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Antecedentes

Las imagenes por tensor de difusion o tractografia permite la observacion de las
fibras de la sustancia blanca, supone una técnica no invasiva que permite estudiar
las fibras comisurales, de proyeccion y de asociacion. Mejora la imagen de la
resonancia magnética convencionall. Es un método relativamente nuevo, los
principios basicos fueron introducidos a mediados de la década de los 80°s3. La
aplicacion de esta técnica de imagen ofrece informacion sobre el estudio
anatomico en procesos patoldgicos de diferentes etiologias como malformaciones
congénitas, lesidbn por hipoxia, isquemia, enfermedades neurodegenerativas o
desmielinizantes como la neuritis 6ptical?.

Con el fin de evaluar los resultados a largo plazo después de un evento de neuritis
Optica en el Hospital Royal Victorian Eye and Ear, se reclutaron 16 pacientes
enfermos y 10 sujetos sanos, con edad promedio de 34 afios, en un periodo
comprendido entre julio 2002 a agosto de 2003. A todos los pacientes se les
tomaron imagenes de resonancia magnética con tensor de difusién, con una
media de 4 afios después de la presentacion de neuritis 6ptica aguda, también se
evaludé su agudeza visual y la latencia y amplitud de los potenciales evocados
visuales. Se detecto reduccion de la amplitud de los potenciales evocados visuales
en el lado afectado que se correlaciono significativamente con la atrofia del nervio
optico afectado asi también con la reduccion de la fraccién anisotropica®.

En otro estudio realizado con 25 pacientes de la Clinica de Neurooftalmologia,
Moorfields Eye Hospital, Londres con un solo episodio unilateral de neuritis optica
al menos un afio antes, ademas de 15 controles sanos. Se realizaron imagenes
con tensor de difusiébn y también se realizaron pruebas visuales cuantitativas y
electrofisiolégicas. En los nervios afectados, la fraccion anisotropica, FA, media se
redujo en comparacion con los nervios contralaterales clinicamente no afectados
( P<0,001) asi como con los nervios de control ( P<0,001). No hubo asociacion de
las medidas clinicas de la funcion visual en los ojos afectados, pero hubo una
correlacion significativa de la amplitud del potencial evocado visual®.



Las imagenes por tensor de difusion del nervio éptico después de una neuritis
Optica aguda también pueden predecir los resultados axonales y visuales.

En un estudio realizado con 37 pacientes, de entre 18 a 60 afios, que presentaba
neuritis Optica unilateral fueron estudiados al inicio del evento (dentro de las
primeras 48 horas de la presentacion clinica y antes de iniciar tratamiento) y uno,
tres, seis y doce meses después utilizando imagenes con tensor de difusion del
nervio optico, asi también se reclutaron 10 controles sanos. Encontrando que la
difusividad axial, DA, del nervio Optico afectado se redujo al inicio del estudio, uno
y tres meses después. La DA reducida al mes, se correlaciondé con el
adelgazamiento de la capa de fibras nerviosas de la retina a los seis y doce meses
y con la pérdida de la amplitud de los potenciales evocados visuales a los seis y
doce meses. La reduccién de la DA a un mes se relacioné con el grado de pérdida
axonal y su reduccidén persistente a los 3 meses predice peores resultados
visuales®.

En otro estudio realizado con 25 pacientes, entre 18 y 60 afos, que presentaron
neuritis Optica, fueron estudiados al inicio del evento (dentro de los 31 dias
posteriores a sintomas visuales) dos semanas y uno, tres, seis y doce meses
después se les realizé imagenes por tensor de difusién, asi como agudeza visual,
sensibilidad al contraste, potenciales evocados visuales y grosor de la capa de
fibras nerviosas de la retina, encontrando que una recuperacion visual incompleta
a los 6 meses se asocio con una DA inicial mas baja y que las probabilidades de
recuperacion completa disminuyeron un 53% por cada disminucion de 0.1
unidades en la DA inicial. Una DA inicial mas baja se correlacion6 con peores
resultados visuales a los 6 meses en agudeza visual, sensibilidad al contraste,
amplitud de los potenciales evocados visuales y grosor de la capa de fibras
nerviosas de la retina. Asi la difusividad axial podria servir como un marcador de
lesiéon axonal en lesiones agudas de sustancia blanca’.

Existen diferentes estudios realizados en pacientes con neuritis Optica y
resonancia con tensor de difusion en poblacion adulta, sin embargo, no hay
estudios realizados en poblacién pediatrica’.



Marco Teérico
Nervio optico

Se trata de un nervio exclusivamente sensorial, formado por los axones de las
células de la capa ganglionar de la retina. Su origen no tiene bastones ni conos y
es la causa de la mancha ciega fisiolégica de la visibn normal. Los conos y
bastones haran sinapsis con las células bipolares, las cuales, a su vez, lo haran
con las células ganglionares, de las que saldran fibras no mielinizadas hacia la
papila 6ptica, en donde se mielinizaran y formaran el nervio épticod.

El nervio 6ptico se divide en 4 segmentos. intraocular, orbitario, intracanalicular e
intracraneal o cisternal.

Segmento intraocular se encuentra dentro de la retina

Segmento intraorbitario: dentro de la orbita, rodeado por revestimiento dural y
LCR, comunica directamente con el espacio subaracnoideo

Segmento intracanalicular: de donde emerge el nervio 6ptico a través del anillo
tendinoso y el canal 6ptico

Segmento intracraneal o cisternal: pasa dentro de la cisterna quiasmatica en la
region supraselar con la arteria cerebral anterior®.

Quiasma optico: situado en la pared anterior y el piso del tercer ventriculo. Aqui
las fibras de la mitad nasal (medial), de cada retina atraviesan la linea media y
entran en el tracto éptico del lado opuesto, mientras que las fibras de la mitad
temporal (lateral) de la retina, pasan posteriormente al tracto ptico'°.

Tracto Optico: emerge del quiasma y atraviesa en direccibn posterolateral
alrededor del pedanculo cerebral. La mayor parte de las fibras establecen sinapsis
con las células nerviosas en el cuerpo geniculado lateral, algunas fibras alcanzan
el nucleo pretectal y el coliculo superior del mesencéfalo para los reflejos
fotomotores?©,

Radiacion Optica: estas fibras son los axones de las células nerviosas
provenientes del cuerpo geniculado lateral. El tracto pasa posteriormente a través
de la parte retrolenticular de la capsula interna y termina en la corteza visual, area
17, que ocupa los bordes superior e inferior del surco calcarino en la superficie
medial del hemisferio cerebral. La corteza de asociacion visual, area 18 y 19, es la
responsable del reconocimiento de los objetos y de la percepcién del color®.



Neuronas de la via visual

Son 4 neuronas las que conducen los impulsos visuales hacia la corteza visual.

a) Conos y bastones, las neuronas receptoras especializadas situadas en la retina
b) Neuronas bipolares que conectan los conos y bastones con las células
ganglionares

c) Células ganglionares, cuyos axones alcanzan el cuerpo geniculado lateral

d) Neuronas del cuerpo geniculado lateral, cuyos axones alcanzan la corteza
cerebral®®.

Agudeza visual

Se refiere a la capacidad del sistema visual de diferenciar 2 puntos préximos entre
si y separados por un angulo determinado (a). En valor decimal, la agudeza visual
(AV) se define como la inversa del angulo (a) expresado en minutos de arco
(AV=1/a). En la practica clinica se considera que la agudeza visual normal se sitla
en torno a la unidad, (AV = 1), lo que significa que el angulo a es de 1 minuto de
arco, aungue en teoria la agudeza visual puede ser mayor de 1.

El angulo a se conoce como angulo minimo de resolucion (MAR, acrénimo del
inglés minimum angle of resolution) que indica el tamafio angular del detalle mas
pequefio que es capaz de identificar un observador en el optotipo. EI MAR se
calcula hallando la inversa del valor decimal de la AV (MAR =1/ AV). Para una AV
de 1, el MAR sera de un minuto de arco, para 0,5 es de dos minutos y, para una
AV de 0,1 el MAR sera de diez minutos. Este valor es poco utilizado en la practica,
empleandose mas su logaritmo decimal (LogMAR)

Optotipo: conjunto de letras, signos o figuras de diversos tamafios que se utilizan
para media la agudeza visual'’.

Neuritis éptica

Es una manifestacion comun de una enfermedad desmielinizante que involucra al
nervio oOptico. Se puede presentar de forma aislada o como parte de una
enfermedad neurolégica subyacente!!.

Epidemiologia

Con respecto a enfermedades desmielinizantes en general la incidencia en
Canada se ha estimado en 0.9 por 100,000 personas. En un estudio multiétnico de
poblacién pediéatrica reporto 1.66 por 100,000 personas con la incidencia mas alta
en poblacion afroamericana y una proporciéon mayor en adolescentes.

La incidencia en pacientes prepuberales es igual en hombres y mujeres, pero en la
adolescencia predomina en sexo femenino®?.



Presentacion clinica

Las caracteristicas principales de neuritis Optica incluyen disminucion de la
agudeza visual, discromatopsia (especialmente desaturacion de color rojo) y
déficits de campo visual. La pérdida de la agudeza visual ocurre durante horas o
dias, y alcanza un nadir dentro de varios dias después del inicio de los sintomas.
La presentacion unilateral al inicio puede ir seguida rapidamente de una afectacion
bilateral, que es la presentacibn mas comdn en nifios menores de 10 afos. El
dolor con el movimiento ocular se presenta en el 33-77% de los casos pediatricos,
importante mencionar que ademas para la poblacion pediatrica puede ser dificil
diferenciar el dolor ocular de la cefalea®*.

Clasificacion cronologica

Aguda: menos de 7 dias desde el inicio de los sintomas, el proceso inflamatorio
puede ser intrinseco o extrinseco al nervio 6ptico, el dolor ocular puede ser con
frecuencia el primer sintoma previo a la pérdida visual. La cefalea precede al
evento de neuritis Optica en alrededor del 50% de los pacientes en quienes su
neuritis éptica esta asociada a la presencia de anticuerpos contra oligodendrocitos
de mielina. La inflamacién tiene un efecto sobre los axones que es la causa de la
pérdida temprana de la vision?3,

Subaguda: 1 semana a 3 meses posterior al inicio de los sintomas, se requiere
una historia cuidadosa de los sintomas del paciente. Con la resolucién de la
inflamacion, el dolor ocular con el movimiento cesa tipicamente dentro de las 2
primeras semanas. El bloqueo de conduccion y la desmielinizacion puede persistir
en esta fase, durante la fase subsecuente los pacientes reportan un rango de
sintomas visuales como el fendmeno de Uhthoff (incremento temporal de los
sintomas con el incremento de temperatura corporal) el fenbmeno de Pulfrich
(percepcion de que los objetos que se mueven en linea recta tienen una
trayectoria curva) intolerancia a estimulos luminosos asi como falta de adaptacion
visual a la luz y oscuridad??.

Cronica: con duracion mayor a 3 meses; por lo general toma un promedio de 3
meses la recuperacion visual después de un evento de neuritis Optica si no tienen
una neuritis 6ptica progresiva?!3.

Subtipos clinicos de neuritis Optica

Neuritis Optica aislada: un episodio Unico de neuritis optica sin pruebas de imagen
o0 seroldgicas de un trastorno subyacente?®,

Neuritis éptica aislada recidivante (RION): recuperacién espontanea de episodios

aislados recidivantes de neuritis 6ptica's.
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Neuropatia Optica inflamatoria recurrente crénica (CRION) episodios aislados
recidivantes de neuritis Optica seronegativa que depende de los
corticoesteroides®.

Neuritis dptica asociada a esclerosis mdultiple: un primer episodio 0 un episodio
recurrente de neuritis 6ptica en asociacion con esclerosis mdltiple!3.

Neuritis Optica asociada a neuromielitis dptica: un primer episodio 0 un episodio
recurrente de neuritis Optica en asociacion con el trastorno del espectro de la
neuromielitis dptica’s.

Neuritis Optica asociada a anticuerpos de oligodendrocitos de mielina (MOG): un
primer episodio 0 un episodio recurrente de neuritis Optica en asociacion con la
enfermedad de anticuerpos contra la glicoproteina de oligodendrocitos de
mielina®3,

Prondstico

En general es favorable para la agudeza visual de alto contraste. En 70-85% hay
recuperacion de la agudeza visual a 20/20. Sin embargo, la agudeza visual de
bajo contraste y la visién a color permanece afectada!?.

El mayor factor de riesgo para una agudeza visual de alto contraste peor a 20/40 a
1 afio, es la falta de recuperacion visual a los 3 meses??.

Enfermedades neuroldgicas asociadas

La neuritis Optica puede presentarse como un sindrome clinicamente aislado o
presentarse como parte de una manifestacion de otra enfermedad neuroldgica
como esclerosis multiple, espectro de neuromielitis 6ptica, enfermedad asociada a
anticuerpos contra la glicoproteina de oligodendrocitos®?.

Esclerosis multiple

La esclerosis multiple es una enfermedad desmielinizante del sistema nervioso
central en donde la neuritis 6ptica es la manifestacién clinica en el 10-20% de los
pacientes pediatricos. Los criterios de McDonald son los que proveen los criterios
diagnésticos de esclerosis multiple e incluyen la presencia de lesiones en dos de
las cuatro localizaciones tipicas (periventricular, cortical, infratentorial y médula
espinal) estas lesiones deben ser diseminadas en tiempo y espacio. El riesgo de
esclerosis multiple después de la presentacion inicial con neuritis Optica es del
26%, porcentaje que incrementa cada 10 afios®.

11
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Encefalomielitis diseminada aguda (ADEM)

Es una enfermedad desmielinizante multifocal que puede presentarse con neuritis
Optica, encefalopatia y lesiones en resonancia magnética en sustancia gris y
blanca. Las regiones afectadas pueden incluir la sustancia blanca subcortical,
tronco encefélico, cerebelo, médula espinal. La enfermedad puede ser monofasica
o multifsica y ocurre con mas frecuencia en nifios menores de 10 afios?’.

Neuromielitis 6ptica

La neuromielitis Optica o también llamada enfermedad de Devic es una
enfermedad desmielinizante autoinmune que afecta los nervios Opticos y la
médula. La presencia de anticuerpos contra el canal de agua, aquaporina 4
(AQP4) contribuye a la patogénesis de la enfermedad.

En 2015, Wingerchuk y colegas establecieron la presencia de anticuerpos AQP4
para establecer el diagnostico de Neuromielitis optica (NMO) y en los casos
seronegativos entonces se designan dentro del espectro de neuromielitis Optica.
En NMO, las lesiones incluyen segmentos largos del nervio optico (mas de la
mitad del nervio éptico) que con frecuencia se extienden al quiasma 6ptico??.

Enfermedad desmielinizante asociada a auto anticuerpos contra la glucoproteina
de oligodendrocitos (IgG MOG)

Los anticuerpos contra la glucoproteina de oligodendrocitos han sido encontrados
en una amplia variedad de condiciones autoinmunes y la neuritis Optica es la
presentacion mas comun. Las lesiones son con frecuencia logitudinalmente
extensas a lo largo del nervio éptico y muestran con reforzamiento perineural
como caracteristica, lo cual difiere de la presentacion en casos de neuritis 6ptica
en NMO y esclerosis multiple. La tasa de deteccién de anticuerpos anti MOG en
poblacién pediatrica con sindromes desmielinizantes es del 30-50%. Su deteccién
representa una enfermedad distinta de la esclerosis multiple!?.

12
12



Biomarcadores

Anticuerpo antiacuaporina 4 (AQP4): descubierto en 2004, es un canal de agua
presente en los astrocitos y las células de Miller. Es tanto la causa patoldgica
como un biomarcador confiable para la neuromielitis 6ptica*.

Su seropositividad predice un peor resultado visual que la seropositividad contra
anticuerpos contra MOG?*3.

Anticuerpo contra glucoproteina de oligodendrocitos de mielina (MOG): marcador
asociado a una enfermedad desmielinizante central caracterizada por neuritis
dptica recurrente, pero con mejores resultados visuales?13,

Debido a que existen diferencias cruciales en el tratamiento y el prondstico entre la
esclerosis multiple, el trastorno del espectro de neuromielitis Optica positivo para
AQP4-1gG vy el trastorno asociado con MOG-IgG, es importante conocer el estado
de estos biomarcadores*?.

Diagnostico

Resonancia Magnética

La sensibilidad de la MRI para detectar la neuritis éptica es de 20 a 44%, segun el
subtipo de neuritis optical?.

El grosor del corte debe ser de 2 a 3 mm o0 menos sin espacios, proporcionando
una resolucion de 1 mm x 1 mm o menos. Se recomienda utilizar secuencias
como STIR, secuencias ponderadas en T2 con supresion de grasa

Los hallazgos tipicos consisten en engrosamiento de los nervios Opticos en
imagenes ponderadas en T1, e hiperintenso en T2 con realce posterior a
aplicacion de gadolinio®.

Tomografia de coherencia Optica

Proporciona una métrica cuantitativa precisa en la neuritis 6ptica y agrega
informacion cualitativa detallada. Los primeros cambios de atrofia se encuentran
en la capa plexiforme interna de células ganglionares maculares porque los
axones (capa de fibras nerviosas peripapilares de la retina) pueden permanecer
inflamados durante varias semanas después de la neuritis 6ptica aguda®?.

Electrorretinograma
Puede ser util en el diagndstico de neuritis 6ptica prelaminar, o si se sospecha una
forma oculta de maculopatia?®.

13
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Tratamiento

Para un ataque agudo de neuritis Optica, se administran corticosteroides en dosis
altas por via intravenosa u oral, el bioequivalente de 1 g de metilprednisolona por
via intravenosa o el bioequivalente de 1,25 g de prednisona por dia?®.

La terapia con metilprednisolona intravenosa en dosis altas acelera la
recuperacion, pero no mejora el resultado final®®.

Si la agudeza visual no mejora las opciones de tratamiento estan documentadas
con estudios de casos individuales y pequefias series de casos. En la mayoria de
los casos el tratamiento que se administrd inicialmente se administra por segunda
vez, a veces en una dosis doble y/o durante mas tiempo. La ultima opcion para el
tratamiento agudo es la plasmaféresis, que debe realizarse dentro de las seis
semanas posteriores al inicio de la enfermedad?®.

Imagen por Tensor de difusion

Las imagenes por tensor de difusion permiten la observacion de las fibras de la
sustancia blanca. Esta técnica de imagen representa una optimizacién de las
secuencias de resonancia magnética potenciadas en difusion?8.

La difusién se puede considerar como isotrépica o anisotrépica en funcién de la
direccion del movimiento del agua en su interior. Se considera isotropica cuando el
movimiento del agua ocurre con igual probabilidad en todas las direcciones del
espacio, este o no limitado, significa uniformidad en todas las direcciones.'® En la
difusién anisotropica existe una direccion dominante de movimiento del agua en
un determinado tejido, normalmente condicionado por la existencia de barreras
anatomicas Y fisioldgicas, siendo el caso del movimiento dentro de los axones y
entre las vainas de mielina, en las cuales la direccion dominante de movimiento
tiene lugar a lo largo del eje mayor del axon. Es asi como la técnica de imagenes
por tensor de difusion se ha desarrollado para el estudio de la difusion
anisotropical®.

14
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La reconstruccion de los tractos de fibras nerviosas a través de los datos de
resonancia magnética por tensor de difusion se denomina tractografia. Se basa en
conectar voxeles para construir una fibra completa y asi observar la arquitectura
de la fibral®. La tractografia se puede graficar por medio de un mapa de color
obtenido a partir de la bidireccionalidad del desplazamiento de las moléculas del

agua a lo largo de los tractos de sustancia blanca y en los tres ejes del espacio “x”,
derecha- izquierda, “y” anteroposterior y “z” rostro caudal. Los tractos del eje "X" o
comisurales aparecen en color rojo, como por ejemplo las fibras callosas. Los
tractos del eje "y" que representan fibras de conexién Inter lobares tienen
tonalidad verde; y finalmente los tractos del eje "z" son los azules; por ejemplo, el

haz piramidal®®.

Los parametros derivados de los estudios de imagen por tensor de difusion
permiten evaluar de forma cuantitativa distintos procesos fisiopatolégicos*®.

El coeficiente de difusion aparente, ADC, estima el grado de restriccion del
movimiento del agua en el espacio extracelular!. Cominmente informa en cm 2 /s
o mm?/s. 2 Los factores que disminuyan el espacio extracelular debido a un
aumento del nimero o tamafo de las células, como edema citotdxico, provocaran
una disminucion de los valores de ADC. ElI ADC es un valor aparente, no solo
mide la difusién del agua extracelular en los tejidos, se ve influenciado también por
el movimiento como el respiratorio, cardiaco, vascular, LCR18,

Las aplicaciones clinicas que se han dado al ADC, han sido para la deteccion y
caracterizacion de patologia isquémica, mejorar la caracterizacion de lesiones
tumorales, asi como la monitorizacion de la respuesta al tratamiento y prondstico
de los mismos®2.

Otro parametro utilizado es la fraccién anisotrépica, FA, que refleja el grado de
anisotropia de un tejido, lo que significa la direccion dominante del movimiento del
agua en un determinado voxel y varia desde 1 (maxima anisotropia) hasta 0
(méxima isotropia). La FA puede considerarse como un biomarcador de integridad
axonal, ya que tiene una sensibilidad alta en la valoracion de patologias de
sustancia blanca y se ve alterada en cualquier proceso que la afecte (lo que la
disminuye) 18,

Otros parametros derivados de la imagen por tensor de difusion son la difusividad
axial, DA, y la radial, DR18.

La difusividad axial refleja el movimiento de las moléculas de agua en la direccién
longitudinal dominante del axdén, permite valorar la integridad de conduccion del
axoén o la existencia de una lesién a nivel de la neurona principal*®.
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La difusividad radial es el pardmetro mas especifico para la valoracion del dafio de
la mielina incrementando su valor en lesiones desmielinizantes, observando
también un descenso en los valores de FA en este tipo de lesiones?®.

Tractografia de nervio 6ptico

Algunas lesiones que involucran el sistema visual pueden causar cambios
estructurales del nervio optico o las vias visuales centrales que eventualmente
conducen a una discapacidad visual. Las imagenes por tensor de difusion son una
técnica no invasiva de los tractos de sustancia blanca, que puede medir y
cuantificar el cambio en la microestructura del tejido, proporcionando la posibilidad
de la deteccion temprana de lesiones de la via visual?®.

Parametros como el valor de fraccién anisotropica, FA, es sensible a la estructura
de la materia blanca y el nervio 6ptico, y su disminucion es caracteristico de
cambios patolégicos como edema y desmielinizacién?°.
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Planteamiento del problema

La tractografia por tensor de difusion es uno de los avances mas remarcables en
el campo de la neuroimagen de la ultima década. Este método permite analizar los
tractos de la sustancia blanca. Sus aplicaciones clinicas son variadas y en el
campo de las enfermedades desmielinizantes permite detectar lesiones incluso en
estadios tempranos, asi como lesiones focales sobre la sustancia blanca vecina.

En la poblacion adulta existen varios estudios sobre los pacientes que cuentan con
diagnéstico de neuritis Optica y los hallazgos tractograficos son una herramienta
en el pronostico de la discapacidad visual a largo plazo, sin embargo, en la
poblacion pediatrica en el mundo no existen suficientes estudios que puedan
correlacionar los hallazgos tractograficos con las manifestaciones clinicas de la
neuritis éptica.

Al contar con pardmetros establecidos en la poblacién adulta de fraccion
anisotrépica y de difusién sobre el nervio Optico han logrado correlacionar sus
variaciones con las caracteristicas clinicas. En la poblacién pediatrica se ha
documentado en estudios que existen variaciones en fraccion anisotropica y de
difusidén en otras areas de sistema nervioso central acorde a la edad, por lo cual es
necesario definir las variaciones en poblacion pediatrica para poder darle utilidad
clinica.
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Pregunta de investigacion

¢ Existe correlato entre la agudeza visual y los hallazgos en las imagenes por
tensor de difusion del nervio Optico en pacientes pediatricos con diagnostico de
neuritis optica?

Justificacion

La neuritis Optica se refiere a un sindrome de desmielinizacion adquirida, tiene
manifestaciones con diferencias clinicas importantes en comparacion con la
presentacion en poblacién adulta. La sospecha diagnostica inicia con la clinica del
paciente y se corrobora con un estudio de imagen.

Existen modalidades nuevas de neuroimagen como las obtenidas con tensor de
difusion para la evaluacion de diferentes pardmetros (fraccion anisotropica,
coeficiente de difusion aparente, difusion media etc.) mediante el cual se obtienen
imagenes que permiten medir la orientacion y ubicacién de los tractos de
sustancia blanca. El nervio éptico y su trayectoria hacia la corteza cerebral, es una
estructura anatémica susceptible de evaluacion por este medio, por lo cual puede
realizarse en patologias como neuritis éptica.

Existen varios estudios realizados con tensor de difusion y neuritis 6ptica que
describen los cambios en fraccién anisotropica y coeficientes de difusion, asi como
el correlato con la agudeza visual y potenciales evocados visuales, existen otros
estudios en los que ademas los paradmetros del tensor de difusién constituyen una
herramienta prondstica de la discapacidad visual a largo plazo. Sin embargo,
todos estos estudios han sido realizados en poblacion adulta y no se describen los
hallazgos en poblacion pediatrica. Importante ya que entre mas se estudie y
comprenda la patologia mayor sera la intervencion en el diagndstico, tratamiento y
pronéstico de los pacientes.
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Hipotesis

Existe correlato entre la agudeza visual y los cambios observados en fraccion
anisotropica y coeficiente de difusion aparente en la resonancia con tensor de
difusidbn de nervio Optico en pacientes pediatricos con diagnostico de neuritis
Optica.

Hipotesis nula

No existe correlato entre la agudeza visual y los cambios observados en fraccion
anisotrépica y coeficiente de difusion aparente en la resonancia con tensor de
difusiébn de nervio Optico en pacientes pediatricos con diagnostico de neuritis
Optica.
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Objetivos

Objetivo General

Correlacionar la agudeza visual con las caracteristicas encontradas en la
Resonancia Magnética con tensor de difusion en pacientes pediatricos con
diagndstico de neuritis 6ptica

Obijetivos especificos

Correlacionar la fraccion anisotrépica (FA) de los nervios épticos con la agudeza
visual de los pacientes con neuritis Optica

Correlacionar el coeficiente de difusién aparente (ADC) de los nervios 6pticos con
la agudeza visual de los pacientes con neuritis éptica

Material y métodos

Se obtuvieron imagenes a través de un resonador SIEMENS Magnetom Skyra de
3 teslas y 32 canales, con un software syngo MRE 11 de pacientes con neuritis
Optica

Obteniendo resultado cuantitativo de fraccion anisotropica y coeficiente de
difusion aparente, asi como la agudeza visual expresado en su logaritmo decimal.

Para la correlacion de estos dos resultados se usd el método de correlacion de
Spearman el cual es un método estadistico que nos permite examinar la
intensidad de asociacion entre dos variables cuantitativas.

Disefio de estudio
Ambilectivo, Observacional, analitico

Poblacion de estudio
Pacientes de 0 a 18 afios, sexo indistinto con diagndstico de Neuritis dptica
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Criterios de Seleccién

Criterios de inclusion

Pacientes del Hospital Infantii de México de 0 a 18 afios con diagndstico de
Neuritis 6ptica

Pacientes del Hospital Infantii de México de 0 a 18 afios de sexo indistinto
diagnéstico de Neuritis Optica

Pacientes que cuenten con expediente completo dentro del Hospital infantil de
México.

Pacientes con diagnostico de Neuritis Optica que acepten realizar resonancia
magnética con tensor de difusién en el Hospital Infantil de México.

Criterios de exclusion

Pacientes del Hospital Infantil de México de 0 a 18 afios de sexo indistinto con
diagndstico previo de malformacién congénita de la via visual

Pacientes del Hospital Infantil de México de 0 a 18 afios de sexo indistinto con
amaurosis de diferente etiologia previo a evento de neuritis Optica

Pacientes del Hospital Infantii de México de 0 a 18 afios de sexo indistinto
diagnéstico diferente de Neuritis dptica

Pacientes del Hospital Infantil de México de 0 a 18 afos, sexo indistinto con
diagnéstico de Neuritis Optica que tengan protesis y/ o cualquier dispositivo
metalico en el cuerpo, marcapasos.

Plan de analisis estadistico

Para la descripcion de las caracteristicas clinicas se realizara estadistica
descriptiva, se usara la mediana y el rango intercuantil como valor de tendencia
central y dispersion.

Para la correlacion de las variables se utilizé el método de Spearman, el cual
muestra indices de correlacién. Se considerara estadisticamente significativo
cuando los valores de p<0.05
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Definicién de variables

Variable Definiciéon Tipo de variable Escala medicion
operacional
Edad Tiempo que ha | Cuantitativo Anos
vivido una persona
desde su
nacimiento
Sexo Caracteristicas Cualitativa Femenino
biologicas y Masculino
fisiologicas que
definen a hombres
y mujeres
Agudeza Visual Capacidad del | Cualitativa Numeérico
sistema visual de Decimal
diferenciar 2
puntos  préximos
entre si y
separados por un
angulo
determinado
Fraccién Refleja el grado de | Cuantitativa Numérico
anisotropica anisotropia de un Decimal
tejido
Coeficiente de | Estima el grado de | Cuantitativa Numeérico
difusién media restriccion del Decimal
movimiento del
agua en el espacio
extracelular
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Resultados
Se realizé una revision de las resonancias magnéticas con tensor de difusion de
pacientes con diagnostico de neuritis optica, con los siguientes resultados:

Se incluyeron un total de 4 pacientes, el cien por ciento fueron del sexo femenino,
con edades que corresponden a un grupo de entre 9 a 15 afios, edad media de
12.5 afios.

La Agudeza visual con una media de 0.85 para ojo derecho (OD) y 0.95 para ojo
siniestro (OS). (Tabla 1)

Una media de coeficiente de difusién aparente (ADC) para ojo derecho de 2.42 y
de 2.58 para ojo siniestro (Figura 1) asi como una media de fraccion anisotrépica
(FA) de 0.41para ojo derecho y 0.43 para ojo siniestro (Figura 2)

Al realizar la correlacion de ADC OD y AV OD se obtuvo una p=0.26, para FA OD
y AV OD se obtuvo una p=0.37 (Figura 1) en cuanto a los valores de ADC OS y
AV OS se obtiene una p=0.26 y FA OS y AV OS p=0.79 (Figura 2)
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Discusion

En la practica clinica se considera que la agudeza visual normal se sitda en torno
a la unidad (AV=1).® Aunque la presentacion de neuritis 6ptica de nuestros
pacientes fue bilateral, clinicamente se observo diferente grado de afectacion con
la diferencia de agudeza visual entre los ojos de cada paciente. En promedio se
reportd un AV Log OD de 0.85 y una AV Log OS de 0.95, lo que corresponde a
una mayor afectacion clinica en ojo derecho.

La fraccidon anisotropica, FA, es un biomarcador de integridad axonal, tiene una
sensibilidad alta en la valoracién de patologias de sustancia blanca y nervio 6ptico
y su disminucion es caracteristica de cambios patolégicos como edema y
desmielinizacion. 1820

En una serie de casos 25 pacientes de la Clinica de Neurooftalmologia, Moorfields
Eye Hospital, Londres con un solo episodio unilateral de neuritis Optica ademas de
15 controles sanos, se encontrd que los nervios Opticos afectados, la FA media se
redujo en comparacion con los nervios contralaterales clinicamente no afectados.
No hubo asociacion de las medidas clinicas de la funcion visual en los ojos
afectados, pero hubo una correlacién significativa de la amplitud del potencial
evocado visual ®

En nuestros pacientes la FA promedio de OD fue de 0.43 y la FA de OS de 0.45,
observandose una mayor disminucién de la fraccién anisotrépica de ojo derecho.

Para realizar la asociacion entre las variables estudiadas, agudeza visual, fraccion
anisotropica y coeficiente de difusion aparente se realiz6 el método de Spearman,
el cual considera que un valor de p, obtenido mediante un software estadistico,
menor de 0.05 es clinicamente significativo.

Al realizar la correlacion de FA OD y AV OD se obtuvo una p =0.37 y en cuanto a
los valores de FAOS y AV OS p =0.79.

De acuerdo con lo reportado en diferentes estudios con imagenes de tensor de
difusién y pacientes adultos con neuritis 6ptica se busco la relacién de la agudeza
visual y la disminucion de la fraccién anisotrépica de los nervios Opticos afectados.

Previamente se comenté la presentaciébn predominante bilateral de nuestros
pacientes, sin embargo, con una mayor disminucién de agudeza visual de ojo
derecho.

Al realizar la correlacion de FA OD Y AV OD se obtuvo una p de 0.37, siendo
mucho menor que la correlacién con el ojo izquierdo de menor afectacion clinica
en los pacientes, con un FA OS Y AV OS con p de 0.79, por lo cual se considera
estadisticamente no significativo al no ser una p menor de 0.05
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Es importante considerar que el numero de pacientes es reducido, la presentacion
de neuritis Optica que predominé en nuestro estudio fue bilateral, pero con un
mayor grado de afectacion, demostrado por agudeza visual, de ojo derecho. Los
parametros medidos en tensor de difusion fueron fraccion anisotropica y
coeficiente de difusion aparente. En relacion con los estudios ya realizados en
adultos, se ha reportado disminucion de la fraccion anisotrépica en neuritis optica,
al ser este parametro un biomarcador de integridad axonal y verse alterado en
procesos desmielinizantes, como lo es la patologia estudiada, la fraccion
anisotropica de nuestros pacientes mostré disminucién en comparacion con el ojo
izquierdo que tenia menor porcentaje de afectacion en cuanto agudeza visual, sin
embargo al ser un numero reducido de pacientes y al realizar la correlacién con el
método de Spearman no se obtuvo un correlato estadisticamente significativo, por
lo que debera ampliarse el nimero de pacientes para que esto pudiera reflejarse.

Otro aspecto a considerar en nuestro estudio y que pudiera influir en los
resultados es el tiempo en el cual se realiz6 la toma de imagenes por tensor de
difusidn posterior a las primeras manifestaciones clinicas de neuritis Optica, ya que
en los reportes de los estudios ya realizados en poblacion adulta y neuritis dptica,
el tiempo en el que se realizé la imagen por tensor de difusion fue de 48hrs a 2
semanas posterior al inicio de la sintomatologia, lo que pudiera modificar los
resultados de nuestro estudio al no ser esta una variable que se controla, por lo
gue en estudios posteriores podria ampliarse como criterio el tiempo de evolucion.
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Conclusion

No existidé correlacion estadisticamente significativa entre la agudeza visual y las
mediciones de FA y ADC.

Debido a que el tamafio de la muestra es de cuatro pacientes los resultados
deberan interpretarse con cautela ya que la n para el método aplicado debera
ampliarse para obtener una adecuada correlacion.

Estudios posteriores deberan corroborar los resultados con una muestra mas
amplia.
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Limitacion del estudio

El presente estudio no mostro una correlacion clinica tractografia en los pacientes
con diagnostico de neuritis 6ptica se encontr6 como limitante el ndmero de
pacientes pediatricos con diagnostico exclusivo de neuritis Optica, por lo que se
excluyeron todos aquellos paciente que contaran con otra afeccion en sistema
nervioso central ademas de neuritis optica que cumplieran con definicion de
espectro de neuromielitis, esclerosis multiple o enfermedad contra anticuerpos
anti-MOG, este estudio se encuentra limitado Unicamente a esta unidad de tercer
nivel que cuenta con la infraestructura tecnolégica y de personal capacitado para
realizar el estudio
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Anexos
Tabla 1. Datos demograficos

Tablal Datos Demograficos

N

Edad Mediana [Rango Intercuantil]
Procedencia (%)

Sexo (%)

AV Log OD Mediana [Rango
intercuantil]

AV Log OS Mediana [Rango
intercuantil]

ADC OD Mediana [Rango
intercuantil]

ADC OS Mediana [Rango
intercuantil]

FA OD Mediana [Rango
intercuantil]

FA OS Mediana [Rango
intercuantil]

4
12.50 [9.75, 15.25]

CDMX 1 (25.0)

Estado de

México 3 (75.0)

Femenino 4 (100.0)

0.85 [0.60, 0.90]
0.95 [0.68, 1.00]
2.42 [1.68, 2.59]
2.58 [2.44, 2.66]
0.41[0.31, 0.43]

0.43[0.42, 0.43]

Figura 1. Correlaciéon ADC (izquierda) y FA (derecha) de ojo derecho y Agudeza

visual
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Figura 2. Correlaciéon ADC (izquierda) y FA (derecha) de ojo siniestro y Agudeza
visual
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Paciente 1

ADC OD ADC OS FA OD FA OS
2.58724 2.66183 0.45489 0.43279
Paciente 2

ADC OD

ADC OS

FA OD

FA OS

2.60476

2.66628

0.40696

0.39088
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Paciente 3

ADC OD ADC OS FA OD FA OS
0.01 2.489 0.01 0.42307
Paciente 4

ADC OD

ADC OS

FA OD

FA OS

2.382113

2.48719

0.50133

0.48793
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