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RESUMEN

Introduccion: Numerosos trabajos han evidenciado que mediante el uso de la
tomografia de coherencia dptica es posible estudiar la degeneracion en el nervio

optico de los pacientes con esclerosis multiple.

Objetivo: En la siguiente tesis nos proponemos valorar si la ultrasonografia
transorbitaria es una técnica valida para cuantificar el grado de atrofia del nervio
optico en los pacientes diagnosticados de esclerosis multiple y si hay correlacion
con los afios de evolucion de la enfermedad y la discapacidad medida con la

Escala Expandida de Discapacidad.

Métodos: Estudio multicéntrico, longitudinal, ciego, prospectivo, de cohortes que
ha incluido a 59 pacientes diagnosticados de EM recurrente-remitente y a 36

controles.

Resultados: Tanto el didmetro del nervio optico derecho (2.69+0.30 mm en los
casos; 3.20+0.19 mm en los controles, p< 0,0001) como el del nervio Optico
izquierdo (2.71£0.26 mm en casos; 3.24+0.15 mm en controles, p< 0.0001) medido
con la ultrasonografia transorbitaria presentan valores inferiores en los pacientes

respecto a los controles.

Hay una correlacidon negativa entre la discapacidad medida con la EDSS vy el
didmetro del nervio Optico, tanto con el derecho (rho=0.524) como con el
izquierdo (rho=0.469). Encontramos una correlacion negativa entre la duracion de
la enfermedad y el didmetro del nervio optico, tanto con el derecho (r=0.602)

como con el izquierdo (r=0.538).

El didmetro de ambos nervios dpticos no difiere de forma significativa entre los
pacientes con antecedentes de neuritis 6ptica (DNO derecho 2.68 + 0.29 mm; DNO
izquierdo 2.69 + 0.25 mm) y sin neuritis optica (DNO derecho 2.70 + 0.30 mm;
DNO izquierdo 2.73 + 0.27 mm) (p = 0.805; p =0.651).

Conclusiones: Podemos concluir que la ultrasonografia transorbitaria es una

técnica fiable para medir la atrofia del nervio dptico en la esclerosis multiple.

Palabras clave: esclerosis multiple, nervio Optico, atrofia, ultrasonografia

transorbitaria.






ABSTRACT

Introduction: Several studies have shown that optical coherence tomography can
be used to study neurodegeneration of the optic nerve (ON) in patients with

multiple sclerosis (MS).

Objective: In this study, we aimed to evaluate the utility of transorbital
ultrasonography (TOS) in optic nerve assessment and quantification of ON
atrophy in MS patients, and to determine whether ON atrophy correlates with the
disease duration and disability measured on the Kurtzke expanded disability
scale (EDSS).

Methods: Prospective, multicentre, blinded cohort study of 59 patients diagnosed
with relapsing-remitting MS (RRMS) and 36 controls.

Results: When measured with TOS, the diameter of both the right (2.69 + 0.30 mm
in cases; 3.20 + 0.19 mm in controls, p < 0.0001) and left (2.71 + 0.26 mm in cases;
3.24+0.15 mm controls, p< 0.0001) ON of study patients was smaller than

controls.

We observed a negative correlation between EDSS and both right (rho=0.524) and
left (rho=0.469) ON diameter. We also observed a negative correlation between
disease duration and both right (r=0.602) and left (r=0.538) ON diameter.

No difference was observed in the diameter of the right ON among patients with
a history of optic neuritis (right OND 2.68 + 0.29 mm) and patients with no history
of optic neuritis (right OND 2.70 + 0.30 mm) (p = 0.805)

Neither were differences observed in the diameter of the left ON among patients
with a history of optic neuritis (left OND 2.69 + 0.25 mm) and patients with no
history of optic neuritis (left OND 2.73 + 0.27 mm) (p =0.651)

Conclusions: TOS is a reliable technique for measuring ON atrophy in MS.

Key words: multiple sclerosis, optic nerve, atrophy, transorbital ultrasonography.
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CAPITULO I. INTRODUCCION 31

1.1 EPIDEMIOLOGIA

Segun los datos de la Organizacién Mundial de la Salud, en el 2013 habia
2.3 millones de personas diagnosticadas de EM.

Hay casos registrados en practicamente todos los paises de nuestro planeta,
pero con una variacion importante de la prevalencia entre las diferentes areas
geograficas. Distintos estudios muestran una elevada prevalencia en Norte
América y en Europa (respectivamente 140 y 108 casos por cada 100.000
habitantes) y muy baja en Africa sub-sahariana y en Asia oriental
(respectivamente 2.1 y 2.2 casos por cada 100.000 habitantes). A nivel europeo, la
prevalencia maxima se ha registrado en Suecia (189 casos por cada 100.000

habitantes) y la minima en Albania (22 casos por cada 100.000 habitantes) (1).

People per
100,000 with MS

B >0

[ 60.01-100
[ 20.01-60

Il 5.01-20
[Jos

[ ] Data not provided

Figura 1. Distribucion geografica de la esclerosis multiple a nivel mundial en 2013

(1)
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La figura 1 muestra la distribucién geografica de la EM a nivel mundial en
2013; tras un atento andlisis observamos que la prevalencia de la enfermedad
aumenta con la latitud, siendo maxima en las dreas mas septentrionales y minima
en la zona ecuatorial. La influencia de la latitud sobre la EM ha sido ampliamente
estudiada y hace falta volver atrds, a los afos 60, para encontrar los primeros
datos que lo referencian. Fue entonces, cuando Kurtzke, identificd tres areas de
riesgo segun la prevalencia. Una zona de riesgo elevado, con una prevalencia
superior a 100 casos por cada 100.000 habitantes correspondiente a: Canada,
Norte América y Norte Europa. Una zona de riesgo intermedio, con una
prevalecia entre 50 y 100 casos, correspondiente al Sur de Estados Unidos, Sur
Europa y norte de Canadd; y una zona de riesgo bajo, con una prevalencia inferior
a 50 casos y correspondiente a Asia, Africa, América central y del sur (2,3). Los
estudios realizados en los ultimos 50 afios han demostrado ciertas inexactitudes
en la subdivision de Kurtzke, particularmente en zonas de riesgo intermedio
como [talia y Espafia donde la prevalencia es superior a 100 casos por cada
100.000 habitantes.

En Espana se han realizado numerosos estudios de prevalencia (tabla 1), el
primeros de ellos, en los afios 60, objetivd una prevalencia de 6.8 casos por cada
100.000 habitantes (4). En los estudios realizados en los afios 80 la prevalencia
habia alcanzado los 18.7 casos (5-10) y en los 90 los 65 casos (11-18). Los estudios
mas recientes han evidenciado un aumento de la prevalencia, mostrando datos de
hasta 125 casos por cada 100.000 habitantes sin diferencias significativas entre las
regiones mas al norte y las del sur de Espana (19-24).

Al igual que con la prevalencia, se ha evidenciado a nivel mundial un
progresivo aumento de la incidencia de la EM (25). En Espana los ultimos datos
han evidenciado una incidencia de 4.6 casos por 100.000 habitantes/afio (22).

Numerosos factores podrian en parte justificar el aumento de la prevalencia
e incidencia de la EM. El método de recogida de los datos epidemioldgicos en la
actualidad se realiza mediante métodos informaticos que le otorgan mas exactitud
respecto a la recogida de datos de los afios 60. En la actualidad, se dispone de
criterios diagndsticos mas estrictos y de técnicas diagnosticas mas fiables que en
el pasado. La accesibilidad a las estructuras sanitarias ha mejorado y la esperanza
de vida se ha incrementado de forma considerable en los ultimos decenios. Por lo

tanto, sdlo podemos especular, que la prevalencia y la incidencia de la EM estan
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en aumento. Lo que si se puede afirmar con rotundidad es que, contrariamente a

lo que habia descrito Kurtzke, Espafia estaria incluida dentro de las areas de alto

riesgo de EM.

Afo Area de Localizacion en Prevalencia Fuente

estudio Espafia (por 100,000)

1968 Cataluiia Norte-Este 6.5 (Oliveras, 1968)

1983 | Las Palmas Islas Canarias 6.2 (Sosa et al.1983)

1984 | Cantabria Norte (Centro) 5.6 (Miro et al., 1984)

1986 Malaga Sur Este 10.9 (Fernandez et al., 1986)
1987 Aragon Norte Este 9.1 (Barduzal et al., 1987)
1985 | Salamanca Oeste 10.6 (Ruiz et al., 1988)

1988 Zamora Norte Oeste 11.6 (Ruiz, Ortin, 1988)
1988 Alcoy Sur Este 17.2 (Martin et al., 1988)
1988 Osona Norte Este 18.7 (Bufill et al., 1995)

1989 | Lanzarote Islas Canarias 15.0 (Garcia et al., 1989)
1991 Navarra Norte 16.4 (Anton et al., 1991)
1991 Gijon Norte 23.3 (Uria et al., 1997)

1992 Alcoy Sur Este 27.6 (Rivera, 1991)

1994 Vélez Sur Este 53.0 (Fernandez et al., 1994)
1994 | Bajo Aragon Este 35.0 (Modrego , 2003)

1995 Segovia Centro 56.0 (Sempere et al., 1995)
1995 Osona Norte Este 58.0 (Bufill, Blesa, 1995)
1996 | Calatayud Norte Este 58.0 (Pina et al., 1998)

1997 Teruel Este 32.0 (Modrego et al., 1997)
1997 Gijon Norte 65.0 (Uria, Abad, 1997)
1997 Alcoy Sur Este 41.3 (Mallada et al., 2000)
1998 Mostoles Centro 434 (Benito et al., 1998)

202 | Las Palmas Islas Baleares 77.5 (Alandro et al, 2005
2003 | SPHASO de 1\ e Oeste 79.0 (Ares, Prieto, 2007)

Compostela

2003 | Bajo Aragon Este 75.0 (Modrego, 2003)

2010 Murcia Sur 71.9 (Candeliere et al., 2016)
2011 Sevilla Sur Este 90.2 (Izquierdo et al., 2015)
2011 La Rioja Norte 65 (Bartulos et al., 2015)
2011 Malaga Sur Este 125 (Fernandez et al., 2012)

Tabla 1. Estudios epidemioldgicos sobre EM



34 ANTONIO CANDELIERE

1.2 PATOGENESIS
1.2.1 Conceptos basicos de inmunologia

El sistema inmunitario, sistema inmune o sistema inmunoldgico, es el
conjunto de estructuras y procesos bioldgicos del interior de un organismo, que le
permite mantener la homeostasis o equilibrio interno frente a agresiones externas,
ya sean de naturaleza bioldgica (agentes patdgenos) o fisico-quimicos (como
contaminantes o radiaciones), e internas (por ejemplo, células cancerosas) (26).

La inmunidad innata, también conocida como inmunidad inespecifica o
natural, se ocupa de la primera respuesta al ataque por parte de un patogeno.
Esta parte del sistema inmunoldgico es filogenéticamente la mds antigua y
ademads de en los mamiferos, se puede encontrar en vermes e insectos. Consta de
barreras de tipo fisico (piel, mucosas, cilios), quimico (ph intestinal, lisozimas,
esperminas, p-lisinas, lactoperoxidasas) y bioldgico. Esta tltima estd constituida
por la flora bacteriana normal de nuestro organismo y por una parte del
componente celular del sistema inmunitario como los macréfagos, los
polimorfonucleares, las células NK, los eosinodfilos, los linfocitos T intra
epiteliales v0 y los linfocitos B-1. No podemos obviar que varios factores solubles
(INF, TNF, proteinas de fase aguda, via alternativa del sistema del complemento,
Ac naturales producidos por los linfocitos B-1) también participan en este
mecanismo de defensa.

La caracteristica principal de la inmunidad innata es que genera una
respuesta inespecifica contra el patégeno y que no se incrementa con el niumero
de exposiciones al mismo agente. Ademas, cada molécula o célula actia contra
diferentes agentes patdgenos. Este sistema puede ser definido como la primera
barrera de defensa, que se ocupa de detener en primera instancia a los
microorganismos y permite el desarrollo de una respuesta mads especifica y
efectiva para la eliminacion del agente patdgeno.

La inmunidad adaptativa, también conocida con inmunidad especifica o
adquirida, es filogenéticamente mds joven que la innata y se encuentra sélo en
los vertebrados.

Este tipo de inmunidad consta de elementos celulares (linfocitos T y B) y

humorales (via clasica del complemento, anticuerpos y citoquinas). Para que se
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desarrolle una respuesta especifica, es necesario un cierto periodo de tiempo en
el que se reconoce el agente patégeno y se activan los mecanismos de defensa que
se ocupan de su eliminaciéon. Una de las caracteristicas de la inmunidad
adaptativa es la capacidad de memorizar la respuesta de forma que sea mas
rdpida y de mayor magnitud en las sucesivas exposiciones al mismo
microorganismo.

Los mecanismos de respuesta especifica se suelen clasificar en celulares y
humorales. El primero estd constituido por los linfocitos T y se ocupa de la
defensa frente a patdgenos intracelulares como virus, bacterias y parasitos. El
segundo estd compuesto por los linfocitos B y por sus anticuerpos, que se
encargan de la eliminaciéon de microorganismos extracelulares y toxinas. En
realidad esta subdivision es puramente académica porque la exposicion a
cualquier patdgeno activa todos los mecanismos de defensa que de forma
conjunta participan en su erradicacion.

En el momento que un microorganismo penetra a través de la piel o de las
mucosas se encuentra a los elementos celulares de la inmunidad inespecifica
como las células natural killer (NK) y a los macréfagos en los tejidos. Estas células
en principio intentan eliminar el patégeno mediante fagocitosis y mediante la
produccion de éxido nitrico. Ademas, participan en la génesis de la inflamacion
mediante la elaboracion de citoquinas IL-1, IL-6 y TNFa.

Mientras esta primera linea de defensa intenta eliminar el patdgeno, las
células presentadoras del antigeno se ocupan de activar los linfocitos y
desencadenar la respuesta inmune especifica. En los tejidos mdas expuestos al
ambiente externo (piel, pulmon e intestino) residen las células dendriticas que son
unas las APCs mas eficientes. Estas células son leucocitos derivados de la
médula 6sea. Estan presentes también en el bazo, higado y en los tejidos linfoides
y poseen la capacidad de desplazarse mediante las vias hematica y linfatica a
practicamente todos los tejidos del cuerpo. Su funcién es la de presentar los
antigenos a los linfocitos para estimularlos o inducir tolerancia.

El proceso de presentacion del antigeno consta de varias fases. Inicialmente
la APCs reconoce un antigeno, que sucesivamente internaliza y procesa
reduciéndolo a péptidos. Sucesivamente los une a las moléculas “presentadoras”
del complejo mayor de histocompatibilidad de tipo I o II y finalmente los expresa

en su superficie para que se puedan ligar a los receptores de los linfocitos.
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No hay que olvidar que, no todos los microorganismos que entran en
contacto con nuestros organismos son dafiinos, como la microbiota intestinal
indispensable para el correcto funcionamiento del sistema digestivo. El sistema
inmune desempefia un doble papel; por un lado genera tolerancia hacia los
microorganismos utiles para nuestro organismo y por otro lucha con los
patogenos peligrosos.

En ausencia de inflamacién, las CD recogen antigenos en los tejidos
periféricos, se desplazan hasta los tejidos linfoides (bazo y nddulos linfoides) y los
presentan a los linfocitos T. De esta forma, el sistema inmunitario esta
constantemente actualizado sobre los antigenos presentes a nivel intestinal,
provengan de proteinas alimentarias o de la microbiota intestinal. Un proceso
similar se realiza también a nivel de otros tejidos periféricos como piel y pulmon.
Asi el sistema inmunitario genera tolerancia y evita respuestas innecesarias y
potencialmente dafinas.

En caso de inflamacion, las CD reconocen el intruso y captan el antigeno;
abandonan el tejido periférico para dirigirse a los nodulos linfaticos donde lo
presentan a los linfocitos T, activando asi una respuesta inmune especifica.

Para que tenga lugar la presentacion del antigeno es necesaria la interaccion
entre el complejo antigeno-MHC vy el receptor de los linfocitos. Esta union suele
ser algo inestable precisando la ayuda de un correceptor linfocitario, el CD4
expresado por los linfocitos T helper y el CD8 de los linfocitos T citotdxicos
(27,28).

La presencia de diferentes correceptores permite dividir las células T en dos
grandes grupos, linfocitos T CD4+ y linfocitos T CD8+. Los CD4+ se definen
células “helper” porque su papel principal es “ayudar” a otras células del sistema
inmune a que desarrollen su actividad; activan a los linfocitos B y estimulan la
produccion de anticuerpos, promueven la activacion y la proliferacion de los
linfocitos T CD8+ citotdxicos e incrementan la accion bactericida de los
macréfagos.

Las células T se subdividen en los siguientes subgrupos (29):

1- Linfocitos Thl: participan en la erradicacion de patdégenos
intracelulares, como virus, algunas bacterias y tumores mediante la
produccion de citoquinas como la IL-2, el INF-y y TNE-p.

2- Linfocitos Th2: intervienen en la eliminaciéon de patoégenos
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extracelulares grandes como los helmintos mediante la secrecion de
citoquinas IL-4, IL-5, IL-10 e IL-13.

Los linfocitos T CD8+ se suelen definir como citotoxicos. Son unas de las
principales células de la inmunidad celular y atacan a células infectadas por
microorganismos intracelulares, en particular virus. Tras haber sido activadas por
una APCs, producen y liberan granulos que contienen proteinas como las
perforinas y las granzimas. Las primeras se ligan a la membrana de la células
infectadas y forman un poro que sucesivamente es utilizado por las granzimas
para penetrar a nivel intracelular y desencadenar la muerte celular por apoptosis.
Esta no es la unica via utilizada por los linfocitos T CD8+ para erradicar las
células infectadas, utilizando otras dos formas: la primera, mediante la interaccién
entre el receptor Fas/Fasl que activa la cascada de las caspasas y conduce a
muerte celular por apoptosis; la segunda, mediante la produccion de citoquinas
TNF-a e INF-y.

Existen otras células T, ya que en los ultimos afios se han identificado
también linfocitos Th17 que se caracterizan por la produccion de IL-17 y a los
linfocitos Treg que desarrollan un papel importante en los mecanismos de
tolerancia inmunoldgica.

El altimo subgrupo de células T esta formado por los linfocitos T Y. Se
suelen definir linfocitos T atipicos porque no reconocen el antigeno mediante
mecanismos de presentacion dependiente del MHC. En la actualidad todavia no
estd claro qué sistema de activacion utilizan. A diferencia de las otras células T,
estos son linfocitos polifacéticos en cuanto que estan capacitados para producir
citoquinas como TNF-o, INF-y e IL-17, desarrollar actividad citotoxica mediante
la produccion de perforinas y granzimas, y presentar antigenos a otras células.

Una de las caracteristicas principales de la inmunidad adaptativa es su
capacidad de memorizar el patégeno después de la primera infeccidon para que la
respuesta y eliminacion sea mas rdpida y efectiva en caso de reinfeccion; esta
funcidén se debe principalmente a los linfocitos T helper de memoria.

El dltimo grupo de células que participan en la respuesta inmune
adaptativa esta formado por los linfocitos B. La maduracion de estas células se
realiza en la medula dsea, que por eso, se suele definir un érgano linfoide
primario. Este proceso, conocido también como linfopoyesis B, se realiza en

ausencia de estimulo antigénico. La segunda parte de la maduracién, mediada
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por el estimulo antigénico, se desarrolla en los tejidos linfoides secundarios como
los ganglios linfaticos, el bazo y el tejido linfoide asociado a mucosas (MALT).

Los linfocitos B son los responsables principalmente de la inmunidad
adaptativa humoral mediada por anticuerpos. En realidad estas células
desarrollan ulteriores actividades; al principio de la inflamacién actian como
APCs, son capaces de reconocer el patdgeno, fagocitarlo y sucesivamente exponer
el antigeno en la superficie celular mediante el MHC-II. Asi consiguen activar a
los linfocitos Th CD4+ que producen citoquinas para estimular la proliferacion de
linfocitos B y su trasformacion en células plasmaticas que finalmente producen
los anticuerpos especificos contra el antigeno. Este mecanismo de activaciéon se
define como “T dependiente” porque necesita la colaboracion de los linfocitos T.

Existe también una segunda via de activacion, definida como “T
independiente” donde es el antigeno el que directamente activa a los linfocitos B
y estimula la produccion de cadenas IgM.

Una ulterior via de activacion de los linfocitos es la mediada por los
macréfagos, siendo estos los que reconocen el patoégeno, lo fagocitan, exponen el
antigeno en su superficie y lo presentan a los linfocitos B activandolos.

Es evidente que el sistema inmunitario es extremadamente complejo y que
para su correcto funcionamiento es necesario un equilibrio constante entre
tolerancia y respuesta a patdgenos; por lo tanto, es facil entender que cualquier
alteracion en ese equilibrio, por minima que sea, es capaz de desencadenar una
respuesta inmune aberrante y causar las que se suelen definir como enfermedades

autoinmunes.

1.2.2 Susceptibilidad genética

La patogénesis de la esclerosis multiple es extremadamente compleja y los
mecanismos que desencadenan la respuesta autoinmunitaria son conocidos solo
en parte. Actualmente se cree que multiples factores ambientales actien sobre
sujetos genéticamente predispuestos desencadenando una respuesta inmune
aberrante.

Los primeros estudios sobre la predisposicion genética son de los afios 70;
fue entonces cuando se postuld que un familiar consanguineo de primer grado de

un paciente con EM tiene un riesgo de desarrollar la enfermedad 20 veces
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superior respecto a la poblacion general (30).

El riesgo es mas alto no solo en familiares de primer grado, sino también en
los de segundo y tercer grado con una probabilidad que va progresivamente
disminuyendo al disminuir el grado de consanguineidad (31).

En Espafia la prevalencia de los casos familiares de EM se estima alrededor
del 7.4% del total, principalmente con un curso clinico recurrente remitente y en
algunos casos de curso secundariamente progresivo; no se han encontrado casos
familiares con curso primariamente progresivo (32).

En ninguno de los estudio realizado se ha encontrado un patrén de
herencia determinado (33).

Datos interesantes se han obtenido a partir de los estudios realizados en
gemelos. Hansen et al. (34) han utilizado los datos procedentes de la base de datos
nacional danesa de EM para estudiar las caracteristicas epidemioldgicas de la
enfermedad en los casos gemelares. Se ha demostrado que el riesgo absoluto de
desarrollar EM es del 24% en caso de tener un gemelo homocigoto afectado por la
enfermedad y del 3% en el caso de ser gemelos dicigdticos.

En caso de tener uno de los padres con EM el riesgo que los hijos
desarrollen la enfermedad es del 2.49%, particularmente interesante es que el
riesgo se incrementa de forma considerable en el caso de ser hijo de ambos padres
con EM, alcanzando casi un 30% (35,36).

Numerosos estudios han mostrado una asociaciéon entre determinados
alelos especificos del antigeno leucocitario humano y la EM, en particular con el
HLA de clase II. Ser portador del alelo HLA-DRB1*15 duplica el riesgo de
desarrollar la enfermedad (37,38); otros alelos como el HLA DRB1*04 y el HLA-
DRB1*17 son factores predisponente a la enfermedad (39,40). Imrell et al. (39) han
evidenciado que no hay diferencias demograficas ni clinicas en los pacientes con
EM con y sin BOC, pero si hay diferentes caracteristicas inmunogenéticas; en
particular el HLA-DRB1*15 est4 asociado con la variante de EM con presencia de
BOC y el HLA DRB1*04 con la variante sin BOC.
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1.2.3 Factores ambientales

La susceptibilidad genética en si no es suficiente para que un sujeto
desarrolle la EM, por eso, se supone que sobre esa base genética actiien factores
ambientales que desencadenan los mecanismos que ponen en marcha la
enfermedad. Fue a raiz de los primeros estudios epidemioldgicos que se ha
empezado a sospechar que hay factores ambientales que participan en el
desarrollo de la enfermedad. La particular distribucidon geografica de la EM y su
relaciéon con la latitud no es atribuible solo a factores genéticos, por lo tanto es
evidente que algtin factor de tipo ambiental entre en juego en la génesis de la
enfermedad. Datos a favor de esta hipotesis derivan desde los estudios sobre la
influencia de los flujos migratorios en la EM. Se ha demostrado que la prevalencia
de la EM es inferior a lo esperado en los migrantes que se han movido desde un
area a alto riesgo a una con bajo riesgo, en particular esta tendencia es mas
evidente cuando la migracion se ha realizado antes de los 15 afios de edad. De
forma inversa, el riesgo se va incrementando en el caso de sujetos que han
migrado desde una zona con bajo riesgo a una de riesgo elevado. Por lo tanto, un
individuo que ha pasado su infancia en un pais con baja prevalencia y que se ha
trasladado a un pais con alta prevalencia antes de los 15 anos de edad, tiene el
mismo riesgo de desarrollar EM de uno nacido en ese mismo pais (41,42).

Particularmente interesante es la descripcion de pequenas epidemias de EM
en diferentes lugares del mundo, como en las Islas Feroe. Estas son unas
pequenas islas al norte de Escocia donde se han descrito hasta 3 pequenas
epidemias entre los afos 1943 y 1973. Otro lugar afectado por un pequefio cltster
de EM ha sido Rochester, en estados Unidos, donde entre el 1970 y 1979 se
diagnosticaron 11 casos en una industria manufacturera. Desafortunadamente en
ninguno de los casos se ha conseguido descubrir un claro factor desencadenante.
(43,44). Teniendo en cuenta la particular distribucion geografica de la enfermedad
y su correlacion con la latitud, parece obvio que uno de los factores ambientales
mas estudiado haya sido la vitamina D y su correlacion con la exposicion solar.

Esta vitamina por una parte se obtiene mediante los alimentos en forma de
vitamina D2 (ergocalciferol) y D3 (colecalciferol) y por otra se sintetiza por via
endogena a partir del 7-dehidrocolesterol que a nivel cutdneo se trasforma en

colecalciferol en presencia de la luz solar.
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Figura 2. Exposicion a las radiaciones UV a nivel mundial.
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En los paises occidentales se consume una cantidad escasa de alimentos que
contienen vitamina D, por eso la fuente principal es la sintesis cutdnea de la
hormona; casi el 90% de la reserva corporal se producen de esta forma. Para
mantener niveles séricos adecuados es suficiente exponer al sol cara y brazos
durante 5-15 min diarios en los meses de primavera-verano y otofo.

Este heterolipido acttia de forma conjunta con la hormona paratiroidea en
la homeostasis del calcio, pero en las ultimas décadas se ha ido progresivamente
descubriendo su acciéon antitumoral y su implicacién en la regulacion de la
funcién inmunitaria, en particular su actividad antiinflamatoria obtenida
mediante la inhibicion de la sintesis de IL-2 y la estimulacion de la produccion de
IL-10 (45) .

Se ha demostrado que los pacientes con EM tienen niveles de vitamina D
inferiores respecto a la poblacion sana y que este déficit se pone mas en
manifiesto durante las reagudizaciones (41).

El riesgo de recaidas se incrementa de forma lineal con el descenso de los
niveles séricos de 25-hidroxi-vitamin D aproximadamente de un 12% por cada 10
nmol/l (equivalentes a 4 ng/ml)(46).

Generalmente el rango de normalidad de la 25-hidroxi-vitamin D oscila
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entre 30 y 100 ng/ml, que segun la bibliografia actual son los niveles necesarios
para que haya un correcto metabolismo 6seo, pero no tienen en cuenta la
actividad extra calcémica de la vitamina D; en los pacientes con EM se ha
demostrado que niveles inferiores a 40 ng/ml se asocian a un aumento del riesgos
de brotes y a una mayor carga lesional cerebral (47).

Son numerosos los estudios que han demostrado la asociacion entre déficit
de vitamina D y EM, tanto que ya se han realizado algunos ensayos clinicos con
suplementacion de vitamina D, desafortunadamente los resultados no han sido
concluyentes y por eso en la actualidad todavia no esta claro ni si deberiamos, ni
cuando se deberia comenzar la suplementacion y a que dosis (48,49).

La infeccién por el virus de Epstein-Barr es uno de los otros factores
ambientales que parece estar asociado con la EM. Generalmente el primer
contacto con este virus ocurre durante la primera década de vida, en la mayoria
de los casos de forma asintomatica. La infeccidn, si se contrae en la adolescencia o
en la edad adulta, suele cursar con la forma sintomadtica de la enfermedad
causando la mononucleosis (50).

En los paises en vias de desarrollo, aproximadamente el 90% de los nifios es
seropositivo para el EBV antes de los 6-8 afios, mientras que en los paises
occidentales la infeccidon suele ser mads tardia; solo el 50% de los nifios es
seropositivo antes de los 6-8 afos y se alcanza una seropositividad del 80% en los
adultos (51). Una de las caracteristicas de este virus es su capacidad de infectar a
las células B y permanecer dentro de ellas de forma latente a lo largo de toda la
vida (52).

Fue en los afios 80 cuando por primera vez Bray et al. evidenciaron que la
prevalencia de infeccion por EBV era significativamente mas alta en los pacientes
con EM respecto a los controles sanos, ademas se objetivaron elevado titulo del
anticuerpo IgG contra el antigeno de la capside viral (VCA) (53).

Los estudios realizados sucesivamente han confirmado estos datos y
ademas, han mostrado que tener como antecedente una mononucleosis por EBV o
ser seropositivo para el anticuerpo IgG anti-EBNA-1 e IgG anti VCAM, aumenta
el riesgo de desarrollar EM (54-56). En los sujetos sanos seropositivos para EBV,
el aumento del titulo de anticuerpos, aumenta el riesgo de desarrollar EM en un
periodo de 5 afios; la infeccidon por otros virus (rubeola, sarampion, herpesvirus I,

Varicela/Zoster y Citomegalovirus) no aumenta el riesgo de EM (41).
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Algunos estudios post mortem, realizados en sujetos con EM en forma
progresiva, muestran la presencia de células B infectadas por EBV en los foliculos
ectdpicos meningeo. Sin embargo estos datos no se han confirmado en estudios
sucesivos; la discrepancia entre los resultados, posiblemente sea debida a las
diferentes técnicas utilizadas para detectar el virus (57).

Se han formulado numerosas hipoétesis para explicar la implicacion del EBV
en la patogénesis de la EM; la mds conocida supone un mimetismo entre los
antigenos del virus y de la mielina capaz de desencadenar una respuesta
inmunitaria de tipo cruzado (58). Otros autores han hipotetizado que la
respuesta inmunitaria sea desencadenada por la expresion de superantigenos por
parte de las células B infectadas por el EBV (59). En alternativa a una respuesta
citolitica T mediada podria ser inducida por los linfocitos B infectados presentes
en los tejidos linfoides ectopicos meningeos en el SNC (60). Desafortunadamente,
a pesar de las numerosas teorias propuestas, ninguna de ellas permite explicar de
forma satisfactoria como el EBV interviene en la patogénesis de la EM.

Si por un lado la infeccién por EBV aumenta el riesgo de desarrollar EM,
por otro lado la infeccién por otros agentes parece tener un efecto protector, es
este el caso del Trichuris Trichiura.

Este nematodo es prevalente en zonas subdesarrolladas del mundo y su
distribuciéon mundial es practicamente opuesta a la de la esclerosis multiple; es
decir la EM estd casi ausente en las dreas donde este pardsito estd mas presente y,
al contrario, en las zonas donde hay elevada prevalencia de EM el Trichiura esta
casi ausente (61).

En las Indias Occidentales Francesas en el siglo XX ha habido una
progresiva reduccion del parasitismo intestinal gracias la higienizacion de varias
areas del pais; de forma concomitante, en el mismo periodo se ha detectado un
incremento de la prevalencia de EM (62).

Estudios realizados en modelos animales han mostrado que la EAE causa
elevada discapacidad en las ratas criadas en ambiente libre de patdgenos y
minima en las criadas en ambiente con escaso saneamiento (63).

Estos datos han empujado a algunos autores a formular la “hipdtesis
higiénica” en la esclerosis multiple, que teoriza que, la progresiva higienizacién
de los paises occidentales ha causado una drastica disminucion de la infecciones

en la infancia y un aumento de las enfermedades alérgicas y autoinmunes.
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Desafortunadamente esta teoria, aunque muy interesante, no permite explicar
porque la infecciéon por EBV aumenta el riesgo de EM, por lo tanto, actualmente
podemos solo asumir que las infecciones juegan un papel importante en la

patogénesis de la EM pero que no son el inico factor implicado.

1.2.4. Inmunopatologia

La inmunopatologia de la EM es extremadamente compleja y solo parcialmente
conocida. Se supone que se debe a una disregulacion del sistema inmune por la
accion de varios factores ambientales en un sujeto genéticamente predispuesto.
En el individuo sano, los oligodendrocitos se ocupan de formar la vaina mielinica
que va a envolver los axones de las neuronas del SNC. La EM se suele definir una
enfermedad de tipo desmielinizantes porque causa afectacion severa de la mielina
oligodrendrocitaria y desmielinizacion.

La EM es también conocida con el nombre de esclerosis en placas, porque el
hallazgo anatomopatoldgico tipico de esta enfermedad son las “placas” de
desmielinizacion a nivel del SNC.

A nivel microscopico las placas se caracterizan por la presencia de infiltrado
inflamatorio perivenular y por el dafio mielinico y axonal. Se suelen distinguir los
siguientes tipos (64):

1. Placa aguda: caracterizada por la presencia de infiltrado inflamatorio en el
espacio perivascular, perdida de la arquitectura de la BHH y pérdida de
mielina que pero no afecta a la totalidad de los axones.

2. Placa croénica activa: caracterizada por la presencia en su porcion de
central de desmielinizacién completa y dafio axonal. Alrededor de esta
zona central es posible identificar un area donde es posible identificar
mielina alterada y macréfagos que la fagocitan. Esto indica que la placa
estd aumentando su tamafo en direccion centrifuga.

3. Placa inactiva: caracterizada por la presencia de desmielinizacion
completa asociada a un bajo nimero de axones y oligodrendocitos. Su
porcién central contiene un elevado numero de astrocitos y no se
evidencia desmielinizacién en los bordes.

Los estudios histologicos realizados en pacientes con EM han permitido
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identificar 4 patrones tipicos. De estos los mas frecuentes son el de tipo I y II,
mientras que el mas raro es el IV (65):

* Patréon I. presencia de desmielinizacion e infiltrado inflamatorio
constituido principalmente por linfocitos T y macrdfagos

e Patron II: similar al patrén I, pero el infiltrado inflamatorio que lo
caracteriza estd formado por linfocitos T y B. Se observa ademas la
deposiciéon de anticuerpos y complemento (C9neo)

e  Patrén III: presencia de oligodendrocitos que han sufrido apoptosis,
perdida de glicoproteina asociada a la mielina (MAG) y afectacion de la
mielina que aparece alterada.

* Patron IV: no se objetiva inflamacién ni dafio mielinico. Se caracteriza por

la presencia de dafo oligodendrocitico no apoptotico.

Desde el punto de vista inmunoldgico, la fase inicial de la enfermedad se
caracteriza por la presencia de numerosas células inflamatorias, principalmente
macroéfagos y linfocitos CD8+, acompafados en menor namero por los linfocitos
T CD4+, linfocitos B y células plasmaticas. Sucesivamente se hacen evidentes los
infiltrados linfocitarios T y B acompanados por la activacion de la microglia y de
los astrocitos (66). Los datos histopatoldgicos indican claramente la implicacion
del sistema inmunitario en la patogénesis de la enfermedad, sin embargo, todavia
no esta claro el mecanismo que conduce a la infiltraciéon del SNC por parte de sus
células.

En el sujeto sano, el timo desarrolla una importante funciéon de “tolerancia”
que permite la eliminacidn de los linfocitos autorreactivos. Este mecanismo no es
perfecto y un minimo numero de linfocitos autorreactivos es liberado en la
periferia. Aqui entra en juego un segundo sistema de control mediado por los
linfocitos T reg que se ocupan eliminar estos leucocitos. Se supone que en la EM,
este segundo mecanismo de control falla por una menor actividad de los
linfocitos T reg o por una resistencia de los linfocitos T y B a los mecanismos de
supresion. En la EM es deficitaria la supresion de los linfocitos T y B
autorreactivos en contra del SNC que por lo tanto pueden ser activados por un
antigeno a nivel periférico. Actualmente todavia no estd claro como ocurre la
activacion de los linfocitos T y B, se supone que es debida a un mecanismo de

mimetismo molecular, a la activacion de linfocitos “bystander” o la expresion de
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un TCR con diferentes especificidades (67-69).

Tras la activacion, los linfocitos T CD8+, los linfocitos CD4+ Thly Th17, los
linfocitos B y las células de la inmunidad innata atraviesan la BHE conduciendo la
infamacion y el dano tisular en el SNC (70).

A nivel del SNC los linfocitos T CD4+ son reactivados por las APCs y
comienzan a producir citocinas proinflamatorias como INF-y e IL17,
incrementando la respuesta inflamatoria mediante el reclutamiento de monocitos
y la activaciéon de la microglia, que causan desmielinizacion y dafio neuronal
mediante mecanismos contacto-dependiente o a través de la liberaciéon de
sustancias neurotdxicas como el dxido nitrico, el Oz2y el TNF-a (71).

La reactivacion de los linfocitos T CD4+ a nivel de SNC causa ademas la
activacion de linfocitos T CD4+ naive mediante la expansion de los epitopos, este
mecanismo permite activar nuevos linfocitos T no estimulados por Ila
presentacion del antigeno inicial y asi amplificar la respuesta inflamatoria (72).
Los linfocitos CD8+ también tienen un rol en la inmunopatologia de la EM, se ha
demostrado la presencia de estas células en las lesiones desmielinizantes en la
sustancia blanca y en la sustancia gris cortical, ademds su numero esta
estrictamente correlacionado con el dafio axonal (73).

En el LCR de los pacientes con EM se ha evidenciado la presencia de
linfocitos CD8+ con una actividad citolitica incrementada en contra del EBV y una
expansion clonal de los CD8+ reactivos en contra de ese virus. Estos datos ofrecen
una interesante correlacion entre la exposicion a un factor ambiental y el
desarrollo de la EM (74).

Clasicamente, la EM ha sido definida como una enfermedad
autoinmunitaria mediada por la respuesta celular de tipo T, pero en los tltimos
afnos se ha demostrado que los linfocitos B no participan de forma marginal. La
implicacion de estas células en la patogénesis de la EM es conocida desde hace
muchos afios, en particular la diferenciacion a nivel de SNC de los linfocitos B de
memoria en plasmocitos. Estas células producen autoanticuerpos directos en
contra de la mielina y otros componentes del SNC como neuronas y glia, que
pueden ser detectados a nivel de liquido cefalorraquideo como bandas
oligoclonales IgG e IgM (65,75).

Hasta hace algunos afios se pensaba que los linfocitos B participaban en la

génesis de la EM solo mediante la produccion de anticuerpos, sin embargo se ha
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demostrado que eso no es cierto. Estudios recientes han demostrado que los
linfocitos B periféricos estan implicados en la patogénesis de la EM. Estas células
son activadas en la periferia, y migran hacia los ganglios cervicales. Tras alcanzar
la maduracion abandonan estas estructuras para sucesivamente superar la BHE y
penetrar en el SNC (76).

Ademas de la sintesis de anticuerpos, los linfocitos B producen citocinas
pro-inflamatorias como la IL-10 e IL-35 capaces de activar los macrofagos y los
linfocitos T y ademds aumentar la capacidad de presentar el antigeno por parte de
los mismos linfocitos B (77,78).

Eso ha empujado a los investigadores a ensayar en la EM tratamientos
como el Rituximab y el Ocrelizumab. Estos medicamentos causan la depleciéon de
los linfocitos CD20+ sin producir la eliminacion de los linfocitos B de memoria.
Los 6ptimos resultados obtenidos son un dato ulterior a favor de la implicacion

de estas células en la inmunopatologia de la EM (79).

1.3 CURSO CLINICO

1.3.1 Caracteristicas clinicas

La esclerosis multiple es una enfermedad autoinmunitaria cronica de
sistema nervioso central caracterizada por inflamacién, desmielinizacion, gliosis y
dano neuronal.

La reagudizacion o brote y la progresion son los fenémenos que
caracterizan el curso clinico de esta patologia. Por reagudizacion se entiende un
episodio agudo o subagudo que causa una disfuncién neurolédgica seguida por
una recuperacion parcial o completa en ausencia de infeccion o fiebre. Con el
termino de progresion se define un incremento progresivo de una disfuncion
neuroldgica o discapacidad documentada objetivamente sin inequivoca
recuperacion (80).

Estos dos fendmenos presentan diferentes bases bioldgicas. La
reagudizacién es un evento de tipo inflamatorio, que afecta de forma focal o

diseminada al SNC (81), mientras que la progresion se debe a un proceso de
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progresiva neurodegeneracion que afecta de forma generalizada a todo el SNC
(82).

Por tasa anual de brote se entiende el nimero de brotes que ha sufrido un
individuo durante un periodo de tiempo de un afo. Este pardmetro es largamente
utilizado para monitorizar la severidad de la enfermedad y la respuesta al
tratamiento.

A pesar de estar presente en todos los subtipos de EM, generalmente, hay
una relacion inversa entre inflamacién y degeneracion que permite distinguir
varios fenotipos. En los primeros afios el curso clinico de la enfermedad es de tipo
recurrente-remitente en aproximadamente el 85% de los casos y es tipicamente
seguido por una fase secundariamente progresiva. Utilizando una curva de
Kaplan-Meier se ha estimado que se necesitan aproximadamente 19 anos para
que se pase de la fase remitente-recurrente a la secundariamente progresiva (83).

Las dos fases de la EM dependen de mecanismos patogenéticos diferentes
pero a su vez relacionados entre si; el primero marcadamente inflamatorio, el
segundo prevalentemente neurodegenerativo. Los datos actuales muestran que
en la primera fase de la enfermedad predomina la inflamacién, pero ya son
evidentes los signos de neurodegeneracion (84).

Los datos epidemioldgicos han demostrado que la EMRR suele comenzar
entre los 20 y 40 afios de edad, mientras que el inicio de la forma PP se suele
posponer de aproximadamente una década, de todas formas estan descritos casos
pediatricos y en adulto con edad superior a 50 afios. Se ha evidenciado ademas
una clara tendencia a afectar mds a las mujeres que a los hombres con una ratio
aproximada de 2:1 (23).

La enfermedad puede danar cualquier parte del SNC, eso comporta que las
manifestaciones clinicas sean extremadamente variadas. En el 66% de los casos, el
debut de la enfermedad suele ser caracterizado por una reagudizacion con
afectacion de un solo sistema neurologico (brote monofocal), aunque con menor
frecuencia se verifica la afectacion de multiples sistemas a la vez (brote
multifocal), con afectacion de dos sistemas en el 25% de los casos y con mas de
tres en el resto de los casos. Al principio el sistema afectado con mayor frecuencia
es el sensitivo (54%) seguido por las vias visuales (21%), troncoencéfalo (20%),

vias motoras (18%), cerebelo (6%) y vejiga (4%). El numero de reagudizaciones en
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los primeros dos afios da una tasa de brote de 0.93 reagudizaciones/afio y el
intervalo de tiempo entre el primer y el segundo brote es de 2 afios (85).

La discapacidad es una de las caracteristicas principales de la EM, con el
paso de los afos casi todos los pacientes la acumulan de forma casi inevitable. A
lo largo de los anos se han creado numerosas escala para medir la discapacidad
pero la mas utilizada es sin duda la Expanded Disability Status Scale (EDSS)
desarrollada por Kurtzke en 1983 (86) (Anexo 1).

Esta escala punttia la discapacidad de 0 a 10, siendo 0 ausencia de
discapacidad y 10 muerte del paciente. Punttia la afectaciéon en 7 sistemas
funcionales (motor, sensorial, cerebeloso, troncoencefalico, visual, vesico-
esfinteriano, mental), sin embargo es la deambulacion el factor que mas influye
en la puntuacion.

Una puntuacion entre 0 y 3 refleja una discapacidad leve, entre 3 y 6
moderada y por encima de 6 severa.

Esta escala presenta numerosas ventajas porque se basa en la exploracion
neurologica rutinaria y permite valorar varios sistemas funcionales. Ademas es
largamente utilizada a nivel mundial y tiene una buena correlaciéon con otras
escalas como la Scripps Neurological Rating Scale y la funcion fisica de la SF-36
(87).

Desafortunadamente presenta también varias desventajas, en particular su
baja concordancia inter-observador que oscila entre el 0.23 y 0.76. Mejores
valores se han obtenido en la variabilidad intraobservador. En ambos casos la
concordancia es menor para las bajas puntuaciones de EDSS y mejora con las
puntuaciones més altas (88).

Utilizando una curva de Kaplan-Meier se ha estimado que un paciente con
EM tarda 10 anos en alcanzar una EDSS de 3; 18 afios para una EDSS de 6; 28 anos
para una EDSS de 8 y 63 afios para una EDSS de 10 (85).
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Una de las caracteristicas principales de esta enfermedad es la
imprevisibilidad de su curso clinico. En ningtin momento es posible estimar
cuando el paciente presentard un brote y que sistema funcional sera afectado.
Tampoco es posible saber cuantas reagudizaciones sufrird en un futuro y cudles
de ellas causaran aumento de la discapacidad. Es imposible saber si la
enfermedad pasara de la fase recurrente a la progresiva y de ocurrir cuando sera.
Ni tampoco es posible prever la respuesta al tratamiento. Para solucionar este
problema se han intentado encontrar factores pronosticos que ayuden a prever el
curso de la enfermedad y la respuesta al tratamiento. Entre ellos, el nimero de
lesiones desmielinizantes detectadas mediante la RM al momento del diagndstico,
la tasa de brotes en los primeros dos afios y el intervalo de tiempo entre el primer
y el segundo brote son los factores que indican una enfermedad mas agresiva y
un peor prondstico a largo plazo (89,90).

Teniendo en cuenta que la EM afecta principalmente a mujeres entre 20 y 40
anos y que se tarda 63 anos en alcanzar un EDSS de 10, equivalente a la muerte
del paciente, se podria especular que esta enfermedad no reduce la esperanza de
vida de los pacientes. En realidad, una reciente revision ha evidenciado que la
esperanza de vida un paciente con EM es 7-14 afios inferior respecto a un
individuo sano. Es interesante destacar que el subtipo de EM no influye en la
esperanza de vida (91).

En aproximadamente el 60% de los casos, el éxitus es debido a las

complicaciones de la EM. En particular el encamamiento crénico que predispone
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a neumonias, sepsis, fallo renal y cardiaco. El restante 40% es debido a patologia
cardiovascular, cancer, traumatismo o suicidio. En particular, parece que la
poblacion de pacientes con EM tenga un riesgo superior de suicidio respecto a la
poblacion sana. No todos los estudio reportan la misma tasa de suicidios, eso es
probablemente debido a factores culturales tipicos de cada region. En Canad4,
donde se suele subestimar la tasa de suicidios por problemas culturales, se ha
objetivado un aumentado riesgo de suicidio en los pacientes con EM. Al revés, en
Finlandia, donde la tasas general de suicidios es histéricamente elevada, el riesgo
de suicidio en la poblaciéon con EM no difiere respecto a la poblacion general. Este
dato podria ser debido a una diferente situacion cultural donde no se suele
disfrazar a los suicidios como accidentes traumaticos (92).

De todas formas parece correcto pensar que probablemente el nimero de
suicidios sea superior en la poblacién con EM y que esta causa de muerte deberia

ser incluida en el grupo de causas atribuida a la EM (93).

1.3.2 Clasificaciones clinicas

La clasificacion clinica de la EM mas utilizada hasta la fecha actual ha sido

la de Lublin del 1996 (94). Se describieron 4 patrones clinicos principales:

* Remitente-recurrente:  caracterizada por la  presencia de
reagudizaciones seguidas por recuperacion completa o parcial. Se
distinguen dos subgrupos, en relacion a la presencia o ausencia de

aumento progresivo de la discapacidad entre las reagudizaciones.

* DPrimaria progresiva: caracterizada por un aumento progresivo de la
discapacidad desde el inicio de la enfermedad con periodos de

estabilizacion y tempordnea mejoria.

* Secundaria progresiva: caracterizada por wun inicio remitente-
recurrente con una reduccién progresiva de las reagudizaciones a lo
largo de los afios y seguida por una fase de progresivo aumento de la

discapacidad.
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* DProgresiva-recurrente: caracterizada por un aumento progresivo de la
discapacidad desde el inicio de la enfermedad acompafnado por la

presencia de reagudizaciones.

Esclerosis multiple remitente-recurrente

Esclerosis multiple primaria progresiva

Esclerosis multiple secundaria progresiva

T NC

Esclerosis multiple progresiva recurrente

Figura 4. Curso clinico de la esclerosis multiple




CAPITULO I. INTRODUCCION 53

En el 2013, el mismo Lublin (80) publicé una nueva clasificaciéon de los

patrones clinicos de la EM subdividiéndolos en los siguientes grupos:

e Sindrome clinico aislado: primera manifestacion clinica de una

enfermedad con caracteristicas inflamatorias desmielinizantes que

podria corresponder en una EM pero que todavia no cumple los

criterios de diseminacién en espacio. Este grupo se subdivide en los

siguientes sub grupos:

O

Sin actividad de la enfermedad: caracterizada por la ausencia
de nuevas reagudizaciones clinicas o de signos de actividad en
la RM (lesiones captantes gadolinio en la RM, nuevas lesiones
y aumento de tamano de lesiones previa en la secuencia T2) o
de progresion de la discapacidad.

Con actividad de la enfermedad: caracterizada por la presencia
de nuevas reagudizaciones clinicas, o de signos de actividad en
la RM (lesiones captantes gadolinio en la RM, nuevas lesiones
y aumento de tamafio de lesiones previas en la secuencia T2) o
de progresion de la discapacidad. Este subgrupo cumple
criterios de diseminacion en tiempo, por lo tanto se deberia

diagnosticar de EM remitente-recurrente.

* Esclerosis multiple remitente-recurrente: mantiene la misma definicion

de la anterior clasificacion (79) pero se subdivide en dos subgrupos:

O

Sin actividad de enfermedad: caracterizada por la ausencia de
nuevas reagudizaciones clinicas o de signos de actividad en la
RM (lesiones captantes gadolinio en la RM, nuevas lesiones y
aumento de tamafo de lesiones previa en la secuencia T2) o de
progresion de la discapacidad.

Con actividad de enfermedad: caracterizada por la presencia de
nuevas reagudizaciones clinicas, o de signos de actividad en la
RM (lesiones captantes gadolinio en la RM, nuevas lesiones y
aumento de tamano de lesiones previas en la secuencia T2) o de

progresion de la discapacidad.
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Esclerosis multiple secundariamente progresiva: en general se
diagnostica de forma retrospectiva a raiz de un aumento progresivo de
la discapacidad después de un curso clinico inicialmente remitente-
recurrente.

Esclerosis multiple primariamente progresiva: caracterizada por un
aumento progresivo de la discapacidad desde el inicio de la

enfermedad, sin un curso clinico inicial remitente-recurrente.

Las formas primariamente progresivas y secundariamente progresivas se

dividen en 4 subgrupos:

Con actividad de la enfermedad y progresion: caracterizada por la
presencia de nuevas reagudizaciones clinicas, o de signos de
actividad en la RM (lesiones captantes de gadolinio en la RM,
nuevas lesiones y aumento de tamano de lesiones previas en la
secuencia T2) y de progresion de la discapacidad.

Con actividad de la enfermedad y sin progresion: caracterizada por
la presencia de nuevas reagudizaciones clinicas, o de signos de
actividad en la RM (lesiones captantes de gadolinio en la RM,
nuevas lesiones y aumento de tamano de lesiones previas en la
secuencia T2) pero sin progresion de la discapacidad.

Sin actividad de la enfermedad y con progresion: caracterizada por
la ausencia de nuevas reagudizaciones clinicas, o de signos de
actividad en la RM (lesiones captantes de gadolinio en la RM,
nuevas lesiones y aumento de tamano de lesiones previas en la
secuencia T2), pero con progresion de la discapacidad.

Sin actividad de la enfermedad y sin progresion: caracterizada por la
ausencia de nuevas reagudizaciones clinicas o de signos de
actividad en la RM (lesiones captantes de gadolinio en la RM,
nuevas lesiones y aumento de tamano de las lesiones previas en la

secuencia T2) y de progresién de la discapacidad.
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1.4. DIAGNOSIS
1.4.1. Diagnostico diferencial

Tipicamente la EM se manifiesta con un déficit neuroldgico focal o multifocal, de
duracion superior a 24h. Teniendo en cuenta que un brote de EM puede afectar a
cualquier drea de SNC, es simple entender que inicialmente es necesario descartar
un gran numero de patologias que afectan al SNC. Los datos demograficos, los
antecedentes familiares y personales, pueden orientar el diagnostico hacia
patologias adquiridas y permiten descartar las enfermedades hereditarias. Las
pruebas de neuroimagen (TC y RM cerebral) permiten diagnosticar una patologia
inflamatoria de la sustancia blanca y descartar la presencia de neoplasias. Con
estas técnicas ademas es posible estudiar la forma, dimensién y distribucién de la
lesiones a nivel del SNC (95).

El capitulo de las patologias inflamatorias desmielinizantes del SNC comprende
un numero muy grande de enfermedades por lo que hace falta realizar un anadlisis
de sangre para descartar causas infecciosas e inflamatorias sistémicas. En
practicamente  todos los casos se realiza también un estudio del liquido
cefalorraquideo para completar el despistaje de enfermedades autoinmunitarias,
infecciosas y neoplasicas. A menudo, el uso de otras técnicas diagnosticas como
ecocardiografia, holter cardiaco, potenciales evocados, TAC de térax y EMG suele
ser necesario para llegar al diagnostico (96).

Los resultados obtenidos finalmente orientaran el diagnostico hacia EM o hacia

las enfermedades desmielinizantes atipicas del SNC (97).
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Enfermedades infecciosas
HIV

Neuroborreliosis

Ltes

Encefalopatia multifocal progresiva

Paraparesia espastica tropical

Enfermedades inflamatorias

Lupus sistémico eritematoso
Vasculitis del SNC

Sarcoidosis

Sindrome de Bechet

Sindrome de Susac

Sindrome de Sjogren
CLIPPERS

Sindrome por Ac antifosfolipidos

Enfermedades hereditarias

Adrenoleucodistrofia

Leucodistrofia metacromatica
Enfermedad de Fabbry
CADASIL

Enfermedades mitocondriales
Enfermedad de Wilson

Enfermedad de Alexander

Gangliosidosis GM2

Neoplasias

Linfoma primario del SNC

Encefalopatias paraneopldsicas

Enfermedades desmielinizantes atipicas del SNC

Desordenes del espectro de la neuromielitis 6ptica

Encefalomielitis aguda diseminada

Esclerosis concéntrica de Balo

Enfermedad de Marburg

Tabla 2. Diagnosis diferencial para la esclerosis multiple
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1.4.2. Criterios diagnosticos

El primer intento de realizar unos criterios diagndsticos para la EM fue
realizado en el 1868 por Charcot que describié “la sclérose en plaques
diseminees”, caracterizada por la triada nistagmo, temblor y habla escandida. Es
obvio destacar que entonces no se disponia de técnicas de neuroimagen, por lo
tanto los criterios diagnosticos se basaban solo en las caracteristicas clinicas de la
enfermedad.

Sucesivamente otros autores propusieron diferentes criterios pero los
primeros dignos de nota fueron los de Schumacher del 1965 (98). El autor
proponia que para diagnosticar una EM era necesario que la enfermedad hubiera
afectado 2 o mas regiones del SNC con 2 0 mas episodios de mas de 24 horas de
duracion, separados entre ellos por més de 1 mes de tiempo o con una progresion

de la discapacidad de mas de 6 meses.

Criterios diagnodsticos de Schumacher

1. Anormalidad objetiva en el examen neuroldgico

2. Evidencia clinica de dos o mas lesiones separadas en el sistema nervioso.

3. Compromiso de la sustancia blanca.

4. Compromiso del neuroeje asi:
a. Dos 0 mas episodios, de mas de 24 horas cada uno y separados un mes.

b. Progresion lenta o escalonada durante al menos seis meses.

5. Edad de comienzo entre 10 y 50 afios.

6. Signos y sintomas que no pueden ser mejor explicados por otra causa.

Tabla 3. Criterios diagnosticos de Schumacher
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En el 1972 McAlpine et al. (99) publicaron unos nuevos criterios
diagndsticos que preveian una clasificacion formada por 3 grande grupos:
esclerosis multiple probable latente, esclerosis multiple probable y esclerosis

multiple posible.

Criterios diagndsticos de McAlpine

Grupo 1. Esclerosis multiple probable latente. Los pacientes presentan leve o
ninguna discapacidad pero con historia de sintomas recurrentes, usualmente
asociados con el comienzo de la enfermedad (por ejemplo: ceguera transitoria,

diplopia, ataxia, entumecimiento o debilidad de una o mas extremidades).

Grupo 2. Esclerosis multiple probable. Con signos fisicos definidos explicables en

términos de multiples lesiones de sistema nervioso con tendencia a la remisién.

Grupo 3. Esclerosis multiple posible. Como en el anterior, deben existir signos
fisicos definidos indicativos de lesién de sustancia blanca, en los que no se
encuentra otra causa, sin indicacion suficiente de lesidn en diferentes niveles del

neuroeje, o que el curso es progresivo y no remitente recurrente.

Tabla 4. Criterios diagnosticos de McAlpine

Con el paso de los afos se desarrollaron técnicas diagnosticas como el TC
cerebral, los potenciales evocados y el estudio del liquido cefalorraquideo.

El estudio de LCR con la deteccion de BOC es la prueba maés fiable para el
diagnéstico de la EM junto con la RM cerebral. Las BOC corresponden a
inmunoglobulinas que pueden ser detectadas mediante electroforesis e
inmunoblotting en LCR y suero con una sensibilidad del 95% y una especificidad
del 87% para el diagnodstico de la EM (100). Se pueden distinguir los siguientes
patrones (101):

* DPresencia de al menos dos BOC IgG en el LCR y ausencia en sangre,
indicativo de sintesis intratecal de inmunoglobulinas. Este es el
patrén tipico de la EM.

* Presencia de al menos dos BOC en LCR con bandas idénticas pero

en menor numero en suero, es también indicativo de sintesis
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intratecal de IgG y por lo tanto indicativo de EM. Este patrén se
suele definir como “mas que” y es menos frecuente que el anterior.

* DPresencia de una sola BOC en LCR y ausencia en suero, indica una
sintesis intratecal monoclonal. Este patrén es sugestivo de EM en sus
fases iniciales, por eso se aconseja repetir el estudio sucesivamente
para confirmar la evolucioén a un patrén tipico.

* Presencia de BOC idénticas en LCR y suero, se suele definir como
patron “en espejo” y es indicativo de una reaccion inmune sistémica,
por lo tanto no es patognomonico de EM.

* Presencia de una banda en LCR y suero, este patron es indicativo de
una paraproteinemia monoclonal.

* Ausencia de BOC en LCR y suero. Este patron no es tipico de EM,
sin embargo hace falta destacar que aproximadamente un 12% de los
pacientes con EM puede tener un estudio de LCR negativo.

Las BOC IgG estan presentes en el LCR del 87.7% de los pacientes con EMRR y
del 68.6% de los con SCA, en este grupo su presencia es indicativa de una elevada
probabilidad de conversién a EM clinicamente definida (102).

Hizo falta esperar hasta al 1983 para que Poser (103) redactara los primeros
criterios que utilizaban, ademas de la clinica, también las técnicas
neurofisiolégicas como los potenciales evocados y el estudio del liquido
cefalorraquideo para realizar el diagnostico.

Poser proponia que, para diagnosticar una EM, fuese necesario cumplir
unos criterios de diseminacion en tiempo y espacio. El primero implica que la EM
haya afectado al SNC en dos episodios separados temporalmente por al menos 1
mes; el segundo prevé la presencia de lesiones en al menos dos regiones
diferentes del SNC.

Desafortunadamente la presencia de BOC en LCR no es exclusiva de la EM
porque otras patologias pueden estimular su sintesis, en particular la
neuroborreliosis, la neurosifilis, la panencefalitis esclerosante subaguda, el
HTLV-1. La escasa especificad de las BOC y la ausencia de criterios de RM
cerebral empujo a los autores a aconsejar cautela a la hora de usar los criterios
diagnosticos de Poser.

Un estudio post mortem, realizado en paciente con EM diagnosticados con

los criterios de Poser, demostré que el diagnostico era correcto en el 94% de los
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casos (104). Es evidente que, a pesar de sus limitaciones, estos criterios
presentaban una elevada especificidad, probablemente por eso han sido
utilizados durante casi dos décadas y sus principios se han mantenido en los

criterios sucesivos.

Criterios diagnodsticos de Poser

* EM clinicamente definida:
o 2 reagudizaciones con evidencia clinica de 2 lesiones diferentes
o 2 reagudizaciones con evidencia clinica de 1 lesion y evidencia

paraclinica de otra lesion diferente.

* EM clinicamente definida con el apoyo del laboratorio:

o 2 reagudizaciones con evidencia clinica o paraclinica de una
lesion y presencia de BOC en LCR o sintesis de IgG en LCR.

o 1 reagudizacion y la evidencia clinica de 2 lesiones diferentes y
la presencia de BOC en LCR o sintesis de IgG en LCR.

o 1reagudizacion con la evidencia clinica de 1 lesion y paraclinica
de otra lesién diferente, mas la presencia de BOC en LCR o
sintesis de IgG en LCR.

* EM clinicamente probable:
o 2reagudizaciones y evidencia clinica de una sola lesion.
o 1reagudizacién y la evidencia clinica de 2 lesiones diferentes.
o 1reagudizacion con la evidencia clinica de 1 lesion y paraclinica

de otra lesion diferente.

* EM clinicamente probable con el apoyo del laboratorio:
o 2reagudizaciones y presencia bandas oligoclonales en el LCR
o sintesis de IgG en LCR.

Tabla 5. Criterios diagnosticos de Poser
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Con el paso de los afios, la RM ha ganado cada vez mads importancia en el
diagnostico de la EM, hasta llegar a ser la técnica mas sensible para la detecciéon
las lesiones desmielinizantes. Por eso, el estudio cerebral y de neuroeje es la
prueba mas utilizada para el diagndstico y el seguimiento de la enfermedad.
Mediante esta técnica es posible no solo visualizar las lesiones desmielinizantes,
si no también cuantificar su nimero, tamano, y disposicion a nivel del SNC. Las
secuencias realizadas tras la administracion de Gadolinio son particularmente
utiles para distinguir las lesiones en fase aguda de las crdnicas. Este medio de
contraste es capaz de atravesar la BHE lesionada durante las reagudizaciones y
realzar las lesiones mas recientes (105).

Se demostré que con esta técnica es posible identificar los casos con elevada
probabilidad de conversion a EM clinicamente definida. Fue entonces que
Barkhof/Tintoré (106,107) antes y Swanton (108) después, publicaron los

primeros criterios diagndsticos de RM para la EM.

Se requiere evidencia de al menos tres de las siguientes cuatro caracteristicas:

Una lesion captante o nueve lesiones hiperintensas en T2, si las lesiones

captantes no estan presentes.

Al menos una lesion infratentorial.

Al menos una lesién yuxtacortical (ejemplo, Fibras “U”)

Al menos tres lesiones periventriculares. Las lesiones deberan ser mayores de 3

mm

Tabla 6: Criterios diagnosticos radiologicos de Barkhof
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Fue por lo tanto inevitable que la RM asumiera un papel importante en los
criterios diagnosticos de McDonald del 2001, sucesivamente revisados en 2005 y
nuevamente en 2010 (109).

Los criterios del 2010 son los utilizados en la actualidad y siguen basados en los
principios de diseminacion en espacio y en tiempo. Es importante destacar que
tienen que ser aplicados solo en el caso de objetivar una clinica sugestiva de una
enfermedad inflamatoria desmielinizante del SNC. A través de la RM es posible
demostrar la diseminacion en espacio en el caso de evidencia de al menos 1 lesién
en 2 de las dreas del SNC tipicamente afectadas por la EM: periventricular,
yuxtacortical, infratentorial y medular.

La novedad de estos criterios se encuentra en la posibilidad de poder demostrar
la diseminacién en tiempo mediante la RM. En particular, es posible formular el
diagnostico de EMRR durante la primera reagudizacion en el caso de evidenciar
en la RM la presencia simultdanea de lesiones asintomaticas no captantes de GAD
y al menos una lesién asintomatica captante de GAD. Ademadas es posible
diagnosticar de EMRR en el caso de evidenciar una nueva lesiéon en T2 en una RM

realizada en cualquier momento respecto a una RM basal.
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Presentacion clinica

Datos adicionales necesarios para el
diagnodstico

Dos o mas brotes; evidencia
clinica objetiva de dos 6 mas
lesiones

Dos o mas brotes; evidencia
clinica objetiva de una lesion

Un brote; evidencia clinica
objetiva de dos 6 més lesiones

Un brote; evidencia clinica
objetiva de una lesién (SCA)

Ninguno

Diseminacién en espacio demostrada por
RM (2 6 mas lesiones en las 4
localizaciones tipicas de EM) o esperar a
un segundo brote en otra localizacién

Diseminaciéon en tiempo por RM:
Presencia  simultdnea  de  lesiones
captantes asintomadticas y no captantes en
cualquier momento o una nueva lesién en
T2 y/o una o mas lesiones captantes en
una RM de seguimiento, con referencia a
una RM basal o apariciéon de un segundo
brote

Diseminacién en espacio demostrada por
RM (2 6 mas lesiones en las 4
localizaciones tipicas de EM) o esperar a
un segundo brote en otra localizacién
y

Diseminacién en tiempo por RM
(presencia  simultdnea de lesiones
captantes asintomadticas y no captantes en
cualquier momento o una nueva lesién en
T2 y/o una o mas lesiones captantes en
una RM de seguimiento, con referencia a
una RM basal) o aparicion de un segundo
brote

Tabla 7. Criterios diagnosticos de McDonald 2010
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1.5 NEURODEGENERACION

1.5.1 Desmielinizacién y dafio axonal

Hace falta volver atrds hasta los afios '30 para encontrar las primeras
publicaciones que hablaran de atrofia cerebral y pérdida de volumen cerebral en
la esclerosis multiple. Con el desarrollo de las técnicas de neuroimagen se ha
demostrado sucesivamente que la atrofia cerebral es una de las caracteristicas
principales de esta enfermedad y que influye en el desarrollo de la discapacidad.

La pérdida de volumen cerebral es un proceso fisioldgico y se calcula que
en el sujeto sano oscile entre el 0.1-0.3% por afio. Este proceso afecta de forma
similar a ambos sexos y se ve acelerado progresivamente con el aumento de la
edad (110,111).

Se ha demostrado, que en los pacientes con EM recurrente-remitente, hay
una aceleracion de este proceso que llega a alcanzar el 0.5-1.35% por afio y que
ademads comienza en las primera fases de la enfermedad, llegando a ser visible ya
en los pacientes con un sindrome clinico aislado (112) .

Mediante técnicas basadas en la RM es posible medir la PVC de forma
trasversal o longitudinal. La primera, permite estimar la PVC en un determinado
momento mediante técnicas como el SIENAX (Structural Image Evaluation using
Normalization of Atrophy Cross-sectional), el BPF (Brain Parenchymal Fraction) o
la VBM (Voxel-Based Morphometry). La segunda, permite estudiar como la PVC
ha evolucionado en el tiempo, para eso se suele utilizar el SIENA o el BBSI (Brain
Boundary Shift Integral) (113,114).

Un primer andlisis podria hacer pensar que la PVC se deba a la pérdida de
sustancia blanca. Efectivamente, la desmielinizaciéon y la muerte de los
oligodendrocitas es evidente en la sustancia blanca periventricular y se difunde
hasta las regiones juxta-corticales, llegando a afectar ademads al tronco encéfalo,
nervios opticos y medula (115).

La desmielinizacion y la muerte oligodendrocitica son procesos
extremadamente complejos, que implican la participacion de numerosos
elementos celulares. Las células T son capaces de reconocer epitopos expuestos en

la superficie de la mielina y activar a los macréfagos, que sucesivamente atacan la
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vaina mielinica y la eliminan mediante fagocitosis. Ademas, los linfocitos T, con la
ayuda de la microglia producen citocinas citoliticas y 6xido nitrico, que causan
muerte de los oligodendrocitos. Las células B también participan en la
desmielinizacién mediante la produccion de anticuerpos, que causan dafio directo
o mediado por parte de la activacion del complemento y de los macréfagos.
Finalmente no hay que olvidar que la produccion de radicales libres y acido
glutdmico causa dafno mielinico mediante estrés oxidativo y excitotoxicidad (116).

Un dato interesante a sefialar es que los estudio anatomopatoldgicos han
demostrado que aproximadamente el 90% de los cerebros de pacientes con EM
presentan lesiones desmielinizantes a nivel cortical.

Se ha descrito 3 patrones tipicos (117):

* Tipo I: lesiones localizadas en la unién leucocortical, caracterizada
por desmielinizacidn a nivel de sustancia blanca y en la corteza.

* Tipo II: pequefas lesiones perivasculares localizadas en el interior
de la corteza.

* Tipo III: grandes lesiones localizadas en la corteza a partir de la
superficie pial.

Los tres patrones estan presentes en la corteza de todos los individuos con
EM y no se ha identificado un patrén predominante. Estas lesiones presentan
escasa actividad inflamatoria caracterizada por la presencia de
microglia/macréfagos y linfocitos en ntmero reducido respecto a las tipicas
lesiones en sustancia blanca.

La implicacion de la desmielinizacion es evidente, pero probablemente no
suficiente a justificar la atrofia cerebral tipica de la EM. Numerosos estudios han
evidenciado que el dafio axonal y la afectacién de la sustancia gris juegan un
papel importante en la génesis de la PVC. Los datos histologicos de la sustancia
blanca de un adulto sano evidencian que estd compuesta en un 46% por axones,
un 26% por mielina, un 17% por glia y un 13% por otros elementos como
pequenos vasos y sangre. Si se estudian 4 placas desmielinizantes en 3 de esas no
se encuentra mielina y en la cuarta hay un 23% de mielina en su composicién. La
placa desmielinizante estd formada principalmente por axones (6-50%) y por
células gliales (50-80%) (84). Es evidente que la mielina forma solo una pequefia

parte de la sustancia blanca cerebral y de las placas. Por lo tanto, el dafio
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mielinico no es suficiente para justificar la PVC evidenciada con las técnicas de
neuroimagen.

Los datos histoldgicos muestran que los axones presentes en las placas
desmielinizantes estdn dafiados porque sufren una seccion transversal que
alcanza una densidad de 10.000 /mm? en las placas activas y 3.000/mm?® en las
crénicas (118). En los pacientes con EM y paraparesia, la densidad de axones en
la via cortico-espinal esta disminuida entre un 19 y un 42%. Ademas de ser
evidente en las lesiones desmielinizantes activas y cronicas, el dafio axonal afecta
también a la sustancia blanca aparentemente sana, donde se ha objetivado una
pérdida de hasta el 57% de los axones (119).

Los mecanismos que generan el dafo axonal son multiples y
particularmente complejos. La elevada densidad del area de transeccion axonal
en las placas activas demuestra claramente que la inflamacion estd implicada en
este proceso, probablemente mediado por ataque inmunoldgico directo (120).

Por otro lado, mecanismos no inflamatorios causan dafno axonal. Una vez
que la vaina mielinica ha sido dafiada, el axén sufre una serie de modificaciones
para mantener la conduccidon del impulso nervioso; en particular se ha objetivado
una redistribuciéon y aumento de los canales de Na* (121). Para mantener el
gradiente iénico adecuado a la propagacion del impulso eléctrico, es necesario un
incremento de la actividad de las bombas Na*/K* que finalmente se traduce en un
aumento del gasto de ATP. La consecuente alteracion del balance energético
conduce a una acumulacion Na* a nivel intracelular, que a la vez causa el
aumento de Ca? intracelular. Este ion activa las enzimas Ca* dependientes que
finalmente conducen a la muerte neuronal (119,122).

Se ha demostrado ademads, que en la EM hay una alteracion en los genes
implicados en numerosas actividades biologicas como la trasmision sindptica, el
transporte celular, la traducciéon del mRNA vy la fosforilacion oxidativa. Estas
modificaciones genéticas a nivel de las neuronas corticales provocan una
reduccion de la actividad de los complejos I y III de la cadena mitocondrial
causando finalmente una disminucién de la produccién de ATP. Eso se traduce
en una ulterior alteracidon del balance energético que, con un mecanismo similar al
explicado previamente, conduce a dafio axonal (123).

La degeneracion axonal es identificable también en las lesiones

desmielinizantes a nivel cortical, donde la densidad del area de transeccién
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axonal es de 4119/mm? en las lesiones activas, 1107/mm? en las cronica activas y
25/mm? en las crénica inactivas (109).

Es importante destacar que la desmielinizacion y el dafio axonal conducen a
una degeneracién waleriana en direccién centripeta, que causa una progresiva
pérdida de las conexiones axo-axonales y finalmente muerte neuronal.

La PVC es, por lo tanto, el resultado de un proceso extremadamente

complejo que afecta de forma generalizada a la sustancia blanca y gris del SNC.

1.5.2 Neurodegeneracion, discapacidad y deterioro cognitivo

A la hora de hablar de discapacidad y de los mecanismos que la causan, es
inevitable que el primer sefialado sea el brote. Es relativamente logico pensar
que la discapacidad es debida a repetidas reagudizaciones seguidas por escasa
recuperacion. Por lo que es logico esperar que a mayor nimero de brotes y
lesiones en sustancia blanca corresponda una mayor discapacidad.
Desafortunadamente la realidad es bastante mds compleja. Un porcentaje
importante de los pacientes con EM presenta minima discapacidad y carga
lesional elevada, sin embargo otros sufren de elevada discapacidad acompanada
por una minima carga lesional. Este fenomeno caracterizado por la escasa
correlacién entre clinica y radiologia se suele definir “paradoja clinica-
radioldgica” de la EM (124).

Los estudios realizados para valorar el impacto de las reagudizaciones
sobre el desarrollo de la discapacidad han evidenciado que el 42% de los
pacientes que han tenido un brote presentan empeoramiento en la EDSS medida 2
meses después del brote. En un 28% de los casos la EDSS aumenta en 1 punto o
mas. Es interesante destacar que no se objetiva empeoramiento en la EDSS en el
58% de los pacientes que han sufrido un brote (125).

Es ademas particularmente importante no olvidar que en muchos pacientes
hay un progresivo empeoramiento de la discapacidad sin evidencia de nuevas
lesiones desmielinizantes. Por lo tanto, estd claro que las reagudizaciones y la
carga lesional son una de las causas de la discapacidad, pero hay otros factores

implicados.
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Estudios recientes han demostrado una estricta correlacion inversa entre el
volumen cerebral y discapacidad medida mediante la EDSS, eso significa que a
mayor PVC corresponde una mayor discapacidad (126).

Algunos autores, mediante la segmentacion del volumen cerebral global,
han conseguido estudiar el volumen de la sustancia blanca y gris demostrando
que ambos estan reducidos en los pacientes con EM. La correlacion con la clinica
ha evidenciado que la perdida de sustancia gris tiene un mayor impacto sobre la
discapacidad respecto a la perdida de sustancia blanca (127).

La pérdida de sustancia gris afecta bilateralmente y de forma
indiferenciada a toda la corteza cerebral (128), a los ntcleos subcorticales (129),
al tronco encéfalo (130) y a la médula (131). Estos estudios han evidenciado que
la neurodegeneracion a nivel de sustancia gris causa una discapacidad
irreversible que repercute en particular sobre las funciones cognitivas y de
deambulacion.

Durante muchos afios se ha pensado que la EM no afectaba a las funciones
cognitivas, sin embargo los estudios han demostrado que esta teoria esta
completamente equivocada.

Es posible evidenciar un deterioro cognitivo en el 40-70% de los pacientes,
desafortunadamente esta sintomatologia es a menudo, inespecifica y dificil de
evidenciar, a menos que no se utilicen los tests neuropsicologicos adecuados.
Tipicamente causa un enlentecimiento en el procesamiento de la informacion y
pérdida de memoria inmediata y diferida (132). Generalmente se evidencia
ademads, afectacion de las funciones ejecutivas y reduccion de la fluencia verbal
(133).

El deterioro cognitivo comienza en las primeras fases de la enfermedad y su
presencia es demostrable ya en el sindrome clinico aislado (134). Los datos
muestran que es mas frecuente y severo en las formas progresivas de la
enfermedad y va lentamente empeorando a lo largo de los afos.

La etiologia del deterioro cognitivo es extremadamente compleja y esta
relacionada con la atrofia cerebral, con los procesos inflamatorios vy
neurodegenerativos y en particular con la perdida de sustancia gris (135).

Un estudio prospectico de 10 afios de duracion ha demostrado que al

principio de la enfermedad el deterioro cognitivo se observaba en el 36% de los
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pacientes, a los 4 afos en el 49% y en el 56% de los pacientes a los 10 afios de
enfermedad (136).

El déficit cognitivo repercute sobre la vida diaria, se ha evidenciado que
estos pacientes participan menos en las actividades sociales, tienen mayor
dificultad para realizar las tareas domésticas y son mas vulnerables a las
patologias psiquiatricas respecto a los sujetos sanos (137). Los pacientes con EM
tienen menos probabilidad de ser contratados para un empleo y diez anos
después del diagndstico de EM, entre el 50 y el 80% de los pacientes estan sin
empleo (138).

Concluyendo, podemos resumir que la EM causa discapacidad severa
mediante mecanismos inflamatorios y neurodegenerativos que afectan a la
totalidad del SNC que finalmente repercute mayormente sobre la funcién motora

y la capacidad cognitiva.
1.6 NERVIO OPTICO
1.6.1 Anatomia del nervio dptico

El NO es el 2° par craneal y es un tracto de fibras nerviosas con
aproximadamente 1,2 millones de axones, que transporta la informacion visual
desde la retina hasta el quiasma 6ptico. Su longitud es de aproximadamente 35-55
mm desde el globo ocular hasta el quiasma dptico. Anatdémicamente se puede
dividir en 4 partes: 1) porcion intraocular o cabeza del nervio 6ptico (1 mm de
longitud); 2) porciéon intraorbitaria (25 mm de longitud); 3) porcién
intracanalicular (4-10 mm de longitud); 4) porcién intracraneal (10 mm de
longitud) (139).

En la literatura, los términos cabeza del nervio dptico, papila dptica y disco
optico se han utilizado a menudo como sindénimos para indicar la parte
intraocular del NO, que es la tinica explorable en el examen oftalmoscépico.
Estudios histoldgicos realizados sobre el mono reshus han permitido subdividir la
cabeza del NO en 3 regiones: 1) la capa de fibras nerviosas de la retina (RNFL); 2)
la region prelaminar; 3) la ldmina cribosa (140).

La RNFL estd constituida por todas las fibras nerviosas amielinicas que se

originan en las células ganglionares de la retina y convergen en el disco dptico
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formando el NO. En la regién prelaminar los axones no mielinizados son
rodeados por tabiques de glia y se doblan en dngulo recto para ir a formar el NO.
Posteriormente a la regién prelaminar se halla la ldmina cribrosa, compuesta
principalmente por tejido conectivo compacto con numerosos poros atravesados
por los axones ganglionares amielinicos. Superada la ldmina cribosa comienza la
porcion intraorbitaria del NO. Esta parte mide aproximadamente 25 mm de
longitud y se extiende desde la ldmina cribosa hasta el foramen dptico. En esta
region los oligodendrocitos son responsables de la formacion de la vaina
mielinica que va a envolver a los axones, por eso el NO duplica su didmetro
alcanzando los 3-4 mm. Ademads es en esta porcion donde el NO esta finalmente
rodeado por la vainas meningeas compuestas por la duramadre, aracnoides y
piamadre. Entre la duramadre y la aracnoides se halla el espacio subdural, y entre
la aracnoides y la piamadre encontramos el espacio subaracnoideo. La regién mas
cercana al globo ocular presenta un mayor espacio subaracnoideo que se va
progresivamente reduciendo en la region caudal y se hace minimo al alcanzar el
foramen Optico; eso confiere al NO la apariencia de un bulbo en la regiéon mas
cercana al globo ocular (141). Sucesivamente el NO atraviesa el foramen ptico
acompafiado por la arteria y la vena central de la retina y entra en el craneo para
dirigirse hacia el quiasma Optico. Aqui los axones que proceden de la retina nasal
se cruzan con los contralaterales, mientras que los de derivan de la retina
temporal siguen su camino sin cruzarse. Desde el quiasma origina el tracto éptico,
estd compuesto por las fibras dpticas nasales contralaterales y por las temporales
homolaterales y se dirige hacia el tdlamo, en particular al cuerpo geniculado
lateral. Una pequefa parte de las fibras nerviosas abandonan el tracto 6ptico
antes de llegar al tdlamo y se dirigen hacia los coliculos superiores, encargandose
del reflejo pupilar. Las fibras nerviosas nacidas en las células ganglionares de la
retina hacen sinapsis con las neuronas de los cuerpos geniculados laterales. Los
axones de estas neuronas se dirigen hacia la cdpsula interna, pasan por su region
posterior y sucesivamente se abren en forma de abanico para formar las
radiaciones Opticas que finalmente terminan en la corteza visual, a nivel del

lébulo occipital del encéfalo (142).
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1.6.2 Atrofia del nervio dptico

A diferencia de los otros pares craneales, anatomicamente el NO pertenece
al SNC, estd envuelto por mielina oligodendrocitica y por eso es una de las
regiones afectadas por la EM.

La inflamacion del nervio dptico se define neuritis dptica y es una patologia
difusa en todas las regiones del mundo con una prevalencia de 0.94-2.18 casos x
100.000 habitantes al afio. Suele afectar a mujeres y es mas frecuente en las
latitudes mas altas (143).

La afectacion es generalmente monolateral y raramente simultdneamente
bilateral (144).

La neuritis dptica es el sintoma de inicio de la EM en el 25% de los casos y
aproximadamente el 70% de los pacientes con EM sufre una neuritis dptica a lo
largo de la enfermedad. La RM cerebral, realizada en un paciente con neuritis
Optica, muestra lesiones desmielinizantes en el 50% de los casos. En estos
pacientes el riesgo de conversion a EM es del 72% contra el 25% en el caso de
pacientes con RM normal (145).

La fase aguda de la neuritis dptica estd caracterizada por desmielinizacién
inflamatoria debida a la activacion de células B, T y microglia. La recuperacion
de la visién comienza con la desaparicion de la inflamacion, que suele ser seguida
por procesos de remielinizacion generalmente incompleta. Se crean asi, dreas
desmielinizadas donde es necesaria la redistribucién de los canales del sodio
para permitir la propagacion del impulso nervioso. Eso causa vulnerabilidad
axonal que finalmente evoluciona a dafio neuronal. Los casos con recuperacion
incompleta se asocian a mayor desmielinizacién y dafio axonal (146).

Los potenciales evocados visuales y la OCT son las técnicas mas utilizadas
para el estudio del nervio 6ptico. Esta tltima es una técnica interferométrica que
permite estudiar la RNFL que esta constituida por los axones amielinicos de las
células ganglionares de la retina, que después van a formar el nervio éptico. Fue
disefiada inicialmente para el estudio del glaucoma y de las patologias retinicas.

En la actualidad, las técnicas de RM que permiten estudiar la atrofia del
SNC son particularmente complejas y costosas y por eso disponibles solo en
algunos centros. Al revés, la OCT es una técnica relativamente simple y ademas

disponible en el servicio de Oftalmologia de cualquier hospital. Es por lo tanto



72 ANTONIO CANDELIERE

relativamente sencillo entender porque en la ultima década se han publicado
tantos estudios sobre la utilidad de la OCT en la EM.

En la fase aguda de una neuritis dptica y en las siguientes 8 semanas, la
OCT suele evidenciar un aumento del grosor de RNFL debido a la presencia de
edema secundario al proceso inflamatorio. Pasado este tiempo se suele objetivar
una normalizacion o reduccion del grosor de la RNFL respecto a la situacion
basal. El adelgazamiento de la RNFL objetivado 3 meses después de una neuritis
Optica es altamente sugestivo de dafo axonal residual y un valor inferior a 75 um
se asocia a una recuperacion visual incompleta (147,148).

El dafio axonal es visible en toda la region peripapilar pero con mayor
intensidad en la region temporal, eso es debido a la afectacion predominante de
las fibras maculares que transportan la informacién obtenida por la fovea
responsable de la visién detallada y la percepcion de los colores (149).

El grosor de la RNFL de un ojo de un paciente con EM que ha sufrido una
neuritis dptica es significativamente inferior respecto al de un individuo sano. Los
resultados obtenidos muestran que después de una neuritis 6ptica la RNFL se
reduce una media de 20.38 um respecto al ojo de un individuo sano. La
comparacion con el otro ojo del mismo individuo con EM, muestra un
adelgazamiento medio de 13.84 um (150).

La elevada sensibilidad de la OCT para detectar el dafio axonal a nivel del
nervio optico, ha empujado a los autores a estudiar su utilidad en los pacientes
con EM sin antecedentes de neuritis 6ptica. Los datos obtenidos en este grupo de
paciente muestran un adelgazamiento medio de 7.05 um respecto a los controles
sanos (150).

Talman et al. (151) han estudiado de forma longitudinal el NO en los
pacientes con EM mediante OCT semestral durante 3 anos. La poblacion del
estudio incluyé a pacientes con y sin antecedentes de EM. Los resultados han
mostrado un progresivo adelgazamiento de la RNFL de aproximadamente 2 um
por afo, objetivdndose de forma similar en los pacientes con y sin antecedentes de
neuritis Optica. En el grupo de control, formado por individuos sanos, se ha
estimado un adelgazamiento de 0.5 um por afio. Ademads se ha demostrado una
correlacion estadisticamente significativa entre los valores de RNFL y de la
agudeza visual calculada mediante el test de bajo contraste, eso significa que

cuanto mas delgada sea la RNFL mayor sera la reduccién de agudeza visual. Es
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particularmente interesante el hecho de que no se han evidenciado correlaciones
entre el tratamiento modificador del curso de la enfermedad y los valores de
RNFL.

Varios autores han estudiado la correlacion entre el adelgazamiento de la
RNFL y la discapacidad medida mediante EDSS. La mayoria de estos estudios
han sido realizados de forma transversal y con grupos heterogéneos de pacientes.
Los resultados han sido contradictorios, en particular en los estudios realizados
en pacientes con antecedentes de neuritis Optica, sin embargo en los pacientes sin
antecedentes de neuritis Optica parece que hay una correlacion significativa entre
el adelgazamiento de la RNFL y el aumento de discapacidad medido mediante la
EDSS (150,152).

Los datos obtenidos con la OCT muestran claramente que el NO es una de
las regiones anatomicas del SNC afectadas por la EM, sin embargo, los
mecanismos patogenéticos que la causan permanecen todavia poco claros.

Petzold et al. (150) han propuesto que la atrofia del NO sea debida a la
accion conjunta de los siguientes mecanismos inflamatorios y degenerativos.

La inflamacion de NO durante una mielitis dptica causa desmielinizacion y
dafio axonal que finalmente causa atrofia y reduccion del grosor de la RNFL.

La reducciéon de la RNFL evidenciada en los pacientes con EM sin
antecedentes de neuritis Optica hace pensar que hay mecanismos
neurodegenerativos que causan dafno axonal a nivel del NO objetivable como
reduccion del grosor de la RNFL. Los axones que forman el nervio éptico, se
dirigen hacia el quiasma dptico, sucesivamente van a formar los tractos opticos y
finalmente hacen sinapsis en el nucleo geniculado lateral. Desde alli la
informacion nerviosa viaja mediante las radiaciones Opticas hacia la corteza
occipital. En la RM de los pacientes con EM a menudo se evidencian lesiones
desmielinizantes a nivel de las radiaciones dpticas. Se supone que la afectacion de
esta zona del SNC causa degeneracion waleriana a nivel de estos axones que
forman las radiaciones 6pticas. Con el paso del tiempo, la degeneracion se
extiende hacia las sinapsis y llega a producir degeneracion transinaptica de los
axones del NO. Este proceso se difunde de forma centrifuga a todo el NO hasta

alcanzar la RNFL y causar su adelgazamiento.
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Ademads, se ha propuesto que la reduccién del grosor de la RFNL sea
debido también a procesos neurodegenerativos cronicos, que afectan

directamente al nervio dptico o a la porcioén anterior de la via visual.

1.6.3 Ecografia del nervio 6ptico en patologias oculares y oftalmologicas

Generalmente, el globo ocular y sus estructuras pueden ser facilmente
visualizados durante un examen clinico oftalmolégico mediante la oftalmoscopia
y el uso de una ldmpara de hendidura. Sin embargo las patologias que causan la
opacificacion del cristalino limitan el uso de estas técnicas. Por eso a lo largo de
los afios se han desarrollado técnicas alternativas como la ecografia transorbitaria
para visualizar la porcién posterior del globo ocular.

Mediante esta técnica es posible medir el tamafio del globo ocular, detectar
las alteraciones de su forma y obtener asi informaciones en patologias como la
miopia magna. La ETO permite visualizar perfectamente el cristalino y detectar
patologias como las cataratas y la ectopia lentis. Ofrece ademds numerosas
informaciones sobre el vitreo, la coroides y la retina, detectando patologias como
las hemorragia vitreas, el desprendimiento de vitreo posterior, la hialinosis
asteroidea y el desprendimiento de retina. Con la ETO es posible visualizar la
parte intraorbitaria del NO mas préxima al globo ocular. La técnica permite
distinguir las fibras nerviosas que tiene un aspecto hipoecoico y la vaina
meningea compuesta por la aracnoides y la duramadre que aparece hiperecoica
(153).

En las tultimas dos décadas se han publicado numerosos estudio sobre la utilidad
de la ETO en la hipertension intracraneal. Numerosas patologias neuroldgicas
pueden causar aumento de presion intracraneal que puede incrementarse hasta
conducir a la muerte, por eso, a menudo estos pacientes precisan de cuidados
intensivos, en particular después de un traumatismo. La forma mas fiable para
controlar la presion intracraneal consiste en la introduccién de un sensor en un
ventriculo lateral, en espacio epidural o subdural. Esta técnica es invasiva, precisa
de un neurocirujano y presenta varias complicaciones.

El examen oftalmoscédpico de los pacientes con aumento de la presiéon
intracraneal, tipicamente muestra edema de la papila dptica. Eso es debido a la

elasticidad de las estructuras que envuelven el NO y la presencia de espacio
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subaracnoideo entre ellas. La hipertension intracraneal se trasmite al espacio
subarcanoideo alrededor del NO, causando la distension y edematizacion de las
estructuras limitrofes. Por eso, el edema de papila dptica es uno de los hallazgos
tipicos de la hipertension intracraneal. Este proceso afecta a la totalidad del
nervio pero principalmente a la parte subocular y causa un aumento generalizado
de su didmetro (154).

Los estudios que han utilizado técnicas de neuroimagen como la RM cerebral han
confirmado la distension del NO secundaria al aumento de la hipertensiéon
intracraneal. En particular han demostrado que un NO con un didmetro inferior a
5.3 mm no es indicativo de hipertensién intracraneal y que un didmetro >5.82 mm
se correlaciona con aumento de la presidon intracraneal en el 90% de los casos
(155,156).

La ETO permite visualizar claramente la porcion retrobulbar del NO y estudiar su
tamafo, por eso numerosos autores han intentado utilizar esta técnica para la
monitorizacion de la presion intracraneal. En los afios ‘90, Hansen et al. (157)
publicé un pequeno estudio realizado con 12 pacientes evidenciando que el
aumento de la presion intracraneal causaba un aumento del didmetro del NO y
que eso era detectable mediante la ETO.

En los afos siguientes se han realizado numerosos estudios en adultos que habian
sufrido un traumatismo crdneo-encefdlico o una hemorragia cerebral. En todos, la
metodologia ha sido similar. Utilizando una sonda lineal de >7.5 MHz, se insona el
NO en una seccion longitudinal, sucesivamente se realizan 2-3 mediciones del
didmetro a una distancia de 3 mm desde la papila Optica. La media de las
mediciones se utiliza como valor de referencia. Se ha establecido que un didmetro
>5 mm es indicativo de un aumento de la tensidén intracraneal con una
sensibilidad del 70-100% y especificidad del 63-100% (158).

Es particularmente interesante que se ha demostrado que la curva de aprendizaje
para la ETO es mds corta respecto a la del ecodoppler transcraneal y de la
oftalmoscopia (159). Un médico con experiencia en sonologia necesita 10 test para
aprender esta técnica, sin embargo se desaconseja su uso en manos inexpertas
(160).

La ETO es una técnica con elevada reproducibilidad, se ha estimado una
variabilidad intraobservador de 0.2 mm e interobservador de 0.2-0.3 mm, con un

coeficiente de correlacion de Pearson de 0.8 (161).
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Dos recientes revisiones y metandlisis han demostrado que la ETO es una
herramienta que permite detectar la hipertensién intracraneal con elevada
exactitud en los pacientes con traumatismo craneo-encefalico o una hemorragia
cerebral. En el caso de otras patologia que causan aumento de la presiéon
intracraneal como meningitis, encefalitis o disfunciéon de valvula de derivacion
ventriculo-peritoneal es necesario realizar ulteriores estudios (158,161).

Podemos, por lo tanto, concluir que la ETO es una técnica util para estimar la
presion intracraneal en particular en aquellos centros que no dispongan de un
servicio de Neurocirugia y no puedan medir de la tensién intracraneal mediante

un sensor intracraneal.

1.6.4 Ecografia del nervio optico en la esclerosis multiple

La neuritis Optica es una patologia inflamatoria del nervio dptico que en su
fase aguda causa una dilatacion del mismo debida a la presencia de edema,
secundario al aumento de la presiéon del liquido presente en el espacio subdural
perineural y la ruptura de la BHE (81,162).

Hickman et al. (163) calcularon mediante la RM el drea intraorbitaria del
NO en 29 pacientes con neuritis dptica y en 32 controles. El estudio fue de tipo
longitudinal y los pacientes se sometieron a una RM orbitaria en las semanas 2, 4,
8,12, 26 y 52 después desde el inicio de los sintomas. En la 2% semana después de
la neuritis optica se evidencio que el drea intraorbitaria del NO en los pacientes
afectados era estadisticamente mayor respecto a los controles (16.1 mm? vs 13.4
mm?). Con el paso de las semanas, el area del NO afectado fue progresivamente
reduciéndose y en la semana 52, llego a ser inferior al del grupo de control (11.3
mm? vs 13.1 mm?). Los resultados de este estudio confirman que en el fase aguda
el NO se edematiza y por eso su grosor aumenta. Con el paso de la semanas y al
reducirse la inflamacién el NO va progresivamente recuperando su tamafio basal,
pero a causa del dafio mielinico y axonal finalmente acaba tendiendo un tamafio
menor que antes de sufrir la neuritis optica.

Basandose en este supuesto, algunos autores han estudiado si con la ETO es
posible identificar un aumento del didmetro del NO en la fase aguda de la

neuritis dptica.
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Hasta la fecha actual, en el reducido nimero de estudios publicados, se ha
utilizado la misma metodologia que la usada para estimar el incremento de
tamafio del NO en la hipertension intracraneal.

Dehghani et al. (164) han estudiado la utilidad de la ETO para distinguir
una neuritis Optica inflamatoria de una neuropatia Optica isquémica. Se
incluyeron a 10 sujetos con neuritis dptica inflamatoria, 10 sujetos con neuropatia
Optica isquémica y 20 individuos sanos. Todos los pacientes presentaban una
reduccion del reflejo fotomotor en el ojo afectado y habian tenido una reduccién
de la agudeza visual en las 2 semanas previa a la inclusién en el estudio. Se
diagnosticé de neuritis Optica inflamatoria a los paciente con edad <35 afos que
presentaban dolor con los movimientos oculares y sin edema de papila
objetivable al examen oftalmoscopico. Se diagnosticoé de neuropatia Optica
isquémica a los pacientes con edad >60 afios que no presentaban dolor con los
movimientos oculares y con edema de papila. Se utiliz6 una sonda lineal de 7.5
MHz. Con el paciente en posicion supina y el cabecero inclinado de 40°-50° se
procedié a medir el didmetro del NO en su porcién mas proxima al globo ocular.
En el estudio no se especifica a que distancia del globo ocular se realiz6 la
medicion. La media de 3 mediciones fue utilizada como valor de referencia. En el
grupo de pacientes con neuropatia Optica isquémica, no se evidenciaron
diferencias significativas en el DNO entre el ojo afectado (3.28 £0.54 mm) y el
sano (3.26 =0.47 mm). Tampoco se objetivd diferencia en el DNO afectado
respecto al de los individuos sanos (3.25 0.05 mm). En el grupo de pacientes con
neuritis Optica se evidencio un aumento significativo del DNO en el ojo afectado
(3.9 £0.53 mm) respecto al sano (3.1 £0.21 mm). Ademads, se evidencié un aumento
de tamaro significativo del NO en los pacientes con neuritis dptica respecto a los
con neuropatia dptica isquémica. Los autores concluyeron que la ETO es una
técnica tutil para distinguir una neuritis dptica de una neuropatia Optica
isquémica.

Karami et al. (165) utilizaron la ETO para calcular el DNO en 23 individuos
con neuritis dptica. En este estudio no se realizé comparaciéon con sujetos sanos.
Ademas, se midié la velocidad pico sistdlico y la diastdlica final de la arteria
oftadlmica, arteria central de la retina y de las arterias ciliares posteriores. En el
estudio no se especifica a que distancia del globo ocular se realiz6 la medicién ni

el nimero de mediciones realizadas. Los resultados mostraron una diferencia
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estadisticamente significativa entre el didmetro del NO afectado (4.1 £0.8 mm) y
el lado sano (3.0 +0.4 mm). No se objetivaron diferencias significativas en las
velocidades pico sistdlico y diastdlica final de las arterias explorada. Los autores
concluyeron que durante la fase aguda de una neuritis 6ptica hay un aumento del
DNO afectado sin alteraciones en los pardmetros de flujo hematico orbitario.

Lochner et al. (166) incluyeron en su estudio a 21 pacientes con neuritis
Optica diagnosticada segtin los criterios del Optic Neuritis Study Group (167) y 21
controles sanos. Todos los pacientes fueron incluidos en los 10 dias sucesivos al
comienzo de la sintomatologia. Se utilizd una sonda lineal de 7.5 MHz, se
realizaron 3 mediciones del DNO a 3 mm de distancia desde la papila dptica, la
media se utilizé6 como valor de referencia. Se defini6 DNO (comprensivo de la
vaina meningea) el segmento que une dos puntos posicionados en la superficie
externa de la vaina meningea, en término ecografico se calculé la distancia entre
las porciones externas de las lineas hiperecoicas. Se redujo el indice mecénico a 0.2
para reducir el riesgo de efectos adversos biomecanicos. Todos los pacientes se
sometieron ademas a un registro de los potenciales evocados visuales.

Los resultados mostraron que en los pacientes con neuritis dptica, el DNO
(inclusive de la vaina meningea) (6.3 mm) era estadisticamente superior respecto
a los controles sanos (5.2 mm). Ademds en los pacientes con neuritis Optica el
DNO (sin vaina meningea) (3 mm) era estadisticamente superior respecto a los
controles sanos (2.7 mm).

Se objetivd un aumento significativo del DNO (inclusive de la vaina
meningea) en el ojo afectado (6.3 mm) respecto al ojo sano del mismo individuo
(6.5 mm). Sin embargo no se demostré diferencia en el DNO (sin vaina
meningea) entre el ojo afectado (3 mm) y el sano (2.9 mm).

Ademads, se demostré que el tiempo influye en la dilataciéon del nervio
optico que es mdaxima en las primeras 48h (7 mm) y va progresivamente
disminuyendo en los dias siguientes alcanzando los 6 mm al 10° dia. En el estudio
no se realizd un seguimiento longitudinal, por lo tanto no es posible saber cuanto
tiempo tardé en NO en recuperar sus dimensiones naturales. Finalmente no se
objetivd correlacion entre el DNO (con y sin vaina meningea) y la amplitud y
latencia de los potenciales evocados visuales. Los autores concluyeron que la ETO
es una técnica util para el estudio del NO en la fase aguda de una neuritis 6ptica.

De acuerdo con la fisiopatologia de esta enfermedad, es posible demostrar un
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aumento del tamafo del nervio 6ptico solo si se incluye la vaina meningea en la
medicién.

Carraro et al. han publicados dos estudios sobre el uso de la ETO en la
esclerosis multiple. En el primer estudio se incluyé un ntimero reducido de
pacientes (168). En el segundo (169) se estudio el didmetro y la vascularizacion del
NO de 46 pacientes con esclerosis multiple y 37 controles. Veintidds pacientes
habian sufrido una neuritis dptica al menos 1 afio antes de ser incluido en el
estudio. Se procedié a medir el DNO a 3 mm de distancia de la papila optica y
también el punto donde las estructuras del NO eran visibles con mayor claridad.
Se realizaron 2 mediciones y se utilizéd su media como valor de referencia. Se
midié el DNO inclusive de la vaina meningea y también sin ella. Ademas se
midio la velocidad pico sistolico y la diastdlica final de la arteria oftalmica, arteria
central de la retina y de vena central de la retina.

Los resultados mostraron que en los pacientes con EM y antecedentes de
neuritis Optica, el DNO (sin incluir la vaina meningea) (2.7+0.31 mm) era
estadisticamente inferior respecto a los pacientes con EM sin antecedentes de
neuritis Optica (2.84 £0.38 mm) y a los controles sanos (2.98 £0.43 mm)

Resultados similares se obtuvieron midiendo el DNO incluyendo la vaina
meningea; 5.19 +0.5 mm en los pacientes con antecedentes de neuritis 6ptica, 5.5
#0.96 mm en los pacientes sin antecedentes de neuritis dptica y 5.54 +0.85 mm en
los controles. Midiendo el DNO incluyendo la vaina meningea, no se objetivaron
diferencias significativas entre los pacientes con EM sin antecedentes de neuritis
Optica y el grupo de control. Finalmente, no se objetivaron diferencias
significativas en la velocidad pico sistolico y diastdlica final de las arterias
explorada.

Fernandez et al. (170), estudi6 con la ETO en NO de 31 pacientes con EMRR
y 24 controles. Se procedié a medir el DNO a 3 mm de distancia de la papila, se
realizaron 3 mediciones y se utilizéd su media como valor de referencia. En este
estudio se midid solo el didmetro del NO sin incluir la vaina meningea.

Los resultados mostraron una reduccion estadisticamente significativa del
grosor del NO en los pacientes con EM (2.84+0.56 mm) respecto a los controles
(3.64+0.18 mm). No se objetivaron diferencias estadisticamente significativas entre
el grosor del NO analizado segin los antecedentes previos de neuritis Optica.

Ademads, se evidencié una correlacion débilmente negativa entre DNO vy
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discapacidad medida con la EDSS y la duracion de la enfermedad, eso significa
que los pacientes con mayor puntuacién de la EDSS y mayor duracion de la
enfermedad presentan un menor DNO.

Lochner et al. (171) valoraron el grosor del NO de 45 pacientes que habian
sufrido una neuritis optica 1 afio antes de ser incluidos en el estudio. En este
estudio se compard el DNO entre ojo afectado y ojo sano, sin utilizar un grupo de
control constituido por individuos sanos. Se procedié a medir el DNO a 3 mm de
distancia de la papila, se realizaron 3 mediciones y se utiliz6 su media como valor
de referencia. Se calculd el DNO con y sin la vaina meningea.

Los resultados mostraron que un afo después de una neuritis Optica, el
DNO (con y sin vaina meningea) no diferila de forma estadisticamente
significativas entre el ojo afectado (5.3 mm; 2.9 mm) y el sano (5.4 mm; 2.9 mm).

Estos datos estan en desacuerdo con los datos obtenidos con el seguimiento
longitudinal del DNO mediante RM después de una neuritis optica (163).

De Masi et al. (172) incluyeron a 65 pacientes con EM y 35 controles. Se
estudio el grosor del NO a 3 y 5 mm de distancia de la papila dptica y se incluyd
la vaina meningea a la hora de medir en DNO. Los resultados evidenciaron una
reduccion significativa del tamafio del NO en los pacientes con EM en los que se
midid el NO a 3 mm que a 5 mm de profundidad. No se objetivaron diferencias
significativas en el DNO entre ojo sano y el afectado. Se demostré ademéds una
correlacién inversa entre discapacidad medida con EDSS y DNO, eso significa
que a mayor discapacidad corresponde un menor DNO. Ademads se definié como
“indice de mielinizacion” la diferencia entre el DNO a 3 y 5 mm de profundidad y
se evidencio que los paciente con EM tenian un valor inferior respecto al grupo

control.
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2.1 JUSTIFICACION DEL ESTUDIO

En la actualidad, uno de los puntos de debate entre los expertos en EM es, si
la discapacidad irreversible es debida a las reagudizaciones o a la
neurodegeneracion. Sin duda, ambos mecanismos participan en la génesis de la
discapacidad pero todavia no estd completamente claro en qué medida. La
practica clinica diaria nos ensefia que, a un brote no siempre sigue una
recuperacion completa de la discapacidad, sin embargo los estudios indican que
la discapacidad es debida principalmente a la neurodegeneracion (125,173-175).
Eso explica el creciente interés por el desarrollo de técnicas que permitan
cuantificar este fendmeno y tratamientos que permitan frenar su evoluciéon
natural.

La desmielinizacion y el dafio axonal causan atrofia cerebral y pérdida de
volumen cerebral que comienza en las primeras fases de la enfermedad,
independientemente del subtipo de EM y conduce a un progresivo aumento de la
discapacidad (112,176).

Actualmente es posible cuantificar de forma relativamente fiable el volumen
cerebral mediante técnicas de resonancia magnética nuclear de tipo transversales
(Brain Parenchymal Fraction [BPF], Structural Image Evaluation using
Normalization of Atrophy Cross-sectional [SIENAX], FreeSurfer and Voxel-Based
Morphometry [VBM]) o de tipo longitudinal (SIENA, Brain Boundary Shift
Integral [BBSI]), desafortunadamente la escasa reproducibilidad y el alto coste
econdmico limitan su uso en la practica clinica diaria (113,114).

La OCT es una técnica interferométrica que permite estudiar en vivo la
retina y obtener informacion sobre las diferentes capas que la constituyen. En
particular facilita el estudio de la RNFL que estd constituida por los axones
amielinicos de las células ganglionares de la retina que después van a formar el
NO. Este par craneal, en términos anatdémicos, es una extension del SNC, por eso
en los ultimos afnos se han realizados tantos estudios sobre la utilidad de esta
técnica en las patologias neuroldgicas neurodegenerativas. Numerosos autores
han demostrado que la OCT es una técnica fiable para inferir el dafio axonal en
los pacientes con EM, con y sin antecedentes de neuritis 0ptica y que ademas la

reduccién de la RNFL se asocia a atrofia cerebral (150,177).
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La ultrasonografia transorbitaria es un método alternativo a la OCT para el
estudio del nervio Optico. Esta técnica ha sido utilizada principalmente en la
hipertension intracraneal evidencidndose una correlacion entre el aumento del
DNO vy el incremento de la presion intracraneal (178-180).

Algunos autores han utilizado la ETO para estudiar el NO en los pacientes
con EM, obteniendo datos interesantes. La mayoria de los trabajos ha valorado la
utilidad de esta técnica en las fases agudas de la neuritis dptica o hasta un afio
tras el episodio agudo. En los pocos estudios realizados para valorar la atrofia del
NO en los pacientes con EM, se hace un buen andlisis de la técnica utilizada pero
los criterios de inclusion son poco claros. Tampoco se indica en que momento de
la enfermedad ha sido realizada la ETO, cuando los pacientes habian sufrido la
ultima reagudizacion y si se le habia administrado corticoterapia. No hay estudios
que especifiquen si los pacientes estaban bajo un tratamiento modificador del
curso de la enfermedad y, en caso positivo, desde cuando se le estaba
administrando. Tampoco se ofrece una explicacion exhaustiva de las estructuras
anatdmicas que se pueden ver mediante la ETO, ni se aclara si es posible
distinguir claramente las que componen el NO. Ninguno de los trabajos
publicados hasta la fecha actual ha utilizado una metodologia de investigacion en
ciego (164-166,168-170,172,181).

Teniendo en cuenta que la EM es una enfermedad cronica, es esperable que
la neurodegeneracion y la atrofia de NO vayan incrementdndose de forma
progresiva a lo largo de los anos y con el aumento de la discapacidad, sin
embargo en ninguin estudio se ha relacionado el DNO con la duraciéon de la
enfermedad y solo en dos casos se ha correlacionado con la discapacidad
(170,172).

Teniendo en cuenta las limitaciones de los trabajos publicados hasta la
fecha, creemos que es necesario realizar un estudio con criterios de inclusién
estrictos que permita establecer si la ETO es una técnica fiable para medir la
atrofia del nervio dptico en la EM vy si estd correlacionada con la discapacidad y la

duracién de la enfermedad.
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2.2 HIPOTESIS
Se establecieron las siguientes hipdtesis:

1. La ETO es una técnica fiable para el estudio de la atrofia del NO en

los pacientes con EM.

2. El DNO de los pacientes con EM es menor respecto a los individuos
sanos, eso significa que los pacientes con EM presentan atrofia del
NO.

3. Enla EM la atrofia del NO esta correlacionada con la discapacidad.

4. Enla EM la atrofia del NO esta correlacionada con la duracién de la

enfermedad.

5. Los pacientes con EM que han sufrido una neuritis 0ptica presentan

mayor grado de atrofia del NO respecto a los que no la han tenido.
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3. OBJETIVOS

El objetivo principal del estudio es valorar si la ETO es una técnica que

permite estudiar de forma fiable el NO y la atrofia causada por la EM.

Los objetivos especificos del estudio son los siguientes:

1. Valorar si los pacientes diagnosticados de EM presentan un DNO

inferior respecto al grupo de control.

2. Valorar si hay una correlacion entre el DNO y la discapacidad en los

pacientes diagnosticados de EM.

3. Valorar si hay una correlacion entre el DNO y la duracion de la

enfermedad en los pacientes diagnosticados de EM.

4. Valorar si hay diferencias en el DNO de los pacientes diagnosticados
de EM entre los que han sufrido una neuritis dptica y los que no la

han tenido.
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4.1 DISENO DEL ESTUDIO

Es un estudio de cohortes, de tipo prospectivo y con andlisis retrospectivo
de los datos.

Se trata de un estudio multicéntrico llevado a cabo en el hospital R. Méndez
de Lorca y en el hospital de Denia.

Se ha utilizado un disefio experimental en ciego en cuanto en cada hospital,
el investigador que se ha ocupado de realizar la medicién del DNO desconocia las
caracteristicas clinicas y demograficas de los pacientes.

El registro comenzé6 en enero 2013 y finalizé en marzo 2014.
4.2 POBLACION DEL ESTUDIO

Se incluyeron a 59 pacientes entre 18 y 50 afios diagnosticados de EMRR por
criterios de McDonald 2010 (109) en las Unidades de Esclerosis Multiple del
hospital de Denia y de Lorca y 36 voluntarios sanos, apareados por edad y sexo
con los pacientes con EM. El grupo de control estd compuesto principalmente por
familiares de los pacientes con EM y en menor parte por personal sanitario del
hospital R. Méndez y del hospital de Denia.

El H. R. Méndez alist6 43 pacientes con EM y 25 controles mientras que el
hospital de Denia incluy6 16 pacientes con EM y 9 controles.

Se excluyeron los pacientes con antecedentes oftalmoldgicos previos que
podian alterar la medicion del nervio dptico (glaucoma y miopia magna) y los que
habian tenido una neuritis dptica en los 6 meses previos a la inclusiéon en el
estudio. Para evitar que el fendmeno de la pseudoatrofia (173,182) pudiera alterar
los resultados del estudio se incluyeron sdlo pacientes que estuvieran en
tratamiento con agentes modificadores del curso de la enfermedad desde hace
mas de 6 meses y que no hubieran sufrido reagudizaciones ni recibido corticoides
en los 6 meses previos a la inclusion en el estudio.

Teniendo en cuenta que los pacientes con EM tenian una EDSS media

relativamente baja, se procedi6 a subdividirlos en 2 subgrupos: EDSS baja y alta.
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Se establecid que los individuos con puntuacion baja tenian un EDSS inferior a 3 y
que los con una puntuacion alta tenian un EDSS superior a 3.

De forma similar al EDSS, se subdividid a los sujetos con EM segtin la duracion de
la enfermedad en las categorias: corta, media y larga. Se establecié que los
pacientes tenian una duracion de enfermedad corta si esta era inferior a 5 afos;
media entre 5 y 10 anos y larga si era superior a 15 afos.

Para poder estudiar el efecto de la neuritis 6ptica sobre el DNO, se subdividi6 a
los pacientes con EM en 2 subgrupos: MSON y MS no-ON. En el primero se
incluyeron a todos los pacientes con EM con antecedentes de neuritis optica, en el

segundo a los pacientes sin antecedentes de neuritis optica.

4.2.1. Criterios de inclusion
-Edad >18 anos
-Diagndstico de EMRR segun los criterios de McDonald 2010

-Obtencidn del consentimiento informado

4.2.2. Criterios de exclusion

- Diagndstico de EMSP y EMPP segtin los criterios de McDonald 2010

-Paciente con diagnostico de glaucoma o miopia magna.

-Haber sufrido una neuritis 6ptica en los 6 meses previos a la inclusién en el
estudio.

- Haber tenido una reagudizacion de EM en los 6 meses previos a la inclusion en
el estudio.

-Haber tomado corticoterapia en los 6 meses previos a la inclusién en el estudio.

-Haber iniciado un TME en los 6 meses previos a la inclusién en el estudio.
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4.3. PROTOCOLO DEL ESTUDIO

El estudio ha sido aprobado por la Comisién de Investigacion local. Todos
los pacientes firmaron un consentimiento informado antes de ser incluidos en el
estudio.

De forma retrospectiva se recogieron los datos demograficos y clinicos de
los pacientes desde los historiales clinicos del hospital R. Méndez y del hospital
de Denia. Se ha utilizado el historial clinico en papeles y los datos presentes en los
sistemas informaticos utilizados en los dos hospitales.

Sucesivamente todos los pacientes se sometieron a una valoracién neurologica
para medir la discapacidad segtin la escala de Kurtzke (86).

El estudio ecografico del NO ha sido efectuado por dos neurdlogo
entrenados en esta técnica.

El estudio se realizé en dos fases, en la primera un tnico investigador en
cada centro se encargd de recoger los datos clinicos, medir la discapacidad y
sucesivamente realizar el estudio ecografico pero sin medir el DNO.
Sucesivamente, las imagenes obtenidas en cada centro fueron enviadas al otro en
formato DICOM. En la segunda fase, cada investigador midi6 el DNO en las
imagenes que habia recibido desde el otro centro desconociendo si esas

pertenecieran a un caso o a un control.

4.4. INSTRUMENTOS DE MEDIDA

4.4.1. Ecografia transorbitaria

Los participantes en el estudio se sometieron a una ecografia transorbitaria
en modo B.

Se utilizaron un ecdgrafo Philips HD15 y un ecdgrafo Siemens Acuson
X300 con un transductor lineal de 7.5 Hz.

Se procedid a colocar los sujetos en dectbito supino con el cabecero de la
camilla inclinado a 45° y con los ojos cerrados.

Se pidio a los sujetos que, a pesar de estar con los ojos cerrados, miraran un

punto fijo y evitaran mover los globos oculares. En algunos casos se solicitdo que
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el sujeto rotara ligeramente el globo ocular para obtener la mejor alineacion entre
el NO y la sonda ecogréfica. Se expandi6 el gel conductor sobre el transductor que
finalmente se puso sobre el parpado superior perpendicularmente al macizo facial
y sin presionar el globo ocular.

Se utilizd una ventana ecografica especifica para la orbita y se redujo el
indice mecanico hasta 0.2, siguiendo los principios ALARA (as low as reasonably
achievable). La exploraciéon se limité a un maximo de 3 minutos para cada ojo
para evitar posibles dafios térmicos. Se coloco el foco y la profundidad de forma
iddnea para obtener una dptima visualizacion de NO.

Se identificé el globo ocular y el disco dptico presente en su polo posterior.
Sucesivamente, en seccion longitudinal, se visualizd el NO y su curso
infraorbitario.

Se distinguid el componente nervioso, con apariencia isoecoica, de la vaina
meningea que presenta un aspecto hiperecoico. Ademas se identificd el espacio

subaracnoideo de apariencia anecoica y la duramadre adherida a la aracnoides

de aspecto hiperecoico.

Figura 5. Imagen ecografica del globo ocular y del nervio dptico.
OG: globo ocular. OD: disco éptico. NF: fibras nerviosas.

SS: espacio subaracnoideo. D+A: Duramadre + aracnoides.
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Se midio el didmetro del NO en seccién longitudinal a 3 mm de distancia
del disco dptico.

Se defini6 DNO el didmetro del componente nervioso mas la piamadre y el
espacio subaracnoideo, excluyendo la parte de vaina meningea compuesta por la
aracnoides y la duramadre. En las imagenes ecograficas se midi6 el didmetro
interno a las lineas hiperecoicas perpendicularmente al eje longitudinal del NO.
Se realizaron 3 mediciones, se calcul6 la media de dichas mediciones y se eligio

ese valor como medida para analizar.

Figura 6. Medicion del NO en la imagen ecografica
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4.5 ANALISIS ESTADISTICO

Se ha utilizado el indice de correlacion intraclase para calcular la
concordancia inter-observador e inter-maquina.

Se ha realizado un andlisis estadistico descriptivo de la frecuencia de las
variables cuantitativas (edad, duracion de la enfermedad, EDSS) calculando la
media y la desviacidn estandar. Para las variables con mayor dispersién (EDSS y
duracion de la enfermedad) se ha calculado ademas la mediana y el rango.

Antes de proceder a la comparacion de medias se ha comprobado que las
variables siguieran una distribucion normal mediante el test de Kolmogorov-
Smirnov.

Se ha usado test paramétrico t de Student para la comparacion de las
medias de las variables con distribucion normal y el test de Mann-Whitney para
las que no tenian una distribucién normal.

Para estudiar la correlacion entre la discapacidad medida mediante la escala
EDSS y el DNO se ha utilizado el test de correlaciéon de Spearman.

La relacion entre la duracion de la enfermedad y el DNO ha sido calculada
utilizado el test de correlacion de Pearson.

Se ha realizado un analisis mediante la curva de ROC a fin de determinar la
sensibilidad y especificidad de la ETO.

Se han comparado mediante test t de Student las medias del DNO de los
pacientes con y sin historia previa de neuritis optica.

Se han considerado estadisticamente significativas las diferencia con p<0.05.

El andlisis estadistico se elabord con el programa estadistico SPSS v. 21.



V - RESULTADOS
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V RESULTADOS

5.1 CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS Y CLINICAS

Se incluyeron en el estudio a 59 sujetos con EMRR, de estos 43 eran
mujeres (72.9%) y 16 varones (27.1%).
Se incluyeron ademads a 36 controles, de estos 26 fueron mujeres (66.7%) y
10 varones (33.3%).
La edad media de los casos fue de 39.8 (DE 10.2), mientras que la de los
controles fue de 40.1 (DE 15). La edad no diferia de forma de forma significativa

entre casos y controles (p=0.663).

- 33|30%

& Varones & Varones

& Mujeres & Mujeres

Grafico 1. Distribucion por sexo de los pacientes y controles.

Caracteristicas Casos Controles
N¢ total 59 36

Varones 16 10

Mujeres 43 26

Media Edad 39.8 (DE 10.2) (p=0.663) 40.1 (DE 15)

Tabla 8. Caracteristicas demograficas de la poblacion del estudio.
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De los 59 pacientes incluidos 27 tenian antecedentes de neuritis optica.

A todos los pacientes, excepto 2, se les estaba administrando un TME.

Caracteristicas Casos
EDSS

Media 2.39 (DE 1.61)
Mediana 2

Rango 0-7.5
Duracién enfermedad (afios)

Media 7.9 (DE 6.3)
Mediana 7

Rango 1-25
Tratamiento n

INF 13

Acetato de Galatiramero 14
Teriflunomida 8
Dimetifumarato 3
Fingolimod 10
Natalizaumab 6
Alemtuzumab 3

Ninguno 2

Tabla 9. Caracteristicas clinicas de la poblacién del estudio.
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La duracién media de la enfermedad fue de 7.9 anos (DE 6.3), con una mediana

de 7 afos y un rango de 1-25 anos.

Duracién en afios Frecuencia | Porcentaje Porcentaje acumulado
1 3 51 5.1
2 8 13.6 18.6
3 12 20.3 39.0
4 2 34 42.4
5 3 5.1 47.5
6 1 1.7 49.2
7 4 6.8 55.9
8 2 34 59.3
9 4 6.8 66.1
10 2 34 69.5
11 4 6.8 76.3
12 2 34 79.7
13 3 5.1 84.7
14 1 1.7 86.4
16 1 1.7 88.1
18 2 34 91.5

20 1 1.7 93.2

23 3 5.1 98.3

25 1 1.7 100.0
Total 59 100.0

Tabla 10. Distribucién de los pacientes segin la duracion de enfermedad.
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Grafico 2. Distribucion de los pacientes segtin la duracion de la enfermedad

expresada en anos.

La puntuacion EDSS media fue de 2.39 (DE 1.61), con una mediana de 2y un

rango de 0-7.5.

Frecuencia Porcentaje Porcentaje
EDSS
acumulado
0 3 5.1 5.1
1,0 9 153 20.3
1,5 14 23.7 44.1
2,0 9 15.3 59.3
2,5 7 11.9 71.2
3,0 5 8.5 79.7
3,5 4 6.8 86.4
4,0 3 5.1 91.5
5,0 1 1.7 93.2
55 1 1.7 94.9
7,5 3 5.1 100.0
Total 59 100.0

Tabla 11. Distribucién de los pacientes segtin la puntuacién EDSS.
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Grafico 3. Distribucion de los pacientes segtin la puntuacion EDSS.

Se ha subdividido la puntuacién EDSS en las categorias: baja y alta.

Se establecio que los paciente con puntuacidn baja tenian un EDSS inferior a 3 y

que los con una puntuacion alta tenian un EDSS superior a 3

El 79.7% de los pacientes tenia una puntuacion EDSS baja, mientras el

20.3% alta.
Frecuencia Porcentaje Porcentaje
EDSS
acumulado
Baja (<3) 47 79.7 79.7
Alta (>3) 12 20.3 100.0
Total 59 100.0

Tabla 12. Puntuacion EDSS categorizada en baja y alta.
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Grafico 4. Puntuacion EDSS categorizada en baja (<3) y alta (>3).

Se ha subdividido la duracién de la enfermedad en las categorias: corta, media y

larga.

Se establecio que los pacientes tenian una duracién de enfermedad corta si esta

era inferior a 5 afios; media entre 5y 10 afios y larga si era superior a 15 afios.

Duracion enfermedad | Frecuencia Porcentaje Porcentaje
(anos) acumulado
Corta (0-5) 28 47.5 47.5
Media (6-15) 23 39.0 86.4
Larga (16-25) 8 13.6 100.0
Total 59 100.0

Tabla 13. Distribucion de los pacientes segtin la duracion de la enfermedad

categorizada en corta, media y larga.
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Grafico 5. Distribucion de los pacientes segtin la duracion de la enfermedad

categorizada en corta, media y larga.

5.2 RESULTADOS
5.2.1 Correlacion entre DNO en casos y controles

Antes de iniciar el estudio se ha realizado una prueba de concordancia
interobservador e intermdquinas evidenciando una fuerte correlaciéon entre las
medidas obtenidas por ambos investigadores (ICC 0.66) y ecografos (ICC 0.61).

Se ha llevado a cabo un analisis descriptivo las variables DNO OI y DNO
OD calculando la media, mediana y rango en los pacientes con EM y en el grupo
de los controles.

Los resultados han mostrado que el DNO OD tenia un valor medio de 2.69
mm (DE 0.3) en los pacientes con EM y 3.20 mm (DE 0.19) en el grupo de control.

El estudio del DNO OI ha evidenciado un valor medio de 2.71 mm (DE
0.26) en los pacientes con EM y 3.24 mm (DE 0.15) en el grupo de control.
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DNO pacientes EM OD Ol
N 59 59
Media (mm) 2.69 271
Mediana 2.7 2.70
Desviacion estandar 0.30 0.26
Rango 1.35 1.17

Tabla 14. Analisis descriptivo de las variables DNO en los pacientes con EM.

DNO Controles OD Ol
N 36 36
Media (mm) 3.20 3.24
Mediana 3.20 3.24
Desviacion estandar 0.19 0.15
Rango 0.75 0.78

Tabla 15. Analisis descriptivo de las variables DNO en los individuos sanos.

Se ha procedido a comparar las medias del didmetro del NO de ambos ojos en los

pacientes con EM. Los resultados han mostrado que no hay diferencias

estadisticamente significativa (p=0.29) ente el DNO derecho e izquierdo en los

pacientes diagnosticados de EM.

Diametro del NO | Media N Desviacion | Error tip.dela| p
estandar media

Ojo derecho 2.6951 59 0.30054 0.03913 0.29

Ojo izquierdo 2.7146 59 0.26601 0.03463

Tabla 16. Comparacion entre DNO derecho e izquierdo en los pacientes con EM.
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Sucesivamente se ha procedido a valorar si hay diferencias entre los DNO en los
pacientes diagnosticados de EM y los sujetos sanos.

En cuanto al didmetro del NO medido con la ETO, se encontraron
diferencias significativas entre casos y controles. Tanto el NO derecho (2.69+0.30
mm en los casos; 3.20+0.19 mm en los controles, p< 0.0001) como el NO izquierdo
(2.71+0.26 mm en casos; 3.24+0.15 mm en controles, p< 0.0001) presentaron un

didmetro inferior respecto a los controles.

4,00 -
Controles
3,75

3.50

3,25 1

3,00 1
2,75 1
2,50

2,25 1

DNO ojo derecho (mm)

1

2,00 A

Grafico 6. Comparacion del DNO derecho entre pacientes con EM y controles.
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3,50

3.25 -
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Grafico 7. Comparacion del DNO izquierdo entre pacientes con EM y controles.
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Hasta la fecha actual, solo un estudio ha calculado la sensibilidad y la
especificidad de la ETO para discriminar entre enfermos con EM y sujetos sanos.
Los resultados han demostrado que utilizando un valor de corte de DNO de 3.05
mm es posible diferenciar a los individuos con EM de los individuos sanos, con
una sensibilidad del 71% y una especificidad del 100% (170).

Segun los datos disponibles en la literatura médica, los valores de
normalidad de DNO oscilan entre 2.2 y 4.5 mm (183), por lo tanto es
extremadamente dificil establecer qué valor corresponde al punto de corte entre
sano y patologico.

Se ha trazado una curva de ROC observandose que un valor de DNO
inferior a 3.02 mm permite distinguir a los enfermos de los sanos con una
sensibilidad del 81.4% y especificidad del 97.2%. Ademas se ha estimado un valor

predictivo positivo del 97% y un valor predictivo negativo del 76%.

1,0 /
0,87
B 067
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1 - Especificidad

Grafico 8. Curva de ROC.
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Positivo si DNO es Sensibilidad 1 - Especificidad
menor o igual que
1.0500 0.000 0.000
2.1000 0017 0.000
2.1650 0.034 0.000
2.1900 0.051 0.000
2.2500 0.068 0.000
2.3250 0.136 0.000
2.3650 0.153 0.000
2.3900 0.169 0.000
2.4500 0.220 0.000
2.5250 0.322 0.000
2.5750 0.373 0.000
2.6500 0.424 0.000
2.7250 0.542 0.000
2.7750 0.576 0.000
2.8250 0.644 0.000
2.8750 0.695 0.000
2.9250 0.763 0.028
2.9750 0.814 0.028
3.0250 0.881 0.167
3.0750 0.898 0.167
3.1250 0.949 0.389
3.1750 0.949 0.417
3.2250 0.966 0.667
3.2750 0.966 0.722
3.3500 0.983 0.833
3.4500 1.000 0.917
3.5250 1.000 0.944
3.6000 1.000 0.972
4.6500 1.000 1.000

Tabla 17. Coordenadas de la curva de ROC.
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Resultado de la prueba Total
Positivo | Negativo
DNO<3.0 | DNO>3.0
- Recuento 48 11 59
o MmO 1o/ Jentro de EM 81.4% 18.6% 100%
Recuento 1 35 36
Sano
% dentro de EM 2.8% 97.2% 100%
Recuento 49 46 95
Total
% dentro de EM 51.6% 48.4% 100%

Tabla 18. Tabla de contingencia para calculo de la sensibilidad y especificidad de

la variable DNO en los pacientes con EM e individuos sanos.

5.2.2 Correlacion entre DNO y EDSS

Se ha procedido a valorar si hay una correlacion entre el DNO vy la puntuacion

EDSS en los pacientes diagnosticados de EM.
Los resultados han evidenciado que hay una correlaciéon negativa entre la
EDSS y el OND, tanto con el NO derecho (rho 0.524) como con el NO izquierdo

(rho 0.469);
Eso significa que los pacientes con mayor discapacidad presentan mayor
atrofia del NO.
Rho de Spearman EDSS DNO OD
Coeficiente de correlacion 1.000 0.524"
EDSS Sig. (bilateral) .0000
N 59 59
Coeficiente de correlacion 0.524" 1.000
DNO OD |Sig. (bilateral) 0.0000
N 59 59

Tabla 19. Correlacion entre puntuacion EDSS y DNO del ojo derecho en los

pacientes diagnosticados de EM.
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Grafico 9. Correlacion entre la puntuacion EDSS y DNO derecho en los pacientes

diagnosticados de EM.
Rho de Spearman EDSS| DNO OlI
Coeficiente de correlacion 1.000 0.469"
EDSS Sig. (bilateral) . 0.000
N 59 59
Coeficiente de correlacidon 0.469™ 1,000
DNO OI Sig. (bilateral) 0.000 .
N 59 59

Tabla 20. Correlacion entre puntuacion EDSS y DNO del ojo izquierdo en los

pacientes diagnosticados de EM.
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Grafico 10. Correlacién entre puntuaciéon EDSS y DNO izquierdo en los pacientes

diagnosticados de EM.

Sucesivamente se han categorizados los pacientes diagnosticados de EM segun la
puntuacion EDSS. Se han creado 2 grupos con las siguientes caracteristicas:

-EDSS baja: comprende a los pacientes con puntuacion inferior a 3. Este grupo
incluye el 79.7% de los pacientes.

-EDSS alta: comprende a los pacientes con puntuacion superior a 3. Este grupo

incluye el 20.3% de los pacientes.
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Grafico 11. Distribucién de los pacientes diagnosticados de EM segtuin la EDSS

categorizada en baja y alta.

Se han comparado las medias del DNO del OD entre paciente con EDSS menor y
mayor de 3 (EDSS baja y alta respectivamente) evidenciando diferencias

estadisticamente significativas (2.76 mm vs 2.43 mm, p 0.000).
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Grafico 12. Comparacion de las medias de DNO del OD de los pacientes
diagnosticados de EM segun la EDSS categorizada en baja y alta.
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Se han comparado las medias del DNO del OI entre paciente con EDSS menor y
mayor de 3 (EDSS baja y alta respectivamente) evidenciando diferencias

estadisticamente significativas (2.77 cm vs 2.47 cm, p 0.000)

3
2,8 1
2,6 - 2,47
2,4
2,2
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1,8 -
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1,2 -

1 -

2,77

DNO OI (mm)

EDSS baja EDSS alta

Grafico 13. Comparacion de las medias de DNO del OI de los pacientes
diagnosticados de EM segun la EDSS categorizada en baja y alta.

Estos resultados confirman los datos obtenidos con la comparacion previa
y dejan todavia mas claro que los pacientes con mayor EDSS presentan mas

atrofia del NO respecto a los pacientes con baja discapacidad.

5.2.3 Correlacion entre DNO y duracion de la enfermedad

Se ha procedido a valorar si hay una correlacion entre el DNO vy la duracion de la
enfermedad expresada en afios en los pacientes diagnosticados de EM.

Los resultados muestran que hay una correlacidon negativa entre la duracién
de la enfermedad y el DNO, tanto con el NO derecho (r=0.602) como en el NO
izquierdo (r=0.538). Eso significa que los pacientes con mayor duracién de la

enfermedad presentan mayor atrofia del nervio dptico.
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Grafico 14. Correlacion entre DNO del ojo derecho y duracion de la enfermedad.
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Para poder valorar mejor cuanto influye la duracién de la enfermedad en la
atrofia del NO se ha subdivido a los pacientes con EM en 3 subgrupos con las
siguientes caracteristicas:

* -Duracién de la enfermedad corta: pacientes diagnosticados de EM
con una duracién de enfermedad inferior a 5 afios. Este grupo
comprende el 47.5% de los pacientes.

* -Duracion de la enfermedad media: pacientes diagnosticados de EM
con una duracién de enfermedad entre 6 y 15 afios. Este grupo
comprende el 39% de los pacientes.

* -Duracion de la enfermedad larga: pacientes diagnosticados de EM
con una duraciéon de enfermedad entre 16 y 25 afios. Este grupo

comprende el 13.5% de los pacientes.
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Grafico 16. Distribucion de los pacientes diagnosticados de EM y categorizados

segun la duracion de la enfermedad.
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Se ha calculado el valor medio del DNO del OD de los pacientes
diagnosticados de EM segtin la duracion de la enfermedad categorizada en corta,
media y larga. Sucesivamente se ha realizado una comparacion de las medias
obtenidas apreciandose diferencias estadisticamente significativas. Los individuos
con duracién de la enfermedad larga presentan un DNO del OD menor respecto a

los individuos con duracién de la enfermedad media y corta (p=0.003; p=0.00)

Duracion Media DNO del | Desviacion P

enfermedad OD (mm) estandar

Corta 2.85 0.25 Corta vs media 0.03
Corta vs alta 0.000

Media 2.6 0.27 Media vs corta 0.03
Media vs larga 0.003

Larga 2.35 0.15 Larga vs corta 0.000
Larga vs media 0.003

Tabla 21. Correlacion entre las medias de DNO del ojo derecho segtn la duracion

de la enfermedad categorizada en corta, media y larga.
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Grafico 17. Correlacion entre las medias de DNO del OD segun la duracién de la

enfermedad categorizada en corta, media y larga.
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Se ha calculado el valor medio del DNO del OI segun la duracion de la
enfermedad categorizada en corta, media y larga aprecidndose diferencias
significativas entre estas medias. Sucesivamente se ha realizado una comparacion
de las medias obtenidas apreciandose diferencias estadisticamente significativas.
Los individuos con duraciéon de la enfermedad larga presentan un DNO del OI
menor respecto a los individuos con duracion de la enfermedad media y corta
(p=0.036; p=0.00)

Duracién Media DNO OI Desviacion P

enfermedad estandar

Corta 2.83 0.21 Corta vs media 0.018
Corta vs larga 0.000

Media 2.66 0.26 Media vs corta 0.018
Media vs larga 0.036

Larga 2.44 0.20 Larga vs corta 0.000
Larga vs media 0.036

Tabla 22. Correlacion entre las medias de DNO del ojo izquierdo segun la

duracion de la enfermedad categorizada en corta, media y larga.
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Grafico 18. Correlacion entre las medias de DNO del ojo izquierdo segun la

duracion de la enfermedad categorizada en corta, media y larga.
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Los resultados obtenidos muestran que la duracion de la enfermedad se
correlaciona con la disminucién del DNO. En particular los pacientes con mayor
duracion de la enfermedad presentan mayor grado de atrofia del NO en ambos

0jos.

5.2.4. Correlacion entre DNO y neuritis 6ptica

Se ha procedido a valorar si hay diferencias entre el DNO en los pacientes
MSNO y MS no-NO.

Se han incluido en el estudio un total de 59 pacientes con EM, de estos 27
tenian antecedentes de neuritis 6ptica y 32 no presentaba ese antecedente.

De los 27 pacientes con antecedentes de neuritis Optica, 7 habian tenido una
neuritis dptica con afectacion del Ol'y 9 del OD.

11 pacientes habian tenido mas de una neuritis Optica, una primera con
afectacion de un NO y sucesivamente otra contralateral, por lo tanto estos
pacientes tenian antecedentes de afectacion de ambos nervios opticos.

Edad, EDSS y duracion de la enfermedad no diferian de forma significativa
entre los dos grupos pero la distribucion de los pacientes segin el sexo no era
homogénea.

No se han evidenciado diferencias en el DNO del OD entre los pacientes
con antecedentes de neuritis dptica (2.68+0.29 cm) y los pacientes sin antecedentes
de neuritis dptica (2.70+0.30 cm) (p 0.805).

Tampoco se ha objetivado ninguna diferencia en el DNO del OI entre los
pacientes con antecedentes de neuritis dptica (2.69+0.25 cm) y los pacientes sin

antecedentes de neuritis dptica (2.73+0.27cm) (p 0.651).



122 ANTONIO CANDELIERE
Caracteristicas MSNO MS no-NO
(pacientes con EM)
Total 27 32
Varones 2 14
Mujeres 25 18
Neuritis dptica
Bilateral 11
Ojo izquierdo
Ojo derecho
Edad (afios)
Media (DE) 38.22 (9.1) (p=0.254) | 41.31 (11.14)
EDSS
Media (DE) 2.25 (1.45) (p=0.579) | 2.45 (1.8)
Mediana (min: max) | 1.5 (1:7.5) 2 (0:7.5)
Rango intercuartil 1.5-3.5 1.5-3
Duracion
enfermedad (afios)
Media (DE) 8.52 (6.61) (p=0.559) | 7.53 (6.25)
Mediana (min: max) | 7 (1:25) 5.5 (1:23)

Tabla 23. Caracteristicas de los pacientes con EM con y sin antecedentes de

neuritis dptica.
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Grafico 19. Comparacion del DNO del OD entre pacientes con antecedentes de
neuritis Optica (MSNO) y sin antecedentes de neuritis éptica (MS no-NO).
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Grafico 20. Comparacion del DNO del OI entre pacientes con antecedentes de
neuritis Optica (MSNO) y sin antecedentes de neuritis éptica (MS no-NO).
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Los resultados no han evidenciado diferencias significativas entre el DNO
de los pacientes MSNO y MS no-NO, por lo tanto el antecedente de neuritis

Optica no causa atrofia del NO.
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VI - DISCUSION

El objetivo principal del estudio es medir la atrofia del NO en los pacientes
con EM mediante la ETO. Por eso, inicialmente nos hemos propuesto medir solo
el componente nervioso del NO, compuesto por la porcion axonal y mielinica.
Desafortunadamente, no es siempre posible distinguir claramente las fibras
nerviosas del espacio subaracnoideo como en figura 5. A veces se consigue ver
solo una imagen anecoica con una porcion central hipoecoica difuminada,
correspondiente al espacio subaracnoideo con las fibras nerviosas en la porcién
central. En estos casos resulta particularmente dificil distinguir los margenes del
componente nervioso. Este problema es menos evidente en la porcién subocular
del NO, aproximadamente a 2 mm de distancia desde el disco dptico. A medida
que nos distanciamos del disco Optico resulta progresivamente mas dificil
distinguir el limite entre el componente nervioso y el espacio subaracnoideo. Sin
embargo, en todos los sujetos se identifica claramente el limite entre el espacio
subaracnoideo y la porcion de la vaina meningea compuesta por la duramadre y
la aracnoides que, por su aspecto hiperecoico es facilmente distinguible del
espacio subaracnoideo que es anecoico. Para superar este problema y utilizar
unos criterios de medicidon idénticos en todos los pacientes, hemos decidido
calcular el didmetro del componente nervioso mas el espacio subaracnoideo que
lo rodea.

El curso del NO raramente es rectilineo, en la mayoria de los casos resulta
tortuoso y caracterizado por desplazamientos a lo largo de las 3 dimensiones del
espacio. Este nervio se origina en la porcion posterior del globo ocular y en su
camino hacia el encéfalo se desplaza ligeramente hacia la region nasal. Para
calcular correctamente el DNO es necesario encontrar un tramo de al menos 1 cm
con un curso rectilineo. Teniendo en cuenta que la ecografia permite crear solo
imagenes en dos dimensiones, resulta sencillo entender que a menudo no es
posible visualizar toda la porcién intraorbitaria del NO en el mismo corte.

Afortunadamente, mediante la movilizacion de la sonda ecografica y
cambiando el plano de corte ecografico, se consiguen visualizar pequefios tramos
de algo mas de 1 cm que permiten medir el DNO de forma fiable. A menudo ha
sido necesario que los sujetos movieran levemente los ojos para conseguir que el

curso del NO se hiciera mas lineal.
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Los estudios previos realizados en pacientes con EM (169,170,181) han
realizado la medicion del didmetro del NO a 3 mm de distancia del disco dptico.
De Masi et. al (172) han sido los tinicos autores que han realizado una ulterior
medicion a 5 mm de distancia del disco éptico. No se han evidenciado diferencias
significativas entre la medicion realizada a 3 mm y a 5 mm. No hemos creido
oportuno medir el DNO a 5 mm de distancia del disco optico porque a esta
profundidad el detalle ecografico disminuye y resulta mas dificil distinguir las
estructuras que componen el NO. Ademds hemos creido correcto realizar la
medicion a 3 mm de profundidad porque la mielinizacion del NO comienza
caudalmente a la ldmina cribosa, aproximadamente a 1-2 mm de distancia del
disco optico.

Hemos evidenciando que los estudios previos presentan discrepancias
metodoldgicas en la medicion del DNO. Algunos autores (164,165) no especifican
si han calculado el didmetro del componente nervioso mas el espacio
subaracnoideo o si han incluido también el resto de la vaina mielinica. Otros
(166,171,172,181) han calculado el DNO incluyendo la vaina mielinica, mientras
que Fernandez et al. (170) lo ha hecho solo incluyendo las fibras nerviosas y el
espacio subaracnoideo. Carraro et al. (168,169) han sido los tnicos que han
realizado ambas mediciones pero no han realizado una comparacion entre ellas y
no ofrecen informaciones sobre las ventajas de utilizar un tipo de medicién en
lugar que otro.

Antes de proceder al estudio ecografico hemos revisado la patogénesis de
la neuritis Optica y de la atrofia del NO en la EM. La neuritis Optica es debida a
una inflamacién del NO y se caracteriza por una edematizacion que afecta a todas
las estructuras que lo componen. Eso causa aumento de su didmetro que puede
ser demostrado mediante técnicas de RM y mediante la ETO. En estos casos es
probablemente correcto incluir en la mediciéon del DNO el componente nervioso,
el espacio subaracnoideo y la vaina meningea. Sin embargo, la atrofia del NO
evidenciable en la fase post inflamatoria de una neuritis y en los pacientes con EM
es debida a procesos neurodegenerativos que afectan solo al componente
nervioso y es oportuno calcular el DNO excluyendo la vaina meningea. Por eso,
en nuestro estudio se ha medido el didmetro del NO calculando la distancia
entre las dos regiones hiperecoicas; de esta forma se ha procedido a calcular el

tamafo de las fibras nerviosa mas el espacio subaracnoideo, excluyendo la
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porcion de la vaina meningea compuesta por la aracnoides, la duramadre y el
espacio epidural. Hemos creido oportuno realizar la mediciéon de esta forma
porque el objetivo de nuestro estudio es valorar la neurodegeneracién del NO en
la EM y creemos de escaso interés y posible fuente de error la inclusion de la
totalidad de la vaina meningea en la medicion del didmetro del NO.

Hemos evidenciado ademds que en los pacientes con mds anos de
evolucion de la enfermedad, resulta mas complicado distinguir las estructuras
que forman el NO. En estos pacientes, a menudo la ETO muestra un NO con
caracteristicas difuminadas donde resulta complicado distinguir hasta la vaina
meningea, mientras que en los pacientes con una menor duracion de enfermedad
suele destacar por su aspecto hiperecoico. Podemos sdlo suponer que eso podria
ser debido a un proceso degenerativo y que si asi fuera afectaria al componente
nervioso y también a la vaina meningea.

Se ha procedido también a medir el didmetro del NO en seccién
transversal. En este corte, el NO aparece como diana compuesta por una porcion
central isoecoica correspondiente a las fibras nerviosas, envuelta por un anillo
hipoecoico que representa el espacio subaracnoideo. Externamente a esto se
visualiza una ulterior imagen anular de tipo hiperecoico que corresponde a la
vaina mielinica compuesta por la aracnoides y la duramadre.

Esta forma de evaluacién nos ha parecido poco fiable porque resulta
particularmente complicado obtener un corte perfectamente perpendicular al eje
longitudinal del NO. Eso implica que en la mayoria de los casos el NO presente
un aspecto mas bien ovoidal con dos didmetros distinto, uno mayor y uno menor.
Por eso, es imposible medir directamente el DNO siendo necesario calcular el
valor medio de los dos didmetros. Ademas, es todavia mas complicado aclarar a
qué distancia del disco optico se estda midiendo el didmetro del NO, eso implica
que es imposible realizar la mediciéon a la misma profundidad en todos los
pacientes. Por estas razones finalmente no hemos incluidos en el estudio los
resultados obtenidos con el corte trasversal.

Hemos medido el DNO de ambos ojos porque hemos creido oportuno
valorar si la neurodegeneracion afecta de forma diferente a los dos NO del mismo
sujeto. Como era de esperar, no se han evidenciado diferencias significativas en el
DNO de los ojos del mismo paciente. Este dato esta en concordancia con los

resultados de los estudios previos realizados con OCT que han demostrado que
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la reduccion de la RNFL es similar en los dos ojos de los pacientes diagnosticados
de EM (150). A este propodsito es particularmente interesante el estudio de
Gordon-Lipkin et al. (184) que se ha propuesto estudiar la correlacion entre el
grosor de la RNFL medida mediante OCT y el volumen cerebral medido
mediante SIENAX en los pacientes diagnosticados de EM. Los resultados
muestran que el adelgazamiento de la RNFL afecta a ambos NO y que esta
relacionada con la perdida de volumen cerebral. En particular, a un mayor
adelgazamiento de la RNFL corresponde una mayor atrofia cerebral global. Este
estudio demuestra de forma rotunda que la neurodegeneraciéon afecta de forma
global a todas las estructuras del SNC. Por lo tanto, el hecho que en nuestro
estudio no se hayan evidenciado diferencias entre los didmetros de los nervios
Opticos del mismo sujeto diagnosticado de EM confirma que la
neurodegeneracion causada por la enfermedad afecta de forma generalizada a
todo el SNC.

Nuestro estudio evidencia que el NO de los pacientes con EM presenta un
didmetro menor respecto a los sujetos sanos. Teniendo en cuenta que hemos
calculado solo el didmetro de la componente nerviosa y del espacio
subaracnoideo podemos afirmar que el NO de los pacientes con EM resulta
atréfico respecto a los sujetos sanos.

De forma similar, los datos, obtenidos mediante OCT en los pacientes con
EM sin antecedentes de neuritis dptica, muestran un adelgazamiento medio de la
RNFL de 7.05 um respecto a los controles sanos (150).

Talman et al. (151) han estudiado de forma longitudinal el NO en los
pacientes con EM mediante la realizacion semestral de una OCT durante 3 afios.
Los resultados han mostrado un progresivo adelgazamiento de la RNFL de
aproximadamente 2 um por ano, objetivable de forma similar en los pacientes con
y sin antecedentes de neuritis Optica. En el grupo de control, formado por
individuos sanos, se ha estimado un adelgazamiento de 0.5 um por ano.

El tinico estudio ecografico (170), realizado con criterios de medicion del
DNO idénticos al de nuestro estudio, ha evidenciado que los pacientes con EM
presentan un DNO menor respecto al de individuos sanos. Los otros estudios
realizados con la ETO (163,165,166,168,169,177), a pesar de haber usado una
metodologia de medicion diferente a la utilizada en el nuestro, han obtenido

resultados similares.
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Los resultados del estudio nos permiten afirmar que el DNO de los
pacientes diagnosticados de EM es inferior al de los individuos sanos y que estos
resultados estan de acuerdo con los obtenidos previamente mediante OCT y ETO.

En general, la atrofia del parénquima cerebral, secundaria a cualquier
patologia del SNC causa perdida del volumen cerebral. Para poder entender bien
este fendmeno hace falta tener clara la anatomia del encéfalo y de las estructuras
que lo rodean. El parénquima cerebral flota dentro del liquido cefalorraquideo
que esta delimitado externamente por la vaina meningea y las estructuras dseas
que forman el crdneo. La atrofia cerebral, secundaria a cualquier patologia del
SNC, causa pérdida del volumen del encéfalo pero que no repercute sobre el
volumen craneal porque el crdneo es una estructura 6sea incapaz de reducir su
volumen. Eso implica que, en caso de atrofia cerebral, el espacio que deja de
ocupar el encéfalo sea llenado por liquido cefalorraquideo.

El componente nervioso del NO esta rodeado por liquido cefalorraquideo
y por la vaina meningea pero no esta envuelta por ninguna estructura dsea. Eso
nos hace suponer que el fendmeno descrito previamente por el craneo sea menos
evidente y probablemente poco importante en el caso de la atrofia de NO. Este
dato esta confirmado por los estudios (166,171,172,181) que han medido mediante
ETO el DNO incluyendo también la vaina meningea. Los autores de estos
estudios han evidenciado un menor didmetro del NO en los pacientes con EM a
pesar de haber incluido en su medicion a la vaina meningea que probablemente
no estd afectada por procesos degenerativos. Por eso, podemos afirmar que el
haber incluido en nuestro estudio al espacio subaracnoideo, en la medicién del
DNO probablemente subestima minimamente el grado de atrofia que ha sufrido
el componente nervioso.

La EM es una enfermedad caracterizada por una primera fase de tipo
prevalentemente inflamatorio y una segunda esencialmente neurodegenerativa.
En la mayoria de los caso, en la fase inicial, el paciente consigue una restitutio ad
integrum tras las reagudizaciones y generalmente no acumula discapacidad.
Sucesivamente los brotes y la inflamacion se van reduciendo y comienza una fase
caracterizada por aumento progresivo de la discapacidad debida a la

neurodegeneracion.
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Teniendo en cuenta que el estudio estd enfocado a estudiar la atrofia del
NO mediante la ETO, uno de los objetivos era valorar si habia una correlacién
entre el DNO y la discapacidad medida mediante la escala EDSS.

Los resultados muestran que hay una correlacion inversa estadisticamente
significativa entre el DNO y la EDSS, o sea, a menor didmetro del NO
corresponde una mayor puntuacién EDSS. Eso significa que a una mayor atrofia
del NO corresponde mas discapacidad.

Para poder estudiar mejor la relacion entre la atrofia del NO y el EDSS, se
ha subdividido a los pacientes diagnosticados de EM en dos grupos,
respectivamente con discapacidad baja (EDSS<3) y alta (EDSS>3).

El andlisis de los resultados ha evidenciado con aun mayor contundencia
que los pacientes con discapacidad mads alta presentan mayor atrofia del NO.

Los resultados del estudio estdn en consonancia con los datos obtenidos
mediante OCT y publicados en la literatura, que confirman que los pacientes con
EM con més discapacidad presentan una mayor reduccion del grosor de la
RNFL. Por lo tanto, tienen mas atrofia a nivel del NO respecto a los pacientes con
menor discapacidad (150,152).

La EM es una enfermad que generalmente inicia a los 20-30 afios de edad y
que afecta a los pacientes a lo largo de toda su vida. Uno de los objetivos del
estudio era valorar si hay una correlacion entre la atrofia del NO y la duracion de
la enfermedad.

Los resultados demuestran que hay wuna correlacién inversa
estadisticamente significativa entre el DNO y la duracion de la enfermedad, o sea,
a una mayor duraciéon de la enfermedad corresponde un menor DNO. Eso
significa que con el paso de los afios el tamafio del DNO va progresivamente
reduciéndose a causa de la neurodegeneracion.

Para poder estudiar mejor el efecto de la duracion de la enfermedad sobre
la atrofia del NO se ha divido a los pacientes en 3 grupos, segun la duracion de
enfermedad corta (< a 5 afios), media (entre 6 y 15 afios) y larga (entre 16 y 25
anos).

Los resultados obtenidos muestran diferencias estadisticamente
significativas entre el DNO en los 3 grupos y evidencian con mayor claridad que

la atrofia del NO va progresivamente aumentando con el paso de los afios en los
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pacientes con EM, hasta hacerse méxima en los pacientes con una duraciéon de
enfermedad entre 16 y 25 afios.

Los mecanismos que causan la afectacion del NO en la EM son
esencialmente de dos tipos, el primero inflamatorio y el segundo
neurodegenerativo. La neuritis Optica, debida a la inflamacién del NO, es el
sintoma de inicio de la EM en el 25% de los casos y aproximadamente el 70% de
los pacientes con EM sufre una neuritis dptica a lo largo de la enfermedad. Por
otro lado, numerosos autores han demostrado que, mediante la OCT es posible
demostrar adelgazamiento de la RNFL en los pacientes con EM que no han tenido
una neuritis optica (150). Eso implica que en la EM, el nervio 6ptico sufre una
progresiva atrofia debida a mecanismos neurodegenerativos.

Teniendo en cuenta que el objetivo principal del estudio es valorar la
atrofia del NO mediante la ETO, nos ha parecido oportuno estudiar si los
antecedentes de una neuritis 6ptica influyen en la génesis de la atrofia del NO.

Esto es particularmente importante para poder aclarar si, en los pacientes
con EM, la atrofia del NO es debida a mecanismos inflamatorios,
neurodegenerativos o a ambos. Ademas en el caso que estos dos mecanismos
participen de forma conjunta, seria interesante aclarar si uno de los dos influye
mas que el otro en la atrofia del NO.

Hemos comparados el DNO de los pacientes MSNO y MS no-NO. Los
resultados no han evidenciado diferencias estadisticamente significativas entre
estos grupos, esto nos hace pensar que la de neuritis Optica no cause atrofia del
NO. Sin embargo hemos creido oportuno revisar los datos en la literatura antes de
llegar a conclusiones equivocadas.

Solamente dos estudios previos (169,170) han comparado mediante ETO a
los pacientes con y sin antecedentes de neuritis dptica y han obtenido resultado
discordantes. Los trabajos realizados con OCT han mostrado un mayor grado de
atrofia en el NO de los paciente con EM y antecedentes de neuritis dptica (150).

Es evidente que los datos obtenidos con la OCT estdn en desacuerdo con
los de nuestro estudio. Entre las posibles causas que podrian justificar esta
disparidad de resultados destaca la falta de homogeneidad en los dos grupos de
estudio MSNO y MS no-NO. A pesar de no haber diferencias significativas por
edad, EDSS y duracién de la enfermedad, los grupos no eran homogéneos por

SeXo0.
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Es ademads posible que el tamafio de la muestra no fuera suficiente para
alcanzar la significatividad estadistica o que los pacientes incluidos hubieran
sufrido una neuritis dptica de escasa severidad que habria causado solo una
minima atrofia. Tampoco es posible descartar que algin paciente del grupo MS
no-NO hubiera tenido una neuritis dptica silente. Todo esto nos hace suponer que
el resultado de nuestro estudio tenga una escasa fiabilidad, de todas formas no
podemos descartar que la ETO sea una técnica menos sensible de la OCT para
detectar la atrofia del NO.

Recientes estudios (173,182) han evidenciado que la administracién de
cortico-terapia, el inicio de un TMDE o una reagudizacién de la enfermedad
causan variaciones del volumen cerebral. En particular, en los 6 meses sucesivos
al tratamiento cortico-esteroideo o tras el inicio de un TME se puede evidenciar
una disminuciéon del volumen cerebral debida a la acciéon antiinflamatoria de
estos medicamentos. La disminucién de la inflamacién, causada por la EM,
provoca una reducciéon del edema cerebral que finalmente se traduce en una
disminucion del volumen cerebral. A este fenémeno se le ha dado el nombre de
“pseudoatrofia” cerebral porque no es debido a neurodegeneracion y es
secundario solo a la disminucién del edema cerebral causado por la actividad
inflamatoria de la EM. Por eso, los autores aconsejan no medir la atrofia cerebral
en los 6 meses sucesivos al tratamiento corticoideo o tras el inicio de un TMDE.

De forma inversa, la reagudizacion causa un aumento del edema cerebral
secundario a los procesos inflamatorios de la EM, lo que causa un leve y
transitorio aumento del volumen cerebral. Por lo tanto, se desaconseja medir la
atrofia cerebral en los 6 meses sucesivos a una reagudizacion (173,182).

Es evidente que el fendmeno de la pseudoatrofia interfiere de forma
importante a la hora de medir la atrofia cerebral en los pacientes con EM, por eso,
en nuestro estudio hemos excluido a todos los pacientes que habian tenido un
brote en los 6 meses previos al inicio del estudio. Ademads, no se han incluido los
pacientes que habian sido tratados con cortico-terapia ni los que habian iniciado
un TMDE en los 6 meses previos al inicio del estudio.

Creemos oportuno destacar que ninguno de los estudios enfocados a
estudiar la atrofia de NO mediante la TOS, realizados hasta la fecha actual, ha

usado estos criterios de seleccion de los pacientes. Por lo tanto, podemos afirmar
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que el nuestro ha sido el primer estudio que ha eliminado una importante fuente
de sesgo.

De forma similar, hay que destacar que todos los trabajos realizados hasta
la fecha actual han utilizado una metodologia de estudio de tipo no enmascarado,
donde el mismo observador ha recogido los datos clinicos, calculado la EDSS,
realizado la ecografia del NO y finalmente calculado el DNO.

El nuestro es el primer estudio en el que la medicion se ha realizado en
ciego, eso significa que el observador que ha medido el DNO desconocia las
caracteristicas clinicas de los pacientes. Es por lo tanto evidente que de esta forma

se ha conseguido eliminar una ulterior fuente de sesgo.
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VII. CONCLUSIONES

La ETO es una técnica con escasa variabilidad inter-observador e inter-
magquina.

La ETO permite es una técnica fiable para medir la atrofia del NO en los
pacientes con EM.

El DNO de los pacientes diagnosticados de EM presenta un tamano
reducido respecto a los individuos sanos, por lo tanto, se puede concluir que la
EM causa atrofia a nivel del NO.

Los pacientes con mayor grado de atrofia a nivel del NO presentan mayor
discapacidad medida mediante la escala EDSS.

Los pacientes con mayor duracién de la enfermedad presentan mayor
grado de atrofia a nivel del NO.

El antecedente de neuritis dptica posiblemente no influye de forma

importante en la génesis de la atrofia del NO.
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VIII -LIMITACIONES Y FUTURAS LINEAS DE INVESTIGACION

A pesar de haber utilizado criterios de inclusiéon muy estrictos el estudio
presenta algunas limitaciones importantes.

La atrofia del NO es debida principalmente a la neurodegeneracién y al
dafio axonal, por eso la mejor forma de estudiarla ecograficamente seria midiendo
el didametro de la sola componente axonal del NO. Desafortunadamente la ETO
no permite distinguir la componente axonal de la mielinica y ademas a menudo
no permite diferenciar claramente el limite entre componente nerviosa y espacio
subaracnoideo. Estas limitaciones nos han obligado a definir DNO la suma de la
porcion axonal, mielinica y del espacio subaracnoideo, eso implica que se han
incluido en la medicidn estructuras innecesarias que podrian haber minimamente
alterado los resultados.

En el grupo de individuos con EM, la distribucion por duracion de la
enfermedad y discapacidad no es homogénea, en particular la mayoria de los
pacientes presentaba una enfermedad de corta duracion y baja discapacidad.

Los resultados muestran que la atrofia del NO se correlaciona de forma
directa con la duracion de la enfermedad y la discapacidad, por eso es posible que
se habrian obtenido resultados mds contundentes si se hubiera incluido un
numero mayor de pacientes con elevada duracion de la enfermedad vy
discapacidad.

El estudio ha evidenciado que el antecedente de neuritis 6ptica no causa
atrofia del NO, sin embargo es correcto admitir que posiblemente este resultado
haya sido sesgado por numerosos factores. Antes de todo, hace falta destacar que
los dos grupos MSNO y MS no-NO no eran homogéneos por la variable sexo y
tenian un tamafno muestral reducido. Ademas, es posible que se haya incluido a
pacientes con antecedentes de neuritis Optica leve que no haya causado
neurodegeneracion a nivel del NO. Concluyendo, es correcto afirmar que el
estudio ha evidenciado que el antecedente de neuritis Optica no causa atrofia del

NO, pero este resultado es poco fiable.
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En futuro seria interesante realizar un estudio incluyendo a pacientes con
mayor discapacidad y duracion de la enfermedad. Se deberia ademas incluir a un
numero suficientes de individuos con y sin antecedentes de neuritis optica y
ademads seria oportuno estimar la afectacion visual residual mediante un test de
sensibilidad al contraste. Finalmente seria extremadamente interesante realizar
también un estudio con OCT para poder comparar la eficacia de ambas técnica en
la deteccion de la atrofia del NO.
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ANEXO 1: Escala EDSS de Kurtzke

SISTEMA FUNCIONAL VISUAL

0. Normal

1. Papiledema/pequefio escotoma/agudeza visual (AV)corregida en el peor ojo
<20/20 (1.0) y >20/30 (0.67)

2. Peor ojo con agudeza visual de 20/30 a 20/59 (0.67-0.34)

3. Peor ojo con escotoma grande/alteracion campimétrica moderada/AV
corregida 20/60 a 20/99 (0.33-0.21)

4. Peor ojo con marcada disminucién de campos y/o agudeza visual (corregido)
de 20/100 del 20/200(0,2-0,1); grado 3 mdas agudeza méaxima de ojo mejor de 20/60
(0.33) o menos.

5. Peor ojo con AV de <20/200 (0,1) // Grado 4 +1a AV del mejor ojo 20/ 60 (0.33) o
menos.

6. Grado 5+ AV del ojo mejor de 20/ 60 (0.33) o menos

SISTEMA FUNCIONAL TRONCO-ENCEFALO

0. Normal

1. Soélo signos

2. Nistagmo moderado o alteracién de MOE y/o otra alteracion leve (2)
3. Nistagmo severo y/o empeoramiento grave de la motilidad ocular o
discapacidad moderada de otros nervios craneales.

4. Disartria marcada u otra discapacidad grave/marcada

5. Incapaz de tragar o habla
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SISTEMA FUNCIONAL PIRAMIDAL

0. Normal

1. Signos anormales sin discapacidad.

2. Discapacidad minima: fatigabilidad o limitacion en actividades extenuantes
(rendimiento motor de grado 1) y / 0 BMRC de 4 en uno o dos grupos
musculares.

3. Paraparesia leve a moderada o hemiparesia: BMRC 4 en mas de 2 grupos
musculares; y / o de grado 3 en uno o dos grupos musculares ; y / o hemiparesia
severa: BMRC grado 2 o menos en un grupo muscular

4. Marcados paraparesia o hemiparesia: BMRC de 2 en dos extremidades o
monoplejia con BMRC grado 0 o 1 en una extremidad; y / o tetraparesia
moderada: BMRC grado 3 en tres o mas miembros.

5. Paraplejia: BMRC grado 0 o 1 en todos los grupos musculares de los miembros
inferiores; y / o marcada tetraparesia: BMRC grado 2 o menos en tres o mas
miembros; y / o hemiplejia;

6. Tetraplejia: BMRC grado 0 o 1 en todos los grupos musculares de
extremidades superiores e inferiores

FUNCIONES CEREBELOSAS

0. Normales

1. Signos anormales sin discapacidad

2. Ataxia leve y / o ataxia moderada en test de Romberg) y / o tdndem imposible
3. Ataxia moderada de extremidades y / o ataxia de la marcha moderada o grave
/ ataxia troncal

4. Ataxia severa de la marcha / ataxia troncal y ataxia severa en tres o cuatro
extremidades.

5. Incapaz de realizar movimientos coordinados debido a la ataxia.

X = debilidad piramidal (BMRC grado 3 o peor en fuerza de las extremidades) o
déficits sensoriales que interfieren con las pruebas cerebelosas
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FUNCIONES SENSORIALES

0 . Normales

1. Solo signos en una o dos extremidades

2. Disminucion leve de la sensibilidad tactil o algésica o propioceptiva o
disminuciéon moderada de la vibratoria en uno o dos miembros; o “sélo signos”
en mas de dos extremidades

3. Disminuciéon moderada del tacto o el dolor o la propiocepcion o marcada
reduccion de la sensibilidad vibratoria en una o dos extremidades; y / o una
disminucion leve en el tacto o el dolor o disminucién moderada en todas las
pruebas propioceptiva en mas de dos extremidades

4. Disminucion “marcada” del tacto o dolor en 1-2 miembros; y / o disminucién
moderada del tacto o el dolor y / 0o marcada reduccion de la propiocepcion en
mas de dos extremidades

5. Pérdida de la sensibilidad en uno o dos miembros; y / o disminucién
moderada del tacto o el dolor y / 0 marcada reduccion de la propiocepcion la
mayor parte del cuerpo por bajo la cabeza

6 . Pérdida de sensibilidad caudal a la cabeza

FUNCIONES INTESTINALES Y GENITOURINARIAS

0. Normales

1. Vacilacién urinaria leve, urgencia y / o estrefiimiento

2. Moderado retencion urinaria y / o moderada urgencia urinaria / incontinencia
y/o disfuncién intestinal moderada.

3. Incontinencia urinaria frecuente o intermitente auto-cateterizacion; necesita
enemas o medidas manuales para evacuar las heces

4. Necesidad de cateterismo casi constante

5. Pérdida de la funcion de los esfinteres; catéter externo o mora

6. Pérdida de la funcién intestinal y vesical.

FUNCIONES CEREBRALES

0. Normales

1. Solo signos de deterioro cognitivo; fatiga leve

2. Leve deterioro cognitivo; fatiga moderada o grave
3. Moderado deterioro cognitivo

4. Deterioro cognitivo importante

5. Demencia
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DEAMBULACION-MARCHA

. Deambulacion sin restricciones

. Completamente ambulante

. Camina mas de 300 metros pero menos de 500 sin ayuda o apoyo (EDSS 4.5-5)
. Camina mas de 200 metros pero menos de 300 sin ayuda o apoyo (EDSS 5)

. Camina mas de 100 metros pero menos de 200 sin ayuda o apoyo (EDSS 5.5)

. Camina menos de 100 m sin asistencia (EDSS 6.0)

. Camina con apoyo unilateral mas de 50 metros (EDSS 6.0)

. Camina con apoyo bilateral mas de 120 metros (EDSS 6)

. Camina con apoyo unilateral menos de 50 metros (EDSS 6.5)
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. Camina con apoyo bilateral mas de 5 metros pero menos de 120 (EDSS 6.5)

10. Uso de la silla de ruedas sin ayuda; incapaz de caminar 5 metros incluso con
ayuda; no necesita ayuda paras las transferencias. En silla unas 12 h al dia. (EDSS
7.0)

11. Uso de la silla de ruedas con ayuda, incapaz de dar mas de unos paso;
restringido a la silla de ruedas; puede necesitar ayuda en las transferencias.
(EDSS 7.5)

12. Fundamentalmente, vida cama-sillon; encamado la mayor parte del dia.
(EDSS 8.0)




CAPITULO X: ANEXOS 175

ANEXO 2: Consentimiento informado

HOJA DE INFORMACION PARA EL CONSENTIMIENTO INFORMADO
(CASOS).

TITULO DEL PROYECTO: Ecografia transorbitaria para la medicién de la atrofia
en el nervio éptico en la esclerosis multiple

Investigador principal: Dr. Antonio Candeliere

La Esclerosis Multiple es una enfermedad inflamatoria y degenerativa del sistema
nervioso central. Desde etapas iniciales de la enfermedad existe dafio a nivel de
los axones (terminaciones nerviosas).

En el momento actual, existen muchas terapias encaminadas a modificar el curso
de la enfermedad. Estas terapias han demostrado ser muy eficaces en el control de
las alteraciones que se padecen relacionadas con la inflamacion del cerebro y de la
médula espinal. Sin embargo, su éxito para paliar el efecto sobre el dafio axonal es
menor.

Uno de los inconvenientes con los que se encuentran los clinicos es la escasa
posibilidad de utilizaciéon en la practica clinica habitual de técnicas que evalten
dicho dano.

Estamos realizando un estudio para analizar la capacidad de la ecografia orbitaria
para medir el dafio en los axones de pacientes con Esclerosis Multiple.

Por todo ello, queremos solicitarle su consentimiento para la utilizacion,
confidencial y exclusiva con fines cientificos, de los datos clinicos, analiticos y
radioldgicos recogidos en su historia clinica y que se relacionan con su
enfermedad.

En este estudio vamos a recoger datos de aproximadamente 100 pacientes de
diferentes hospitales de Espafia. Le realizaremos 3 visitas que forman parte del
seguimiento habitual de su enfermedad. En dichas visitas, ademdas de las
exploraciones y técnicas que precise en su asistencia, le realizaremos una
ecografia de orbita. Dicha técnica se realiza con el paciente acostado en la camilla
con cabecero a 45° se utiliza un ecografo con pardametros que siguen los
principios ALARA de ecografia (principios basicos para buen uso de la ecografia).
Se realiza con los parpados cerrados y relajados, se extiende gel conductor sobre
los parpados sin presionar ni ocasionar dolor y se obtienen las medidas
necesarias.

La participacion en el estudio puede no proporcionarle ningtin beneficio directo.
Usted recibira los cuidados médicos y controles necesarios para el mejor control
de su enfermedad. La decisién de participar o no en este estudio es totalmente
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voluntaria. Su decisién no afectara en ningtiin modo a los cuidados ni la asistencia
que usted reciba. Ademas, si decide participar, puede retirarse cuando quiera, sin
tener que explicar los motivos ni repercusion alguna.

La utilizacion de los datos personales de los pacientes se rigen por la Ley Oficial
de Proteccion de Datos (LOPD 15/1999). No se identificara a usted con fines de
investigacion de un modo personalizado.

CONSENTIMIENTO INFORMADO DEL PACIENTE

TITULO DEL PROYECTO: Ecografia transorbitaria para la medicién de la atrofia
en el nervio éptico en la esclerosis mdltiple

Investigador principal: Dr. Antonio Candeliere

Yo
(Nombre completo del paciente)

O su representante legal -

(Nombre completo del representante legal)

oHe leido la hoja de informacioén que se me ha entregado.
oHe podido hacer preguntas sobre el estudio.

oHe recibido suficiente informacion sobre el estudio.
oMe han explicado la técnica que me van a realizar.

He hablado con

(Nombre del investigador)

nComprendo que mi participacion en el estudio es voluntaria.
oComprendo que puedo retirarme del estudio.

1?2 Cuando quiera

2° Sin tener que dar explicaciones

3°Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos

Presto libremente mi conformidad para participar en el estudio

Firma del paciente o represéntate legal Firma del investigador
Lugar y fecha: Lugar y fecha:










