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1. RESUMEN

La Esclerosis Multiple (EM) es una enfermedad desmielinizante, inflamatoria, crénica y
progresiva del Sistema Nervioso Central (SNC) que afecta principalmente a adultos jévenes
(entre 20y 40 afios). La desmielinizacion provoca la destruccidn de la mielina que envuelve a los
axones de las neuronas, dando pie a la aparicién de lesiones en la sustancia blanca. La EM puede
mostrar una gran variedad de sintomas y signos en la mayoria de los sistemas del cuerpo. En el
sistema visual, los sintomas y signos mas comunes son: visién borrosa, diplopia o visidn doble,
neuritis dptica (NO), uveitis, lesion de las vias nerviosas retroquiasmaticas, oftalmoplejia
internuclear (INO), trastornos oculares asintomaticos, lesién de los nervios oculomotores y

trastornos de la fijacion.

La tomografia de coherencia dptica (OCT) es una técnica de imagen no invasiva y
reproducible que proporciona imagenes in vivo, de alta resolucidn, de los tejidos bioldgicos
oculares. Asi, proporciona datos sobre alteraciones vitreo-retinianas, valores de espesor y

volumen de las capas retinianas, volumen macular y analiza la cabeza del nervio dptico.

Esta revision bibliografica tiene el objetivo de comprobar si las imagenes de OCT pueden
predecir la evoluciéon en el tiempo de la EM, asi como verificar que dicha técnica es eficaz para
valorar la efectividad del tratamiento de la enfermedad vy si puede pronosticar la disfuncién

visual y el deterioro cognitivo consecuencia de la progresién de la EM.

Los articulos revisados demuestran que la OCT es una técnica capaz de predecir la
evolucidn de la enfermedad, el deterioro cognitivo y la pérdida visual con el paso del tiempo.
Ademas, es un método efectivo y sencillo de monitorizar la neuroproteccion del tratamiento de
la EM. Asimismo, la viabilidad de esta técnica estd respaldada por el resto de pruebas

paraclinicas.
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2. INTRODUCCION

2.1. Esclerosis Multiple (EM)

2.1.1. Definicion

Para que las érdenes neuroldgicas impuestas por el Sistema Nervioso Central (SNC) se
cumplan correctamente, la informacién, en forma de impulsos nerviosos, debe transportarse de
manera rapida y eficiente. Este atributo se cumple gracias a que las fibras nerviosas del SNC
(neuronas y axones) estan envueltas por una vaina multilamelar llamada mielina. La mielina estd
compuesta mayoritariamente por lipidos (70%) y proteinas (30%) y, a su vez, envuelve y protege
a dichas fibras nerviosas (Baumann and Pham-Dinh, 2001; Ransom, 2017; Stadelmann et al.,

2019; Tarlinton et al., 2020).

La mielina puede verse alterada por varios tipos de enfermedades, que pueden
producirse por destruccién de la vaina de mielina normalmente formada (enfermedades
desmielinizantes), por defectos metabdlicos que llevan a la destruccién de una vaina de mielina
formada anormalmente, o bien por una falla en la formacién de la mielina (Fernandez Pardal

and Micheli, 2010).

La esclerosis multiple (EM) es la enfermedad desmielinizante, inflamatoria, crénica y
autoinmune del SNC mas frecuente (Fernandez Pardal and Micheli, 2010; Klineova and Lublin,
2018). Se estima que aproximadamente 2,8 millones de personas en el mundo padecen EM
(Walton et al., 2020) y afecta principalmente a pacientes de entre 20 y 40 afios, siendo una de
las principales causas de discapacidad en adultos jévenes (Klineova and Lublin, 2018). Su
prevalencia varia en funcién de la latitud, y es mayor en paises mas alejados del ecuador
(Cardenas-Robledo et al., 2020); ademas, la incidencia es de dos a tres veces mayor en mujeres
y en individuos de raza blanca (Fernandez Pardal and Micheli, 2010). Desde el punto de vista
clinico, la EM se caracteriza por la aparicién de lesiones focales multiples o dareas de
desmielinizacidn (causadas por la aparicion de infiltrado inflamatorio) (Delgado-Cabrera et al.,
2021) que afectan predominantemente a la sustancia blanca del cerebro, médula espinal y
nervios opticos, quedando una cicatriz denominada lesion, placa o esclerosis (Garg and Smith,
2015). Las lesiones estan asociadas a un grado variable de neurodegeneracion (Cardenas-
Robledo et al., 2020) y en ellas tiene lugar una pérdida de vainas de mielina (desmielinizacidn),

junto a un grado versatil de inflamacién y pérdida axonal (Garg and Smith, 2015).



2.1.2. Etiologia

La etiologia de la EM aln estd por determinar, sin embargo, se postula que puede ser
causada por una desregularizacion inmunitaria desencadenada por factores genéticos (sin ser

una enfermedad hereditaria) y ambientales (Garg and Smith, 2015).

Al mismo tiempo, existe la hipdtesis de una etiologia viral, cada vez con un mayor
numero de evidencias cientificas. Sin embargo, a dia de hoy, no se ha aislado ningun agente viral
de la totalidad de los pacientes que padecen EM. Es por ello que, si en realidad ocurre una
infeccidn viral del SNC, algun otro factor secundario deberia desencadenar la enfermedad. Existe
un consenso generalizado acerca de que este mecanismo secundario se halle representado por
una reaccidn autoinmunitaria que ataca a alguno de los componentes proteicos de la mielina,

produciendo la ya mencionada desmielinizacion (Fernandez Pardal and Micheli, 2010).

Por otro lado, la deficiencia de vitamina D y el tabaquismo han sido fuertemente

relacionados con el riesgo de padecer EM (Garg and Smith, 2015).

2.1.3. Diagnéstico y evolucion

El diagndstico de la EM esta enfocado al juicio clinico (Hunter, 2016) y se basa en la
aplicacion de los criterios de McDonald. Estos criterios ayudan a dar un diagndstico mas
temprano de la enfermedad, con un alto grado de especificidad y sensibilidad (Polman et al.,

2011).

A grandes rasgos, los criterios de McDonald incluyen la demostracion de sintomas y
signos atribuibles a lesiones en la sustancia blanca diseminados en el tiempo y en el espacio (la
diseminacion en el tiempo significa que debe haber, al menos, dos episodios de actividad de la
enfermedad inflamatoria separados por un mes; por otro lado, la diseminacion en el espacio
requiere la demostracion de que el proceso de la enfermedad involucra, al menos, dos areas
neuroanatémicas distantes, dentro del SNC). A su vez, debe llevarse a cabo la exclusion de

diagnésticos alternativos (Hunter, 2016).

Ademas del juicio clinico, existen estudios paraclinicos para certificar el diagndstico,
como son la resonancia magnética, el analisis de liquido cefalorraquideo, los potenciales
evocados y mas recientemente, las imagenes de tomografia de coherencia dptica (OCT) (Moreno

et al., 2012).



De forma general, estas pruebas pueden usarse para diagnosticar la enfermedad, para

seguir su evolucién, o para ambos procesos.

Diagnéstico

Analisis del liguido cefalorraguideo (LCR)

La presencia de niveles elevados de proteinas, bandas oligoclonales y/o
inmunoglobulina G (IgG) en el LCR corresponde con una respuesta inmunitaria

anormal en el SNC (Garg and Smith, 2015).

Diagndstico y evolucion

Resonancia magnética (RM)

Las imagenes de RM son capaces de detectar lesiones desmielinizantes provocadas
por la EM, pudiendo estimar la carga de la lesion, la actividad de la enfermedad y
medir la atrofia cerebral (Hunter, 2016). Usando esta técnica de forma seriada,
puede mostrarse la aparicién de nuevas lesiones con el tiempo, controlando la

evolucién de la enfermedad (Compston and Coles, 2008).

Potenciales evocados (PE)

Los PE sirven para valorar si existe una afectacion en las vias sensoriales del SNC, es
decir, una merma en los tiempos de conducciéon central de los impulsos nerviosos
(Hunter, 2016). Una latencia prolongada en esta prueba refleja el efecto especifico
de la desmielinizacion en la conduccion saltatoria (Compston and Coles, 2008). Los
PE mds usados en el diagndstico de la EM son los visuales, auditivos y los
somatosensoriales (Hunter, 2016). Al realizar exdmenes separados en el tiempo, es

posible valorar la progresién de la EM.

Tomografia de coherencia éptica (OCT)

Recientemente ha surgido la OCT como un método alternativo mas rapido para el
diagndstico y el seguimiento de la evolucién de la EM. Esta técnica se basa en la
evaluacion del dafo axonal y neuronal de la neurorretina, ya que capta imagenes
gue permiten la medicién del grosor de las capas retinianas, las cuales se ven

afectadas como consecuencia de la EM (Montolio et al., 2021).



2.1.4. Evaluacion clinica

La EM es una enfermedad con una gran variedad de sintomas neurolégicos, lo cual hace
dificil su valoraciéon integral, siendo inexacta en ocasiones, aunque absolutamente necesaria
para poder comparar la evolucidn de los pacientes de forma objetiva y para realizar valoraciones
clinicas del efecto del tratamiento. Las escalas disponibles miden aspectos distintos del
deterioro neuroldgico producido por la enfermedad. De estas, la mas usada es la Escala
Ampliada del Estado de Discapacidad (EDSS) (Figura 1) (Kurtzke, 1983), la cual fue desarrollada
por Kurtzke en 1983 y cuantifica la afeccion de 8 sistemas funcionales (piramidal, cerebelar,
tronco cerebral, sensibilidad, intestino y vejiga, visual, mental y otros), presentando como
principal inconveniente que se condiciona mucho por la capacidad de deambular, que a su vez

condiciona también las puntuaciones (Moreno et al., 2012).

Esta escala cuantitativa se representa con unos valores de entre 0 y 10, con

puntuaciones de 0,5 en 0,5. El 0 se corresponde con el paciente totalmente asintomatico, y el

10 con el fallecimiento por EM (Moreno et al., 2012).

Ambulacién

Confinado a

silla de ruedas

ocama

Camina con ayuda
~ (<5m)

— Camina con ayuda
(50 m o mas)

— Camina sin ayuda
(100 m 0 mas)

_ Camina sin ayuda
(300-500 m o mas)

3.0-3.5 = Incapacidad leve moderada

2.0-2.5 =Incapacidad minima
Totalmente

1.0-1.5 = Sin capacidad ambulatorio

0 = Exploracién normal

Figura 1. Escala EDSS para la evaluacion clinica de la EM (Moreno et al., 2012).

En lo correspondiente al sistema visual, se incluyen 7 grados (Kurtzke, 1983):

e Grado 0: normal.
e Grado 1: escotoma con agudeza visual (AV) corregida superior a 20/30.
e Grado 2: el ojo peor con escotoma presenta una AV corregida de entre

20/30y 20/59.



e Grado 3: el peor ojo con gran escotoma o disminucién moderada de los
campos tiene una mejor AV corregida de entre 20/60 y 20/99.

e Grado 4: el peor ojo con marcada disminucidon de los campos tiene una
mejor AV corregida de entre 20/100y 20/200; grado 3 asociado a una mejor
AV del mejor ojo de 20/60 o menos.

e Grado 5: el peor ojo tiene una AV corregida inferior a 20/200; grado 4
asociado a una mejor AV del mejor ojo de 20/60 o menos.

e Grado 6: grado 5 asociado a una mejor AV del mejor ojo de 20/60 o inferior.

2.1.5. Clasificacidn clinica
La EM se puede clasificar en varios subtipos atendiendo a su curso clinico (Figura 2):

e Sindrome radiolégicamente aislado (SRA)

Identifica a los pacientes con anormalidades encontradas incidentalmente en la RM,
altamente sugestivas de desmielinizacidn, en ausencia de sintomas o signos clinicos.
Actualmente, el SRA no se reconoce como un curso formal de la EM; sin embargo,
el 35% de los casos evoluciona a EM en un periodo medio de 5 afios (Klineova and

Lublin, 2018).

e Sindrome clinicamente aislado (SCA)

El SCA describe un primer evento clinico altamente sugestivo de enfermedad
desmielinizante del SNC que puede aparecer en la EM (como puede ser la neuritis
Optica, la mielitis transversa o sindromes del tronco encefalico) y que en el 85% de

los casos evoluciona a EM remitente-recurrente (Klineova and Lublin, 2018).

e EM remitente-recurrente (EMRR)

Es el fenotipo mdas comun de EM, presentandose en el 85% de los pacientes
(Klineova and Lublin, 2018). Se caracteriza por cuadros agudos de sintomas y signos
neuroldgicos o recaidas (con recuperacion total, parcial o déficit residual),
separados por periodos de estabilidad clinica, en los que la enfermedad no progresa

(Hunter, 2016).



EM secundaria progresiva (EMSP)

Este tipo aparece en el 90% de los pacientes con EMRR después de 25 afios desde el
inicio de la enfermedad. Durante su curso tiene lugar una progresion de la
enfermedad, con o sin remisiones, que conlleva a un empeoramiento gradual de los

sintomas neuroldgicos (Klineova and Lublin, 2018).

EM primaria progresiva (EMPP)

Es menos frecuente, afectando al 15% de los pacientes y se caracteriza por una
progresion constante de la enfermedad desde el inicio (Hunter S). No hay episodios
de recidiva ni periodos de recaida, solo fases de estabilidad ocasionales y mejorias

pasajeras (Klineova and Lublin, 2018).

EM progresiva-recurrente (EMPR)

Es una forma atipica de presentacién y es considerada un subtipo de EMPP. Esta es
una enfermedad progresiva desde el inicio con claras recaidas agudas, con o sin
recuperacién completa. Los periodos entre recaidas se caracterizan por una

progresidn continua de la enfermedad (Hunter, 2016).

Recurrente-
remitente

UL |t
g | 2 Jp—
JUL~
A

Progresiva

$ e
secundaria

Progresiva-
recurrente /J )/

Figura 2. Esquemas de la progresion de la EM

(Asociacion Salmantina De Esclerosis Multiple, 2018).



2.1.6. Sintomas y signos generales

Los sintomas y signos de la EM aparecen durante los episodios de recaida de la
enfermedad, debido a la interrupcién de los tractos mielinizados del SNC (Hunter, 2016) a causa
de los brotes de déficit neuroldgicos que tienen lugar (Cardenas-Robledo et al., 2020). Los
sintomas y signos se desarrollan a lo largo de varios dias, volviéndose maximos tras una o dos
semanas, para finalmente disminuir y resolverse en el transcurso de semanas o meses (Moreno
et al., 2012). Esta disminucion se debe a que tiene lugar una remielinizacion de la zona del SNC
afectada (Klineova and Lublin, 2018). A pesar de esto, pueden persistir sintomas residuales de

manera indefinida (Moreno et al., 2012).

La EM es una enfermedad impredecible y variable en sus manifestaciones clinicas, por
lo que éstas varian entre pacientes (Felipe and Morcuende, 2012) y dependen del lugar de
afectacién neuroldgica (Hunter, 2016). Sin embargo, son particularmente caracteristicos de la
EM el sintoma de Lhermitte (sensacidn eléctrica que recorre la columna o las extremidades al
flexionar el cuello) y el fendmeno de Uhthoff (empeoramiento transitorio de los sintomas y
signos cuando aumenta le temperatura corporal, especialmente después de realizar ejercicio o

tras un bafio caliente) (Compston and Coles, 2008).

De manera general, los sintomas y signos con los que debuta la EM se muestran en la

Tabla 1 (Felipe and Morcuende, 2012; Moreno et al., 2012; Mufioz Ortiz et al., 2019):

Alteraciones iniciales Manifestaciones clinicas Probabilidad

de la EM

Alteraciones sensitivas Hormigueo, entumecimiento y 45%

picazén, sensibilidad al calor

Pérdida de equilibrio, espasmos

Alteraciones motoras musculares, ataxia, vértigos y

mareos, pérdida de fuerza en 45%
brazos o piernas, debilidad,

espasticidad

Vision borrosa, diplopia, pérdida
Alteraciones visuales de vision, neuritis dptica (sintoma 20%
inicial en el 25% de los casos),

nistagmo

Tabla 1. Alteraciones iniciales de la EM.



Ademas, durante el transcurso de la enfermedad pueden aparecer nuevos sintomas y
signos, como los mostrados en la Tabla 2 (Camargo Rojas et al., 2018; Felipe and Morcuende,

2012; Moreno et al., 2012):

Alteraciones durante el Manifestaciones clinicas Probabilidad

transcurso de la EM

Alteraciones de la vejiga e Incontinencia urinaria o fecal 80%-96%
intestinales
Alteraciones sexuales Impotencia sexual 60%
Alteraciones del habla y la Disartria, problemas para masticar 10%
deglucién y deglutir

Problemas de memoria a corto

Alteraciones cognitivas plazo, trastornos de la
concentracion, depresion, 24%-67%

trastornos del suefio, alteracion

del caracter

Otras alteraciones Fatiga, cefalea 80% y 53%

respectivamente

Tabla 2. Alteraciones durante el transcurso de la EM.

2.1.7. Sintomas y signos oculares

La afectacién ocular es la forma de presentacion inicial en el 20% de los casos de EM
(Muioz Ortiz et al., 2019)y es referida por el 70%-100% de los pacientes durante el trascurso de

la misma (Alvarez Cermefio et al., 2013).

La patologia neurooftalmoldgica se origina por afectacion de cualquiera de las areas
oculares y neuroldgicas que estdn involucradas en la funcién visual (Alvarez Cermefio et al.,
2013) (principalmente retina, nervio dptico, quiasma o&ptico, vias postquiasmaticas y cortex
visual), produciendo una amplia gama de anomalias (Chen and Gordon, 2005). Su diagndstico se
basa en una anamnesis y exploracion, tanto visual como neurolégica, correctas; para ello, se
debe examinar la agudeza visual, el fondo de ojo, la motilidad ocular extrinseca, la vision

cromatica, el campo visual y la funcién pupilar (Alvarez Cermefio et al., 2013).



Los principales sintomas oculares que padecen los pacientes con EM son visién borrosa,
vision doble o diplopia y pérdida de visién, y son ocasionados, principalmente, por

enfermedades inflamatorias y por alteraciones del sistema oculomotor.

2.1.7.1. Enfermedades inflamatorias oculares

Neuritis dptica (NO)

La NO es una enfermedad inflamatoria desmielinizante del nervio éptico (Alvarez
Cermefio et al., 2013) fuertemente relacionada con la EM. Esta es su manifestacion clinica inicial
en el 25% de los pacientes y llega a desarrollarse durante su curso en hasta el 50%-85% de los

casos (Chen and Gordon, 2005).

Tipicamente, la NO consta de una disminucién unilateral de la AV, que empeora durante
los primeros dias y que se estabiliza alrededor de la segunda semana de evolucion. La gravedad
de la pérdida de visidn puede variar desde defectos leves del campo visual con una AV central
practicamente normal, hasta la ausencia de percepcion de luz (Chen and Gordon, 2005). Tras un
afio desde la aparicién de la NO, tiene lugar una mejoria de la AV en el 90% de los casos (Alvarez

Cermenio et al., 2013).

Ademas de la disminucién de AV, la NO puede ir acompanada de discromatopsia o
alteracion en la percepcidn de los colores, dolor periocular, percepcién alterada del movimiento
y de la profundidad, disminucidn de la sensibilidad al contraste, defecto del reflejo pupilar

aferente a la luz y alteraciones del campo visual (Alvarez Cermefio et al., 2013):

Se pueden distinguir cuatro subtipos de NO. Estos son: neuritis retrobulbar (inflamacién
del nervio 6ptico por detras del globo ocular), papilitis (inflamacidn del disco éptico), perineuritis
(inflamaciéon de la vaina del nervio 6ptico, sin afectar al nervio) y neurorretinitis (edema del
nervio éptico asociado a edema maular). De estos, la neuritis retrobulbar y la papilitis son los

que se asocian en mayor proporcién a la EM (Alvarez Cermefio et al., 2013).



Uveitis

La uveitis consiste en la inflamacién de la capa intermedia del globo ocular, la Uvea,
afectando a cuerpos ciliares, iris y/o coroides, o a las estructuras adyacentes, como cuerpo

vitreo, esclera, retina y/o nervio 6ptico (Alvarez Cermefio et al., 2013).

Es una manifestacion poco frecuente de la EM, con una incidencia aproximada del 1%,
siendo hasta 17 veces mayor que en la poblacién sana (Alvarez Cermefio et al., 2013). La gran
mayoria de los casos de uveitis en pacientes con EM son bilaterales (94% de los individuos
afectados) (Chen and Gordon, 2005) y su presentacién no muestra correlacion con la fase o

gravedad de la EM (Alvarez Cermefio et al., 2013).

Desde un punto de vista anatémico, la uveitis puede clasificarse en: uveitis anterior,
uveitis intermedia, uveitis posterior y panuveitis (Alvarez Cermefio et al., 2013); siendo la uveitis

intermedia y la panuveitis las mas frecuentes en pacientes con EM (Chen and Gordon, 2005).

El prondstico visual de la uveitis suele ser favorable, siendo necesario el tratamiento con

corticoides, midriaticos, inmunosupresores o cirugia (Alvarez Cermefio et al., 2013).

Lesion de las vias nerviosas retroquiasmaticas

Las radiaciones dpticas son las principales vias visuales retroquiasmaticas afectadas por
la EM, produciendo déficits campimétricos homoénimos (entre el 1% y el 9% de los casos) y
déficits campimétricos bitemporales (5% de los casos). Estas anomalias visuales no siempre son

sintomaticas y todas ellas presentan una evolucién favorable (Alvarez Cermefio et al., 2013).

2.1.7.2. Alteraciones del sistema oculomotor

Oftalmoplejia internuclear (INO)

Es la manifestacidn ocular motora mds frecuente y especifica consecuencia de la EM
(Nerrant and Tilikete, 2017), estando presente en el 30% de los pacientes con EM (Mufioz Ortiz
et al., 2019), aunque se estima que esta presente en un mayor porcentaje de pacientes, debido

a su dificultad diagndstica (Alvarez Cermefio et al., 2013).

La INO se debe a la afectacidn de las neuronas internucleares que, a través del fasciculo

longitudinal medial del tronco encefalico, conectan el nucleo del VI par craneal (abducens o



motor ocular externo) con el subnucleo del Ill par craneal contralateral (oculomotor o motor

ocular comun) (Alvarez Cermefio et al., 2013).

El cuadro clinico se caracteriza por una mirada lateral no conjugada, consecuencia de un
déficit en la aduccién del ojo ipsilateral y un nistagmo en abduccién del ojo contralateral, con

conservacion de la aduccién en los movimientos de convergencia (Alvarez Cermefio et al., 2013).

En pacientes con EM, la INO es frecuentemente bilateral (Nerrant and Tilikete, 2017) y
los pacientes acusan diplopia, oscilopsia, vision borrosa, pérdida de estereopsis y fatiga en Ila

lectura (Chen and Gordon, 2005).

Con menor frecuencia, se pueden observar en pacientes con EM cuadros clinicos mas
complicados derivados de la INO, como el sindrome del uno y medio y el sindrome de WEBINO

(Alvarez Cermefio et al., 2013).

o Sindrome del uno y medio: se caracteriza por la pardlisis de los movimientos
horizontales (aduccidn y abduccidn) en uno de los ojos y paralisis de la
aducciéon en el ojo contralateral, conservando la convergencia (Alvarez
Cermefio et al., 2013).

o Sindrome de WEBINO (wall eyed bilateral internuclear ophtalmoplegia):
caracterizado por una exotropia bilateral en posicidon primaria de la mirada
y una INO bilateral, afectando a la convergencia (Alvarez Cermefio et al.,

2013).

Trastornos oculomotores asintomaticos

El seguimiento suave se ve afectado de forma crénica y silenciosa en el 30% de los
pacientes con EM. Ademas, la enfermedad provoca una inhibicidon asintomatica del reflejo
vestibulo-ocular en el 75% de los afectados. La alteracion del seguimiento suave puede deberse
a lesiones cerebelosas, del tronco encefdlico y hemiesféricas, mientras que la falta de inhibicién
del reflejo vestibulo-ocular parece ser mas especifica de la afectacion cerebelosa crénica

(Nerrant and Tilikete, 2017).



Lesion de los nervios oculomotores

A pesar de la frecuencia con la que se afecta el tronco cerebral en la EM, la lesidn aislada

de los nervios craneales es muy rara, ocurriendo tan solo en el 10% de los casos, de los que

solamente el 16% corresponde a los nervios oculomotores, concretamente el VI par (nervio

motor ocular externo) y el lll par (nervio motor ocular comun) (Alvarez Cermefio et al., 2013).

Las lesiones pueden manifestarse como diplopia, oscilopsia, sensacion de visidn borrosa

e incluso mareos y es mas frecuente como signo de inicio de la EM que durante las recidivas

(Alvarez Cermefio et al., 2013).

Trastornos de la fijacién

Son bastante comunes en pacientes con EM y son causados por la desmielinizacion del

cerebelo o de los tractos entre el cerebelo y el tronco encefélico (Midelfart et al., 2019).

O

Nistagmo: se define como una oscilacién de los ojos ritmica, periddica e
involuntaria en asociacién de una capacidad reducida para mantener la
fijacién (Midelfart et al., 2019). Las oscilaciones son de igual velocidad y
amplitud en el caso de nistagmo pendular (presente en el 11% de los casos),
y constan de una fase inicial lenta seguida de una fase correctora rapida en
el caso del nistagmo en resorte (16% de los pacientes con EM) (Alvarez
Cermenio et al., 2013; Nerrant and Tilikete, 2017). Estos tipos de nistagmo
son frecuentes en la EM. Clinicamente, cuando el nistagmo es sintomatico
puede manifestarse con dificultad visual y oscilopsia (Alvarez Cermefio et
al., 2013). Los nistagmos suelen permanecer de forma permanente durante
la enfermedad (Nerrant and Tilikete, 2017).

Dismetria en los movimientos sacddicos: es una de las anomalias crénicas
del movimiento ocular mas comunes en la EM, presente en el 30%-40% de
los pacientes (Nerrant and Tilikete, 2017). Se refiere a movimientos
sacadicos de amplitud inadecuada, pudiendo ser hipermétricas o
hipométricas (Alvarez Cermefio et al., 2013; Nerrant and Tilikete, 2017).
Intrusiones sacadicas: son movimientos oculares disruptivos que aparecen
cuando el paciente intenta enfocar un objeto. Las mas frecuentes son las

sacudidas en onda cuadrada, que son movimientos oculares de pequefia



amplitud, conjugados, que mueven los ojos fuera del punto de fijacidon y en

unos 200 ms retornan a la posicién original (Alvarez Cermefio et al., 2013).

2.1.8. Tratamiento

En lo respectivo al tratamiento, existe un amplio abanico de medicamentes aprobados

por la FDA (Food and Drugs Administration) capaces de modificar el curso de la enfermedad; sin

embargo, actualmente, no existe ninguno que revierta los dafios del SNC (Mufioz Ortiz et al.,

2019). Es por esto que el objetivo del tratamiento es el de reducir la frecuencia y la gravedad de

las recaidas, ademdas de prevenir o retrasar la evolucién hacia una fase progresiva de la

enfermedad (Horga and Tintoré, 2011).

En la Tabla 3 se resumen las terapias vigentes con su mecanismo de accién y las

consecuencias oftalmoldgicas que producen (Mufioz Ortiz et al., 2019).

Mecanismo de accion

Alteracion oftalmoldgica

Corticoesteroides

Se usa en las recaidas de la EM.
Regula al alza la expresién de
proteinas antiinflamatorias,

regula a la baja la expresion de
proteinas proinflamatorias y

desempefia un papel en el
desarrollo y la homeostasis de
los linfocitos T

Catarata, aumento de presion
intraocular y coroidopatia
serosa central

Primera linea de terapias inyectables

Interferén beta 1ay 1b

Accién antivirica,
inmunomoduladora y
antiproliferativa

Retinopatia asociada a signos

isquémicos como manchas de

algoddn, oclusiones de venas y
arterias retinianas

Peginterferdn beta 1a

Regulacion al alza de las
citoquinas antiinflamatorias,
regulacion a la baja de las
citoquinas proinflamatorias e
inhibicion de la migracidn de los
linfocitos T

Trastornos vasculares de la
retina (manchas de algoddn u
obstruccién de la arteria o vena
de la retina)

Glatirdmero acetato

Inmunomodulacion

Ninguna reportada

Terapia oral inmunomoduladora

Dimetil fumarato

Ayuda a regular la alteracién de
la actividad transcripcional del
factor nuclear potenciador de
las cadenas ligeras kappa de las

células B activadas

Ninguna reportada




Inhibe de forma selectiva y
reversible la enzima
mitocondrial dehidroorotato-
Teriflunomida deshidrogenasa. Como Ninguna reportada
consecuencia, bloquea la
proliferacion de linfocitos By T

activados
Bloquea la capacidad de los Edema macular, la presentacion
Fingolimod linfocitos de salir de los ganglios es a menudo unilateral y se
linfaticos asocia con disminucion de la
vision y dolor ocular
Terapia intravenosa inmunosupresora
Inhibidor selectivo de las Ceguera cortical secundaria a la
Natalizumab moléculas de adhesion y se une leucoencefalopatia multifocal
a la subunidad alfa-4 de las progresiva

integrinas humanas

Anticuerpo monoclonal
humanizado recombinante que
Ocrelizumab actua selectivamente en los Ninguna reportada
linfocitos B que expresan el

CD20

Tabla 3. Tratamientos aprobados para la EM (Mufioz Ortiz et al., 2019).

2.2. Tomografia de Coherencia Optica (OCT)

2.2.1. Definicion

La tomografia de coherencia éptica (OCT) es una técnica de imagen no invasiva que
proporciona imdagenes seccionales in vivo, de alta resolucidn, de tejidos bioldgicos dpticamente
accesibles, como es el caso del globo ocular (Aumann et al., 2019; Sastre Garriga and Montalban,

2012).

Constituye el mayor avance tecnolédgico de los Ultimos afios en el mundo de la
oftalmologia y ha llegado a convertirse en el método diagndstico y de seguimiento por
excelencia de patologias que afectan a la retina y al nervio éptico (Lasave, 2016), convirtiéndose

en una herramienta fundamental en la neurooftalmologia.

La OCT permite analizar tanto el segmento anterior como el posterior (Aumann et al.,
2019). Su uso principal es valorar el estado de la retina, pues permite la obtencion de imagenes
a tiempo real de las diferentes capas que la conforman (Sastre Garriga and Montalban, 2012)
ofreciendo una resolucion mucho mayor que otros métodos, como el ultrasonido o la RM

(Aumann et al., 2019). Normalmente la OCT alcanza una resolucién de 20 a 3 um (Lasave, 2016).



La capacidad de segmentar las capas de la retina permite analizarlas en profundidad y
poder detectar patologias con una alta tasa de éxito, incluso observar cémo progresan dichas

patologias. Estos hechos son inimaginables con otros instrumentos.

2.2.2. Historia

Las técnicas de imagen ocular anteriores a la OCT no ofrecian una alta resolucién y no

permitian realizar cortes anatémicos transversales de la retina (Lasave, 2016).

Es por eso, que desde que surgio el prototipo inicial de OCT en el afio 1991 (desarrollado
por un grupo de investigadores, bajo la direccion del Dr. J.Fujimoto, del Massachusetts Institute
of Technology y de la Tufts University) fue creciente el interés en alguna de las ramas de la
medicina, como en cardiologia y, especialmente, en oftalmologia; debido a que demostraron
gue esta técnica proporcionaba imdgenes de microestructuras bioldgicas tisulares en seres

humanos (Lasave, 2016).

Fue en 1995 cuando sali6 al mercado el primer dispositivo, introduciéndose
comercialmente para su uso oftalmolégico un afio mas tarde. Este usaba una tecnologia

denominada Time Domain OCT (TD-OCT) (Lasave, 2016).

Aios mas tarde, en el 2001, surge una nueva generacion de dispositivos, produciéndose
una expansion mundial y su instalacion comercial definitiva. Desde entonces, esta tecnologia ha

seguido evolucionando favorablemente (Lasave, 2016).

En el afo 2006, se desarrollan sistemas de alta resolucién, gracias a la aparicion de la

tecnologia Spectral Domain OCT (SD-OCT) (Lasave, 2016).

2.2.3. Tipos

Actualmente, existen dos tipos de OCT, los que usan la tecnologia Time Domain o TD-

OCT y los que usan la tecnologia Spectral Domain o SD-OCT.

La SD-OCT ha sido la sucesora de la TD-OCT, ya que la diferencia de los detalles
anatomicos observados es inmensa. La SD-OCT cuenta con una resolucion de entre 3y 10 um,
proporcionando una visualizacién mas real y detallada de la morfologia retiniana que cualquier

otra técnica o tecnologia disponible. Ha mejorado los 400 escaneos por segundo de la TD-OCT a



50.000 por segundo y la resolucién axial de entre 15y 20 um a entre 3 y 10 um (Lasave, 2016).

Ademas, evita la distorsidn por los movimientos oculares (Sastre Garriga and Montalban, 2012).

2.2.4. Funcionamiento

La OCT se basa en el principio dptico de la interferometria, técnica que consiste en
combinar ondas de luz provenientes de diferentes superficies para generar una imagen de
mayor resolucién. Podria considerarse como una ecografia con luz (Sastre Garriga and

Montalban, 2012).

Un generador emite una onda de luz infrarroja de baja coherencia, que es dividida en
dos haces por un divisor; uno de los haces se dirige a la retina y el otro hacia un espejo de
referencia. Al llegar a la retina, el haz de luz recorre las diferentes capas y, en funcidn de su
capacidad de absorcién o refringencia, cada una de éstas emite una onda de luz de vuelta hacia
el receptor. Los patrones de interferencia de la luz reflejada por ambas fuentes se procesaran
para producir informacion sobre las diferentes capas de la retina, generando una imagen (Sastre

Garriga and Montalban, 2012).

2.2.5. Interpretacion

La OCT permite diferenciar estructuras histoldgicas retinianas y subretinianas usando un
haz de luz. Cuando el haz luminoso llega a las capas tisulares retinianas sufre los fendmenos de
absorcién, dispersidn, y transmisidn. La reflectividad de las capas profundas se vera afectada
por las propiedades de las capas mas superficiales, por lo que se puede afirmar que la OCT de
un tejido es el resultado de la combinacién de la reflectividad del tejido y las propiedades épticas

de los tejidos mas superficiales (Sanchez Gonzalez, 2015).

Existe una escala de colores usada para diferenciar las capas de la retina en una imagen
tomografica (Figura 3), ésta puede ser una escala de grises o una escala de falso color. La alta
reflectividad suele representarse mediante los colores rojo-blanco (en funcién de la escala) e
indica que el tejido tiene una gran reflexién, bloqueando la transmisidn de la luz. Por otro lado,
la baja reflectividad se suele representar mediante los colores azul-negro e indica que el tejido
posee muy poca reflexiéon a la luz (Tabla 4). Los colores Unicamente representan a las

propiedades dpticas de los tejidos, no a estos en si (distintas estructuras pueden aparecer



representadas con igual color); es decir, es una imagen no real que representa las verdaderas

dimensiones de la estructura medida (Sanchez Gonzalez, 2015).

CPE CNI MLI/CFN

A
CNE

Coroides

Figura 3. Evaluacion de equivalencias anatémicas entre un corte histoldgico del drea maculary

un corte axial del drea macular con SD-OCT.

CPE: capa plexiforme externa; CNI: capa nuclear interna; CNE: capa nuclear externa; CPI: capa
plexiforme interna; CCG: capa de células ganglionares; MLI/CFN: membrana limitante
interna/capa de fibras nerviosas; EPR: epitelio pigmentario de la retina; SI-SE: segmentos
externos-segmentos internos de los fotorreceptores (capa mioide, elipsoide y segmentos
externos)

(Lasave, 2016)

Capas de la retina ‘ Reflectividad en escala de falso color
Membrana limitante interna y capa de fibras Rojo
nerviosas de la retina

Capa de células ganglionares Azul
Capa de células nucleares Azul

Capa plexiforme interna Verde-Amarillo

Capa plexiforme externa Verde-Amarillo
Fotorreceptores Azul
Epitelio pigmentario de la retina Rojo
Coriocapilar Rojo

Tabla 4. Reflectividad en escala de falso color de las capas de la retina

(Sanchez Gonzalez, 2015)



Ademas, la OCT es capaz de detectar y medir:

o Alteraciones vitreo-retinianas.
o Espesory volumen de las capas retinianas
o Volumen macular.

o Andlisis de la cabeza del nervio dptico.

El software de analisis de datos de la OCT sintetiza los valores obtenidos y genera valores
medios del grosor de la RNFL de forma global y por cuadrantes (expresados en um). Ademas, el
programa incorpora una base de datos normalizados por edad y sexo, de forma que los valores
pueden distribuirse de forma cualitativa en funciéon de si se centran dentro del rango de
normalidad (entre los percentiles 5y 95) o no (Figura 4) (Sastre Garriga and Montalban, 2012).
La linea negra indica la medida del paciente individual en comparacién con el grosor promedio
para esta edad y poblacidn (linea verde) y en comparacion con los margenes de la base de datos

normativa (verde-normal, amarillo-limite, rojo-fuera de rango normal) (Aumann et al., 2019).

Al mismo tiempo, el sistema permite almacenar estos datos en la memoria para

comparar asi exdmenes distanciados en el tiempo y analizar como progresan las patologias.

.
-
Sea

Figura 4. Andlisis del grosor de la RNFL mediante OCT.



3. OBJETIVOS

3.1. Objetivo principal

Comprobar si una imagen de tomografia de coherencia éptica (OCT) puede predecir la

evolucidn en el tiempo de la Esclerosis Multiple (EM).

3.2. Objetivos secundarios

Verificar que la tomografia de coherencia dptica (OCT) es eficaz para valorar la

efectividad del tratamiento modificador de la enfermedad.

Analizar si la tomografia de coherencia 6ptica (OCT) puede pronosticar la disfuncién

visual y el deterioro cognitivo provocados por la Esclerosis Multiple (EM).

4. METODOLOGIA

Se realizé una revision bibliografica mediante una estrategia de blusqueda de articulos

bibliograficos destinada a responder a la cuestion del objetivo principal y secundarios.

La busqueda bibliografica se ha realizado en diferentes plataformas, como PubMed,
ScienceDirect, Scopus, MedLine, Dialnet, Google Scholar, Intramed y Fama+. Todo ha sido

referenciado mediante el gestor de bibliografias Mendeley.

Las palabras clave empleadas mayoritariamente en la bdsqueda, tanto en espaiol como
en inglés, fueron: esclerosis multiple (multiple sclerosis), tomografia de coherencia éptica
(optical coherence tomography), evolucion de la esclerosis multiple (multiple sclerosis

progress), estudio longitudinal (longitudinal study); ademas del operador booleano AND.

Se han tenido en cuenta una serie de criterios de inclusidn y exclusion a la hora de

seleccionar los articulos para su posterior estudio (Tabla 5).

Articulos de libre disposicién Articulos no relacionados con los objetivos
Disponibilidad de texto completo Articulos sobre estudios transversales
Articulos en inglés Articulos que no profundizan en el tema

Tabla 5. Criterios de inclusion y exclusion para la revision bibliogrdfica.
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Figura 5. Diagrama de flujos de los articulos seleccionados para la revision bibliogrdfica

5. RESULTADOS Y DISCUSION

La OCT se ha ganado un lugar en la primera linea de tecnologias para diagnosticar y
controlar la evolucion de la EM. Durante el transcurso de la enfermedad se producen una gran
variedad de cambios en la morfologia retiniana, como pérdida y/o atrofia de axones,
adelgazamiento de las capas de la retina o trastornos maculares; todos ellos captables in vivo

mediante la OCT. Es por esto de gran utilidad para valorar la progresion de los que la padecen,

asi como comprobar la efectividad de terapias modificadoras de la enfermedad.



Las capas retinianas mas relevantes durante la EM para evaluar la neurodegeneracion
son la capa de fibras nerviosas de la retina (RNFL), la capa de células ganglionares (GCL), la capa
plexiforme interna (IPL) y, potencialmente, la capa nuclear internar (INL). A menudo, la GCLy la
IPL aparecen combinadas en la GCIPL. La tecnologia OCT es capaz de segmentar estas capas
retinianas y medir el grosor de cada una de ellas. Cualquier alteracidn en su grosor (aumento o
disminucidn), constituye una lectura directa del dafio axonal y neuronal, pues no estan cubiertas
de mielina, abriendo una ventana Unica hacia el estudio del SNC. Como tal, la OCT proporciona
un modelo sencillo para estudiar la neurodegeneracion, la neuroproteccion y la
neurorreparacion en la EM (Britze and Frederiksen, 2018; Petzold, 2016; Sastre Garriga and

Montalban, 2012).

5.1. OCT para predecir la evolucion de la EM

Andlisis de la RNFL y la GCIPL

Tanto la RNFL como la GCIPL experimentan una disminuciéon de su grosor como
consecuencia de la degeneracién producida por la EM al compararse con controles sanos (esta
disminucién es significativamente mayor a la pérdida de grosor fisiolégica debida al
envejecimiento) (Petzold, 2016). Este adelgazamiento fue detectado por primera vez mediante
OCT por Parisi et al., en 1999, pues hallaron una disminucién del grosor de estas capas frente a

sujetos sanos, incluso en pacientes sin NO previa (Parisi et al., 1999).

El mecanismo patoldgico detrds de este adelgazamiento aun esta en discusion. En
pacientes con NO previa, la explicacion mas probable es la pérdida de axones por degeneracion
retrégrada tras el evento inflamatorio agudo. Sin embargo, en el caso de pacientes con EM que
no hayan padecido NO, algunos autores sugieren que la pérdida de espesor de estas capas es
causada por una degeneracidén retrégrada después de una NO subclinica leve; otros han
propuesto que podria deberse a la degeneracidn primaria de las neuronas GCIPL consecuencia
de la EM; por ultimo, muchos han sugerido que las lesiones en la radiacidn dptica a través de la
degeneracion transindptica podrian conducir a una pérdida de células ganglionares y sus axones

en la retina (Britze and Frederiksen, 2018).

Como se menciond anteriormente, en pacientes con EM el proceso de pérdida
fisiolégica de la RNFL se ve acelerado, produciéndose un adelgazamiento medio de 2.0 um al

afio (1.4 um en ojos con NO previa y 2.4 um en ojos sin antecedentes de NO) (Petzold, 2016). En



el caso de sujetos sanos, la pérdida media es de 0.16 um al afio (Sastre Garriga and Montalban,
2012). Estos valores fueron respaldados por un estudio realizado por Talman et al., en el afo
2010, donde, ademas, la disminucién del grosor de la RNFL se relaciond con la duracién del
seguimiento, independientemente del tiempo de evolucidn de la enfermedad (Talman et al.,

2010).

Al observar esta reduccidn significativa, surgid el interés de comprobar si una medida
tomada mediante OCT podria predecir la progresién de la EM tras varios afios de evolucién.

Diferentes autores realizaron estudios longitudinales para analizarlo.

Entre ellos, destaca el estudio realizado Rothman et al., en el afio 2019, en el que, tras
observar periédicamente mediante imagenes de OCT a 172 pacientes con EM, demostraron que
las medidas de la RNFL obtenidas mediante esta técnica pueden predecir el estado de la
discapacidad 10 afios mds tarde del primer control (Rothman et al., 2019). Este hecho ha sido
respaldado en estudios posteriores, como el llevado a cabo por Bsteh et al., en 2020, donde,
tras analizar longitudinalmente durante 3 afios a 151 pacientes con EM, demostraron que el
adelgazamiento de la RNFL estd asociado con la progresion de la discapacidad,

independientemente de la actividad de recaida (Bsteh et al., 2020).

De forma similar, Kupersmith et al., en 2013 demostraron que la pérdida temprana de
RNFL medida por OCT al mes del diagndstico de EM, es predictiva del adelgazamiento de dicha
capa a los seis meses (Kupersmith et al., 2013). También se ha demostrado que los valores mas
bajos de RNFL se correlacionan con una reduccién de la agudeza visual (AV), la sensibilidad al

contraste, el campo visual y la vision cromatica (Petzold, 2016).

Ademas, segun el estudio de Garcia-Martin et al., en el 2011, los cambios observados en
la RNFL son similares entre los ojos afectos y no afectos de NO, pues una vez superada la fase
aguda de la NO, la atrofia de la RNFL esta relacionada con la progresién de la enfermedad y no
con el episodio inflamatorio inicial (Garcia-Martin et al., 2011). Sin embargo, es necesario tener
en cuenta que, por cada episodio de NO, la RNFL disminuye una media de 9.0 um (Yeh et al.,,

2009).
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Figura 5. Paciente con NO en el Ol que evoluciona a EMRR, desarrollando un adelgazamiento

progresivo en ambos ojos (Rebolleda et al., 2015)

Por otro lado, se observd una correlacién lineal entre el grosor de la RNFL inicial y la tasa
de atrofia en los dos afios siguientes, de modo que, cuanto mayor era el valor medido de la RNFL

inicial, mds RNFL se perdia en los dos afios siguientes (Winges et al., 2019).

Los resultados de los estudios mencionados extrapolan que la medida del grosor de la
RNFL medido por OCT es un valor diferencial para predecir la evolucién de la EM. Sin embargo,
dado que el grosor de la RNFL sufre un aumento cuando los nervios épticos se inflaman, como
en el caso de una NO aguda, podria resultar en una normalizacién de su espesor, subestimando
las tasas reales de adelgazamiento. Es por esto que recientemente se ha estudiado la posibilidad

de considerar el grosor de la GCIPL como un nuevo factor predictivo de la EM (Chua et al., 2022).

A pesar de la similitud entre estas capas (pueden considerarse extensiones bioldgicas),
en términos de evaluacién de la neurodegeneracion, las medidas del grosor de la GCIPL
derivadas de la OCT pueden tener varias ventajas sobre las medias del grosor de la RNFL,
incluidas una mejor reproducibilidad, menor variacidon y ausencia de hinchazén durante la
inflamacidn del nervio dptico. En este contexto, el adelgazamiento de la GCIPL puede ser la
primera manifestacion de pérdida neuronal retrégrada detectable, pues la sefial de esta capa
no esta oscurecida por el edema superpuesto. Como consecuencia, el grosor de la GCIPL
proporciona un mayor valor significativo para diagnosticar y predecir la evolucion de la EM (Chua

et al., 2022; Petzold, 2016).



Ademas, se ha demostrado que el grosor de la GCIPL se correlaciona mejor con la
funcidn visual y los marcadores radiolégicos de la actividad de la EM en comparacién con el
adelgazamiento de la RNFL. Lo que sugiere que la actividad de la enfermedad en la EM da como

resultado una mayor afectacién de la GCIPL(Ratchford et al., 2013).

De hecho, la pérdida de GCIPL en el primer mes de NO aguda es un buen predictor de la
disfuncidn visual a corto plazo. Una pérdida de menos de 4.5 um predice una recuperacion de
la AV de bajo contraste; si la pérdida no supera las 7.0 um, normalmente tendra lugar una buena

recuperacion del campo visual y de la visién cromdtica (Petzold, 2016).

Resulta interesante destacar que la disminucion del grosor de la GCIPL en sujetos con
EM, tanto con antecedentes de NO como sin ellos, frente a sujetos sanos esta distribuida de
forma difusa entre los cuadrantes peripapilares, mientras que la disminucién del grosor de la
RNFL es mas significativa en el cuadrante temporal (Figura 6) (Bueno-Gimeno et al., 2020).
Ademas, la disminucidn del grosor medio de la RNFL en el cuadrante temporal se iniciaba a los
dos meses del episodio de NO, mientras que en los sectores superior e inferior era necesario

que transcurrieran de tres a cuatro meses (Soler Garcia et al., 2016).
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Figura 6. Imagen OCT de paciente con EMSP con antecedente de NO (Petzold, 2016).

Andlisis de la INL

Se ha descubierto que la patologia retiniana de la EM no esta restringida a la RNFLy la
GCIPL, sino que la lesidn estd mas extendida de lo que se creia. Se ha demostrado que la INL

puede sufrir alteraciones en su grosor durante el transcurso de la EM (Petzold, 2016).



En un estudio longitudinal realizado por Saidha et al., 2012, en el que participaron 164
pacientes con EM, se encontré que el aumento del grosor de la ILN predijo la actividad de la
enfermedad (recaidas no oculares y formacién de nuevas lesiones) y la progresidon de la
discapacidad durante el seguimiento(Saidha et al., 2012). Este hallazgo se confirma por Kaushik
etal., enelano 2013, pues, en su estudio, demostraron que el engrosamiento de la ILN aumenta
con la gravedad de la enfermedad y, ademas, se correlaciona con valores reducidos de RNFL y

GCIPL (Kaushik et al., 2013).

Al mismo tiempo, en esta capa se ha informado la aparicién del lamado edema macular
microquistico, que ocurre en el 5-6% de los pacientes con EM y que, de la misma forma, se ha

correlacionado con el nivel de gravedad de la enfermedad (Petzold, 2016).

Analisis del volumen macular

La macula posee un gran interés para los neurooftalmélogos, pues es la Unica zona de la
retina donde la capa de células ganglionares consta de mayor cantidad ntcleos celulares, siendo

ideal para estudiar los procesos de neurodegeneracion.

En los pacientes con EM se produce una reduccidn del espesor macular medio, presente
en ojos con antecedentes de NO y sin ellos (Bueno-Gimeno et al., 2020; Mehmood et al., 2021).
La pérdida de volumen macular se relaciona con adelgazamiento de la RNFL en pacientes con
EM, pues una diferencia de 10.0 um en el grosor de la RNFL corresponde con una reduccién de
0.20 mm?3del volumen macular. Ademas, esta pérdida se ha correlacionado con el deterioro de

las capacidades ambulatorias en pacientes con EM (Petzold, 2016).

El sector de la macula mayoritariamente afectado es el nasal, conectado con el sector

temporal de la RNFL peripapilar a través del haz papilomacular (Montolio et al., 2021).

5.2. OCT para predecir la conversion de un SCA a EM

En un estudio llevado a cabo por Oberwahrenbrock et al., en 2013 se observd que
pacientes con SCA sin evidencia de NO mostraron una disminucidn significativa del grosor de la
capa GCIPL. Esto se interpretd para respaldar el concepto de que la pérdida neuroaxonal puede
ocurrir en el SNC de pacientes sin diagndstico de EM definitiva, por lo tanto, es concebible que

la OCT pueda usarse para detectar evidencias de neurodegeneracion por pérdida de espesor en



la GCIPL en SCA sin NO en el desarrollo temprano de la enfermedad (Oberwahrenbrock et al.,

2013).

En un estudio con SD-OCT realizado por Pérez-Rico et al., 2014 que involucré a 29
pacientes con SCA sin NO, se encontrd que el grosor de la RNFL medido por OCT era un predictor
independiente del diagndstico de EM clinicamente definitivo a los 12 meses. Basandose en sus
hallazgos, los autores concluyeron que la pérdida axonal retiniana medida por OCT es un factor
prondstico importante de conversidon a EM en pacientes con SCA en ausencia de NO sintomatica

(Pérez-Rico et al., 2014).

5.3. OCT para predecir la evolucion del tratamiento en pacientes con EM

Desde una perspectiva fisiopatoldgica, los axones desmielinizados no siempre estan
destinados a la degeneracidén, pues puede ser potencialmente remielinizado (parcial o
completamente) gracias al efecto de terapias remielinizantes, protegiendo contra la
degeneracién. Esto produciria efectos en la RNFL y GCIPL que podrian cuantificarse mediante

OCT (Petzold, 2016).

Como muestran estudios realizados, se produce un mayor adelgazamiento de la RNFL
en pacientes con EM que no reciben tratamiento con agentes inmunomoduladores; esto no
sorprende, ya que estos agentes reducen el nimero de recaidas de EM vy, por lo tanto, se

esperaria que reduzcan el dafo axonal (Petzold, 2016).

Tras el estudio realizado por Sepulcre et al., en 2007 los pacientes con EM que recibian
tratamiento inmunomodulador presentaron un adelgazamiento menor de la RNFL tras dos afios
de seguimiento (Sepulcre et al., 2007). Esta tendencia se confirma en el estudio llevado a cabo
por Garcia-Martin et al., en el afio 2010 en el que el espesor temporal de la RNFL descendié una
media de 2.59 um durante el afio de seguimiento en los pacientes con EM, siendo este descenso
de 4.98 um en los sujetos que no recibieron tratamiento alguno y de 1.08 um en los que si lo
recibieron. Esto hace pensar que existen mecanismos fisiopatolégicos, diferentes a la
inflamacidn del nervio dptico, que acusan dafio axonal y que éste es menor en los pacientes que

reciben tratamiento patogénico para la EM (Garcia-Martin et al., 2010).

Ademas, la OCT puede emplearse para controlar los efectos secundarios conocidos de

ciertos tratamientos, como es el caso del edema macular producido en el 1% de los casos por



fingolimod. Este edema presenta buenos resultados clinicos después de la interrupcion de la

medicacion (Olbert and Struhal, 2022).

5.4. OCT para predecir la evolucién de la funcién visual en pacientes con EM

Uno de los hallazgos mds importantes que han resultado del uso de la OCT en la EM es
la correlacidn entre el adelgazamiento de las capas de la retina y la pérdida visual, medida por

la agudeza visual de bajo contraste.

En un estudio realizado por Fisher et al., en 2006 se obtuvo que las puntuaciones mas
bajas de la funcion visual se asociaron con una reduccidn del grosor promedio general de la RNFL
en los ojos con EM. Por cada disminucion de una linea en la AV de bajo contraste, el grosor
medio de la RNFL disminuyd en 4.0 um (Petzold, 2016). Ademds, en un estudio mas reciente
realizado por Walter et al., en el 2012 encontraron que el adelgazamiento de la GCIPL fue mayor

en los pacientes con los grados mas altos de pérdida visual (Petzold, 2016).

Por otro lado, Henderson et al., en un estudio realizado en el afio 2011, encontraron que
tanto la visién cromatica como la AV de bajo contraste estaban asociadas con el adelgazamiento
de la RNFL y eran predictivas de pérdida axonal (Petzold, 2016). Al mismo tiempo, se ha
establecido un grosor umbral de 75.0 um para la RNFL. Por debajo de este umbral, las
mediciones de RNFL predijeron una disfuncidn visual persistente a los seis meses (Costello et al.,
2009). Ademas, cada pérdida posterior de 10.0 um se corresponde con una disminucion de 6.46

dB en la desviacion media del campo visual (Petzold, 2016).

En estudios paralelos, como el de Gabilondo et al., en el 2015, establecieron que una
pérdida de 4.5 um de grosor de la RNFL en el primer mes de evolucién de la enfermedad, se
correspondia con una mala recuperacion de la AV a los seis meses; mientras que una
disminucién del grosor de la GCIPL mayor de 7.0 um en el mismo periodo de tiempo, predijo una

pobre recuperacién del campo visual y de la vision cromatica (Gabilondo et al., 2015).



5.5. OCT para predecir el deterioro cognitivo en pacientes con EM

El deterioro cognitivo es una de las principales consecuencias de la EM y ademas afecta
negativamente a la calidad de vida de los pacientes afectados. Este puede aparecer desde las
primeras etapas de la enfermedad y se ha informado incluso al inicio de la EM (Dreyer-Alster et

al., 2022).

En un estudio llevado a cabo por Lambe et al., en el afio 2021, donde incluyeron a 132
pacientes con EM, los cuales fueron seguidos durante una media de 10.4 afos, obtuvieron que
los pacientes con un grosor de la GCIPL por debajo de 70.0 um al inicio del estudio, tenian casi
cuatro veces mas probabilidades de empeoramiento en la escala EDSS a los diez afos de
evolucidn (Lambe et al., 2021). Hechos similares tuvieron lugar en el estudio realizado por
Rothmanetal., en el 2019, en el que un volumen macular por debajo de la media en el momento
basal, se asocid con una puntuacién EDSS mas alta a los diez afios siguientes (Rothman et al.,

2019).

Ademas, Martinez-Lapiscina et al., informaron de una asociacién similar entre el grosor
bajo de RNFL y el riesgo de progresién de la discapacidad durante un periodo mds corto de
tiempo. En este estudio, las personas con EM y un grosor de la RNFL inferior a 88.0 um tenian el
doble de riesgo de empeoramiento de la discapacidad de uno a tres afios mas tarde, y casi cuatro
veces mas riesgo de empeoramiento de la discapacidad en los tres a cinco afios posteriores

(Martinez-Lapiscina et al., 2016).

Por otro lado, los pardmetros de la OCT se correlacionaron significativamente con los
componentes de la evaluacién cognitiva. El grosor de la RNFL se correlacioné con la puntuacién
global, la funcién verbal, la atencidon y las habilidades motoras. Asimismo, el grosor de la capa
GCIPL se correlaciond con la puntuacidn cognitiva global, la funcidn ejecutiva, la atencidn, la
velocidad de procesamiento de la informacidn y las habilidades motoras (Dreyer-Alster et al.,

2022).

5.6. Validacion de la OCT como método predictivo de la EM

Para validar la OCT como un método util y reproducible de valorar la progresidn de la
EM, es interesante comparar los valores obtenidos con esta técnica con los dados por otros

métodos con garantias de valorar la progresion de la enfermedad, como son la RM y los PEV.



Los estudios de RM han encontrado varias asociaciones entre el grosor de la RNFL y
pardmetros de RM en pacientes con EM (Figura 7), como es el caso del volumen de la corteza

visual, de las radiaciones dpticas, el volumen de LCR y la aparicidn de nuevas recaidas (Cilingir

et al., 2017).

Ademas, estudios recientes han observado correlaciones entre el grosor de la GCIPL Yy el
volumen del tdlamo, el volumen de las lesiones corticales, el volumen intracraneal y el volumen
de la materia gris intracortical (Petracca et al., 2017). Por otro lado, estudios han encontrado
asociaciones entre el aumento del adelgazamiento de la GCIPL y lesiones T2 (Ratchford et al.,
2013). La tasa de adelgazamiento de GCIPL se ha asociado con la atrofia de la sustancia blanca,

la sustancia gris cortical del tdlamo, el tronco encefalico y todo el cerebro (Saidha et al., 2015).

Por otro lado, las amplitudes de los PEV se reducen en pacientes con atrofia de la RNFL
como consecuencia de la pérdida axonal en la EM. Varios estudios también han demostrado una
asociaciéon entre latencias prolongadas de PEV (el sello electrofisiolégico de la desmielinizacion

de la via visual) y la pérdida de RNFL (Petzold, 2016).
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Figura 7. Paciente con EMSP e historia de NO del OD. Existe adelgazamiento de la RNFL
en ambos ojos y adelgazamiento macular en el OD. RM con mudltiples lesiones ovales

periventriculares tipicas (Rebolleda et al., 2015)



6. CONCLUSION

Tras este estudio de cardcter bibliografico, se pueden extraer las siguientes

conclusiones:

1.

La OCT es capaz de medir los cambios de grosor que sufren las distintas capas de la
retina como consecuencia de la EM.

Las imagenes de tomografia de coherencia dptica tienen el potencial de convertirse en
un pilar en el seguimiento de los pacientes con EM, ya que la RNFL y la GCIPL se ven
afectadas por la enfermedad. Ademas, los cambios retinianos evaluados por OCT son un
marcador de pérdida axonal global y neurodegeneracion.

El espesor de la RNFL es un marcador fiable de la degeneracién axonal a largo plazo,
mientras que el espesor de la GCIPL actia como indice temprano de la integridad
neuronal.

El aumento de grosor de la ILN medido por OCT es predictivo de la actividad de la
enfermedad y de la progresion de la discapacidad, actuando como un marcador de la
gravedad de la EM.

En funcién del grado de adelgazamiento (RNFL y GCIPL) o engrosamiento (INL) medido
en el momento basal con OCT, se puede predecir el estado de discapacidad en la escala
EDSS en un periodo demostrado de hasta 10 afios de evolucion.

La OCT aporta una ayuda esencial para predecir si un SCA va a progresar a un diagndstico
de EM clinicamente definitiva.

Los efectos del tratamiento para la EM pueden ser monitorizados mediante imagenes
de OCT, comprobando si la degeneracion disminuye vy si el efecto neuroprotector va a
ser positivo.

Espesores disminuidos de la RNFL y la GCIPL en momentos basales de la enfermedad se
han asociado con pérdida de AV de bajo contraste, alteracion de la visién cromatica y
pérdida de campo visual.

La disminucién de grosor de las capas retinianas puede sugerir un deterioro cognitivo,
pues el proceso neurodegenerativo observado en la retina a través del analisis OCT en
la EM refleja lo que ocurre en el cerebro. Por lo tanto, la pérdida axonal en la retina
puede ser indicativa de deterioro cognitivo y puede emplearse como un biomarcador

temprano para el deterioro cognitivo en pacientes con EM.



10. La correlacion entre la atrofia de la RNFL y la GCIPL y los marcadores radioldgicos de la
enfermedad es alentadora y proporciona evidencia de que las medidas de espesor de
estas capas reflejan procesos globales del SNC en la EM. Como tal, la funcién predictiva

de la OCT esta respaldada por la EM y los PEV.
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