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RESUMEN

Grosor de la capa de fibras nerviosas de la retina en pacientes con esclerosis
multiple.

Introduccion. La esclerosis multiple (EM) es una enfermedad inflamatoria
desmielinizante del sistema nervioso central (SNC). Existen 2 patrones de distrofia de
oligodendrocitos sin evidencia inflamatoria que apoyan teorias de neurodegeneracion
La retina contiene neuronas sin mielina, esto favorece el estudio de axones aislados.
La tomografia optica de coherencia del nervio 6ptico (OCT) es un método no invasivo
que crea una imagen transversal de el grosor de la capa de fibras nerviosas de la retina
(RNFL). Estudios recientes apoyan este método como posible estudio diagndstico y
de seguimiento en EM

Objetivo. Describir los hallazgos de grosor de RNFL en pacientes con EM

Material y Métodos. Se realizo OCT a 19 pacientes con EM definida por criterios de
Mc Donald entre 18 y 50 afos, y en 40 controles sanos, analizando RNFL por
cuadrantes: superior, inferior, temporal y nasal. En ambos se determin6é agudeza
visual (AV), % de sensibilidad al contraste (SC), colorimetria por cartas de Ishihara
(Ish). Se determiné escala de discapacidad (EDSS) y uso de terapia modificadora de
enfermedad (TME). Se utilizo en el analisis Software SPSS y STATA, obteniendo x°
y prueba exacta de Fisher considerandose significativo una p < 0.05.

Resultados. No hubo diferencia en edad ni género. La latencia del diagnostico de EM
al estudio de OCT fu¢ de 5.07 &+ 3.66 afios, la EDSS fué de 1.84 + 1.74. El 52.6% de
los pacientes con EM (10) utilizan TME.

Al menos 2 cuadrantes de cada ojo en EM estuvieron mas afectados que en los
controles. Ojo derecho (OD) (RNFL inferior EM 122.42 + 22.65 um vs 138.22 +
15.03 um; p 0.002, RNFL temporal EM 59.79 £16.76 um vs 73.95 £ DE 11.91um; p
<0.001). Ojo izquierdo (OI) (RNFL superior EM 127 £20.33 um vs 136.65 £15.09
um; p 0.045, RNFL inferior EM 120.26 £20.33 pm vs 134.25 +£13.70 um; p 0.003,
RNFL temporal EM 61.84 £18.43um vs 72.10 £14.50 um; p 0.024).

La SC fue peor en EM OD (15.53% + 9.98 vs 5.88% =+2.23; p <0.0001) OI (20.26%
+18.96 vs 5.88 % £1.92; p <0.0001).

La AV estratificada fué¢ menor en EM (OD; p 0.036, OI p <0.0001), y la colorimetria
alterada en EM (p <0.0001).

Conclusiones. EL grosor de RNFL es menor en pacientes con EM, el cuadrante més
afectado fué el temporal seguido del inferior, esto tiene correlacion clinica con la peor
AV, SCy trastorno en cartas de Ish.

La OCT del nervio 6ptico es un estudio promisorio en el estudio de pérdida axonal en
EM. El disefio del estudio no permite establecer diferencias respecto a la historia de
neuritis optica.



GROSOR DE LA CAPA DE FIBRAS NERVIOSAS DE LA RETINA EN
PACIENTES CON ESCLEROSIS MULTIPLE

INTRODUCCION
Definicion Esclerosis Multiple

La esclerosis multiple (EM) es una enfermedad inflamatoria del sistema nervioso
central (SNC), caracterizada por una ruptura de la barrera hemato-encefalica, dafio a
la mielina y pérdida axonal.'

Epidemiologia EM

La EM afecta predominantemente a adultos jovenes de entre 20 y 40 afios y es poco
frecuente su presentacion en menores de 10 afios y mayores de 50. Es la primera
causa de discapacidad en adultos jovenes. La proporcion mujer:hombre es de 2-3:1. 2

La prevalencia de la EM varia alrededor del mundo, siendo superior en el norte de
Europa, Sur de Australia, siendo su prevalencia 80-150/100,000 habitantes. La
prevalencia en México es menor a 30 por 100/000 habitantes, mientras que en Asia la
prevalencia es menor a 10/100,000 mientras que en el continente africano se estima
sea an menor.'

Es evidente respecto a la incidencia y prevalencia mundial que existe un factor
ambiental involucrado. La explicacion de estos factores involucrados ambientales se
han demostrado por un gradiente norte sur demostrado en estudios epidemiologicos
en donde aparentemente se encuentra un factor de riesgo que se obtiene en la
adolescencia y posiblemente hasta los 20 afios, que es determinado por la migracion;
ademas de la latitud es probable que existan factores relacionados a la exposicion a
1uz3solar, exposicion a radiacion ultravioleta que condiciones deficiencias de vitamina
D.

El factor predisponente mejor identificado es el genético, estudios de poblaciones de
gemélos idénticos han demostrado una concordancia del 20-30%, siendo para
hermanos en general entre 2-5%, y entre padres-hijos del 2-4%. Pese a ello la
presencia de un familiar en primer grado afectado por la enfermedad incrementa el
riesto de 20-40 veces mas que en la poblacion general. Esta evidencia esta apoyada
por la asociacion bien demostrada a los genes del complejo mayor de
histocompatibilidad tipo II, alelos HLA-DRB1*1501, DQA1*0102, DQB1*0602, en
el cromosoma 6p21, dichos alelos podrian tener un antigeno cruzado contra la
proteina basica de mielina, una proteina llamada peptido 85-99 que es 1.5-2.5 veces
mas frecuente en mujeres.’

Existen asimismo diversas infecciones que se cree tienen un papel en el desarrollo de
EM como causa o disparador de el proceso de autoinmunidad, de estas al momento la
mas estudiada en la infeccion por virus Epstein-Barr. (EBV), otros agentes propuestos
han sido, citomegalovirus, papovavirus, sarampion, herpes virus y varicela.”



PATOGENESIS Y NEUROPATOLOGIA
Hipotesis Autoinmune

El pensamiento prevalente en la actualidad es que la EM se manifiesta después de
ciertas exposiciones ambientales (como una infeccion viral), que es un disparador de
de un trastorno de la regulacion inmune en huéspedes geneticamente susceptibles.’

Para que una enfermedad tenga una etiologia claramente autoinmune debe cumplir 4
requisitos: 1) La presencia de mediadores inmunes en los sitios patologicos de los
individuos con la enfermedad, 2) La ausencia de dichos mediadores en las personas o
tejidos sin la enfermedad, 3) La habilidad de dichos mediadores inmunes de transmitir
de reproducir la enfermedad transitoriamente en un individuo sano (como en modelos
de miastenia gravis) y 4) La demostracion de que la remocion de dichos mediadores
tiene efectos terapéuticos.

De los puntos anteriores solamente esta bien establecido el 1 en la EM. La naturaleza
de las lesiones patologicas en EM involucra desmielinizacion inflamatoria con respeto
relativo de los axones. La descripcion clasica de la lesion en EM activa incluye
desmielinizacion focal asociada a un infiltrado de macrofagos, con astrocitos
reactivos e inflamacion perivascular con preservacion de axones en relacion a alas
lesiones isquémicas. Las lesiones tempranas en EM contienen macrofagos productos
de degradacion de la mielina que son reactivos para la glicoproteina oligodendrocitica
de la mielina (MOG) y glicoproteina asociada a mielina (MAG)que desaparecen en
dias, mientras que la proteina basica de mielina (PBM) y la proteina proteolipidica
(PLP) persisten en los macrofagos en las lesiones tardias por 1 a 2 semanas mas, las
zonas inactivas no contienen proteinas derivadas de mielina aunque pueden persistir
la presencia de macrofagos PAS+.*°

Sin embargo en los modelos experimentales de EM, no se ha podido reproducir la
enfermedad por transferencia pasiva.

Las lesiones en EM se sabe son producidas en lo general por lineas de células T
autoreactivas a las proteinas de la mielina y a varios epitopes de las proteinas. Estas
células T autorreactvas a la mielina producen citocinas Th1l que son responsables del
inicio de inflamacion en el SNC. Las tinciénes de inmunohistoquimica han
demostrado sin embargo, que el infiltrado de células T son predominantemente CD8+.
De esto se postula que una pequefia poblacion de células Thl autorreactivas podrian
iniciar el fenomeno inflamatorio, y las células T CD8+ son efectoras del dafo tisular.
Los axones desmielinizados por otro lado expresan predominantemente moléculas
MHC Clase I que seria un blanco para células T CD8+.*°

La presencia de IgG oligoclonal en el liquido cefalorraquideo (LCR), y la expansion
clonal de células B intratecal, sugiere que existe una respuesta humoral que esta
destinado hacia antigenos delimitados, sin poder delucidar si esta es causa o resulta en
la inflamacion a SNC.**

Hipotesis de Neurodegeneracion

La pérdida neuronal se ha reportado muy temprano en casos de EM vy las técnicas
avanzadas de resonancia magnética (IRM) han evidenciado la atrofia cerebral, en las
formas primariamente progresivas de EM (EMPP), la pérdida axonal vy
oligodendrogial es profunda y la remilelinizacién raramente ocurre, al tiempo que la



actividad inflamatoria es escasa. El interferon B. (IFNb) suprime las recaidas e
inflamacion en las formas brote-remision (EMRR) y secundariamente progresivas de
EM (EMSP), sin embargo, su proteccion sobre evolucion hacia discapacidad y atrofia
cerebral es mas bien modesta. Los patrones neuropatologicos descritos en EM hasta el
momento son:’

L.- (15%) Desmielinizacion asociada a macrofagos y células T. Los productos toxicos
de los macrofagos como el factor de necrosis tumoral y el 6xido nitrico median el
dafio a la mielina.

II.- (58%) Desmielinizacion asociada a anticuerpos/complemento. Cooperacion para
el dafio a mielina entre células T y anticuerpos antiMOG. Este tipo de lesion sugiere
la participacion de anticuerpos y complemente aunque no esta del todo probado.

II1.- (26%) Proceso patologico del cuerpo del oligodendrocito. Las proteinas MAG y
2-3 nucleotico ciclico 3 fosfodiesterasa (CNPasa) estan situados en la region
periaxonal del oligodendrocito, la pérdida preferencial de estas precede a la de la
PBM y PLP, como consecuencia hay una oligodendrogliopatia que inicia de distal a
proximal (apoptosis del oligodendrocito). Este patron es mas frecuente en modelos
téxico e infecciosos de desmielinizacion, asi como en algunas biopsias de lesiones
tempranas en EM.

IV.- (1%) Oligodendrogliopatia primaria en la sustancia blanca alrededor de la placa
de desmielinizacion.

Esta heterogeneidad patolégica es dependiente de la etapa de enfermedad?
Algunos estudios han encontrado apoptosis de oligodendrocitos en ausencia de
inflamacién en pacientes pediatricos que fallecieron 9 meses después del inicio de la
enfemedad. La base de la apoptosis no ha podido ser dilucidada pero sugiere una
lesion primaria celular.

La degeneracion Axonal*’

El danho y pérdida axonal ocurre en EM y parece tener correlacion con la
discapacidad, con los hoyos negros observados en IRM, y la reduccién de N-
Acetilaspartato (Naa) en la espectroscopia. Las causas y patogénesis de esta
pérdida axonal no esta bien delucidada y es posible que el dano sea dependiente del
tipo de presentacion de EM, de la fase de la enfermedad, de la localizaciéon del dafio
y del estado de actividad desmielinizante.

La lesibn axonal aguda puede ser detectada por la acumulaciéon del precursor
proteico amiloide (PPA) cuando los axones han sido fisicamente seccionados o el
flujo axonal se ha interrumpido, esto provee de una oportunidad para el estudio del
dafio axonal en la fase inflamatoria de la EM. Durante esta fase existe dafio axonal
por accion de proteasas, citocina, exitotoxinas, y radicales libres. La asociacién entre
el nimero de células CD8+ y la extension del dafo axonal sugiere un involucro de
citotoxicidad mediada por células T, posiblemente mediada por la liberaciébn de
perforinas y/o durante la inflamacién resultante de estres oxidativo.

La magnitud de la perdida axonal en las lesiones cronicas sin involucro de fase
inflamatoria sugiere la progresion independiente de esta comprobada por estudios
de IRM con progresiéon de enfermedad sin evidencia inflamatoria. Lo que en parte
explica el pobre beneficio de la terapia inmunomoduladora y antiinflamatoria en esta
etapa.



En las lesiones crénicas de EM la perdida axonal es variable, tracto especifica,
tamano especifica. La densidad del axon disminuye de 20-80% y se puede encontrar
en la placa, en la sustancia blanca periplaca y en la sustancia blanca de apariencia
normal lejana a la placa. Las causas de esta degeneracion axonal en lesiones
cronicas de EM no es clara y se han propuesto como determinantes de la misma:
proteasas como desmielinizacién repetida en placas remielinizadas; las citocinas
como pérdida de soporte tréfico; las exitotoxinas como dafo directo a axones
desmilinizados; los radicales libre por degeneracion walleriana; el exceso de oxido
nitrico por reduccién de la actividad mitocondrial.

Historia Natural

La historia natural de la EM como se corrobora en estudios epidemioldgicos y
traduciendolo de las teorias inflamatorias y de neurodegeneracion incluyen una
etapa inicial intensamente inflamatoria caracterizada por recaidas frecuentes y
recuperacion casi completa, y posteriormente se encuentra una fase de perdida
axonal que clinicamente corresponde a la progresion secundaria con ausencia de
brote clinico a esta se ha llamado fase neurodegenerativa o inflamatoria
compartamentalizada. (Figura 1)®

Figura 1. Historia Natural de la Esclerosis Mdltiple

Peripherally-initiated
inflammatory Injury




La Esclerosis Multiple como entidad clinica
Alteraciones Cognoscitivas

Poco atendidas en la clinicas pero de gran prevalencia en la enfermedad, se dan en al
menos el 34-65% de los pacientes con EM. Las afectaciones primordiales son en
abstraccion, memoria reciente, atencidon y procesamiento de la informacion. Los
trastornos afectivos son frecuentes y pueden presentarse en 2/3 de los pacientes como
depresion. Esta afectacion de funciones corticales no va de la mano con la presencia
de crisis epilépticas que solo se encuentra en 3% de los pacientes habitualmente como
crisis parciales complejas.’

Alteracion de nervios craneales
Neuritis Optica

La neuritis 6ptica (NO) es un término dado a la inflamacién del nervio 6ptico,
cuando esta se asocia a edema de la papila se le denomina papilitis o neuritis
Optica anterior, cuando la apariencia de la papila es normal se refiere como NO
retrobulbar.l® La mayoria de los pacientes que desarrollan NO se encuentran
entre 14 y 50 anos y la prevalencia de esta enfermedad se estima en 5.1 por
100,000 habitantes, con una proporciéon mujer:hombre de 3:1.11

Con mucho la historia de NO idiopatica establece hoy en dia un factor de riesgo
para el desarrollo a futuro de esclerosis multiple (EM), tal como se ha dado a
conocer por el grupo de estudio en neuritis 6ptica y el informe a seguimiento de
15 afios Optic Neuritis Treatment Trial (ONTT) en donde se establece un riesgo
de desarrollo de EM a 15 afios global del 50%, siendo del 25% para el grupo con
imagen de resonancia magnética (IRM) normal, y del 72% para el grupo con IRM
anormal.12-13

La NO es el evento clinico mas comtn en EM, tipicamente es unilateral en 90-95% de
los casos de evolucion subaguda, las caracteristicas propias de la NO son el dolor a la
movilizacion ocular, la discromatopsia temprana, la perdida de agudeza visual (AV)
iniciando como un escotoma cecocentral y presencia de defecto pupilar aferente y
fenomeno de uhthoff a la exploracion fisica. E1 90% de los pacientes recuperan vision
normal incluso sin Tx a los 2-6 meses posteriores. Existe en 15% de recurrencia a 6
meses. Cuando existe afectacion bilateral, que es poco comun, esta es secuencial y
con mayor afectacion de un ojo.'*"

Musculos extraoculares

Los musculos extraoculares son raramente afectados, en sus componentes nucleares;
es frecuente encontrar nistagmo como nistagmo pendular adquirido u oscilopsia.

La diplopia es un hallazgo frecuente habitualmente por afectacion de la mirada
horizontal por compromiso del fasciculo longitudinal medial ocasionando
oftalmoplejia internuclear. Asimismo la afectacion de vias cerebelosas ocasiona
trastorno de movimientos sacadicos.’



Resto de Nervios Craneales

Puede existir neuralgia del trigémino, paresia facial como manifestacion motora
y sus secuelas como miokimias faciasles, espasmo hemifacial. Se encuentra
vértigo en algin momento de la evolucién en 30-50% de los pacientes con
trastornos de audicién y en fases tardias aparece un sindrome pseudobulbar con
consecuente afectacion de articulacién del lenguaje, deglucidn.

Manifestaciones Sensitivas

El 90% de los pacientes tiene trastornos sensitivos por la afectacion medular
predominante de region posterolateral que afecta cordones posteriores con lo
cual existe alteraciénes de sensibilidad profunda como es vibracién vy
propiocepcién dando clinicamente ataxia sensitiva o mano torpe, de hecho la
afectaciéon de nervio periférico en exploraciéon hacen dudar del diagndstico de
EM.

Manifestaciones Motoras

Se da por afectacién de via piramidal en cualquier parte de de su trayecto
predominantemente sustancia blanca subcortical, centro semioval, brazo
posterior de capsula interna, tallo cerebral y columnas laterales de médula
espinal, sus manifestaciones clinicas las determina la afectacién de neurona
motora superior por debilidad, espasticidad, hiperreflexia, signo de babinski y
clonus, con perdida de reflejos superficiales, que dependeran en su localizacion
del segmento afectado. 70-80% de los pacientes en su evolucién tendran
manifestaciones motoras

Manifestaciones Cerebelosas

Segin el sitio afectado puede haber, nistagmo, ataxia troncal, hipotonia,
dismetria, disdiadococinesia, ataxia de la marcha, disartria, habla escandida y
temblor cerebeloso.

Manifestaciones autonémicas

Incluyen urgencia urinaria por perdida de la inhibiciéon del detrusor lo que
refleja una lesién suprasegmentaria con involucro sacro; existe tambien
incontinencia, retenciéon urinaria y constipacién. La disfunciéon sexual es
prevalente hasta en 50% de los pacientes.

Otros sintomas

La fatiga es considerada uno de los sintomas mas discapacitantes por muchos
pacientes con EM. Esta relacionada a otras manifestaciones como depresion o
falta de suefio. Es un sintoma predominante en 84% de los pacientes.

Los fendmenos paroxisticos incluyen la neuralgia trigeminal, y el fenomeno de
Lhermitte.



Formas clinicas y evolucion de la enfermedad
Las formas clinicas se ejemplifican en la figura 2.

La tasa de recaidas durante los primeros 5 afios sin tratamiento es de 1 por afno,
y disminuye con el tiempo. El 50% de los pacientes con forma de EMRR entraran
a progresidn secundaria en los siguientes 10 afios. La mediana de tiempo para
alcanzar una escala de discapacidad (EDSS) de 6 es de 15 afios. La mediana de
tiempo para alcanzar un EDSS de 8 es de 40 afios. 30-40% de los pacientes
tendran una EM benigna es decir EDSS menor a 3 a los 10 afios. El diagnoéstico de
EM tiene poco efecto sobre la esperanza de vida con una reduccién solo del 25%
alos 25 afios de diagnostico.

La etapificaciéon clinica puede realizarse mediante la escala de discapacidad
extendida de Kurtzke (Tabla 1)16

Figura 2. Formas clinicas de la Esclerosis Multiple!”
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Tabla 1 Escala de Discapacidad (EDSS)

0.0 | Exploracion neurologica normal (O en todas escalas funcionales EF)

1.0 | Sin discapacidad, signos minimos en 1 EF (grado 1)

1.5 | Sin discapacidad, signos minimos en mas de 1 EF (més de 1 EF grado 1)

2.0 | Discapacidad minima en 1 EF (una EF grado 2, otros 0 o0 1)

2.5 | Discapacidad minima en 2 EF ( 2 EF grado 2, otros 1 0 0)

3.0 | Discapacidad moderada en 1 EF (una EF grado 3,, otros 0 o 1) o discapacidad
leve en 3 0 4 EF ( 3 0 4 EF grado 2, otros 0 o 1) completamente ambulatorio

3.5 | Completamente ambulatorio pero con discapacidad moderada en 1 EF (una EF
grado 3) y uno o dos EF grado 2, o dos EF grado 3, o 5 EF grado 2 (otros 0 0 1)

4.0 | Ambulatorio capaz de caminar sin ayuda o descanso unos 500 metros

4.5 | Ambulatorio capaz de caminar sin ayuda o descanso unos 300 metros

5.0 [ Ambulatorio capaz de caminar sin ayuda o descanso unos 200 metros

5.5 | Ambulatorio capaz de caminar sin ayuda o descanso unos 100 metros

6.0 [ Necesidad de apoyo unilateral de forma constante o intermitente para caminar
100 metros con o sin descanso

6.5 | Necesidad de apoyo bilateral para caminar 20 m sin descanso

7.0 | Incapacidad de caminar mas de 5 m atin con ayuda, esencialmente restringido a
silla de ruedas, se autopropulsa y traslada solo

7.5 | Puede dar solamente unos pasos, restringido a silla de ruedas. Precisa ayuda
para desplazarse

8.0 | Restringido a cama o silla de ruedas. Levantado la mayor parte del dia, retiene
funciones de autocuidado, mantiene uso efectivo de miembros superiores

8.5 | Restringido a cama la mayor parte del dia, mantiene parcialmente el uso de
miembros superiores, retiene algunas funciones de autocuidado

9.0 | En cama, puede comunicarse y comer

9.5 | En cama, incapaz de comunicarse y comer

10

Fallecimiento debido a EM




Diagnéstico de la enfermedad

El diagnéstico de EM se basa en criterios clinicos, criterios de resonancia
magnética y paraclinicos que incluyen potenciales evocados y determinacién de
bandas oligoclonales. Tabla 2 y figura 3.

Tabla 2. Criterios de McDonald revisados 2005 para diagnostico de EM

Lesiones
objetivas

Clinica (ataques)

Requerimientos adicionales para hacer el diagnostico

2 0 mas 2 0 mas

Ninguno

2 0 mas 1

*Diseminacion en el espacio por IRM 6 LCR positivo y 2 o mas
lesiones en IRM compatibles con EM 6 un nuevo ataque clinico
que involucre un sitio diferente

1 2 0 mas

*Diseminacion en tiempo por IRM 6 segundo ataque clinico

1 1
monosintomatico

*Diseminacion en espacio por IRM 6 LCR positivo y 2 0 mas
lesiones en IRM compatibles con EM

Y

*Diseminacion en tiempo por IRM 6 segundo ataque clinico

0 1
(progresion  desde
el comienzo)

*LCR positivo (bandas oligoclonales o aumento indice IgG)

Y

*Diseminacion en espacio por IRM evidencia de 9 o mas
lesiones cerebrales en T2

O 2 o mas lesiones espinales 6 4-8 cerebrales y una lesion
espinal

O PEV positivos con 4-8 lesiones cerebrales

O PEV positivos con menos de 4 lesiones cerebrales y una
lesion espinal

Y

*Diseminacion en tiempo por IRM 6 progresion continua por 1
afio

Figura 3. Criterios de IRM
espaciol®

Diseminacion en espacio IRM

3 de 4 de los siguientes:

*Al menos 1 lesién que refuerza con
lesiones

Gadolinio 6 9
hiperintensas en T2

para diseminacién en tiempo y progresiéon en

Diseminacion en tiempo IRM
*Lesion que refuerza con gadolinio
demostrado por estudio al menos 3
meses después del inicio de el
ataque en un sitio diferente al

*Al menos 1 lesién infratentorial

*Al menos 1 lesién yuxtacortical
*Al menos 3 lesiones
periventriculares

OUna lesion espinal puede sustituir
cualquier lesiéon cerebral, si hay
anormalidades de Ig en LCR los
criterios de IRM se reducen a solo 2
lesiones en T2

ataque

0

*En ausencia de lesiones que
refuerzan con gadolinio en el
estudio de 3 meses, seguimiento por
otros 3 meses y aparicion de lesion
que refuerza con gadolinio o una
nueva lesiéon en T2



Concepto de Sindrome clinico aislado (CIS)

El CIS se refiere al primer evento neuroldgico agudo o subagudo bien definido,
consistente con desmielinizacién (neuritis Optica, sindrome medular, de tallo o
cerebelo), en donde las purebas paraclinicas son insuficientes para sustenter EM
definida. Se sabe sin embargo que varios de ellos como se comentd para el caso de
neuritis Optica confieren un riesgo elevado para el desarrollo a futuro de EM definida.

En relaciéon a ello se han realizado varios estudios encaminados a la prevencion
de desarrollo EM definida, que incluyen estudios CHAMPS?? donde el riesgo de
EM después de CIS a 3 afios fué de 35% para el grupo tratado con Interferon Bla
(IFNB1a) vs 50% para el grupo placebo, su seguimiento el estudio CHAMPIONS?20
mostré que estos efectos se mantienen hasta por 5 afios. En el estudio ETOMS21
el desarrollo de EM en el grupo con IFN fué de 34% comparado con 45% del
grupo placebo ademas de una proporcién significativamente menor de lesiones
nuevas de IRM en T2 en el grupo de tratamiento. En el estudio BENEFIT?2 el
desarrollo de EM fué de 28% con el grupo con IFNB1b comparado con 45% del
grupo placebo.

Tratamiento para Esclerosis Multiple

Solo se mencionaran los farmacos aprobados por la Federal Drug Administration
(FDA) para el tratamiento modificador de enfermedad (FME) en esclerosis
multiple.23 (tabla 3)

Tabla 3. Agentes modificadores de enfermedad en esclerosis multiple

Agente Indicacion Dosis/Via Frecuencia Control lab
GA (Copaxone) EMRR 20 mg SC diario Ninguno
Interferon beta-1 | EMRR 30 ug IM semanal PFH, BH: basal-lm-3m-6m,
a (Avonex) CIS c¢/IRM periddicos
compatible Prueba de embarazo
Pruebas de Fx tiroidea
Interferon beta- | EMRR 22 ugo44 pg SC Tres veces por semana PFH, BH: basal-lm-3m-6m,
1 a (Rebif) periddicos
Prueba de embarazo
Pruebas de Fx tiroidea
Interferon beta- | EMRR 250 pg SC Dias alternos PFH, BH: basal-lm-3m-6m,
1b (Betaseron) periddicos
Prueba de embarazo
Pruebas de Fx tiroidea
Natalizumab EMRR 300 mg IV c/4 semanas IRM c¢/gado, LCR por VIC,
(Tysabri) Sin seguimiento 3m-6m, ¢/6m
respuesta a
otros FME
Monoterapia
Mitoxantrone EMRR que | 12 mg/m2 1V, | C/3 meses FE basal y antes de c/dosis,
(Novantrone) empeora, dosis acumulativa contraindicado si es < 50%
PP, SP 140 mg/m2 PFH y BH




Tomografia optica de coherencia

El tomografia de coherencia éptica (OCT) es una técnica de imagen tomografica
optica, no invasiva e interferométrica, que ofrece una penetracion de milimetros
(aproximadamente 2-3 mm en el tejido) con resolucion axial y lateral de escala
micrométrica.

Ideado primero en 1991 por Huang y otros, la tomografia de coherencia 6ptica (OCT)
con capacidades de imagen de resolucion micrométrica y de corte transversal, se ha
convertido en una prominente técnica biomédica de imagen de tejidos; es
particularmente adecuada a las aplicaciones oftdlmologicas y otras imagenes de
tejidos que requieren resolucidon micrométrica y profundidad de penetracion
milimétrica. La OCT también ha sido usada para varios proyectos de conservacion de
arte, donde es utilizada para analizar diferentes capas en una pintura. La OCT esta
basada en la interferometria de baja coherencia. **

En la interferometria convencional con la longitud de coherencia larga
(interferometria laser), la interferencia de la luz ocurre sobre una distancia de metros.
En OCT, esta interferencia es acortada a una distancia de micrémetros, gracias al uso
de fuentes de luz de banda ancha (fuentes que pueden emitir luz sobre una amplia
gama de frecuencias). La luz con amplio ancho de banda puede ser generada usando
diodos superluminicentes (LEDs superbrillantes) o lasers con pulsos extremadamente
cortos (lasers de femtosegundo). La luz blanca es también una fuente de banda ancha
con energias mas bajas.

La luz en un sistema de OCT es dividida en dos rayos, un rayo de muestra
(conteniendo el articulo de interés) y un rayo de referencia (usualmente un espejo). La
combinacion de la luz reflejada del rayo de muestra y la luz del rayo de la referencia
da lugar a un patrén de interferencia, pero solamente si la luz de ambos rayos ha
viajado la "misma" distancia Optica ("misma" significando una diferencia de menos
que una longitud de coherencia).

Explorando el espejo en el rayo de referencia, puede ser obtenido un perfil de
reflectividad de la muestra (éste es dominio de tiempo OCT).

Las areas de la muestra que reflejan de vuelta mucha luz creardn mayor interferencia
que las areas que no lo hacen. Cualquier luz que esté fuera de la corta longitud de
coherencia no interferira. Este perfil de reflectividad, llamado A-scan, contiene
informacion sobre las dimensiones y la localizacion espaciales de estructuras dentro
del articulo de interés. Un tomodgrafo de corte transversal (B-scan) puede ser
alcanzado al combinar lateralmente una serie de estas exploraciones de profundidad
axial (A-scan).

Dependiendo del motor de imagen usado, es posible la imagen de cara (C-scan) a una
profundidad adquirida. Las imagenes obtenidas son el resultado de la realizacion de
200 medidas de promedio en diferentes puntos de un eje transversal. Cada medida
muestra el comportamiento de un tejido frente a la luz que recibe y se expresa en
funcion de la reflectividad presente. La alta reflectividad se representa con colores en
el espectro blanco-rojo y expresa el bloqueo total o parcial al paso de la luz, mientras
que la poca o nula resistencia de los tejidos al paso de la luz se representa con colores
negro-azul.”> (Figura 4)



En oftalmologia la OCT es una técnica de diagndstico por imagen de no invasiva que
precisa de una minima colaboracién por parte del paciente. Para obtener imagenes
tomograficas de calidad es necesaria una pupila mayor de 3 mm y que no exista
opacidad de medios. Las imagenes se obtienen sin necesidad de utilizar medios de
contraste. Es un examen bien tolerado, que da medidas cuantitativas y objetivas
facilmente reproducibles. El estado refractivo del paciente no afecta la toma del
examen a menos que sean defectos esféricos mayores que 12 o 15 Dioptrias o
astigmatismos muy altos que disminuyan la calidad de la imagen. No obstante, como
cualquier prueba, también tiene desventajas. Es dificil de realizar cuando hay
opacidad en los medios oculares; ademas, requiere dilatacion y colaboracion del
paciente.

La OCT nos ofrece 18 protocolos de adquisicion de tomografias y 18 protocolos de
analisis de las mismas y presenta importantes aplicaciones tanto en glaucoma como
en patologia vitreorretiniana. Para la deteccion de glaucoma, la sensibilidad y la
especificidad de este examen es alto (80% y 85%, respectivamente).

Figura 4. Mecanismo de OCT
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Figura 4 De un modo sencillo podria considerarse la OCT como «una ecografia con luz» teniendo
en cuenta que la elevada velocidad de la luz nos va a proporcionar una resolucion de 10 micras. El
sistema emite unos pulsos luminicos de corta duracion hacia un espejo reflectante que bifurca esos
pulsos hacia el ojo y hacia un espejo de referencia. La reflectividad recibida desde el ojo es comparada
con la emitida desde el espejo de referencia y procesada por un detector que emite su informacion al
monitor del ordenador que nos mostrara la imagen final. Las imagenes obtenidas son el resultado de la
realizacion de 200 medidas de promedio en diferentes puntos de un eje transversal.

B Reflected light



Evaluacion de la capa de fibras nerviosas de la retina (RNFL) por OCT

El OCT de 3a generacion (OCT3) calcula los grosores retiniano y de la capa de fibras
nerviosas retinianas (RNFL) como la distancia entre la interfase vitreorretiniana y la
superficie anterior de la regiéon del epitelio pigmentario retiniano (EPR) y la
coriocapilar. El aspecto mas prominente de la retina peripapilar normal es una ancha
banda roja anterior que representa la RNFL.

Esta banda es tipicamente mas gruesa en los margenes papilares superior e inferior y
mas delgada en las regiones temporales y nasales, dando la caracteristica
configuracion en “doble joroba” del grafico de RNFL. Este protocolo realiza tres
barridos circulares de 3,4 mm de diametro alrededor de la cabeza del nervio 6ptico en
1,92 segundos de exploracion, analizando 256 puntos en cada barrido circular.

A continuacién podemos seleccionar un protocolo de analisis de las tomografias de
manera individual o comparando ambos ojos entre si, siendo esta Ultima opcion la
mas utilizada.

Los resultados que obtenemos nos ofrecen el grosor promedio de cada sector horario
en particular, de los cuatro cuadrantes peripapilares y el grosor medio de toda la zona
peripapilar. Los datos estdn recogidos en un informe final en forma de graficos y
tablas. (Figura 5)

En la zona superior derecha del informe obtenemos, de arriba hacia abajo, tres
graficos: el superior corresponde a los grosores de la capa de fibras nerviosas
retinianas (RNFL) del ojo derecho (OD) dividido en sectores en el eje horizontal, el
intermedio corresponde al ojo izquierdo (OI) y el inferior compara ambos 0jos entre
si. En la zona superior izquierda hallamos, junto al grafico de cada ojo, dos diagramas
circulares que representan los diferentes valores numéricos en micras de los grosores
de la RNFL divididos en franjas horarias y en cuadrantes.

El OCT3 aporta una base de datos de aproximadamente 350 individuos normales
corregida por franjas de edades a fin de poder comparar los datos de cada paciente.
Varios estudios han corroborado la correlacion negativa existente entre el grosor de la
RNFL y la edad en todos los cuadrantes, asi como en el valor medio reflejo de la
conocida pérdida axonal con la edad, unas 5000 fibras de pérdida anual.

Kanamori, et al.?® realizaron un estudio con 1.440 ojos de sujetos normales cuyas
edades estaban comprendidas entre 16 y 84 afos observando una reduccion del grosor
de la CFNR de un 0,17% al afio, siendo esta disminucidn particularmente importante
en el segmento superotemporal e inferotemporal peripapilares.



Figura 5. OCT Grosor RNFL
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Estudios de OCT y EM

Utilizado por primera vez en 1999 por Parisi, et al.”® En 14 pacientes con NO y EM
definida comparados con 14 controles sanos, encontro que el grosor de RNFL fue
menor 46% en pacientes con historia de NO comparado con controles y 28% menor
en ojos no afectados por NO de pacientes con EM comparado con controles.

Se ha demostrado también la disminucion de RNFL en pacientes con CIS de NO sin
EM definida donde se encuentra una disminucion del 11-33% del grosor RNFL
respecto a controles.” Este deterioro del grosor de RNFL aparentemente es estable
después de 12 meses de un episodio de NO y se correlaciona un corte de deterioro
visual a las 75 um.

Otros estudios lo han correlacionado con funcion visual en cuanto a sensibilidad a
contraste, escala de discapacidad y deterioro cognoscitivo, atribuyendole estos
Gltimos un papel de utilidad para el seguimiento de la perdida axonal en EM.*



Planteamiento del Problema

La esclerosis multiple es una enfermedad desmielinizante inflamatoria que afecta
predominantemente adultos en etapa productiva, y por ende es la principal causa de
discapacidad en esa edad, la etiopatogenia de la enfermedad no esta dilucidada e
incluye un complejo proceso multifactorial que incluye aspectos genéticos,
ambientales, infecciosos e idiosincraticos de un individuo; asi como procesos que van
de lo autoinmune hasta la neurodegeneracion.

El proceso de enfermedad y su padecimiento varian desde las formas benignas hasta
las formas rapidamente progresivas y fatales cuyos factores prondsticos aun no se
conocen del todo. La terapéutica actual esta encaminada a las fases inflamatorias de la
enfermedad en pro de disminuir los brotes de actividad y la discapacidad residual que
deja cada uno de ellos.

Los metodos diagnoésticos y de seguimiento ademas del contexto clinico incluyen en
forma protagonica en la actualidad a la imagen por resonancia magnética que ademas
de ser un método diagnostico, diversos estudios lo han comprobado como método de
seguimiento y pronostico de la enfermedad, con correlacion clinica.

La OCT es un método no invasivo que tiene aplicabilidad para medicion de la pérdida
axonal del nervio dptico en pacientes con glaucoma. La retina por otro lado es tnica
en el SNC por ser una parte de cuerpos neuronales y axones deprovisto de mielina y
por ello constituye una oportunidad para su uso como modelo de degeneracion axonal
en diversas enfermedades neurologicas.

Especificamente en EM podria ser de utilidad el estudio de OCT para RNFL dado su
caracter no invasivo, reproducible, bajo costo en realacion a la IRM, como
diagnostico y pronostico de pérdida axonal? El presente estudio pretende de forma
inicial identificar diferencias de RNFL en pacientes con EM e individuos sanos.



Objetivos
Generales

Describir los hallazgos del grosor de RNFL en pacientes con esclerosis multiple
comparado con individuos sanos de una poblacion mexicana.

Particulares

Relacionar pruebas de funcion visual con el grosor de RNFL en pacientes con
esclerosis multiple comparado con individuos sanos de una poblacion mexicana.

Hipotesis

H1. El grosor de RNFL es menor en pacientes con esclerosis multiple comparado con
individuos sanos.

HO. El grosor de RNFL no es menor en pacientes con esclerosis multiple comparado
con individuos sanos.



Material y métodos

Tipo de Estudio. Transversal de casos y controles

Criterios de Inclusion

-Pacientes con EM definida por criterios de McDonald
-Agudeza visual mejor o igual a 20/200

-Edad mayor de 18 y menor de 55 afios

-Presion intraocular menor de 20 mmHg

Criterios de exclusion

-Pacientes con AV peor de 20/200

-Edad menor de 18 afios y mayor de 55 afos
-Historia familiar de glaucoma

-Presion intraocular mayor o igual a 20 mmHg

Se tomo al menos 2 controles sanos por cada paciente para el analisis.
Se reclutaron en total 19 pacientes con EM definida y 40 controles sanos.

A cada paciente y control se realizo valoracion oftalmologica de fondo de ojo y
medicion de presion intraocular, y cuando esta se considero sin sospecha de
hipertension ocular o de glaucoma se procedié a dilatacion pupilar mediante una gota
en cada ojo Tropicamida y fenilefrina (TP), posteriormente se realizo6 OCT con
equipo Zeiss de 3* generacion en protocolo de grosor promediado de RNFL (RNFL
thickness average) obtenido para ambos 0jos por un oftalmélogo entrenado en el uso
del equipo.

En una segunda entrevista se realizo pruebas visuales mediante pantalla TFT y
software Kupque para la determinacion de agudeza visual, % de sensibilidad al
contraste, y colorimetria mediante cartas de ishihara 14/14.

A los casos se recolecto ademas informacion sobre edad de inicio de la enfermedad,
edad al diagnoéstico, historia de neuritis Optica, tratamientos actuales y previos, y se
valor¢ su escala de discapacidad (EDSS). (figura 6)

La base de datos de construyo en SPSS 14.0 para Mac y se analizo con dicho
software, obteniendo medidas de tendencia central y la comparacioén entre grupos se
realiz6 mediante prueba exacta de Fisher para variables estratificadas y x* para
comparacion de variables continuas, se considero significativo una p<0.05



Figura 6. Hoja de Recoleccion de Datos
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Resultados

Se estudiaron 19 pacientes con EM y 40 individuos controles sanos, no hubo
diferencias en cuando a género para el grupo con EM se reclutaron 11 mujeres
(57.9%) y 8 hombres (42.1%), mientras que para el grupo control se reclutaron 27
mujeres (67.5%) y 13 hombres (32.5%) (grafica 1), en cuanto a edad para el grupo de
EM fue de 30.75 + 8.21 y para el grupo control de 37.42 = DE 11.20 sin haber una
diferencia signficativa.

Grafico 1.
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Al menos 2 cuadrantes de cada ojo en EM estuvieron mas afectados que en los
controles.

Ojo derecho (OD) (RNFL inferior EM 122.42 + 22.65 pm vs 138.22 + 15.03 um; p
0.002, RNFL temporal EM 59.79 £16.76 um vs 73.95 = DE 11.91um; p <0.001).

Ojo izquierdo (OI) (RNFL superior EM 127 £20.33 um vs 136.65 £15.09 pum; p
0.045, RNFL inferior EM 120.26 £20.33 pm vs 134.25 £13.70 um; p 0.003, RNFL
temporal EM 61.84 £18.43um vs 72.10 £14.50 um; p 0.024). (Grafico 3)

En las figuras 7 y 8 se ejemplifican un caso afectado en EM y un caso sano control

Grafico 3 Grosor de RNFL por cuadrantes EM vs Controles (vm)
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Figura 6 OCT de paciente con EM
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Figura 7 OCT de Control Sano
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La agudeza visual estratificada fue peor en el grupo con EM abarcando desde el 20/15
hasta el 20/200, mientras que para el grupo control se encontro solo en 20/20 o 20/30,
resultando esto en diferencias significativas con una p <0.05 (grafica 4).

Grafica 4. AV estratificada
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La sensibilidad al contraste expresada en porcentaje de tono de gris a la cual
conseguien ver la mejor agudeza visual por ojo tuvo diferencias significativas entre
ambos grupos siendo peor para el grupo con EM OD 15.53% + 9.98 vs el grupo con
trol de 5.88% =+2.23 con una p <0.0001; en el OI 20.26% +18.96 vs el grupo control
de 5.88 % +1.92 con una p <0.0001. (Grafica 5)

Grafica 5. % de sensibilidad al contraste
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La colorimetria comprobada por cartas de Ishihara fue anormal en 12 ojos del grupo
de EM y normal en todos los controles, la afectacion que mas frecuentemente se
encontro fue la baja sensibilidad al verde en 10 ojos y en 2 combinacion de baja
sensibilidad al verde y rojo. La diferencia fué significativa en ambos ojos con una p
<0.05.

Para el grupo con EM la latencia del diagnostico de EM al estudio de OCT fué de
5.07 + 3.66 afios, existieron 12 pacientes con historia de NO (63.2%), de los cuales 4
habian afectado al OD (21.1%), 6 al OI (31.6%) y 2 tenian historia de afectacion a
ambos ojos (10.5%), en estos pacientes la latencia del episodio de NO al estudio de
OCT fué de 5.01 £+ 3.97 afios

La EDSS fu¢ de 1.84 + 1.74. (1-7). El 52.6% de los pacientes con EM (10) utilizan
alguna terapia modificadora de la enfermedad en la actualidad, de los cuales 6 utilizan
IFN b (31.6%), 2 (10.5%) acetato de glatiramer y 2 (10.5%) azatioprina.

Las caracteristicas completas demograficas de los grupos se encuentran resumidos en
la tabla 5.

Si bien el estudio no permite establecer diferencias entre subgrupos de la esclerosis
multiple por presencia o no de historia de NO, o por la afectacioén o no de cada ojo por
separado, si se puede evidenciar una tendencia de afectacion al grosor de RNFL
particularmente de sectores temporales incluso en aquellos pacientes sin historia de
NO, y en aquellos ojos sin historia de NO de los cuales no se puede establecer una
significancia estadistica. Dichos resultados se presentan en las tablas 6 y 7.



Tabla 4. Caracteristicas demograficas

Parametro Casos (19) Controles (40) Valor P
Edad 30.75 = DE 8.21 37.42 + DE 11.20 0.25 %
Genero Femenino 11 (57.9%) Femenino 27 (67.5%) 0.54 %
Masculino 8 (42.1%) Masculino 13 (32.5%)
Tipo EM Brote-Remision 17 (89.5%) NA
Secundariamente Progresiva 2 (10.5%)
Edad al Dx de EM 25.79 = DE 8.44 NA
Historia de NO Si 12(63.2%) NA
No 7 (36.8%)
Ojo Afectado NO Derecho 4 (21.1%) NA
Izquierdo 6 (31.6%)
Bilateral 2 (10.5%)
Edad al Dx de NO (12) 26.30 = DE 9.29 NA
Latencia EM-OCT en dias 1851 = DE 1336.6 (Afios 5.07 = 3.66) NA
Latencia NO-OCT en dias 1830 +DE 1451.7 (Afios 5.01 = 3.97) NA
Espesor RNFL Ojo Derecho Superior 122.74 = DE 22.53 micras 133.5+DE 17.19 0.47 %
(Micras)
Espesor RNFL Ojo Derecho Nasal 86.79 + DE 29.65 micras 86.12 + DE 16.68 0.913%
(Micras)
Espesor RNFL Ojo Derecho Inferior 122.42 = DE 22.65 micras 138.22 = DE 15.03 0.002%
(Micras)
Espesor RNFL Ojo Derecho Temporal 59.79 + DE 16.76 micras 73.95+DE 11.91 <0.0001%
(Micras)
Espesor RNFL Ojo Izquierdo Superior 127 = DE 20.33 micras 136.65 = DE 15.09 0.045%
(Micras)
Espesor RNFL Ojo Izquierdo Nasal 77.63 + DE 16.81 77.95 + DE 12.74 0.936%
(Micras)
Espesor RNFL Ojo Izquierdo Inferior 120.26 = DE 20.33 134.25 = DE 13.70 0.003%
(Micras)
Espesor RNFL Ojo Izquierdo Temporal 61.84 + DE 18.43 72.10 = DE 14.50 0.024%
(Micras)
AV Ojo derecho 20/15 1 (5.3%) 20/20 36 (90%) 0.036 §
20/20 11 (57.9%) 20/30 4 (10%)
20/25 1 (5.3%)
20/30 4 (21.1%)
20/60 1 (5.3%)
20/200 1 (5.3%)
AV Ojo Izquierdo 20/15 2 (10.5%) 20/20 39 (97.5%) <0.0001 §
20/20 8 (42.1%) 20/30 1 (2.5%)
20/25 2 (10.5%)
20/30 4 (21.1%)
20/50 1 (5.3%)
20/60 1 (5.3%)
20/200 1 (5.3%)
Sensibilidad a Contraste OD (%) 15.53% = DE 9.98 5.88 % = DE 2.23 <0.0001 %
Sensibilidad a Contraste OI (%) 20.26% = DE 18.96 5.88% = DE 1.92 <0.0001 *
Ishihara Ojo derecho Normal 12 (63.2%) | Normal | 40 (100%) <0.0001 §
Baja sensibilidad verde 6 (31.6%)
Baja sensibilidad verde y rojo 1 (5.3%)
Ishihara Ojo Izquierdo Normal 14 (73.7%) | Normal | 40 (100%) 0.002 §
Baja sensibilidad verde 4 (21.1%)
Baja sensibilidad verde y rojo 1 (5.3%)
PIO OD mmHg 14.16 = DE 2.24 14.23 = DE 2.20 0.914%
PIO OI mmHg 14.32 = DE 2.21 14.62 = DE 2.27 0.624%
EDSS (escala discapacidad) 1.84 = DE 1.74 (1-7) NA
Tx Actual Ninguno 9 (47.4%) NA
IFN 6 (31.6%)
Glatiramer 2 (10.5%)
Azatioprina 2 (10.5%)

NA No aplica § Prueba exacta de Fisher T x*Pearson % x




Tabla 6 Subgrupos de EM de acuerdo a Historia de NO

Parametro EM (7) EM & NO Controles (40)
Edad 29.79 +DE 8.84 31.32 + DE 8.17 37.42 + DE 11.20
Genero Femenino 3 (42.9%) Femenino 8 (66.7%) Femenino 27 (67.5%)
Masculino 4 (57.1%) Masculino 4 (33.3%) Masculino 13 (32.5%)
Tipo EM Brote-Remision 7 (100%) | Brote-Remision NA
10(83.3%)
Secundariamente
Progresiva 2 (16.7%)
Edad al Dx de EM 27.28 +DE 8.77 24.93 + DE 8.51 NA
Historia de NO No 7 (36.8%) Si 12 (63.2%) NA
Ojo Afectado NO NA Derecho 4 (21.1%) NA
Izquierdo 6 (31.6%)
Bilateral 2 (10.5%)
Edad al Dx de NO NA 26.30 + DE 9.29 NA
Latencia EM-OCT en dias | 917.57 = DE 684.8 (afios | 2395 +DE 1337.7 (Afios | NA
2.51 =DE 1.87) 6.56 = 3.66)
Latencia NO-OCT en dias | NA 1830 =DE 1451.7 (Afios | NA

5.01 =3.97)

Espesor RNFL Ojo 128.44 +DE 15.66 119.42 +DE 25.7 133.5+DE 17.19
Derecho Superior

(Micras)

Espesor RNFL Ojo 99.43 +DE 42.44 79.42 +DE 17.81 86.12 = DE 16.68
Derecho Nasal (Micras)

Espesor RNFL Ojo 121.86 +DE 13.55 122.75 + DE 27.18 138.22 + DE 15.03

Derecho Inferior (Micras)

Espesor RNFL Ojo
Derecho Temporal
(Micras)

62.57 +DE 18.08

58.17 +DE 16.54

73.95 +DE 11.91

Espesor RNFL Ojo
Izquierdo Superior
(Micras)

132.14 =DE 12.87

124 =DE 23.65

136.65 + DE 15.09

Espesor RNFL Ojo
Izquierdo Nasal (Micras)

78.71 =DE 12.13

77« DE 17.52

77.95 = DE 12.74

Espesor RNFL Ojo 119.71 +DE 9.62 120.58 +DE 25.01 134.25 = DE 13.70

Izquierdo Inferior

(Micras)

Espesor RNFL Ojo 66.43 +DE 19.52 59.17 +DE 18.08 72.10 = DE 14.50

Izquierdo Temporal

(Micras)

AV Ojo derecho 20/15 1 (14.3%) 20/15 20/20 | 36 (90%)
2020 | 4 (57.1%) 20/20 7 (58.3%) | 20/30 | 4 (10%)
20/25 20/25 1 (8.3%)
20/30 | 2 (28.6%) 20/30 2 (16.7%)
20/60 20/60 1 (8.3%)
20/200 20/200 1 (8.3%)

AV Ojo Izquierdo 20/15 1 (14.3%) 20/15 1 (8.3%) 20/20 | 39 (97.5%)
2020 | 4 (57.1%) 20/20 4(33.3%) |20730 |1 (2.5%)
20/25 20/25 2 (16.7%)




20/30 | 2 (28.6%) 20/30 2 (16.7%)

20/50 20/50 1 (8.3%)

20/60 20/60 1 (8.3%)

20/400 20/400 1 (8.3%)
Sensibilidad a Contraste 12.86% =DE 4.8 17% +DE 11.9 5.88 % = DE 2.23
OD (%)
Sensibilidad a Contraste 12.14% =DE 2.6 25% =DE 22.7 5.88 % + DE 1.92
OI (%)
Ishihara Ojo derecho Normal 7 Normal 7 Normal | 40 (100%)

Baja (100%) | Baja (58.3%)

sensibilidad sensibilidad

verde verde 4

Baja Baja (33.3%)

sensibilidad sensibilidad

verde y rojo verde y rojo 1

(8.3%)

Ishihara Ojo Izquierdo Normal 6 Normal 6 (50%) | Normal | 40 (100%)

Baja (85.7%) | Baja

sensibilidad sensibilidad 5

verde 1 verde (41.7%)

Baja (14.3%) | Baja

sensibilidad sensibilidad 1

verde y rojo verde y rojo (8.3%)
PIO OD mmHg 13.5 £DE 1.90 14.5 =DE 2.43 14.23 + DE 2.20
PIO OI mmHg 14.4 +DE 2.50 14.25 +DE 2.13 14.62 + DE 2.27
EDSS (escala 1.29 +DE 0.48 2.17 +DE 2.12 NA
discapacidad)
Tx Actual Ninguno 2 (28.6%) | Ninguno 7 (58.3%) | NA

IFN 4 (57.1%) | IFN 2 (16.7%)

Glatiramer Glatiramer | 2 (16.7%)

Azatioprina | 1 (14.3%) | Azatioprina | 1 (8.3%)




Tabla 7. Subgrupos EM ojos afectados vs no afectados

Parametro EM NO OD (6) EM NO Ol (8) EM Ojos no Afectados | EM ojos no afectados
derechos (13) izquierdos (11)

Espesor 113.33 +DE 16.46 115.50 +DE 24.37 127.08 +DE 24.17 135.36 +DE 12.11

RNFL

Superior

(Micras)

Espesor 72 +DE 12.36 67.75 +DE 15.76 93.62 +DE 33.09 84.82 +DE 14.14

RNFL Nasal

(Micras)

Espesor 108.17 +DE 16.65 116.12 +DE 29.88 129 +DE 22.48 123.27 +DE 9.75

RNFL

Inferior

(Micras)

Espesor 46.33 +DE 9.99 58.25 +DE 18.53 66 +DE 15.73 64.45 +DE 18.80

RNFL

Temporal

(Micras)

AV 20/15 20/15 20/15 1(7.7%) 20/15 2 (18.2%)
20/20 2 (33.3%) 20/20 3(37.5%) 20/20 9 (76.9%) 20/20 5 (45.5%)
20/25 20/25 2 (25%) 20/25 1 (84.6%) 20/25
20/30 2 (33.3%) 20/30 1 (12.5%) 20/30 20/30 3(27.3%)
20/60 1 (16.7%) 20/50 20/60 20/50 1(9.1%)
20/200 1 (16.7%) 20/60 1 (12.5%) 20/200 20/60

20/400 1 (12.5%) 20/400

Sensibilidad | 24.17 +DE 12.81 31.88 +DE 25.34 11.54% +DE 5.15 11.82% =DE 3.37

a Contraste

(%)

Ishihara Normal 2(33.3%) Normal 4 (50%) Normal 12 Normal 8 (72.7%)
Baja 3 (50%) Baja 3(37.5%) | Baja (92.3%) Baja 3(27.3%)
sensibilidad sensibilidad sensibilidad 1 (7.7%) sensibilidad
verde verde 1(12.5%) | verde verde
Baja Baja Baja Baja
sensibilidad 1(16.7%) sensibilidad sensibilidad sensibilidad
verde y rojo verde y rojo verde y rojo verde y rojo

PIO mmHg

15.33 =DE 2.65

13.88 =DE 2.41

13.62 =DE 1.89

14.64 =DE 2.11




Discusion

La OCT del nervio optico que mide el grosor de la RNFL es un método novedoso
para el estudio de la pérdida axonal en el campo de la neurologia, los modelos
actuales de esclerosis maultiple tienden a abarcar el fendomeno inflamatorio y
desmielinizante de su contexto patoldgico, sin embargo esta bien establecido el dafio
axonal inclusive en la etapa inflamatoria y la progresion de la enfermedad demostrada
por IRM que correlaciona con la progresion en escalas de discapacidad.

De forma interesante el presente estudio apoya la pérdida axonal de la RNFL en
pacientes con esclerosis multiple independientemente de la historia o no de NO,
sugiriendo que existen cuadrantes del examen de OCT mas afectados que otros,
consistentemente en ambos ojos fueron los cuadrantes inferior y temporal los que
tuvieron una diferencia mas significativa.

Esta alteracion tiene significancia ademas porque la mayoria de los pacientes con EM
entre el 80 y 90% tienen una agudeza visual mejor al 20/30, que sin embargo si
correlaciona con la peor sensibilidad al contraste y fallas en colorimetria por cartas de
Ishihara.

Pese a que el disefio del estudio no permite hacer distinciones entre subgrupos de EM,
existe una tendencia a marcar una disminucion del grosor de RNFL incluso en ojos no
afectados previamente por NO.



CONCLUSIONES

EL grosor de RNFL es menor en pacientes con EM cuando estos son comparados con
controles sanos de genero y edades simirales.

El cuadrante mas afectado de RNFL fué el temporal seguido del inferior, esto tiene
correlacion clinica con la peor AV, SC y trastorno en cartas de Ish, y fué
estadisticamente significativo.

La OCT del nervio 6ptico es un estudio promisorio en el estudio de pérdida axonal en
EM, al ser un estudio no invasivo y reproducible con posibilidades para el
seguimiento individual del paciente.

El disefio del estudio no permite establecer diferencias entre subgrupos de EM
respecto a la historia de neuritis optica.

Se requeriran de estudios poblacionales y de seguimiento a varios afios para
determinar la utilidad real del estudio de OCT en el diagnostico, seguimiento y
posibles intervenciones terapéuticas en los pacientes con esclerosis multiple.
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