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RESUMEN

OBJETIVO: Analizar la capa de fibras nerviosas por medio de tomografia de
coherencia 6ptica en pacientes con esclerosis multiple y neuromielitis dptica.

HIPOTESIS:La neuromielitis dptica presenta una disminucién en el grosor de la
capa de fibrasnerviosas debido a presentar recidivas graves, menor éxito en la
recuperacion, lesiones mas destructivas y mayor dafio axonalcon respecto a la
esclerosis multiple.

METODOLOGIA: Estudio caso-control, transversal, observacional, analitico,
descriptivo, comparativode pacientes con enfermedades desmielinizantes
(esclerosis multiple y neuromielitis 6ptica) con valoracion oftalmolégica completa y
estudios de imagen de la capa de fibras nerviosas de la retina. Se evaluaron 22
pacientes con diagnostico de esclerosis multiple, 20 pacientes con diagnostico de
neuromielitis éptica y 30 pacientes sanos de tres centros oftalmologicos de la
ciudad de México. Se realiz6 un andlisis comparativo de prueba t student y un
andlisis de correlacion bivariada para comparar las diferencias entre las dos
enfermedades desmielinizantes, asi como la relacion entre la agudeza visual y el
grosor de la capa de fibras nerviosas.

RESULTADOS: Se encontré una disminucion significativa en la capa de fibras
nerviosas en los pacientes con neuromielitis Optica comparados con los de
esclerosis multiple (p < 0.001). Los eventos de neuritis Optica se asociaron a una
pérdida mayor de la capacidad visual en ambos grupos de enfermedades
desmielinizantes (p < 0.001).

CONCLUSIONES: El sector mas afectado en el grupo de esclerosis mdltiple fue el
temporal; mientras que en la neuromielitis éptica fue el superior e inferior. En un
futuro, el grosor de la capa de fibras nerviosas en pacientes que padecen
enfermedades desmielinizantes tales como la NMO y EM, nos podria ser util para
determinar ya sea tanto el prondstico de la misma como evaluar los efectos
terapéuticos.

Palabras clave: esclerosis multiple, neuromielitis Optica, capa de fibras nerviosas,
tomografia de coherencia Optica.



MARCO TEORICO

INTRODUCCION
ENFERMEDADES DESMIELINIZANTES DEL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL

Las enfermedades inflamatorias desmielinizantes del sistema nervioso
central son cosmopolitas y por mucho se encuentran dentro de las primeras
causas de incapacidad neurolégica no traumatica en pacientes jovenes;® la
esclerosis multiple (EM) es la mas comun de estas patologias.

El diagnostico de EM requiere de la confirmacion de signos y sintomas
propios de la sustancia blanca del sistema nervioso central (SNC) en tiempo y
espacio, evidencia de la patologia mediante imagen por resonancia magnética
(MRI) y analisis de liquido cefalorraquideo (LCR). Todos estos examenes
paraclinicos nos ayudan a tener un diagnéstico diferencial con otras patologias
(Tabla 1).



TABLA 1. DEFINICIONES Y CARACTERISTICAS DE ESCLEROSIS MULTIPLE Y NEUROMIELITIS OPTICA

Esclerosis Multiple

Neuromielitis Optica

Definicién

Sintomas y signos del sistema
nervioso central que indican la
intervencién de los tractos de la
materia blanca.

Evidencia de diseminacién en
espacio y tiempo clinica en base
a los hallazgos clinicos 6 por
IRM*,

Mielitis transversa y neuritis
Optica. Al menos 2 de las
siguientes caracteristicas:

IRM cerebral, sin diagndstico
de esclerosis multiple, lesion
en la medula espinal extendida
a 3 o mds segmentos
vertebrales o sero-positivo
para NMO-IgG*.

Inicio clinico y seguimiento

85% recidivante.
15% primaria — progresiva
No monofasico

Inicio siempre con recaidas
80-90% curso de recaida
10-20% curso monofasico

Edad Promedio de inicio (afios) | 29 39
Género (F : M) 2:1 9:1
Curso secundario progresivo Comun Raro

IRM cerebral

Lesiones periventriculares de
materia blanca

Usualmente normal o lesiones
de materia blanca no
especifica. 10% lesiones Unicas
en hipotalamo, cuerpo calloso,
periventricular o lesiones
cerebrales.

IRM de la médula espinal

Lesiones de segmentos cortos
periféricos

Lesiones extensas (> 3
segmentos vertebrales).

LCR® numero de glébulos
blancos y conteo diferencial

Pleocitosis ligera
Células mononucleares

Pleocitosis ocasional.
Células polimofonucleares y
mononucleares.

LCR bandas oligocionales

85%

15-30%

§ Ref, Weinshenker BG. Neuromyelitisoptica is distinct from multiple sclerosis. ArchNeurol 2007;64:899-901.

* : Imagen por resonancia magnética.
¥: Neuromielitis dptica.
9: Liquido cefalorraquideo.

La Neuromielitis 6ptica (NMO) o Enfermedad de Devic, es una patologia
desmielinizante del SNC caracterizada por afeccion de médula espinal y nervio
optico, que a diferencia de la EM, respeta el tejido cerebral en etapas tempranas

de la enfermedad .




DIAGNOSTICO CLINICO

Las enfermedades inflamatorias desmielinizantes tales como la EM vy la
NMO, se suelen diagnosticar en base a lapresentacion de sintomas y signos
clinicos, caracteristicas de neuroimagen, caracteristicas de laboratorio, y el curso
clinico,especialmente la tendencia a la recaida (Tabla 2).

TABLA 2. COMPARACION ENTRE LOS RASGOS CLINICOS, DE LABORATORIO E IMAGEN DE LA

ESCLEROSIS MULTIPLE (EM) Y NEUROMIELITIS OPTICA (NMO).

Caracteristicas EM NMO
Antecgfjer?te de ., Variable Ausente
infeccion/inmunizacién
Edad Raro en nifios y > 50 afios. Cualquiera.

Edad promedio: 29 afios Edad promedio: 39 afios
Género (F: M) 2:1 >29:1

Presentacion clinica

Usualmente
monosintomatico.

Usualmente monosintomatico;
algunas veces simultaneo mielitis y
neuritis éptica

Severidad de ataque

Ligero a moderado

Moderado a severo

Dafo relacionado al ataque

Ninguno a ligero

Moderado a severo

Progresion

85% de recaidas con
desarrollo de progresidn
secundaria.

15% de progresion primaria.

> 85% de recaidas.

LCR e conteo celulary
diferencial

<50 leucocitos; linfocitos.

Cualquiera. Linfocitos, algunas veces
Polimorfonucleares

LCR bandas oligoclonales

85%

30%

IRM+ cerebral. Tamafio de
lesidn, distribucion,
reforzamiento con gadolinio.

Pequeiio a mediano,
asimétrico, periventricular,
reforzamiento variable.

Ninguno a puntiforme.

10% tienen criterios para EM.
Menos de 10%
hipotalamico/talamico/peripendimal

Reforzamiento con gadolinio
en la IRM.

Variable

Ninguno

IRM de la medula espinal

Pequeiias lesiones (arriba de
2 segmentos vertebrales)

Extensidon longitudinal
(mas de 3 segmentos vertebrales)

§ Ref:27. Matiello M, Jacob A, Wingerchuk DM, Weinshenker BG. Neuromyelitisoptica. CurrOpinNeurol 2007;20:255-260

+ : Imagen por resonancia magnética.

9: Liquido cefalorraquideo.

La EM es una enfermedad mu
clinicay normalmente es recurrente .

variable con respecto a su presentacion
Las lesiones de la sustancia blancase

localizan en las regiones periventriculares del cerebro y a nivel de la médula
espinal son de una longitud menor de un segmento vertebral®®. En el andlisis de
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liquido cefalorraquideo se puede observarun conteo celular normal 6 una discreta
linfocitosis, y las bandas oligoclonales estan presentes en el 85 — 90% de los
casos confirmados.

La NMO se ha convertido en una entidad clinica definda rigurosamente con
un cuadro clinico sugerente ademas de un biomarcador en suero altamente
especifico, la NMO-IgG, cuyo punto blanco es el canal de agua AQP4 ©®7 | a
NMO es reconocida por su inclinacion a causar neuritis 6ptica grave y mielitis
transversa (asociado a una lesion de la médula espinal demostrada por MRI que
abarca tres omas segmentos vertebrales), con la exclusién de otras areas del
SNC. La enfermedad suele ser recurrente® 9: la Imagen por Resonancia
Magnética (IRM) cerebral suele ser normal al inicio, pero se acumulanlesiones en
la sustancia blanca con el tiempo (a veces imitandoun cuadro de EM); el LCR
puede mostrar unapleocitosis neutrofilica y por lo general carece de bandas

oligoclonales.
ESCLEROSIS MULTIPLE

La esclerosis multiple es una enfermedad que ha ido adquiriendo diferentes
puntos de vista en diferentes ambitos, incluyendo el social, médico y de
investigacion. De este padecimiento se tiene una evolucion en la historia de
aproximadamente cuatro siglos '°, periodo de tiempo en el cual se ha tenido
conocimiento en cuanto a la historia natural de la enfermedad y a su evolucién en
el tratamiento.

En las ultimas décadas ha dado un giro en la expectativa de vida de los
pacientes, ya que de ser una patologia en un principio desconocida y por ende
intratable, ahora es una enfermedad tratable. La medicina ha dado notables
avances y actualmente se encuentran distintos tratamientos aprobados para este
tipo de patologia: inmunosupresores (natalizumab y mitoxantrona) e
inmunomoduladores (acetato de glatiramer y tres distintas clases de interferén ),
los cuales han permitido una disminucion en cuanto a la progresion y
discapacidad, al menos a corto y a mediano plazo.

Gracias a que en ésta época la tecnologia y la ciencia avanzan
constantemente, se espera que en un futuro no muy lejano, con la existencia de la
terapéutica actual y con el advenimiento de la terapia con células madre, ayuden a
disminuir o erradicar la enfermedad.

Recientemente ha tomado gran interés en la comunidad médica el analizar
la capa de fibras nerviosas y poder correlacionarla con la pérdida axonal a nivel
del nervio Optico en pacientes con esclerosis multiple. El grosor de la capa de
fibras nerviosas nos indica fehacientemente la cantidad de fibras nerviosas a este
nivel debido a que en la retina se carece de mielina.



CONCEPTO

La esclerosis mdultiple pertenece a un espectro heterogéneo de
enfermedades desmielinizantes inflamatorias e idiopaticas del sistema nervioso
central, las cuales se diferencian unas de otras en cuanto a su patologia, sus
lesiones caracteristicas (numero, tamafo, localizacién), evoluciéon vy
manifestaciones clinicas.

Actualmente, para realizar un diagndéstico de esclerosis multiple se deben
cumplir los criterios de McDonald 2, los cuales consisten en el cuadro clinico y en
la imagen por resonancia magnética. Con respecto a las imagenes por resonancia
magneética requiere tener alteraciones en la sustancia blanca tanto en tiempo
COmo en espacio.

TABLA 3. CRITERIOS DE McDONALD et al (2001) PARA EL DIAGNOSTICO DE ESCLEROSIS MULTIPLE

Clinica Evidencia Objetiva Necesidad de mas datos para el
diagnéstico
Dos o mas brotes Dos o mas lesiones No
Una lesion Diseminacién en el espacio por RM o

Dos o mas brotes

LCR positivo y dos o mas lesiones
compatibles en RM o esperar nuevo
brote clinico que afecte a otra area.

Un brote . . Diseminacidn en el tiempo por RM o
Dos o0 mas lesiones
esperar segundo brote.
Un brote Una lesion Diseminacién en el tiempo por RM o

LCR positivo y dos o mas lesiones
compatibles en RM, vy ...
Diseminacién en el tiempo por RM o
esperar segundo brote.

Inicio progresivo

LCR positivo y,

Diseminacién en el espacio por RM.
Nueve o mas lesiones T2; o dos o
mas lesiones en médula; 6 4a 8

lesiones cerebrales, o menos de 4

cerebrales y 1 medular en la RM, y

Diseminacién en el tiempo por RM o

progresion clinica durante 1 afio.

§ Ref: Weinshenker BG. Neuromyelitisoptica is distinct from multiple sclerosis. ArchNeurol 2007;64:899-901.

RM: Resonancia Magnética
LCR: Liquido cefalorraquideo




EPIDEMIOLOGIA

La esclerosis multiple es una enfermedad relativamente comun en Europa,
Estados Unidos de América, Canada, Nueva Zelanda y Australia; y rara en los
trépicos, subtrépicos y en Asia'.

La probabilidad de desarrollar esclerosis multiple en poblaciones de alto
riesgo es de aproximadamente 1 en 200 para el género femenino *2.

Generalmente, en casi todas las poblaciones, las mujeres son mas
afectadas que los hombres, en una relacion de 1.5 — 2.5:1, con una tendencia a
aumentar en estudios mas recientes™?,

La edad de inicio sigue un patrén especifico: en la infancia, la incidencia es
baja; aumenta rapidamente en la adolescencia; alcanza un pico entre la edad de
25y 35 afios; y después de esa edad, tiende a disminuir lentamente**.

El factor de riesgo mas importante para desarrollar esclerosis multiple es
contar con antecedente familiar; se considera que el riesgo se eleva hasta treinta
veces mas que en la poblacién general®®.

ESTUDIOS DIAGNOSTICOS EN LA ESCLEROSIS MULTIPLE

La esclerosis multiple es una enfermedad crénica neuroldgica caracterizada
por la triada de inflamacion, desmielinizacién y gliosis (tejido cicatrizal); su
evolucion puede incluir recidivas-remisiones, o ser progresiva. Ademas de
presentar un dafio autoinmune a la capa de mielina, lo cual produce un dafio
tisular a menudo implica la via visual prequiasmatica en el sistema visual. Uno de
los signos caracteristicos de la esclerosis mudltiple a nivel oftalmolégico
clinicamente, es la neuropatia Optica desmielinizante, lo cual frecuentemente
conduce a una pérdida de células ganglionares y a una atrofia del nervio 6ptico™®.
La retina representa la parte mas proximal del nervio 6ptico, compuesta de
axones no mielinizados y células gliales™’.

Se ha demostrado en estudios patoldgicos, en ojos de pacientes con
esclerosis multiple y ausencia de antecedente de neuritis Optica, la disminucion en
el nimero de axones de células ganglionares de la retina®®.

Los métodos mas comunmente usados para examinar la via visual y para
detectar defectos tempranos en pacientes con esclerosis multiple, han sido los
potenciales visuales evocados y los campos visuales mediante perimetria®®.

En la ultima década, distintos instrumentos tecnoldgicos nos han permitido
cuantificar las células retinianas ganglionares®.



Hoyt et al** observé cambios cualitativos en la capa de fibras nerviosas de
pacientes afectados por glaucoma. En 1974, Frisen y Hoyt demostraron que la
capa de fibras nerviosas en pacientes con esclerosis multiple era diferente que en
pacientes sanos®?. También, se han demostrado cambios cuantitativos en la capa
de fibras nerviosas en casos de neuritis 6ptica?®. En pacientes con esclerosis
multiple, las alteraciones en la capa de fibras nerviosas se han encontrado en mas
de 80% de los casos mediante fotografias de fondo de ojo aneritras®*. Ademas, la
palidez del disco Optico observada mediante oftalmoscopia directa se ha descrito
en aproximadamente 71% de ojos previamente afectados por neuritis 6ptica®>. Sin
embargo, el uso de ésta técnica (evaluacion clinica), es puramente subjetiva, con
gran variabilidad interobservador y sin capacidad de producir datos cuantitativos.

La medicion del grosor de la capa de fibras nerviosas por medio de la
tomografia por coherencia éptica (OCT) es confiable®®. Resultados de estudios,
han demostrado que el OCT es el mejor método para evaluar la capa de fibras
nerviosas en esclerosis multiple?’.

La pérdida axonal es el factor patolégico mas importante que contribuye a la
discapacidad permanente en Esclerosis Multiple (EM). Al evaluar la pérdida axonal
nos puede ser (til para monitorear la evolucion de la enfermedad. Aunque la
atrofia cerebral medida por Resonancia Magnética (RM) se relaciona directamente
con la pérdida axonal, también refleja pérdida neuronal, pérdida de mielina, gliosis
y cambios en el contenido de agua, cada uno de los cuales contribuyen de una
forma u otra a la discapacidad permanente.

En un estudio previo, se encontrd que la atrofia a nivel de la capa de fibras
nerviosas retinianas (RNFL) se relacion6 directamente con la discapacidad,
actividad de la enfermedad y atrofia cerebral, ambos al comienzo de la
enfermedad y en pacientes que podrian o no podrian mostrar deterioro clinico de
la via visual.

La relacion entre el grosor de la RNFL y la atrofia cerebral en la RM se han
confirmado recientemente ¢, enfatizando su capacidad de detectar alteraciones a
nivel cerebral.

Entre los diferentes medios que existen para evaluar la RNFL, tales como
Tomografia de coherencia o6ptica (OCT), HRT o GDxVCC; cada uno de ellos
evalta diferentes cualidades a nivel retiniano %°.

Elbol y work® reportaron anormalidades de la RNFL en 80% de pacientes
con EM, incluyendo 89% de ojos en pacientes con EM con antecedente de
Neuritis Optica (NO); y 68%, sin antecedente de de NO. Kerrison, et al. 3! describié
cambios patolégicos a nivel ocular en ojos de pacientes con EM, encontrando
atrofia de capa de células ganglionares y en la RNFL a nivel maculopapilar, en
73% de los pacientes.



La RNFL contiene los axones de células ganglionares retinianos que
comprenden al nervio 6ptico, y debido a que carece de mielina, representa una
region unica a nivel del SNC. Los defectos a nivel de la RNFL son causados
mediante degeneracion de axones dafiados mediante la inflamacion del nervio
optico.

Los avances a nivel de estudios de imagen oftalmoldgicos, tales como OCT,
ha hecho posible medir y valorar alteraciones a nivel de la RNFL, y por lo tanto
cuantificar, in vivo, dafio axonal en la via visual aferente en pacientes con EM y
NO.

NEUROMIELITIS OPTICA

La Neuromielitis 6ptica (NMO) o Enfermedad de Devic, es una enfermedad
autoinmune, inflamatoria y desmielinizante del sistema nervioso central (SNC) que
afecta de manera predominante la médula espinal y el nervio 6ptico *?),
provocando una gran incapacidad neuroldgica, ceguera e inclusive la muerte.

Historicamente, la NMO ha sido confundida como una variante de la
esclerosis multiple (EM), ya que muchas alteraciones clinicas se sobreponen entre
si; sin embargo, con la investigacion clinica realizada en la dltima década con
respecto a estas patologias, se ha demostrado que la NMO es una entidad distinta
con ev%n?:[)os mas agudos y mas severos, requiriendo un manejo terapéutico
distinto .

EPIDEMIOLOGIA

Los estudios sobre la incidencia y la prevalencia de esta enfermedad son
escasos; Y los datos pueden ser de alguna manera engafiosos ya que diferentes
autores han usado distintas terminologias, definiciones y criterios diagnosticos.

Se han reportado casos de NMO en todo el mundo, afectando a todas las
razas. La enfermedad es mas prevalente en areas de poblacién de raza negra,
asiaticos y poblacién de la India; en tanto que la prevalencia de la EM es baja *%.
En Africa y Asia la prevalencia de la EM es rara **. Dos estudios recientes
realizados en Japén por Kira 3, mostraron una prevalencia de 8 — 9 x 10 ®°, una
ciffa mucho mas alta que la reportada por estudios epidemiolégicos *°> que

mostraron una prevalencia de 0.7 - 4.0 x 10™.

En los caucasicos, la NMO representa un poco menos del 1% de todas las
enfermedades desmielinizantes del SNC.



La edad de presentacion de la enfermedad varia desde la infancia *® hasta
la edad adulta, disminuyendo la incidencia después de la quinta década de la vida
37 La edad media de inicio en la poblacién norteamericana corresponde al final de
la cuartla década de la vida, casi 10 afilos mas tarde que el inicio de un caso tipico
de EM ~.

Dos terceras partes de los pacientes afectados por NMO corresponden al
género femenino, y quizas, mas del 80% de los casos recidivantes. Esta tendencia
es mas evidente en China, en donde se realizé un estudio que demostréo una
relacién tan alta como 9:1 *’. En una serie reportada por la Clinica Mayo * fue
diferente en relacion al curso de la enfermedad, 1:1 en la NMO monofasica y de
5:1 en la NMO recurrente. En la poblacion pediatrica la relacion fue de 3.2:1, con
predominio en el género femenino 2.

DIAGNOSTICO

En 1999, Wingerchuk et al. ® revisaron 71 casos de pacientes con NMO en
la Clinica Mayo entre 1950 y 1993. En este estudio encontraron diferencias entre
los grupos de enfermedad monofasica y recidivante independientemente del
intervalo entre los eventos iniciales y si la afeccion del nervio 6ptico es unlateralé
bilateral. De acuerdo al cuadro clinico, exdmenes de laboratorio y de imagen,
disefiaron una serie de criterios diagnosticos para NMO (Tabla 4), que incluye tres
criterios absolutos (neuritis Optica, mielitis y la ausencia de evidencia clinica de
enfermedad fuera del nervio 6ptico y la médula espinal) y seis criterios de apoyo
(tres mayores y tres menores). El diagndstico requiere la presencia de todos los
criterios absolutos ademas de un criterio mayor 6 dos criterios menores de apoyo.
Recientemente Wingerchuk et al ©® revisaron sus criterios previos para el
diagnostico de NMO sin excluir a los pacientes con sintomas neurolégicos que
implican lesiones fuera del nervio éptico y la médula espinal y aquellos en quien
las lesiones cerebrales detectadas por resonancia magnética cumplen con los
criterios de imagen de EM (Tabla 4).
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TABLA 4. WINGERCHUCK ET AL 1999. CRITERIO DE DIAGNOSTICO PARA NEUROMIELITIS OPTICA

EL DIAGNOSTICO REQUIERE DE TODOS LOS CRITERIOS ABSOLUTOS Y UN CRITERIO MAYOR DE
APOYO O DOS CRITERIOS DE APOYO MENOR.

Criterios Absolutos

¢ Neuritis Optica

o Mielitis Aguda

e Sin evidencia clinica de enfermedad fuera del nervio 6ptico o medula espinal

Criterios de Apoyo

Mayores

e |RM* cerebral sin alteraciones en un inicio. (No compatible para criterio de Esclerosis
Mdiltiple)

e |[RM de la medula espinal con seial anormal extendido sobre > 3segmentos vertebrales.

e Pleocitosis en LCRe de > 500 leucocitos/mm? o >5 neutrdfilos/mm?

Menores

e Neuritis Optica bilateral

o Neuritis éptica grave con agudeza visual menor a 20/200 en al menos un ojo

e Debilidad generalizada en uno o mas miembros.

§ Ref:Wingerchuk DM, et al. Reviseddiagnosticcriteriaforneuromyelitisoptica. Neurology 2006;66:1485-1489.
+ : Imagen por resonancia magnética.
¢: Liquido cefalorraquideo.

CAPA DE FIBRAS NERVIOSAS

La capa de fibras nerviosas contiene los axones de las células ganglionares
retinianas de alguna forma incrustados entre los astrocitos y los procesos de las
células de Mdller. La importancia de evaluar la capa de fibras nerviosas consiste
en que dicha capa forma parte del nervio 6ptico, y por lo tanto, todas las
anomalias y enfermedades del nervio dptico se asocian a una apariencia anormal
de la capa de fibras nerviosas.

CAPA DE FIBRAS NERVIOSAS (PACIENTES SANOS)

En ojos sanos, la capa de fibras nerviosas es mejor visible en la arcada
temporal inferior que en la arcada temporal superior, seguido por el area nasal
superior y finalmente el area nasal inferior. Este patron se correlaciona con la
configuracion del anillo neuroretiniano, el diametro de las arteriolas retinianas, la
localizacion de la foveola y con la morfologia de la lamina cribosa. La capa de
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fibras nerviosas es mas visible cerca del borde del disco Optico y menos
detectable en la periferia retiniana. La visibilidad de la capa de fibras nerviosas
tiende a disminuir con la edad®, aunado a una pérdida fisiolégica de fibras
nerviosas de aproximadamente tres mil a cinco mil fibras por afo. Esta
disminucion de fibras nerviosas relacionada con la edad, ocurre de manera difusa,
sin preferencia por alguna region en especial y sin el desarrollo de defectos
localizados en alguna area especifica.

CAPA DE FIBRAS NERVIOSAS (PATOLOGIA)

Solamente existen dos mecanismos por medio del cual hay un cambio en la
apariencia de la capa de fibras nerviosas en pacientes con patologia del nervio
Optico: cambios relacionados con la edad y la enfermedad misma. La disminucién
en la visibilidad de la capa de fibras nerviosas que no esta asociada a la edad,
puede ser difusa y/o localizada.

Los defectos localizados de la capa de fibras nerviosas adquieren forma de
cufia y no defectos con forma de huso; este tipo de defectos ocurren en
aproximadamente 20% de toda la patologia glaucomatosa; aunque también se
pueden encontrar en otras patologias oculares, tales como, atrofia del nervio
optico, drusen del disco o6ptico, lesiones retinianas secundarias a toxoplasmosis,
retinopa3t7ias isquémicas, papiledema y neuritis Optica secundaria a Esclerosis
Multiple®".

Debido a que este tipo de defectos localizados en la capa de fibras
nerviosas no se encuentran en 0jos sanos, casi siempre tienen un significado de
patologia. Lo cual puede ser importante en pacientes con hipertension ocular en el
cual un defecto localizado en la capa de fibras nerviosas puede apuntar a un dafio
en el nervio éptico atin en ausencia de anormalidades en la perimetria®®.

CAPA DE FIBRAS NERVIOSAS Y TOMOGRAFIA POR COHERENCIA OPTICA

El grosor de la CFNR puede medirse de manera precisa mediante
interferometria  6ptica 3%“°. Histopatoldgicamente, se ha demostrado una
correlacion entre el conteo axonal a nivel del nervio Optico y el grosor de la CFNR
4 La atrofia optica y el adelgazamiento en la CFNR son caracteristicas
destacadas de pacientes con EM “?. Alin en pacientes sin historia de neuritis
Optica, el grosor de la CFNR en EM es normalmente mas delgada que en
pacientes sanos **. La CFNR se correlaciona con la funcién visual *%, y en general
con la discapacidad en EM *3.

El uso de OCT se ha propuesto como un biomarcador potencial de dafio
axonal en EM #*.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En la literatura nacional, no existen reportes o estudios sobre el analisis de
los cambios en la capa de fibras nerviosas de las enfermedades desmielinizantes.
Por medio de este trabajo, se busca determinar si existen o no diferencias en
enfermedades tales como la esclerosis multiple y la neuromielitis 6ptica a nivel de
la capa de fibras nerviosas.
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JUSTIFICACION

Las enfermedades desmielinizantes, tales como la esclerosis multiple y la
neuromielitis Optica, se han asociado a una disminucion en la capa de fibras
nerviosas de la retina.

Actualmente, es posible medir el grosor de la capa de fibras nerviosas de la
retina con la tomografia de coherencia Optica, y asi, poder comparar los resultados
en estos dos padecimientos (esclerosis multiple y neuromielitis optica).

HIPOTESIS

HIPOTESIS DE INVESTIGACION

La neuromielitis Optica presenta una disminucion en el grosor de la capa de
fibrasnerviosas debido a presentar recidivas graves, menor éxito en la
recuperacion, lesiones mas destructivas y mayor dafio axonalcon respecto a la
esclerosis multiple.

HIPOTESIS DE NULIDAD (Ho)

La neuromielitis 6ptica no presenta una disminucion en el grosor de la capa
de fibrasnerviosas debido a presentar recidivas graves, menor éxito en la
recuperacion, lesiones mas destructivas y mayor dafio axonalcon respecto a la
esclerosis multiple.
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OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Analizar la capa de fibras nerviosas por medio de tomografia de coherencia
Optica en pacientes con esclerosis multiple y neuromielitis 6ptica.

OBJETIVOS ESPECIFICOS
1. Evaluar la relacion existente entre la funcién visual y el grado de

disminucién en la capa de fibras nerviosas.

2. Establecer los hallazgos tomograficos que pudieran marcar diferencias
entre la esclerosis multiple y la neuromielitis 6ptica.

3. Evaluar el grosor de la capa de fibras nerviosas por medio de sectores para
conocer el sector mas afectado en cada una de ellas.
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MATERIAL Y METODOS

a. DISENO DEL ESTUDIO

Estudio caso control, transversal, observacional, descriptivo y comparativo.

b. UNIVERSO DE ESTUDIO Y MUESTRA POBLACIONAL

Se evaluaron pacientes con diagnoéstico de esclerosis multiple y pacientes con
diagnéstico de neuromielitis éptica de la Clinica de Esclerosis Multiple del Hospital
General de México y del Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia “Manuel
Velasco Suarez” de la Ciudad de México, Distrito Federal; que contaran con los
criterios de inclusiéon y exclusion sefialados a continuacion.

c. CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION

CRITERIOS DE INCLUSION:

o

o

Pacientes con diagndéstico de EM en la base de datos de alguna de
las dos instituciones.
Pacientes con diagnostico de NMO en la base de datos de alguna de
las dos instituciones.

CRITERIOS DE EXCLUSION:

o

o

(@]

Pacientes que no aceptaron por via telefénica participar en el
estudio.

Pacientes que no autorizaron mediante el consentimiento informado
participar en el estudio.

Pacientes con historia médica previa de glaucoma, diabetes mellitus |
0 Il, ylo retinopatias; ya que pudieran ser causa de error en la
medicién de la capa de fibras nerviosas hecha por la tomografia de
coherencia optica (OCT).

Antecedente de glaucoma

Antecedente de cirugia intraocular previa

Antecedente de catarata 0 hallazgo de opacidad de cristalino
estadificado de acuerdo a la clasificacion de Lens
OpacityClassificationSystem 111>1 (LOCS IlI).

Retinopatias coexistentes
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o Pacientes con antecedente de neuritis Optica en los tres primeros
meses después del evento; ya que el edema del disco 6ptico pudiera
afectar en las mediciones realizadas por el OCT.

d. DEFINICION DE VARIABLES

VARIABLE TIPO TECNICA DE ESCALA DE
MEDICION MEDICION
Edad Cuantitativa Afos ARos
Continua
Capacidad Visual | Cuantitativa Cartilla de Snellen | Unidades logMar
Continua
Ordinal
Capa de Fibras Cuantitativa Tomografia de Micrometros
Nerviosas Continua Coherencia Optica
Diagnostico Cualitativa Esclerosis Multiple | EM / NMO
Nominal /Neuromielitis
Optica
Género Cualitativa Masculino / M/F
Nominal Femenino
Antecedente de Cualitativa SI/NO SI/ NO
Neuritis Optica Nominal

e. PROCEDIMIENTO

Se evaluaron pacientes con diagnostico de EM y pacientes con diagnéstico
de NMO de la Clinica de Esclerosis Multiple del Hospital General de México y del
Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia “Manuel Velasco Suarez” de la
Ciudad de México, Distrito Federal.

Se clasificaron en cuatro grupos:
Grupo 1: Pacientes con diagndstico de EM y antecedente de neuritis Optica.
Grupo 2: Pacientes con diagnostico de NMO y antecedente de neuritis éptica.
Grupo 3: Pacientes con diagndstico de EM.
Grupo 4: Pacientes con diagnostico de NMO.

Todos los pacientes con diagnéstico de NMO y de EM fueron examinados
Por un neurélogo experto, ademas de considerar los criterios de Wingerchuk et al
Y para NMO y de McDonald para EM @, como se ha descrito previamente en este
estudio.

17




Para la realizacion del estudio se consider6 la base de datos de ambas
instituciones tomando en cuenta los pacientes con diagnostico de EM y de NMO.
A todos los pacientes se les informé via telefénica sobre el estudio a realizar; en
caso de aceptar participar en el estudio se les cit6 para la autorizacion del
protocolo mediante un consentimiento informado.

En el Hospital General de México se les realiz6 a todos los pacientes
incluidos en el protocolo de estudio una exploracion oftalmologica completa,
incluyendo agudeza visual, biomicroscopia, mediciéon de tension ocular mediante
tonémetro de aplanacion de Goldmann, gonioscopia y examen de fondo de ojo;
una vez descartado cualquier proceso de presion intraocular elevada, opacidad de
cristalino, retinopatias 6 edema del nervio Optico, se les realizé la refraccion para
obtener su agudeza visual mejor corregida. Posteriormente se les realizé en la
Fundacion Hospital Nuestra Sefiora de la Luz el analisis del grosor de la capa de
fibras nerviosas de la retina (CFNR) mediante la tomografia de coherencia Optica
(OCT).

El protocolo de escaneo en el OCT se ha descrito en estudios previos (3).
La imagen retiniana se realiz6 usando un dispositivo Stratus OCT-3 con el
software OCT 4.0.4 (Carl ZeissMeditec, Dublin, CA) en la Fundacién Hospital
Nuestra Sefiora de la Luz. El andlisis del grosor de la capa de fibras nerviosas de
la retina (CFNR) se obtuvo con el protocolo “Fast RNFL Thickness”. Solamente se
consideraron los estudios con una fuerza de sefial = 7, lo que indicauna alta
calidad de escaneo, fueron considerados aceptables para el analisis. La calidad de
la imagen se validdé mediante el centrado del disco Optico por un técnico
especializado.

La prueba de agudeza visual se realiz6 usando una carta de Snellen de manera
convencional. Se obtuvo la agudeza visual y la capacidad visual. A todos los
pacientes se les realiz6 la refraccion correspondiente para alcanzar su mejor
capacidad visual. Posteriormente se realiz6 la conversion de la agudeza visual a
unidades LogMar separandolos en tres grupos para tener una correlacion
estadistica:

Grupo 1: 2 0.8 (capacidad visual normal)

Grupo 2: 0.33 — 0.66 (capacidad visual con dafio leve)

Grupo 3: =0.3 (capacidad visual con dafio grave)
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a. ANALISIS ESTADISTICO

El analisis estadistico que se realiz6 fue mediante el programa Microsoft
Excel®2010 y el programa SPSS version 18 (PASW Statistics 18).

Se utilizo estadistica descriptiva para las variables cuantitativas ya que se
utilizaron medidas de tendencia central, de dispersion y de distribucion; para las
variables cualitativas se usaron frecuencias y porcentajes.

Se realizé analisis con prueba t de student para realizar las comparaciones
entre los diferentes grupos tanto de diagnéstico como para los cuadrantes en el
grosor de la capa de fibras nerviosas.

Se realiz6 un andlisis de correlacion bivariada con los coeficientes de
correlacion (Pearson) para determinar si existia una relacion directamente
proporcional entre el grosor de la capa de fibras nerviosas y la capacidad visual.

Todo valor de p<0.05 se consideré estadisticamente significativo.
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RESULTADOS

Debido a que el proposito de nuestro estudio consisti6 en comparar 2
poblaciones de pacientes con enfermedades desmielinizantes (esclerosis multiple
y neuromielitis Optica), se tuvo que comparar con una muestra poblacional control
(FIGURA 1).

Se analizaron las caracteristicas demogréficas de los tres diferentes grupos
a estudiar (FIGURA 2, 3, 4).

El primer grupo con enfermedad desmielinizante (neuromielitis Optica)
estuvo integrado por 20 pacientes, con un promedio de edad de 39.35 afios y con
una relaciéon mujer:hombre de 6:1, ligeramente por debajo del promedio reportado
en la literatura mundial (FIGURA 5,6,7).

El segundo grupo con enfermedad desmielinizante (esclerosis mudltiple)
estuvo integrado por 22 pacientes, con un promedio de edad de 37.09 afios y con
una relacion mujer:hombre de 3:1, muy similar a lo reportado en la literatura
mundial (FIGURA 8,9,10).

El grupo control consisti6 de 30 pacientes, con un promedio de edad de
48.7 afios y con una relacién mujer:hombre de 3:1.

Para poder realizar las comparaciones entre los diferentes grupos se uso la
prueba t de student, con lo que se encontrdé que al comparar el grupo control con
los otros 2 grupos de enfermedades desmielinizantes con 6 sin antecedente de
neuritis Optica en relaciéon a la capa de fibras nerviosas tuvieron una diferencia
estadisticamente significativa (p < 0.001); sin embargo, al realizar la comparacion
entre los dos grupos de enfermedades desmielinizantes sin antecedente de
neuritis optica en relacion a la capa de fibras nerviosas tuvieron una significancia
estadistica leve (p = 0.0498), al igual que la tuvieron al compararse los dos grupos
de enfermedades desmielinizantes con antecedente de neuritis 6ptica en relacién
a la capa de fibras nerviosas (p = 0.0354). Todo lo anterior nos indica que existe
una reduccion estadisticamente significativa en la capa de fibras nerviosas en las
enfermedades desmielinizantes (esclerosis multiple y neuromielitis 6ptica) tengan
0 no antecedente de neuritis optica (FIGURA 11).

El andlisis realizado con prueba t de student para comparar el predominio
de afeccidon con respecto a los cuadrantes de manera independiente en las
enfermedades desmielinizantes concluyé que existe una reduccion en el sector
temporal de la capa de fibras nerviosas estadisticamente significativa en la
esclerosis multiple (p < 0.001); a diferencia de lo que ocurre en la neuromielitis
optica en la que predomina una disminucion de la capa de fibras nerviosas en el
sector superior e inferior(p < 0.001).
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Se realiz6 un analisis de correlacion bivariada con los coeficientes de
correlacion (Pearson) encontrando una buena significancia estadistica (p<0.001)
con lo cual se establece una relacion directamente proporcional entre el grosor de
la capa de fibras nerviosas y la capacidad visual en ambas enfermedades
desmielinizantes (TABLA 5 Y 6) (FIGURA 12).
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DISCUSION Y CONCLUSIONES

Los pacientes con NMO a menudo tienen graves episodios de neuritis
Optica, que en algunos casos, pueden ocasionar ceguera. En la Esclerosis
Multiple, la Neuritis Optica también es comun, sin embargo, los ataques tienden a
ser menos graves y tienen un mejor prondstico.

En éste estudio se demostr6 mediante la Tomografia de coherencia éptica
que la capa de fibras nerviosas es significativamente mas delgada en ojos con
Neuromielitis Optica que han tenido episodios de Neuritis 6ptica en comparacion a
los ojos de pacientes sanos, asi como de los pacientes con Esclerosis multiple.

Por otra parte, la capacidad visual es menor en pacientes con antecedente
de Neuritis 6ptica en el grupo estudiado de pacientes con NMO, que en el grupo
de pacientes con EM. Por todo lo anterior, estos datos sugieren que el
antecedente de haber padecido neuritis Optica es un evento con gran capacidad
de causar un devastador resultado visual en los pacientes con NMO que en los
gue padecen EM.

El tamafio de las muestras en estos grupos eran pequefios, por lo que
existe la posibilidad de quehaya una verdadera diferencia en los valores obtenidos
por tomografia de coherencia éptica para este grupo con respecto a los del grupo
control; por lo que, si existiera una diferencia estadisticamente significativa, se
podria especular que la neuritis Optica sea un factor de riesgo para ocasionar un
dafio a nivel de la capa de fibras nerviosas en el ojo contralateral 6 que se debiera
a un proceso totalmente independiente de la neuritis 6ptica. Por lo cual, un estudio
cohorte mas amplio seria necesario para evaluarlo.

Dentro de las posibles limitantes para el estudio, hay que considerar las
muestras relativamente pequefas, ya que no es posible descartar pequeias
diferencias entre los grupos. Por otro lado, es posible que la poblacion estudiada
con antecedente de NMO sea mas afectada que la poblacion general de NMO, ya
gue todos los pacientes pertenecen a centros de referencia académicos.

Cabe destacar que se debe tener en cuenta los diagnosticos diferenciales
en todo proceso desmielinizante que ocurre acompafiado de una neuritis 6ptica. Si
bien es cierto que la gran mayoria de los casos encajan en un proceso secundario
a la esclerosis multiple, no hay que perder de vista la Neuromielitis éptica. Por lo
tanto, en este estudio se encontréo un grado mayor a nivel de la capa de fibras
nerviosas después de un evento de neuritis Optica en pacientes con NMO que con
esclerosis multiple.
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El dafio que ocurre en los pacientes con NMO a nivel de la capa de fibras
nerviosas, parece ser casi exclusivamente del resultado de episodios de neuritis
Optica.

Se ha reportado que pacientes con NMO raramente evolucionan a un curso
secundariamente progresivo y que la discapacidad en estos pacientes se deben a
recaidas, mientras que en los pacientes con esclerosis multiple la discapacidad se
debe ya sea a una recaida inflamatoria 6 a una degeneracion axonal lentamente
progresiva.

La tomografia por coherencia 6ptica no es el Unico factor a considerar en el
diagnéstico diferencial entre la Neuritis 6ptica por EM y la secundaria a NMO, sin
embargo puede ser una herramienta util en el diagnéstico y seguimiento de las
Neuritis Opticas, en el sentido que el paciente con Neuritis Optica muestra
adelgazamiento de las fibras nerviosas, especialmente acentuado en la Neuritis
Optica secundaria a neuromielitis 6ptica, que ademas se relaciona con peor
pronostico visual.

Este estudio demostr6 que, trasun episodio de neuritis 6ptica, los pacientes
con diagnéstico de NMO presentaron un adelgazamiento en la capa de fibras
nerviosas mayor que en los pacientes con diagnostico de esclerosis multiple, lo
cual es compatible con la pérdida axonal mayor en pacientes con NMO después
de al menos un episodio de neuritis 6ptica. También se demostré que tanto los
cuadrantes superior e inferior se encontraban mas afectados en pacientes con
NMO comparados con EM; y que el sector temporal se encontraba con una
afeccibn mayor en pacientes con esclerosis multiple comparados con pacientes
con antecedente de NMO.

Los estudios histopatolégicos de la NMO han demostrado lesiones
necrosantes con cavitacion, involucrando tanto la sustancia gris como la sustancia
blanca de la médula espinal. La respuesta inflamatoria tan intensa puede propiciar
un dafio axonal importante.

La esclerosis multiple se caracteriza por una desmielinizaciéon con una
preservacion axonal relativa, como se describio originalmente por Charcot. De
esta forma, una de las hipotesis en este estudio fue que si el adelgazamiento en la
capa de fibras nerviosas medido por tomografia de coherencia Ooptica es
secundario a pérdida axonal, el grosor de la capa de fibras nerviosas seria menor
en pacientes con NMO que en pacientes con EM. Por lo que, con lo demostrado
en este estudio, la tomografia de coherencia Optica puede ser una herramienta
diagnostica muy util en identificar la destruccion axonal a nivel del nervio éptico
usando el protocolo de grosor en la capa de fibras nerviosas como un marcador
indirecto de pérdida axonal.
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Otras formas de neuropatia 6ptica, tales como la isquemia y el glaucoma,
no se evaluaron en este estudio, por lo que la especificidad de la prueba adn sigue
siendo desconocida. El disco optico y la retina pueden aumentar el espesor de la
capa de fibras nerviosas en un evento agudo de neuritis dptica, y tardar hasta seis
meses en resolverse. Por lo tanto, el papel de la tomografia de coherencia Optica
en predecir el prondstico basado en los hallazgos en un evento agudo tampoco es
claro.

En un futuro, el grosor de la capa de fibras nerviosas en pacientes que
padecen enfermedades desmielinizantes tales como la NMO y EM, nos podria ser
atil para determinar ya sea tanto el prondéstico de la misma como evaluar los
efectos terapéuticos. Por otra parte, nos podria ayudar a comprender ain mas
puntos clave en los mecanismos patogénicos.
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ANEXOS

Figura 1. DISTRIBUCION PORCENTUAL EN LOS GRUPOS CASO-CONTROL

DISTRIBUCION EN PORCENTAJES CON
RESPECTO A PACIENTES CASOS Y
CONTROLES

B NMO
HEM
W CONTROL

NMO: Neuromielitis éptica
EM: Esclerosis Miltiple
Control: Pacientes Sanos

Figura 2. PROPORCION DE GENERO EN PACIENTES CON ENFERMEDADES

DESMIELINIZANTES

PROPORCION DE GENERO CON
RESPECTO A PACIENTES CASOS (EM Y
NMO)

MASCULINO

FEMENINO

0] 5 10 15 20 25 30 35

NMO: Neuromielitis éptica
EM: Esclerosis Mdltiple
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Figura 3. DISTRIBUCION PORCENTUAL POR GRUPO DE EDAD EN
PACIENTES CON ENFERMEDADES
DESMIELINIZANTES

DISTRIBUCION EN PORCENTAJES CON
RESPECTO A GRUPO DE EDAD EN
PACIENTES CASOS

m20- 29 ANOS
m30-39ANOS
m40- 49 ANOS
m50-59 ANOS

Pacientes Caso: Esclerosis Mdltiple y Neuromielitis dptica

Figura 4. DISTRIBUCION PORCENTUAL EN PACIENTES CON
ENFERMEDADES DESMIELINIZANTES

DISTRIBUCION EN PORCENTAJES CON
RESPECTO A PACIENTES CASOS

I . LEM

ENMO
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NMO: Neuromielitis 6ptica
EM: Esclerosis Mdltiple

Figura 5. DISTRIBUCION EN PORCENTAJES POR GRUPO DE EDAD EN
PACIENTES CON NEUROMIELITIS OPTICA

DISTRIBUCION EN PORCENTAJES CON
RESPECTO A GRUPO DE EDADES EN PACIENTES
CON NEUROMIELITIS OPTICA

m20- 29 ANOS
m30- 39 ANOS
= 40-49 ANOS
m50-59 ANOS

Figura 6. DISTRIBUCION DE GENERO EN PACIENTES CON NEUROMIELITIS
OPTICA

DISTRIBUCION DE GENEROEN
PACIENTES CON NEUROMIELITIS
OPTICA

MASCULINO 3

FEMENINO 17
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Figura 7. CAPACIDAD VISUAL EN PACIENTES CON NEUROMIELITIS OPTICA

CAPACIDAD VISUAL EN PACIENTES
CON NEUROMIELITIS OPTICA

Figura 8. DISTRIBUCION DE GENERO EN PACIENTES CON ESCLEROSIS

MULTIPLE

MASCULINO

FEMENINO

ESCLEROSIS MULTIPLE

17

DISTRIBUCION DE GENERO EN PACIENTES CON

20

28




Figura 9. DISTRIBUCION PORCENTUAL POR GRUPO DE EDAD EN
PACIENTES CON ESCLEROSIS MULTIPLE.

DISTRIBUCION EN PORCENTAJES CON
RESPECTO A GRUPO DE EDADES EN PACIENTES
CON ESCLEROSIS MULTIPLE

m20- 29 ANOS
m30- 39 ANOS
m40- 49 ANOS
m50-59 ANOS

Figura 10. DISTRIBUCION PORCENTUAL DE ACUERDO A LA CAPACIDAD
VISUAL EN PACIENTES CON ESCLEROSIS MULTIPLE

CAPACIDAD VISUAL EN PACIENTES
CON ESCLEROSIS MULTIPLE

2%
cop O ° 1% = 20/20

W 20/25
W 20/30
m 20/40
m 20/50
m20/60
m 20/80
m20/100
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Figura 11. RELACION ENTRE EL GROSOR DE LA CAPA DE FIBRAS
NERVIOSAS Y ENFERMEDADES DESMIELINIZANTES (EM Y NMO)
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CONTROL EM NMO EM-NO NMO-NO

ENFERMEDADES DESMIELINIZANTES

EM: Esclerosis miltiple
NMO: Neuromielitis dptica

NO: Antecedente de neuritis 6ptica

30



TABLA 5 Y 6. TABLAS DE CORRELACION BIVARIADA (COEFICIENTE DE
PEARSON) ENTRE EL GROSOR DE LA CAPA DE FIBRAS NERVIOSAS Y LA
CAPACIDAD VISUAL EN ENFERMEDADES DESMIELINIZANTES
(ESCLEROSIS MULTIPLE Y NEUROMIELITIS OPTICA).

Correlaciones

EM-CV1 EM -CV0.6 | EM — CV0.3
EM-CV1  Correlacién de Pearson 1 985" 903"
Sig. (bilateral) .000 .001
EM-CV 0.6 Correlacion de Pearson 985" 1 855"
Sig. (bilateral) .000 .003
EM-CV 0.3 Correlacién de Pearson 903" 855" 1
Sig. (bilateral) .001 .003
** La correlacion es significativa al nivel 0,01 (bilateral).
Correlaciones
NMO -1 NMO - CV0.6 | NMO — CV0.3
NMO -1 Correlacion de Pearson 1 734 777
Sig. (bilateral) .024 .014
NMO — CV0.6 Correlacion de Pearson 734" 1 909"
Sig. (bilateral) .024 .001
NMO — CV0.3 Correlacién de Pearson Nead 909" 1
Sig. (bilateral) .014 .001

*_La correlacion es significante al nivel 0,05 (bilateral).

** La correlacion es significativa al nivel 0,01 (bilateral).

EM: Esclerosis multiple

NMO: Neuromielitis 6ptica
CV1: Capacidad visual con dafio leve 6 nulo.
CV0.6: Capacidad visual con dafio moderado.

CV0.3: Capacidad visual con dafio grave.
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Figura 12. RELACION ENTRE EL GROSOR DE LA CAPA DE FIBRAS
NERVIOSAS Y CAPACIDAD VISUAL EN ENFERMEDADES
DESMIELINIZANTES (EM Y NMO)
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