de CV a los
sujetos del grupo estudio en base a la alteracién o no de la funcién
pupilar demuestran que todos los parametros analizados estan mas
afectados en los sujetos que presentan anomalias en la funcion pu-
pilar por lo que encontramos una relacion entre la pérdida de CVy la

funcion pupilar.

En el analisis de los resultados de las pruebas de OCT tanto
en el nervio 6ptico como en la macula en funcién de si los sujetos del
grupo estudio presentan anomalias en la motilidad extraocular, se ha
obtenido que, en aquellos pacientes que presentan anomalias en la
motilidad extraocular, se obtienen valores menores en la prueba de OCT

gue aquellos que no presentan anomalias en la motilidad extraocular
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Influencia de las variables analizadas en la agudeza visual

En el andlisis de regresion lineal multiple en el que se preten-
dia valorar la influencia de la AV con alto y bajo contraste, tanto en
las medidas de OCT como de CV se encontré que las variables que
mas influyeron en ambas AV fueron la CFNR en el cuadrante inferior,
el espesor macular promedio y el indice de campo visual (VFI). Estos
resultados estarian en concordancia con los publicados por Avery et
al. en el que realiz6 un estudio de cohortes longitudinal para evaluar
los cambios longitudinales en el grosor de la capa de fibras nerviosas
retinianas circumpapilares (CFNR), medido mediante OCT en nifios
con gliomas de la via dptica y encontraron que la disminucion en el
grosor de la CFNR circumpapilar en uno o mas cuadrantes o en el
promedio global es altamente predictivo de pérdida de visién siendo
una disminucién del 10% de la CFNR el umbral indicativo de un cam-
bio definitivo. Avery et al. realizaron otro estudio con una OCT manual
realizando las medidas a los nifios bajo sedacién obteniendo los mis-

mos resultados (75,80).

Avery et al. encontraron que la AV anormal y/o los CV alterados
se asocian con una espesor medio de la CFNR de 80 pm (116) y en la
presente investigacién doctoral se han obtenido los resultados simila-
res ya que para un impedimento visual ligero, el espesor medio de la
CFNR obtenido fue de aproximadamente 75 pm y cuando el impedi-
mento visual es mayor el grosor disminuy6 hasta aproximadamente

50 pm.
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Otro estudio encaminado en la misma linea de investigacion
concluy6 que existe una excelente reproducibilidad entre el espesor
promedio de la CFNR y el espesor de la capa plexiforme interna ob-
teniéndose que un cambio de un 10% en el espesor de la capa de
células plexiformes de la retina debe considerarse clinicamente sig-
nificativo de evolucion de la enfermedad. Gu et al, para determinar si
las medidas del espesor de la capa de células ganglionares maculares
de la capa plexiforme interna pueden discriminar entre nifios con y
sin pérdida de vision (agudeza o campo visual) de su glioma de la via
Optica realizaron un estudio con nifios que presentaban gliomas en la
via Optica (esporadicos o secundarios a NF1) inscritos en un estudio
prospectivo de OCT y se incluyeron si cooperaron para las pruebas de
vision y se adquirieron imagenes maculares de OCT. Los analisis de
regresion logistica evaluaron la capacidad de las medidas de espesor
de la capa plexiforme interna de la retina y la CFNR (um) para dife-
renciar entre los grupos de vision normal y anormal. Se incluyeron en
el estudio cuarenta y siete ojos de 26 nifios con GVO. La mediana de
edad fue de 5.3 afos (2.5-12.8). Los resultados concluyeron que la dis-
minucion del espesor de capa plexiforme interna puede discriminar
entre nifios con y sin pérdida de vision de su GVO. Por tanto, el espe-
sor de la capa plexiforme interna podria usarse como un marcador
sustituto de la visién en nifios con GVO (74,117). En nuestro estudio

no se evalu6 la capa plexiforme interna.

Existe un estudio que refiere que hay pacientes con gliomas
con AV normal que presentan una disminucion en el espesor de la

CFNR por lo que esta prueba ademas puede ser Util en la deteccion de

247



aquellos que cursan sin sintomatologia (118).

Parrozzani et al. demostraron que el analisis de la CFNR es su-
perior a la evaluacion de la funcién visual en pacientes con NF1y GVO,
pero los autores subrayan que el hallazgo de un grosor reducido de
la CFNR no debe tomarse como prueba definitiva de una disfuncién
sensorial visual clinicamente significativa (77). Si bien se puede consi-
derar el valor de corte de 76 pm como marcador de buena agudeza
visual (119). En el presente trabajo, la mediana del espesor medio de

la CFNR tenia un valor inferior a 76 pm.

Avery et al. concluyeron que algunos pacientes tienen una AV
normal a pesar de una disminucion significativa del espesor de la
CFNR, lo que posiblemente sugiere que la pérdida de AV o de campo
visual puede no haberse detectado con las técnicas actuales o que el
niflo aun no habia manifestado sintomas , con lo que se puede con-
siderar muy importante la valoracion del espesor de la CFNR como

predictor de la disminucion de la AV.(101)

Se observo que el espesor peripapilar de la CFNR, medido me-
diante OCT en nifios de 6 afios 0 mas con GVO, estaba disminuido
en la mayoria de los nifios que presentaban una AV anormal y/o un

defecto del campo visual (CV).

Avery et al. examinaron los cambios longitudinales en la CFNR
circumpapilar medidos mediante OCT de dominio espectral (SD) en
niflos con GVO, con y sin NF1 (75) y los resultados indicaron que un

descenso mayor o igual al 10% del espesor de la CFNR circumpapilar
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en uno o mas cuadrantes, o en la media global, era predictivo de pér-
dida de vision. La ausencia de disminucion predecia una vision esta-
ble. La media global y el cuadrante inferior fueron los mejores valores

predictivos.

Implicaciones de los resultados

En este estudio, uno de cada cuatro sujetos con gliomas pre-
sent6 anomalias en la motilidad extraocular y alrededor de un 15%
presentaron anomalias en la funcién pupilary el color. Si los dividimos
en funcion de la localizacién del tumor, el grupo que presenta menor
afectacion en la motilidad extraocular es el grupo que tiene el glioma en
el nervio épticoy los resultados esperados deberian ser al contrario, es-
tar mas afectada la motilidad ocular en el grupo que presenta el glioma
en el nervio dptico, ya que la compresién del tumor a nivel del nervio
Optico podria afectar mas a la motilidad del globo ocular que si se pre-
senta en el quiasma, en el que no estan tan involucrados los musculos

extraoculares. Esto podria ser debido a la muestra del grupo estudio.

De los resultados analizados se observa que tiene mejor pro-
néstico de conservar la AV los sujetos que tienen NF1 y los que tienen
los tumores localizados en el nervio 6ptico que los que presentan glio-
mas esporadicos, tumores que no estan confinados en el nervio éptico

y en sujetos que no presentan NF1.

Podemos concluir que se obtienen peores AV tanto en alto con-
traste como en bajo contraste en pacientes que presentan los tumores

en el quiasmay el nervio 6ptico en comparacién con los pacientes que
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presentan los gliomas en una unica localizacion, es decir, en el nervio

optico o en el quiasma.

No es facil la realizacién de la OCT en nifios, en gran parte por
la edad y porque la mayoria de los sujetos de este estudio presenta
una mala calidad de visidon que les impide fijar en un punto para poder
realizar la prueba correctamente. Algunos estudios utilizaron OCT ma-
nuales con las que se les realiz6 la prueba de la OCT a los nifios bajo
sedacion y los resultados obtenidos fueron los mismos que en otros
estudios (78,101,116)

A pesar de todo, es una técnica muy eficaz para evaluar la in-
tegridad de la via Optica en nifios diagnosticados de gliomas en la via
Optica y podria ser una alternativa en aquellos pacientes en los que es
practicamente imposible realizarles la medida de la AV (120) aunque
resultaria mas efectiva en pacientes que presentan una AV relativa-
mente buena y al medir el espesor de la CFNR se empieza a detectar
una pérdida de las mismas ya que en aquellos pacientes que tienen
una mala calidad de AV, el dafio neuronal ya esta establecido y poco
se puede hacer en la recuperacion de la funcion visual, en cambio,
ante la deteccion de la pérdida de fibras en aquellos pacientes poco
colaboradores pero que presenten una AV relativamente buena, el
detectar a tiempo la progresion de la enfermedad permite la instau-
racion temprana del tratamiento y la preservacion de la funcion visual

durante mas tiempo.

En resumen, el resultado obtenido en este estudio muestra

gue existe una disminucion del espesor de la CFNR cuando se com-
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para el grupo gliomas con el grupo control tanto en el espesor medio
de la CFNR como en los cuatro cuadrantes: superior, nasal, inferior y
temporal, asi como un adelgazamiento en el espesor macular medio

y el volumen macular.

No esta claro como formular un prondstico en términos de re-
sultado visual para los nifios afectados por un GVO que requieren tra-
tamiento. Es posible que caracteristicas clinicas tales como la edad de
los pacientes al momento del diagndstico, la funcidn visual al inicio de
la terapia y quizas el estado de la papila 6ptica en el examen de fon-
do de 0jo, junto con el cambio de volumen del tumor en respuesta al
tratamiento, deban considerarse colectivamente para determinar el
pronostico y el mejor tratamiento. Los estudios prospectivos basados
en una evaluacion visual completa y precisa, podrian ayudar a definir
mejor el momento de la intervencién, formular un pronéstico visual y
abordar el problema de la calidad de vida de los nifios afectados por
GVO.

Limitaciones

Nuestro estudio muestra limitaciones:
En primer lugar, el niumero limitado de la muestra y el dise-
flo No nos permiten extraer conclusiones que se puedan generalizar,

pero podemos informar de una tendencia que proporciona apoyo a

nuestro objetivo.

En segundo lugar, otra prueba subjetiva que se podria haber

tenido en cuenta es la evaluacion del aspecto del disco 6ptico pero
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esta prueba no es cuantitativa, y no la consideramos importante en
nuestro protocolo, por ello se decidi6 no utilizarla para agilizar el tiem-
po de realizacién de pruebas con los pacientes analizados y en esta
decision también se tuvieron en cuenta los resultados de Parrozzanni
et al. que utilizaron otras pruebas y concluyeron que la evaluacion del
analisis de la capa de fibras nerviosas de la retina mediante OCT es
superior a la evaluacién de la funcion visual y la evaluacion del disco
Optico como herramienta de deteccion clinica para los gliomas de la

via 6ptica (77).
Lineas futuras de investigacion

El tratamiento de este tipo de patologias se realiza con qui-
mioterapia, radioterapia o ambos y se instaura cuando se detecta
una pérdida de AV de 0.2 logMar (dos lineas optotipo). Puede resultar
interesante disponer de datos de sujetos pre-tratamiento y pos-tra-
tamiento de su tumor para analizar si el comportamiento de la dege-
neracion axonal retiniana podria continuar mucho mas alla del mo-

mento en que los GVO son sintomaticos.

Otra linea futura seria conocer cdmo influye el tiempo del diag-
nostico del glioma con los cambios en las estructuras retinianas anali-

zadas en las distintas pruebas.
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CONCLUSIONES.

Los pacientes afectados por gliomas épticos presentan una dis-
minucién de la AV con alto y bajo contraste, siendo esta ultima
la primera en verse afectada cuando evoluciona la enferme-
dad.

Las pruebas realizadas con OCT para valorar cambios con glio-
mas son estadisticamente significativas en la medida del espe-
sor de la CFNR tanto en el espesor promedio como en los cua-
tro cuadrantes, asi como en el volumen y el espesor macular

medio.

Las variables analizadas del CV también se ven afectadas en los
sujetos que presentan gliomas en la via 6ptica siendo la me-

dida del VFI la que esta mas relacionada con la pérdida de AV.

El grupo de pacientes que presenta los gliomas localizados en
el nervio 6ptico y el quiasma presentan espesores de CFNR,
volumen y espesor medio macular menores, asi como el CV
mas reducido que los sujetos que presentan los gliomas en el
quiasma solamente y los valores de estos son menores que
los que presentan los gliomas localizados en el nervio éptico

Unicamente.

Las pruebas de color, motilidad extraocular y funcién pupilar
estan afectadas en un tanto por cien elevado en los pacientes

que presentan gliomas en la via 6ptica.

Los pacientes que tienen NF1 presentan mejores resultados en

las pruebas visuales que los que sujetos con gliomas esporadi-
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cos sin NF1.

« Los pacientes que tienen mayor impedimento visual presentan
menores espesores en la CFNR, menores espesores maculares
y mayor reduccion del CV que los sujetos que tienen mas pre-

servada la AV.

+ Las variables predictivas de pérdida de AV son la CFNR en el

cuadrante inferior, el espesor medio maculary el VFI.

« Los gliomas confinados en el nervio 6ptico tienen menor pro-
babilidad de invadir otras zonas cerebrales que los localizados
en el quiasma y estos, a su vez, es menos probable que proli-
feren a ubicaciones postquiasmaticas que los tumores localiza-

dos en el nervio 6ptico y quiasma.

En general, en base a los resultados de esta tesis, podemos
concluir que la OCT es una prueba objetiva no invasiva que permite
detectar el dafio neuronal en pacientes con gliomas de la via 6ptica
a nivel del nervio 6ptico, quiasma o en ambas ubicaciones a la vez.
Sin embargo, los resultados de la OCT no deben utilizarse aislados
para tomar una decisidn clinica, si bien hay ocasiones que puede ser-
vir eventualmente como un marcador sustituto fiable de la visién en
aquellos sujetos muy jovenes o con algun tipo de déficit intelectual, en
los que la falta de colaboracién no permite la deteccién de pérdida de
AV, siendo el Unico método para evaluar la integridad visual la OCT ya
que, al ser una prueba objetiva, no se necesita de la participacion del

sujeto.

Finalmente, se necesitan mas estudios con un grupo mayor de
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sujetos que corroboren los resultados obtenidos en esta tesis dada la
necesidad de optimizar los protocolos de deteccion y seguimiento de

los gliomas &pticos
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10. ANEXOS.

10.1.ANEXO 1. MODELO DE CONSENTIMIENTO IN-
FORMADO.

INFORMACION AL SUJETO DE EXPERIMENTACION.

El proyecto de investigacion para el cual le pedimos su participacién

se titula:

“Caracterizacion mediante tomografia de coherencia dptica de la capa
de fibras nerviosas en el nervio dptico en sujetos pedidtricos con gliomas

de la via optica”.

Para que usted pueda participar en este estudio es necesario contar
con su consentimiento, y que conozca la informacién basica necesaria
para que dicho consentimiento pueda considerarse verdaderamen-
te informado. Por ello, le ruego que lea detenidamente la siguiente
informacion. Si tuviera alguna duda exprésela, antes de firmar este
documento, al investigador principal del proyecto, bien personalmen-
te, bien a través del teléfono o por correo electrénico. Los datos del
investigador principal del proyecto aparecen también en el presente

documento.
La informacion basica que debe conocer es la siguiente:

OBJETIVOS DEL ESTUDIO

» Objetivo General:

Realizar pruebas optométricas necesarias para llevar a cabo el estudio.
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» Objetivos especificos:

Relacionar los resultados obtenidos con las hipotesis planteadas en

el estudio
METODOLOGIA

Se trata de un estudio de seguimiento clinico, de caracter retrospecti-
vo. Se recopilaran de la historia clinica que obra en el Hospital Universi-
tario “La Fe” o “La Ribera” los siguientes datos: Valores de AV con bajoy
alto contraste, prueba de pupilas, motilidad ocular, pruebas de color,

campo visual y OCT.

Toda esta informacidn, esta en la historia clinica y no se le van a reali-

zar pruebas o exploraciones adicionales.

El acceso a la historia clinica, la realizara una persona en formacion,
debidamente autorizada y con un codigo de registro de acceso, que
conoce la normativa emanada de la Orden SSI/81/2017, de 19 de
enero, por la que se publica el Acuerdo de la Comisién de Recursos
Humanos del Sistema Nacional de Salud, por el que se aprueba el
protocolo mediante el que se determinan pautas basicas destinadas
a asegurar y proteger el derecho a la intimidad del paciente por los
alumnos y residentes en Ciencias de la Salud. (en caso de que se trate

de otra persona, especificar)

En ningun caso se compartira la informacion recopilada utilizando sis-
temas de informacion y/o herramientas informaticas/redes sociales,

gue no se encuentren sujetos a los sistemas de seguridad del Centro
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y estara supervisado por el responsable de los procesos asistenciales
en el centro, de acuerdo con lo dispuesto en el articulo 104 de la LGS

en relacién con lo previsto en el Real Decreto 1558/1986.
BENEFICIOS ESPERADOQOS

Los resultados de este proyecto de investigacion pueden contribuir a

la mejora del estudio del espesor de CFNR en pacientes con gliomas.

CONSECUENCIAS PREVISIBLES DE SU NO PARTICIPACION Y DERECHO
DE REVOCACION DEL CONSENTIMIENTO

La participacion en este estudio es voluntaria y puede cancelarse
en cualquier momento. Si rechaza participar, no habra consecuen-
cias negativas para usted. Si se retira del proyecto, puede decidir
sin los datos utilizados hasta este momento, deben borrarse o si se
pueden seguir utilizando tras haberlos convertido en anénimos (p.
ej., eliminando los datos de la informacién identificativa, incluido el
codigo, para que resulte imposible volver a identificarlos). No percibi-
réa ninguna compensacién econémica o de otro tipo por participar en

esta investigacion.
PROTECCION DE DATOS PERSONALES Y CONFIDENCIALIDAD

Indicar los detalles del tratamiento que se dard a los datos de cardcter
personal del paciente, para ello consultar el siguiente documento disponi-

ble en la pagina web:

Protocolo para el cumplimiento de la normativa de proteccién de da-
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tos en la realizacion de Practicas Externas y Trabajos Fin de Estudios

Se han adoptado las medidas oportunas para garantizar la completa
confidencialidad de los datos personales de los sujetos de experimen-
tacion que participen en este estudio, de acuerdo con la Ley de Protec-
cidén de Datos de Caracter Personal (LOPD) 3/2018, de 5 de diciembre.

A cada participante se le asignara un codigo numérico, que no guarda-
ra relacion con el nimero de historia ni con ningun dato identificativo
del paciente, por lo que el tratamiento de los datos se realizara de
forma andénima por parte de los investigadores. Dicho codigo le sera
asignado por el responsable del Centro, Consulta, Departamento o
Unidad Clinica.

En el caso que se utilicen los resultados del estudio, con fines de do-
cencia, investigacién y/o publicacion, se respetara siempre la debida
anonimizacion de los datos de caracter personal, de modo que los

sujetos de la investigacion no resultaran identificados o identificables.

El titular de los datos personales podra ejercitar los derechos de ac-
ceso, rectificacion, cancelacién y oposicion al tratamiento de datos
de caracter personal, y de revocacién del consentimiento, en los tér-
minos previstos en la normativa aplicable. (Si lo considera oportuno,

puede detallar mas esas medidas)
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INFORMACION DE CONTACTO

Si tienen alguna pregunta sobre este proyecto de investigacion, pue-
de consultar en cualquier momento al Investigador responsable del
estudio: Oreto Escutia Puig tf:653687659 email: oreto_escutia@hot-
mail.com. Si deciden participar en este proyecto, rellenen y firmen el

formulario de consentimiento que aparece a continuacion

EJEMPLAR PARA EL PACIENTE Sila persona es mayor de edad,

se recomienda utilizar esta férmula:

D./Dfa. mayor de edad, titular del DNI:

, por el presente documento manifiesto los

siguientes consentimientos:

Sila persona es menor de edad, se recomienda utilizar esta férmula:

D./Diia. , mayor de edad, titular

del DNI: , [padre, madre o tutor legal de

], por el presente documento manifiesto los

siguientes consentimientos:
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En el caso de que el sujeto de experimentacién sea una persona con
discapacidad, se le ofreceran las medidas de apoyo pertinentes para
favorecer que pueda prestar por si misma su consentimiento. En caso
de que ello no sea posible, el consentimiento se otorgara por repre-

sentacion:

D/Dfa. , con DNI , como

guardador de hecho o curador de D./Dfa.

_, con DNI , por el presente documente manifiesto los

siguientes consentimientos:
DECLARO

* Que he leido la hoja de informacion que se me ha entregado.

*  Que he comprendido las explicaciones que se me han facilita-
do.

* Que he podido realizar observaciones y me han sido aclaradas

las dudas que he planteado.

* Que puedo revocar el consentimiento en cualquier momento
sin tener que dar explicaciones y sin que esto tenga ninguna

repercusion negativa.

*  Que de forma libre y voluntaria cedo los datos que se hallan
recogidos en la historia clinica de mi hijo para el estudio que se

me ha propuesto

* Que puedo incluir restricciones sobre el uso de las mismas.
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CONSIENTO

Que se utilicen los datos que se hallan recopilados en mi historia clini-

ca para el mencionado estudio.

Que el investigador pueda acceder a mis datos en la medida en que

sea necesario y manteniendo siempre su confidencialidad.

Que el personal del centro me contacte en el futuro en caso de que
se estime oportuno afadir nuevos datos a los recogidos y/o tomar

nuevas muestras. [JSi [INo

O Deseo incluir la siguiente restriccion al uso de mis datos:

Nombrey apellidos Nombre y apellidos
Firma PADRE / MADRE / TUTOR Firma

Sélo utilizar en caso de que sea menor

o tenga declaracién de incapacidad
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Si el sujeto del estudio es un adolescente capaz intelectual y emocio-
nalmente de entre 12y 16 afios debe de ser oida su opinién y auto-
rizar su participacion en el estudio firmando también este consenti-
miento. Cuando se trate de menores no incapaces ni incapacitados,
pero emancipados o con 16 afios cumplidos, no cabe prestar el con-
sentimiento por representacion y sera el propio sujeto del estudio

quien firmara el consentimiento (Ley 41/2002).

Declaracion Investigador:

He informado debidamente al representante legal y/o y al paciente

arriba mencionado

FAO.: e s ae e DNI

REVOCACION

FAO.I D/DNA ittt reaee et eeeeeeeeeeeeseeaaaeesens

Revoco el consentimiento cedido para la utilizacién de los datos de mi

hijo/a para el estudio propuesto
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EJEMPLAR PARA EL CENTRO Si la persona es mayor de edad, se

recomienda utilizar esta formula:

D./Dfa. mayor de edad, titular del DNI:

por el presente documento manifiesto los

siguientes consentimientos:

Si la persona es menor de edad o estd incapacitada legalmente, se

recomienda utilizar esta férmula:

D./Dfa. ,  mayor de edad, titu-

lar del DNI: , [padre, madre o tutor legal de

], por el presente documento manifiesto los

siguientes consentimientos:

DECLARO

Que he leido la hoja de informacion que se me ha entregado.

Que he comprendido las explicaciones que se me han facilitado.

Que he podido realizar observaciones y me han sido aclaradas las

dudas que he planteado.

Que puedo revocar el consentimiento en cualquier momento sin te-
ner que dar explicaciones y sin que esto tenga ninguna repercusion

negativa.
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Que de forma libre y voluntaria cedo los datos que se hallan recogidos

en la historia clinica de mi hijo para el estudio que se me ha propuesto

Que puedo incluir restricciones sobre el uso de las mismas.

CONSIENTO

Que se utilicen los datos que se hallan recopilados en mi historia clini-

ca para el mencionado estudio.

Que el investigador pueda acceder a mis datos en la medida en que

sea necesario y manteniendo siempre su confidencialidad.

Que el personal del centro me contacte en el futuro en caso de que
se estime oportuno afadir nuevos datos a los recogidos y/o tomar

nuevas muestras. [JSfi [INo

O Deseo incluir la siguiente restriccion al uso de mis datos:

Nombre y apellidos Nombre y apellidos
Firma PADRE / MADRE / TUTOR Firma

Sélo utilizar en caso de que sea menor

o tenga declaracion de incapacidad
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Si el sujeto del estudio es un adolescente capaz intelectual y emocio-
nalmente de entre 12y 16 afios debe de ser oida su opinién y auto-
rizar su participacion en el estudio firmando también este consenti-
miento. Cuando se trate de menores no incapaces ni incapacitados,
pero emancipados o con 16 afios cumplidos, no cabe prestar el con-
sentimiento por representacion y sera el propio sujeto del estudio

quien firmara el consentimiento (Ley 41/2002).

Declaracion Investigador:

He informado debidamente al representante legal y al paciente arriba

mencionado

FAO.: e e ae e DNI

REVOCACION

FAO.I D/DNA it ettt reeereaeeseeeeeeseaeaeeses

Revoco el consentimiento cedido para la utilizaciéon de los datos de mi

hijo/a para el estudio propuesto
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10.2. ANEXO 2. DIAGNOSTICOS DE TUMORES EN
EL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL DE LOS CASOS
ANALIZADOS PARA LA POSIBLE INCLUSION EN EL
ESTUDIO

Los diagnosticos de los pacientes anotados en la base de datos de la

primera lista proporcionada fueron los siguientes:

« Glioma del nervio éptico: 24.

* Glioma de bajo grado: 3.

+ Glioma de alto grado: 1.

« Glioma de alto grado en protuberancia: 1.
* Glioma de bulbo: 1.

+ Glioma de hipotalamo: 3.

+ Glioma de quiasma: 20.

+ Giloma de quiasma e hipotalamo: 1

+ Glioma de quiasmay talamo: 2.

+ Glioma de tectum: 2.

+ Glioma maligno: 5.

* Glioma de mesencéfalo: 1.

« Glioma de Nervio 6ptico y quiasma: 1.

* Glioma de nervio 6ptico y cuerpo calloso: 1.
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« Glioma optoquiasmatico: 2.

+ Glioma parietal: 1.

* Glioma temporal: 1.

* Glioma de tronco: 1.

+ Glioma via 6ptica: 3.

+ Gliomatosis cerebral: 1.

*  Tumor talamico: 2.

+ Astrocitoma: 63.

« Astrocitoma bajo grado: 2.

« Astrocitoma supratentorial: 1.
+ Astrocitoma anaplasico: 3.

+ Astrocitoma de quiasma: 2.

« Tumor cerebral no glioma: 1.
* No especificado: 3.

Los diagndsticos de los pacientes anotados en la base de datos

de la segunda lista proporcionada fueron los siguientes:

« Astrocitoma pilocitico: 7.
+ Astrocitoma: 1.

* Glioma difuso de linea media: 1.
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Tumor papilar: 1.
Gliomatosis cerebral: 1
Glioma de bajo grado: 1

Glioma de la via 6ptica: 2.
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10.3.ANEXO 3. TABLA DE DIAGNOSTICOS ENCON-
TRADOS EN LAS HISTORIAS CLINICAS DE LA BASE
DE DATOS DEL LISTADO DE LOS CASOS PROPOR-
CIONADOS POR LA ONCOLOGA:

GLIOMAS TUMOR asTROCITOMA | GHOMATO- | Noespedifi- | rora;
Nervio 6ptico 24 | Taldmico | 2| Astrocitoma |64 2 3
Bajo grado 4 | Cerebral |1 Bajo Grado 2
Alto grado 1 Papilar | 1| Supratentorial | 1
En protuberancia | 1 Anaplasico 3
Bulbo 1 Quiasma 2
Hipotalamo 3 Pilocitico 7
Quiasma 20
Quiasma e hi- 1
potalamo
Quiasmay talamo | 2
Tectum 2
Maligno 5
Mesencefalico 1
Nervio optico 1
y quiasma
Nervio éptico 1
y cuerpo calloso
Optoquiasmatico | 2
Parietal 1
Temporal 1
Tronco 1
Via dptica 5
Difuso de linea 1
media
TOTAL 78 4 79 2 3 166
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10.4. ANEXO 4. CERTIFICADO DEL COMITE ETICO DE
INVESTIGACION EN HUMANOS

VNIVERSITAT
® VALENCIA Vicerectors:

d'Investigacid | Politica Cientifica

D. José Maria Montiel Company, Profesor Contratado Doctor
Interine del departamento de Estomatologia, y Secretario del Comité
Etico de Investigacion en Humanos de la Comision de Etica en
Investigacion Experimental de la Universitat de Valéneia,

CERTIFICA:
Que el Comité Etico de Investipacion en Humanos, en la
reunidn celebrada el dia 7 de septiembre de 2017, una
vez estudiado el provecto de tesis doctoral titulado:
“Corgeferizacion  medianie fomografioc de coherencia
dptica de la capa de fibras nerviosas en el nervio dptica
de sufetos pedidivicos con gliomas en la vie dpifca”,
aimero de procedimiento 305456667058,
cuya responsable es Diia. M? Oreto Escutia Puig, dirigida
por 1 Andrés Gené Sampedro v Diia. Inmaculada Bueno
Gimeno,
ha acordado informar favorablemente el mismo dado que
s¢ respetan los principios fundamentales establecidos en
la Declaracion de Helsinki, en ¢l Convenio del Consejo
de BEuropa relativo a los derechos humanos v cumple los
requisitos esiablecidos en la legislacion espafiola en el
ambito de la investigacidn biomédica, la proteccidn de
datos de cardcter personal ¥ la bioédtica.

% para que conste, se firma el presente certificado en Valencia, a
guince de septiembre de dos mil diecisiete,

fra Blpcn haner, 13 et D338 E410A Vi LG REai e
akncn SHO0 tre B30 AT wew e sarmmen
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Figura 1. Vista superior de la insercién de los musculos oculares en el

globo ocular a nivel la esclera (9).

Figura 2. Esquema de la seccidn transversal del ojo derecho humano
en el que se observa la mayoria de los componentes y la disposicién
de las tres capas de la retina. En color rojo, la esclera, en color azul, la

coroides y en color amarillo, la retina (9).

Figura 3. Diagrama del segmento anterior del ojo (9).

Figura 4. Representacién anatémica del iris (9).

Figura 5. Representacién de los musculos y la circulacion sanguinea
del iris (9).

Figura 6. Organizacién del sistema nervioso central y periférico. a)
organizacion morfolégica, vision anterior y posterior; b) organizacién

funcional. (13).

Figura 7. Esquema de una neurona tipica con sus principales carac-
teristicas estructurales, algunas organelas intracelulares y la vaina de

mielina (16)

Figura 8. Representacion esquematica de la estructura basica de la

neuronay la sinapsis (11)

Figura 9. Resumen de los doce pares craneales y sus principales zonas

de inervacién (9)
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Figura 10. Esquema del corte transversal de un ojo izquierdo (9).

Figura 11. Corte histoldgico en el que se pueden observar las diez ca-

pas de la retina (17)

Figura 12. Disposicion de los distintos tipos de células que forman la

retina (9)

Figura 13. Polo posterior del ojo en el que se puede ver el nervio 6pti-

co, la maculay la févea (9)

Figura 14. Célula del epitelio pigmentario que contine un nucleo, va-

rios organulos y sus granulos de melanina (9).

Figura 15. Circulacion sanguinea ocular y disposicién de los vasos san-

guineos de la retina en el fondo ocular (9).
Figura 16. Imagen de la cabeza del nervio 6ptico (9).

Figura 17. Circulacion sanguinea del nervio 6ptico por cuatro vasos: 1.
Ramas de la arteria central de la retina; 2, ramas del anillo de Zinn-Ha-

ller; 3, ramas coroideas; 4 ramas piales (6).
Figura 18. Via éptica (9)

Figura 19. Diagrama que resume las vias visuales. La forma de proyec-
cion retinotdpica al nucleo geniculado lateral (CGL) y las columnas de
dominancia ocular en la corteza visual primaria de los ojos izquierdo
y derecho se ilustran por tres puntos imaginarios o imagenes (A, B, C)

de la izquierda visual (no se muestra) que cae en la mitad derecha de
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cadaretina (A, B, CenelojoizquierdoyA”,B",C” en el ojo derecho) (8)

Figura 20. A. Las radiaciones Opticas y su relacién con el ventriculo
lateral, vista desde el lado izquierdo. B. Diagrama que muestra la or-
ganizacién retinotdpica de las fibras dentro de las radiaciones Opticas
(6).

Figura 21. A. Diagrama simplificado que muestra los limites de los 16-
bulos del cerebro vistos desde la cara medial. B. Superficie del I6bulo
occipital derecho en los que se indican los sitios de las areas visua-
les primaria y secundaria. C. Areas citoarquitecténicas de Brodmann.
Las proyecciones visuales mas altas son del area 17 del hemisferio iz-
quierdo. Las proyecciones que van hacia y desde el area 20/21 son las
gue se ocupan del detalle y el color. Las proyecciones hacia y desde el
area 7 estan asociadas con la estereopsis y el movimiento, mientras
que las que van y vienen al area 39 se ocupa del reconocimiento de

letras y numeros (6).

Figura 22. Frecuencia relativa de TPSNC. Los gliomas representan el
28% de todos los tumores cerebrales y el 80% de los tumores malig-
nos(24)

Figura 23. Tipos de células de la glia (24).
Figura 24. Localizacion de ependimomas.

Figura 25. Flujograma del proceso de seleccion (n=numero de suje-

tos).
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Figura 26: Test logaritmico para alto contraste “Chart 1" utilizado en

el estudio.
Figura 27: Test SLOAN de bajo contraste utilizado en el estudio.

Figura 28. Respuesta pupilar ante un estimulo luminoso (izquierda) y

acomodativo (derecha) (9)

Figura 29: Vision superior de los musculos extraoculares del globo

ocular (13).
Figura 30. Funcion de los musculos extraoculares (13).
Figura 31: Prueba Farnsworth Munsel D15 (89).

Figura 32. Extensidn espacial de un campo visual normal. A. Campo

visual monocular. B. Campo visual binocular (63).
Figura 33. Campimetro de Humphrey

Figura 34. Campimetria realizada a un paciente con glioma éptico in-

cluido en el estudio. Imagen cedida por el Dr. Barranco.

Figura 35. Informe de OCT de fibras en la cabeza del nervio 6ptico rea-

lizado durante el estudio. Imagen cedida por el Dr. Barranco.

Figura 36. Informe de OCT de fibras maculares realizado durante el

estudio. Imagen cedida por el Dr. Barranco.

Figura 37. Comparacién del espesor medio de la CFNR en el grupo
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estudio y el grupo control.

Figura 38. Comparacion de espesores de CFNR en el cuadrante infe-

rior entre el grupo estudio y el grupo control.

Figura 39. Comparacion del espesor de la CFNR en la zona superior

entre el grupo estudio y el grupo control

Figura 40. Espesores de CFNR en la zona nasal en el grupo estudio y

el grupo control
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el grupo control
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gliomay el grupo control.
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la localizacién del tumor.

Figura 46. Comparacion del espesor de la CFNR en el cuadrante supe-

rior en funcién de la localizacion del tumor

Figura 47. Comparacién del espesor de la CFNR en el cuadrante infe-

rior en funcién de la localizacion del tumor
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Figura 48. Espesor de la CFNR en el cuadrante nasal en funcién de la

localizacién del tumor.

Figura 49. Espesor de la CFNR temporal en el grupo glioma en funcién

de la localizacién del tumor

Figura 50. Espesor macular central en el grupo glioma en funcién de

la localizacién del tumor.

Figura 51. Espesor macular promedio en el grupo glioma en funcion

de la localizacion del tumor.

Figura 52. Volumen macular en el grupo glioma en funcién de la loca-

lizacién del tumor

Figura 53. Representaciéon del VFI (%) del grupo glioma en el nervio

optico, en el quiasma y en ambas localizaciones.

Figura 54. Comparacién del espesor medio de CFNR en funcion de la

presencia de neurofibromatosis 1

Figura 55. Comparacion del espesor de CFNR inferior en funcién de la

presencia de neurofibromatosis 1.

Figura 56. Comparacion del espesor de CFNR superior en funcion de

la presencia de NF1.

Figura 57. Comparacion del espesor de CFNR nasal en funcion de la

presencia de NF1.

Figura 58. Comparacion del espesor de CFNR temporal en funcion de
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Figura 60. Espesor macular promedio en funcion de la presencia de

neurofibromatosis 1
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matosis 1.

Figura 62. Comparacion del VFI (%) en funcion de la presencia de neu-
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neurofibromatosis 1.

Figura 65. Comparacion de la edad de los sujetos en funcion de la lo-

calizaciéon del tumor.

Figura 66. Comparacién de la AV con alta sensibilidad al contraste en

funcién de la localizacién del tumor.

Figura 67 Comparaciéon de la agudeza visual con baja sensibilidad al

contraste en funcién de la localizacion del tumor.

Figura 68. Comparacion del espesor medio de la CFNR (um) en fun-
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cion del grado de impedimento de agudeza visual con optotipo de

alto contraste.

Figura 69. Comparacion del espesor de la CFNR inferior (um) en fun-
cion del grado de impedimento de agudeza visual con optotipo de alta

sensibilidad al contraste

Figura 70. Comparacion del espesor de la CFNR superior (um) en fun-
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alto contraste.
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alto contraste

Figura 72. Comparacion del espesor de la CFNR temporal (um) en fun-
cion del grado de impedimento de agudeza visual con optotipo de

alto contraste

Figura 73. Comparacion del volumen macular (mm3) en funcion del
grado de impedimento de agudeza visual con optotipo de alto con-

traste

Figura 74. Comparaciéon del espesor macular central (um) en funcion
del grado de impedimento de agudeza visual con optotipo de alto

contraste

Figura 75. Comparacion del espesor macular promedio (um)en fun-

cion del grado de impedimento de agudeza visual con optotipo de
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diente AV con alta sensibilidad al contraste medida en escala logarit-

mica.

Tabla 49. Resultado regresion lineal multiple de la variable AV con alta

sensibilidad al contraste medida en escala logaritmica.

Tabla 50. Resumen del modelo para el resultado de la variable AV con

baja sensibilidad al contraste medida en escala logaritmica

Tabla 51. Resultado regresion lineal multiple de la variable AV con baja

sensibilidad al contraste medida en escala logaritmica
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