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Introduccion

l. INTRODUCCION

La esclerosis multiple (EM) es la causa mas frecuente de alteraciones
neuroldgicas en la poblacion joven y de mediana edad, después de la etiologia
traumatica, constituyendo la principal causa de afectacion desmielinizante del
sistema nervioso central (SNC).

De este modo, se convierte en una de las principales causas de discapacidad

de origen neuroldgico en la poblacion de mediana edad.

A. ESCLEROSIS MULTIPLE

1- DEFINICION

La esclerosis multiple es una enfermedad conocida desde principios del
siglo XIX, cuando Cruveilhier (1835), Carswell (1838) y posteriormente Charcot
(1868) describieron las caracteristicas clinicas y patolégicas de dicha

enfermedad (1).

Tras el trabajo de descripcion sistematica de la enfermedad realizado por
Charcot, se produjeron numerosos trabajos de investigadores que fueron
profundizando en la enfermedad de esclerosis en placas. Un ejemplo fue la
obra de Leopold Ordenstein (1835-1902), probablemente la primera monografia
escrita sobre EM, en la cual se describe con detalle la anatomia patolégica de

la enfermedad, identificando inflamacién y pérdida axonal (2).
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Se acredita a Edward Seguin el mérito de las primeras descripciones de la
enfermedad en Estados Unidos, siendo él quien introdujo el término de

“esclerosis multiple” en la literatura médica en 1878 (3).

Esta enfermedad continla a dia de hoy siendo un reto para los
investigadores que tratan de comprender la patogénesis de la enfermedad y

prevenir su progresion (1).

2- ANATOMIA PATOLOGICA

La EM se caracteriza por su anatomia patologica, consistente en la
aparicion de lesiones focales en la sustancia blanca, denominadas placas, en
las que lo mas llamativo en la pérdida de mielina (desmielinizacion) con
preservacion relativa de los axones, pues siempre esta presente un grado

variable de destruccion axonal desde el inicio de la enfermedad.

Estas lesiones suelen ser mdultiples, estan distribuidas por todo el SNC, se
caracterizan por disposicion perivenular y se localizan con mas frecuencia en la
sustancia blanca periventricular y subpial. Su tamafio es variable, en general no
mayor de 1.5 cm de diametro, y tienden a coalescer, dando como resultado

placas de mayor tamario.

Las placas de desmielinizacion son de dos tipos, segun la fase de la

enfermedad, y permiten distinguir:

e una lesibn aguda, en la que los fendbmenos anatomopatoldgicos
fundamentales son inflamacién (bordes mal definidos, con importante
inflitrado de Linfocitos T, B, microglia activada y macréfagos),

desmielinizacion (pérdida de oligodendrocitos-degradacién de la vainas
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de mielina) y degeneracion axonal en grado variable, con posterior

proliferacion de astrocitos.

e una lesion cronica es la lesion clasica de la anatomia patoldgica
macroscopica, en la que existe poca actividad inflamatoria, pero donde
hay una importante pérdida de vainas de mielina y de oligodendrocitos,
mostrandose los axones desmielinizados, en ocasiones degenerados,
con formacion de redes de prolongaciones astrocitarias. Las
localizaciones preferentes de estas lesiones son el nervio Optico, las

regiones periventriculares, el tronco encefalico y la médula espinal

Otras placas que se pueden observar en ocasiones, son las que muestran
un fendmeno de remielinizacién parcial (placas sombreadas), que mediante las
tinciones de la mielina y microscopia electronica, demuestran la existencia de

oligodendrocitos o de sus prolongaciones y axones finamente mielinizados (4).

Los estudios publicados sugieren que la EM se inicia como una enfermedad
inflamatoria focal del SNC, lo que da lugar a placas circunscritas de
desmielinizaciébn en la sustancia blanca. Conforme la enfermedad se va
haciendo cronica, la inflamacion se acumula de forma difusa por todo el
cerebro, ademas de asociarse un dafio axonal lentamente progresivo en la

sustancia blanca aparentemente normal y con desmielinizacién cortical (5).

Hay evidencias de que en la EM hay infiltrados de linfocitos B subpiales. La
formacion de estos foliculos B ectopicos acompafian a la progresion de la
enfermedad. Los casos con foliculos demuestran una desmielinizacién subpial
mas extensa con mayor numero de lesiones corticales activas y una activacion
mas pronunciada de la microglia y pérdida axonal, de manera que los foliculos
B o el entorno inflamatorio que genera su formacion estan involucrados en un

mayor dafio cortical (6).
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Se han individualizado cuatro patrones anatomopatoldgicos de
desmielinizacion (1, II, Il 'y 1V). Estos se definen segun el grado de pérdida de
mielina, la localizacion y extensién de las placas, el patron de destruccion de
los oligodendrocitos y la evidencia de remielinizacion y de activacion del

complemento (4).

3- EPIDEMIOLOGIA

Tras los estudios epidemioldgicos realizados desde que se describié la EM,
se han generado dos hipoétesis etiolégicas de la EM, ninguna de las cuales

excluye a la otra, siendo mas bien complementarias(7, 8).

a) Hipdtesis genética:

e Resistencia de algunas etnias
e Asociacion con antecedentes escandinavos

e Los hermanos presentan una recurrencia empirica aumentada de 10
a 50.

e Concordancia de gemelos monocigéticos del 30% frente al 3% que

existe en los dicigoticos.

e Asociacion de ciertos genotipos HLA, fundamentalmente DR15, en

poblacién caucésica
e Aumento de la transmisidn via materna

b) Hipotesis ambiental

e Prevalencia variable en todo el mundo
e Laincidencia ha cambiado en periodos cortos de tiempo

e Se han descrito focos y epidemias
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e Varia la susceptibilidad a padecer EM por la emigracién a edades
criticas como la pubertad

e La susceptibilidad de los descendientes emigrados es diferente a la
de los progenitores.

4- PATOGENIA

La EM podemos describirla desde el punto de vista de su patogenia en dos

fases.

12- FASE INICIAL O FASE COMPENSATORIA: coincide con la fase
remitente-recurrente (RR), en la que interviene principalmente, el sistema
inmunitario adaptativo. Se caracteriza por la alteracion de la barrera
hematoencefélica y la existencia de lesiones focales restringidas. Aqui
existe una gran diferenciaciéon de los precursores de los oligodendrocitos

(OCP) y una capacidad de remielinizacion elevada (80%).

22. FASE DE EVOLUCION: tiene lugar un fenémeno de
compartimentalizacion de la inflamacibn y se pasa a una fase no
compensatoria que coincide con el periodo secundariamente progresiva
(SP). Aqui intervine el sistema inmunitario innato con un papel
predominante de la microglia. Coexiste una inflamacion “atrapada” dentro
de una barrera hematoencefalica parcialmente cerrada, foliculos de células
B en torno a los vasos de la piamadre en los espacios de Virchow-Robin y
una inflamacion difusa del SNC. Existe restriccion de la diferenciacion de los
OCP, con una capacidad de remielinizacion escasa (20%) y la presencia de

desmielinizacién cortical prominente.
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Mecanismos inmuno mediados
Presentacién antigénica
Reconocimiento antigeno
Proliferacion de células T

Cascada inflamatoria

Reclutamiento de células del
sistema inmune

Citocinas proinflamatorias
Moléculas de adhesién

Mecanismos degenerativos
Exo (endo) toxicidad
Oligodendropatia
Neuronopatia

/
N

Cascada degenerativa

Estress oxidativo
NO+02-=0NOO-

Excitotoxicidad
mitocondriopatia
apoptosis-necrosis

Activacion microglial

Figura 1. Papeles sucesivos e interacciones de los mecanismos patégenos en la EM
segun la hipétesis de inflamacion inmuno mediada y la hip6tesis degenerativa. Tomado
de Gonsette R. Inmunsuppressants in multiple sclerosis: the past, the presente and the

future. Revista Espafiola de Esclerosis multiple 2008: 6: 11-21

Se puede resumir la secuencia de los fendémenos neuropatolégicos

siguiendo el siguiente esquema:

e Disminuyen a lo largo del tiempo: la inflamacién/remielinizacién, pérdida

axonal aguda/plasticidad.

e Aumentan a lo largo del tiempo: pérdida axonal-neuronal extensa,

desmielinizacién cortical.
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< [PRECLINICA RR Deterioro clinico PS
@)
\Z
=
o
=
o Deg. Axonhal (WBNAA)
wl
L GLIOSIS
a

10-15 0 5-15 30-40 anos
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Figura 2. Historia natural de la esclerosis multiple en clinica y resonancia magnética (RM):
relacién entre curso clinico, brotes, progresion de la discapacidad neurolégica (EDSS), carga
lesional en DP/T2 en RM, atrofia cerebral (BPF: Brain Parenchimal Fraction) y degeneracion
axonal en ERM. PPEE: Potenciales evocados. DP (densidad proténica). SCA (sindrome clinico
aislado). EMCD (esclerosis multiple clinicamente definida). WBNAA (Whole Brain N-
acetilaspartato). RR (remitente-recurrente). PS (progresiva secundaria)(4)

5- FISIOPATOLOGIA

Las lesiones anatomopatolégicas observadas en el sistema nervioso central
de los pacientes con EM son: inflamacion, desmielinizacion, degeneracion
axonal y gliosis.

La inflamacién por edema y otros productos toxicos endocelulares, van a
bloquear la transmision sinaptica, alterando la funcionalidad de los axones y de

este modo lentificando la conduccién nerviosa.
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La desmielinizacion produce una alteracion en la conduccion saltatoria a
través de los nodos de mielina que recubren los axones, lo que origina una
lentificacion de la conduccion, pudiendo llegar a bloqueos que se manifestaran

como sintomas agudos de la enfermedad, segun la via nerviosa alterada(9).

Los axones pueden también verse alterados de forma indirecta por
modificaciones en las células gliales y por las lesiones que aparecen en la
sustancia gris, que daran cambios en la transmision sinaptica que a su vez

originaran alteraciones de la conduccion.
Podemos encontrar dos tipos de recuperacion:

e Rapida de la funcion: resolucion de edema, reduccion de las células
que infiltran alrededor de los vasos y la disolucion de citoquinas, con

el consiguiente alivio de los déficits funcionales(9).

e A largo plazo: por fendmenos de neuroplasticidad a distancia (vias

nerviosas alternativas)

Las placas cronicas y los déficits permanentes son debidos a la
degeneracion axonal, y a los fallos en los mecanismos reparadores de la

conduccion.(4)

Fase remitente Fase progresiva
Resolucion de la inflamcién: resolucién del
edema, reduccion de las céluas

perivasculares infiltrantes y disminucion de
las citoquinas

Remielinizacién: migracion de las células
progenitoras de oligodendrocitos a las
lesiones desmielinizantes y formacion de | Remielinizacion: limitada e incompleta.
delgadas vainas de mielina por
oligodendrocitos premielinizantes. Mas
extensa en lesiones corticales que en la
sustancia blanca.

10
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Excitabilidad internodal: aparicion de los
canales de sodio a lo largo del axolema
desmielinizado, conduccién continua o
microsaltatoria  y conduccion defectuosa
(velocidad mas baja, el aumento de los
periodos refractarios, bloqueo de la
conduccidn intermitente).

Cambios adaptativos: reorganizacion | Cambios adaptativos: cambios parciales de
anatémica y funcional debido a la plasticidad | compensacion de plasticidad, activacién de
neuronal (mayor grado de activacion de areas | diferentes sistemas funcionales y
del cerebro, reclutamiento de areas | reorganizacion cortical funcional

cerebrales adicionales; nuevas sinapsis

Tabla 1. Mecanismos de reparacién neuronal y recuperacion clinica de la esclerosis multiple(9)

6- CLINICA

La EM se caracteriza por su amplia variabilidad de sintomas y signos,
debidos a las lesiones desmielinizantes que pueden ocurrir a lo largo del
neuroeje. Las lesiones se observan tipicamente en determinadas zonas del
SNC (periventriculares, nervio y quiasma Optico, tronco cerebral, pedunculos
cerebelosos, médula), que originaran debilidad, parestesias, alteracion de la
vision, diplopia, nistagmo, disartria, temblor intencional, ataxia, alteracién de la
sensibilidad profunda, disfuncibn vesical, paraparesia, alteraciones
emocionales y deterioro intelectual, formandose complejos de sintomas y
signos mas o menos caracteristicos, que permiten su facil reconocimiento,
posibilitando establecer el diagndéstico, que no debe considerarse como seguro
hasta que no se hayan descartado otras enfermedades y en la presencia de
evidencia clinica o por pruebas complementarias, de diseminacion en el
espacio (mas de una lesion en el neuroeje) y en el tiempo (méas de un episodio

de disfuncion neurolégica).(10)

11
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Se describen cuatro formas clinicas clasicas de presentacion de la EM:

Forma en brotes o recurrente-remitente (EM RR): el 90% de los

pacientes se inicia con episodios o brotes de disfuncion neuroldgica,
mas o menos reversibles, que se repiten cada cierto tiempo y que van

dejando secuelas funcionales neuroldgicas.

Forma secundariamente progresiva (EM PS): el 50% de los pacientes

con EMRR pasa a esta forma tras 10 afios de evolucién de la
enfermedad.

Forma primariamente progresiva (EM PP): el 10% de los pacientes con

EM debutan con esta forma. Tienen una edad de comienzo mayor (45
afos) que las formas clinicas RR. La forma de presentacibn mas

frecuente es la paraparesia espéstica progresiva (80%)(11)

Forma progresiva-recurrente (EM PR): aparece en un reducido niumero

de pacientes, que tras un curso progresivo, presentan ocasionales

exarcerbaciones clinicas (12).

Los sindromes clinicos desmielinizantes aislados (SCA), del nervio Optico

(neuritis optica desmielinizante), médula espinal (mielitis transversa) o del

tronco de encéfalo se incluyen como parte del espectro clinico de la EM debido

al elevado porcentaje de pacientes que desarrollaran una EM clinicamente
definida.(13)

12
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Recurrente-

Remitente ‘ ‘ _I—
Progresiva / ///
primaria

Progresiva m J_L/l—\_/
secundaria

Progresiva /,_/ /_\/
recurrente

Figura 3. Formas evolutivas de la EM. Modificado por Lublin FD, Ringold SC. Defining
the clinical course of multiple sclerosis: results of an international survey. Neurology
1996; 46:907-911.

En 2014 los investigadores del Comité Asesor Internacional de Ensayos
Clinicos en EM propusieron la primera revision importante en fenotipos de la
EM desde el consenso en su descripcion publicada originalmente en 1996.

La actualizacion en la clasificacion incluye informacion acerca de la resonancia
magnética y biomarcadores de fluidos para categorizar mejor a las personas
con EM y proporcionar un marco para la investigacion clinica y la atencion
sanitaria en curso. En esta nueva clasificacion, las nuevas directrices anadirian
las categorias “activo” o “no activo” en funcién de la actividad de la enfermedad
mostrada en estas pruebas, y los investigadores sugieren dos mas:

“progresion” y “no progresion”(14).

13
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Figura 4. Reexamen de los fenotipos de la EM por los investigadores del comité internacional de ensayos
clinicos de EM. A:*Activo: determinado por las recaidas clinicas y/o de actividad de la RMN. **SCA, si
posteriormente esta clinicamente activo y cumple los critterios de EM, pasa a ser MS-RR. B: *activo:
determinado por recaidas clinicas evaluadas al menos anualmente y/o actividad en resonancia
magnética.**progresidn: se mide por la evaluacidn clinica, al menos anualmente. Si las evaluaciones no
estan disponibles la actividad y la progresion es inderterminada. EM: esclerosis multiple. PP: progresiva
primaria. PR: progresiva recurrente. SP: secundaria progresiva.

Mediante la exploracion clinica, el neurdlogo tiene un primer contacto
con el paciente de EM, y mediante ésta va a poder establecer un diagndstico
de la enfermedad y se va a poder llevar a cabo el seguimiento del curso de la
enfermedad. No obstante Unicamente con la exploracion clinica no se obtienen

datos estandarizados ni facilmente comparables con los de otros exploradores.

Es necesario utilizar medidas objetivas de la evolucion de los pacientes
con EM, principalmente con el objetivo de optimizar las posibilidades

terapéuticas.

Se han propuesto varios tipos de escalas de disfuncién neuroldgica para
la EM, cada una con sus ventajas e inconvenientes y sin que ninguna cumpla
de forma ideal los objetivos de medir el grado de disfuncién de manera
objetiva.(4)

La mas utilizada en clinica es la Escala de Kurtzke de Disfunciéon

Neuroldgica (EDSS-Expanded Disability Status Scale).

En esta escala se puntua la disfuncion de 0 (normal) a 10 (fallecido), en

intervalos de 0.5 puntos a partir del uno.

La puntuacion final se obtiene de sumar las puntuaciones obtenidas en
la valoracion cuantitativa de 7 Sistemas funcionales (SF): piramidal, cerebelo,

tronco-encéfalo, sistema sensitivo, esfinteres, vision, estado mental y otros.
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Va a permitir el seguimiento de la enfermedad y poder determinar de forma
mas facil cuando se pasa a la forma progresiva. Ademas permite calcular el

indice de progresion (IP).

IP= EDSS/ afios de evolucion

La media del IP es de 0.4 a 0.5 por afio, lo que nos ayuda a saber si la

enfermedad presenta mas o menos virulencia.

Como todas las escalas presenta sus inconvenientes, como la necesidad
de entrenamiento especifico exhaustivo, ya que estd muy sujeta a la
subjetividad del explorador y que es una escala que mide fundamentalmente la
capacidad motora de miembros inferiores, obviando sintomas motores de
miembros superiores y otros sintomas importantes en EM, como los sintomas

cognitivos; a pesar de ello es la escala clinica mas ampliamente utilizada.
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FUNCION PIRAMIDAL

0= Normal

1= Signos anormales, sin discapacidad
2= Discapacidad minima

3= Paraparesia leve o0 moderada,

monoparesia grave

hemiparesia o
4= Paraparesia 0 hemiparesia marcadas, cuadriparesia
moderada o monoplejia

5= Paraplejia, hemiplejia o cuadriparesia marcada

6= Cuadriplejia

4= Disminucién marcada de sensibilidad tactil o dolorosa o
propioceptiva, aislada o combinada, en uno o dos
miembros o disminucién moderada en la sensibilidad tactil
o dolorosa y/o disminucién grave de la sensibilidad
propioceptiva en mas de dos miembros

5= Pérdida (esencialmente) de la sensibilidad en uno o dos
miembros o disminucién moderada de la sensibilidad tactil
y dolorosa y/o pérdida de la sensibilida propioceptiva en la
mayor parte del cuerpo por debajo de la cabeza

6= Esencialmente, perdida de sensibilidad por debajo de la
cabeza.

FUNCION CEREBELOSA
0= Normal

1= Signos anormales, sin discapacidad

2= Ataxia leve

3= Ataxia moderada de tronco o miembros
4= Ataxia grave en todos los miembros

5= Incapaz de realizar movimientos coordinados, debido a
la ataxia

FUNCION INTESTINO-VEJIGA

0= Normal

1= Leves dudas urinarias, urgencia o retencién

2= Dudas urinarias moderadas, urgencia, retenciéon de
heces u orina, incontinencia urinaria rara (autosondaje
intermitente, compresién manual para evacuar la vejiga,
evacuacion digital de las heces)

3= Incontinencia urinaria frecuente

4= Necesidad de sondaje vesical practicamente constante
(y medidas constantes para evacuar las heces)

5= Pérdida de la funcién vesical

6=Pérdida de la funcién vesical e intestinal.

FUNCION TRONCO-CEREBRAL

1= Normal

2= S6lo signos

3= Nistagmo moderado u otra discapacidad leve

4= Nistagmo grave, debilidad extraocular marcada o
discapacidad moderada de otros pares craneales

5= Incapacidad para deglutir o hablar

FUNCION VISUAL
0= Normal

1= Escotoma con agudeza visual (corregida) mejor de
20/30

2= El ojo peor con escotoma con agudeza visual maxima
(corregida) entre 20/30 y 20/59

3= El ojo peor con un escotoma grande, o disminucién
moderada del campo visual, pero con agudeza visual
maxima (corregida) entre 20/60 y 20/99

4= El peor ojo con reduccién marcada del campo visual y
agudeza visual maxima (corregida) entre 20/100 y 20/200;
el grado 3 mas agudeza visual maxima del mejor ojo de
20/60 o menor

5= el peor ojo con agudeza visual maxima
(corregida) menor de 20/200; grado 4 méas agudeza visual
méaxima del mejor ojo de 20/60 o menor

6= Grado 5 més agudeza visual maxima del mejor ojo de
20/60 0 menor

FUNCION SENSITIVA
0= Normal

1= Disminucién de sensibilidad vibratoria o grafestésica en
uno o dos miembros

2= Disminucion leve de sensibilidad tactil o dolorosa o
posicional y/o disminucién moderada de sensibilidad
vibratoria en uno o dos miembros, o disminucién de
sensibilidad vibratoria (o grafestésia) aisladas en tres o
cuatro miembros

3= Disminucién moderada de sensibilidad tactil o dolorosa
o posicional y/o esencialmente pérdida de sensibilidad
vibratoria en uno o dos miembros, o disminucién leve en
sensibilidad tactil o dolorosa, y/o disminucién moderada de
todas las sensibilidades propioceptivas en tres o cuatro
miembros

FUNCION MENTAL
0=Normal.

1=Alteracién del estado de animo aislado (no afecta a la
puntuacion EDSS).

2=Deterioro mental leve.
3=Deterioro mental moderado.
4=Deterioro mental marcado.

5= Demencia o sindrome cerebral crénico
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Tabla 2. Sistemas Funcionales de Kurtzke. Tomado de Kurtzke JF. Rating neurologic
impairment in multiple sclerosis: an expanded disability status scale (EDSS). Neurology 1983
Nov; 33: 1444-1452(15)

0.0= Exploracion neuroldgica normal (todos grado 0 en los SF)

1.0= Sin discapacidad, signos minimos de un SF (grado 1)

1.5=Sin discapacidad, signos minimos en mas de un SF (mas de un SF grado 1)

2.0=Discapacidad minima en un SF (un SF grado 2, otros 0 0 1)

2.5=Discapacidad minima en dos SF (dos SF grado 2, otros 1 0 0)

3.0=Discapacidad moderada en un SF (un SF grado 3, otros 0 0 1) o discapacidad leve en tres

o cuatro SF (tres o cuatro SF grado 2, otros 0 o0 1), aunque completamente ambulatorio.

3.5=Completamente ambulatorio, pero con discapacidad moderada en un SF (un SF grado 3)

y uno o dos SF grado 2, o dos SF grado 3, o cinco SF grado 2 (otros 0 0 1).

4.0=Ambulatorio, capaz de caminar sin ayuda o descanso unos 500m.

4.5=Ambulatorio, capaz de caminar sin ayuda o reposo unos 300m.

5.0=Ambulatorio, capaz de caminar sin ayuda o reposo unos 200m.

5.5=Ambulatorio, capaz de caminar sin ayuda o reposo unos 100m.

6.0=Necesidad de apoyo unilateral de forma constante o intermitente para caminar 100 m con

0 sin descanso.

6.5=Necesidad de apoyo bilateral para caminar 20m sin descanso.

7.0=Incapaz de caminar mas de 5m aun con ayuda; esencialmente restringido a silla de

ruedas, se autopropulsa y traslada solo.

7.5=Puede dar solamente unos pasos; restringido a silla de ruedas, precisa ayuda para

trasladarse.

8.0=Esencialmente restringido a una cama o silla de ruedas, puede estar levantado la mayor
parte del dia, retiene muchas funciones de autocuidado, generalmente mantiene uso efectivo

de los miembros superiores.

8.5=Esencialmente restringido a una cama la mayor parte del dia, mantiene parcialmente el

uso de los miembros superiores, retiene algunas funciones de autocuidado.

9.0=Paciente encamado, puede comunicarse y comer.

9.5=Paciente encamado, incapaz de comunicarse o comer.

10=Fallecimiento debido a EM

Tabla 3. Escala ampliada del Estado de Discapacidad de Kurtzke. Tomado de Kurtzke JF.
Rating neurologic impairment in multiple sclerosis: an expanded disability status scale (EDSS).
Neurology 1983 Nov; 33: 1444-1452(15)
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7- DIAGNOSTICO

El diagnéstico clinico de EM se realiza teniendo en cuenta criterios clinicos
de:
¢ diseminacion espacial (al menos dos lesiones de distinta localizacion en
el SNC)

e diseminacion temporal (dos o mas episodios de disfuncién neurolégica

separados en el tiempo).

Con los estudios paraclinicos (LCR, Resonancia Magnética Nuclear (RMN)
y potenciales evocados), es posible descartar otras enfermedades y asi llegar a

un diagnéstico de certeza de EM.

Los criterios mas utilizados han sido los establecidos por el comité presidido
por Poser en 1983(16). En ellos se evaltan los datos clinicos y paraclinicos y
define los aspectos que desarrolla: brote, remision, evidencia clinica y
paraclinica, exclusiones, lesiones separadas y apoyo de laboratorio.

Los criterios de Poser clasifican a los pacientes en cuatro grados de certeza
diagnéstica: Definida o probable por la clinica y definida o probable con apoyo

de laboratorio. Tabla 4

Estos criterios van a permitir un diagndstico muy certero, pero tardio. Para
evitar esta demora, se han propuesto modificaciones de dichos criterios para

intentar llegar lo antes posible al diagnostico de EM.

En 2001 un comité de expertos presidido por McDonald propuso nuevos
criterios, donde se valoraba fundamentalmente los hallazgos en resonancia

magnética (RM) y con los que se ha conseguido adelantar el diagndstico de
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forma significativa y definir de forma mas precisa las formas primarias

progresivas(17).

En estos nuevos criterios se recomienda dejar de usar las denominaciones
de EM clinicamente definidas, EM probable, para usar EM, no es EM o posible
EM. (4)

En el 2005 se realiza una reevaluacion de los criterios de McDonald, para
intentar simplificar y acelerar el diagnéstico sin perder sensibilidad ni
especificidad(18).

En esta revision se considera que se diagnostica EM cuando se cumplen:
e Criterios de RM para lesiones cerebrales y diseminacion en el espacio
(tres de los siguientes):

o Lesion realzada con gadolinio o 9 lesiones hiperintensas de T2 si

ninguna capta contraste.
o Al menos una lesion infratentorial.
o Al menos una lesion yuxtacortical.
o Al menos tres lesiones periventriculares.
e Criterios de RM de diseminacién en el tiempo

o Deteccion de lesiones de realce con gadolinio al menos tres

meses después del primer evento clinico.

o Deteccién de una nueva lesion en T2.(4)

En 2010, nuevas evidencias y de concenso, dieron lugar a una nueva
revision de los criterios diagndsticos de McDonald. En esta revision, se
simplific6 el uso de la imagen para la demostracion de la difusion de las

lesiones del sistema nervioso central en el espacio y en el tiempo, llegando en
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algunas circunstancias dicha difusion a poder ser establecida en una sola
exploracién. Con esto se simplifican los criterios, conservando su sensibilidad y
especificidad diagnéstica, frente a su aplicabilidad en toda la poblacion,
permitiendo un diagndstico mas precoz y mas uniforme y de uso generalizado.

Si se cumplen los criterios y no hay mejor explicacion para la presentacion
clinica, el diagnéstico es “EM"; si hay sospecha clinica, pero los criterios no
quedan totalmente cubiertos, el diagnostico es " posible EM " y si surge otro
diagndstico durante la evaluacion que explique mejor la presentacion clinica, el
diagnéstico es " no EM. "(19) Tabla 5

Categoria Brotes | Evidencia Evidencia LCR IgG/BO

clinica Paraclinica

EM Clinicamente Definida
EMCD Al 2 2
EMCD A2 2 1 y1l

EM Definida con Apoyo de

Laboratorio

EMDAL B1 2 1 ol +
EMDAL B2 1 2 +
EMDAL B3 1 1 y1l +
EM Clinicamente Probable

EMCP C1 2 1

EMCP C2 1 2

EMCP C3 1 1 y1l

EM Probable con Apoyo de
Laboratorio
EMPAL D1 2 +

Tabla 4. Criterios diagnosticos de Poser. Tomado de Poser CM, Paty DW, Scheinberg L,
McDonald WI, Davis FA, Ebers GC, Johnson KP, Sibley WA, Silberberg DH, Tourtellotte WW.
New diagnostic criteria for multiple sclerosis: Guidelines for research protocols. Ann Neurol
1983; 13: 227-231.(16)

21




Introduccion

Presentacion clinica

Datos adicionales necesarios para el diagnostico de EM

>2 ataques®’ Evidencia clinica objetiva de =2
lesiones, o,

evidencia clinica objetiva de 1 lesién con
evidencia historica razonable de un ataque
anterior”.

Ninguno®
La evidencia clinica es suficiente. Otra evidencia es deseable pero debe ser consistente con
la EM.

>2 ataques® Evidencia clinica objetiva de 1
lesion

Diseminacion en espacio demostrada por:

» 21 lesion T2 en por lo menos dos de 4 areas del SNC tipicas de la EM (periventricular,
juxtacortical, infratentorial, o médula espinal); O

> Se espera otro ataque® clinico que comprometa otro sitio diferente en el SNC

1 ataque® Evidencia clinica objetiva de 22
lesiones

Diseminacion en tiempo demostrada por:

» Presentacion simultanea de lesiones asintomaticas que realzan y que no realzan con
gadolineo, en cualquier momento; O

Una nueva lesion(es) en T2 y/o demostradas con contrastes en la RM de seguimiento,
independiente de su momento, con referencia a un analisis basal; o

Se espera un segundo ataque® clinico

1 ataque® Evidencia clinica objetiva de 1
lesién (sindrome clinico aislado)

Diseminacion en espacio y en el tiempo demostrada por:

Para DIS:

» 21 lesion T2 en por lo menos 2 de 4 areas del SNC tipicas de la EM (periventricular,
juxtacortical, infratentorial, o médula espinal)d; 0 Se espera otro ataque® clinico que
comprometa otra sitio diferente en el SNC

y Para DIT:

» Lesiones simultaneas asintométicas vistas con y sin contraste en cualquier momento; O
» Una nueva lesidn(es) en T2 y/o demostradas con contrastes en la RM de seguimiento,
independiente de su momento, con referencia a un analisis basal; O

» Se espera un segundo ataque clinico

Progresién neuroldgica insidiosa sugestiva
de EM (EMPP)

Un afio de la progresién de la enfermedad (retrospectiva o prospectiva) y por lo menos 2 de
estos 3 criterios:

» Evidencia de diseminacion en espacio en el cerebro basada en =1 lesién T2 en las
regiones caracteristicas de EM (periventricular, juxtacortical o infratentorial);

» Evidencia de diseminacion en espacio en la médula espinal basada en =2 lesiones T2 en
la médula;

» LCR positivo (evidencia de bandas oligoclonales y/o indice de I1gG elevado)

® Un ataque (recaida; exacerbacion) se define como eventos tipicos dichos por el paciente u observados objetivamente, como un evento desmielinizante
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inflamatorio agudo en el SN, actual o histérico, con una duracién de al menos 24horas, en ausencia de fiebre o infeccion. Esto debera ser documentado
por un examen neurolégico actual, pero algunos eventos histdricos con sintomas y evolucion caracteristicos para EM, no pueden ser documentados por
una exploracién neuroldgica objetiva, pueden proporcionar evidencia razonable de un evento desmielinizante anterior. Sintomas paroxisticos que se
refieran (histéricos o actuales) deberan, no obstante, consistir en multiples episodios que duren no menos de 24 horas. Antes de poder dar un
diagnéstico definitivo de EM, al menos un ataque de ser corroborado por hallazgos en el examen neurolégico, potenciales evocados visuales en
pacientes que presentan una alteracién visual previa o una imagen de RMN concordante con un area de desmielinizacion del SNC implicado en los
sintomas neuroldgicos reportados histéricamente.

PE| diagnéstico clinico basado en los hallazgos clinicos objetivos para 2 ataques es mas seguro. Evidencia histérica razonable de 1 ataque pasado: en
ausencia de hallazgos neurolégicos objetivos documentados, se pueden incluir eventos histéricos con sintomas y caracteristicas de evolucion de un
evento desmielinizante inflamatorio previo; al menos 1 ataque, sin embargo, debe ser apoyado por hallazgos objetivos.

°No se requieren test adicionales. No obstante, es deseable que para cualquier diagndstico de EM se haga con acceso a imagen basada en estos
criterios. Si la imagen u otros test (por ejemplo, LCR) se llevan a cabo y son negativos, se debe extremar la precaucion, antes de hacer el diagnéstico de
EM, y deben ser consideradas otras alternativas diagndsticas. No debe haber una mejor explicacion para la presentacion clinica, y la evidencia objetiva
debe estar presente para apoyar el diagndstico de EM.

“ Lesiones que realcen con gadolinio no se requieren, lesiones sintomaticas quedan excluidas del examen en sujetos con sindromes troncoencefalicos o
medulares.

EM=esclerosis multiple; SNC=sistema nervioso central; RMN=resonancia magnética nuclear; DIS= diseminacion en el espacio; DIT=diseminacién en el
tiempo; EMPP=esclerosis multiple primaria progresiva; LCR= liquido cefalorraquideo; IgG= inmunoglobulina G

Tabla 5. Criterios diagnésticos de McDonald. Revision 2010. Tomado de Polman CH, Reingold SC, Banwell Bl Clanet M, Cohen JA,
Filippi M, Fujihara K, Havrdova E, Hutchinson M, Kappos L, Lublin FD, Montalban X, O’Connor P, Sandberg-Wollheim M, Thompson AJ,
Waubant E, Weinshenker B, Wolinsky JS. Diagnostic Criteria for Multiple Sclerosis: 2010 Revisions to the McDonald Criteria Ann Neurol
2011; 69: 292-302(17).(19)
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Diagnéstico diferencial

Deberemos de dudar del diagnéstico de EM si (4):

e Sino existen alteraciones visuales ni oculomotoras

e Si hay ausencia completa de alteraciones sensitivas y esfinterianas

e Si existe un curso progresivo en pacientes jovenes

e Sitodos los hallazgos clinicos pueden explicarse por una lesién Gnica
e SielLCResnormalo

e En presencia de elevaciones anormalmente altas del nimero de células
(en particular, polimorfonucleares), o de las proteinas totales, y en
ausencia de BOC o de lesiones en la RM de craneo y columna
cervical(20).

Dentro del diagnéstico diferencial de la EM entran numerosos procesos:
¢ Enfermedades genéticas
¢ Enfermedades infecciosas virales
¢ Enfermedades inflamatorias no infecciosas
e Enfermedades vasculares
e Patologia estructural

e Enfermedades psiquiatricas

Para realizar un adecuado diagnéstico diferencial es aconsejado un

determinado nimero de pruebas complementarias como:

e Analisis de sangre y orina.
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e Determinacion de HLA.

e Analisis de LCR con bandas oligoclonales y lactato
e Potenciales evocados multimodales.

e Resonancia magnética.

e Estudio de ADN.

e Electroneurografia-electromiografia.

e Estudio urodindmico, neurooftalmoldgico y neuropsicoldgico.

8- TRATAMIENTO

La mejor comprensién de los mecanismos inmunoldgicos en la patogenia de
la EM ha permitido el desarrollo de terapias con base inmunoldgica. Los
objetivos de estas inmunoterapias comprenden

a) tratamiento del brote agudo

b) tratamiento para modificar la historia natural de la enfermedad.

Para el tratamiento de los brotes se considera de eleccidon el tratamiento
con altas dosis de metilprednisolona intravenosa.

El ttratamiento de fondo, para modificar la historia natural de la enfermedad,
se ha ido desarrollando, aplicando los conocimientos derivados del esquema
patogénico descrito en la introduccién, de manera que la actividad lesional en
la EM se podria mejor cuanto mas pronto se interfiera con los mecanismos
patogénicos: la presentacion antigénica, la activacion de células T, la
regulacion de subpoblaciones de linfocitos T colaboradores, la migracion a

través de la barrara hematoencefalica (BHE), la destruccion mielinica-axonal y
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los procesos finales de reparacion y remielinizacion.

En las ultimas dos décadas, el tratamiento de la EM ha experimentado un
cambio radical, a partir de la introducciébn del interferon beta (IFNB),
medicamento que de manera clara y reproducible demostré por primera vez
que era posible modificar favorablemente el curso de esta enfermedad.
Actualmente, los tratamientos aprobados para la EM en Espafia son 3 IFNBs,
acetato de glatiramero (AG), azatioprina, mitoxantrona, natalizumab vy

fingolimod.

Los tratamientos utilizados para modificar el curso de la EM, son:

o Inmunomoduladores: interferones, acetato de glatiramero

o Inmunosupresores: azatioprina, mitoxantrona, natalizumab, fingolimod,
ciclofosfamida, alemtuzumab, rituximab, olecrizumab, daclizumab,

teriflunomida, laquinimod, BG12, trasplante aut6logo de médula 6sea

La utilizacion del tratamiento, sera segun el momento evolutivo en el que se

encuentre el paciente con EM:

o Sindrome clinico aislado: Si riesgo de conversion a EMCD (criterios de
McDonald): Estan registrados en Europa los tratamientos: IFN beta 1-a
im (Avonex®), IFN beta 1-b sc (Betaferon®), IFN beta 1-a sc (Rebif®) y
acetato de glatiramero (Copaxone®), que también ha demostrado ser

eficaz en este grupo de pacientes.
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o Formas RR: Tratamiento con IFN beta (IFN beta 1-a im (Avonex®), IFN
beta 1-a sc (Rebif®), IFN beta 1-b (Betaferbn®)] o con Acetato de

glatiramero (Copaxone®)

o Casos de inicio agresivo: fingolimod o natalizumab

o Ineficacia de tratamiento inicial: Fingolimod, natalizumab, mitoxantrona

(usada raramente en la actualidad)

o Formas SP y PR: Si hay actividad de la enfermedad (brotes, RMN): IFN
beta 1-a sc (Rebif ®) o IFN beta 1-b (Betaferon ®), Si no hay respuesta
podrian utilizarse: natalizumab (Tysabri® o mitoxantrona (usada

raramente en la actualidad)

o Formas PP: No hay tratamientos aprobados para modificar su curso.

En general, en el tratamiento de la EM se ha usado una estrategia
secuencial, en la que se prueba un tratamiento tras otro, suspendiendo el
previo. Los tratamientos combinados de varios farmacos que tengan diferentes
mecanismos de accién pueden ser mucho mas eficaces a largo plazo que los

tratamientos aislados.

Los tratamientos neuroprotectores podrian ser beneficiosos en la EM, a la
vista del proceso neurodegenerativo que produciria el dafio axonal desde fases
tempranas de la enfermedad. A pesar de los avances en el tratamiento de la
EM, los agentes disponibles en la actualidad actian fundamentalmente sobre
los aspectos inflamatorios de la enfermedad y siguen sin tener un claro impacto
sobre la progresion de la discapacidad, que esta relacionada con el dafio tisular

a la mielina y al axdon. La remielinizacion terapéutica podria alcanzarse

27



Introduccion

mediante el aumento de la reparaciéon endégena o mediante el trasplante de
células remielinizantes exdgenas. La investigacion basica ha dirigido sus
esfuerzos a investigar la posibilidad de inducir la reparacion de la mielina
utilizando diversos factores de crecimiento (factor de crecimiento | afin a la
insulina, PDGF), neuroprotectores como el eliprodil (un agonista de los
receptores o), anticuerpos bloqueantes de moléculas que impiden la
remielinizacion como anticuerpos contra el nogo-A, contra el Lingo-1, con el
qgue se estan realizando ensayos clinicos con buenos resultados iniciales (21)
sobre la neurodegeneracion; o trasplantando oligodendrocitos que formarian
nueva mielina. El trasplante de células madre aut6logas, de origen
mesenquimal (MSC), obtenidas de la médula 6sea o de la grasa, en pacientes
de EM podria llegar a ser una buena estrategia terapéutica. En principio,
aunque las células trasplantadas no consiguen transdiferenciarse en neuronas,
es posible que esta estrategia terapéutica induzca cambios inmunoldgicos, que
favorecerian la modulacion del sistema inmune y promoverian los mecanismos
de regeneracion e incluso de neurogénesis que permanecen presentes en el
SNC adulto (22).
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B. TOMOGRAFIA DE COHERENCIA OPTICA

1. DEFINICION

La tomografia de coherencia Optica (Optical Coherence Tomography- OCT)
es una técnica no invasiva, con la que se puede realizar una imagen del corte

transversal de estructuras internas de tejidos biolégicos(23).

La OCT se fundamenta en el principio de Optica conocido como
interferometria (su inventor fue Albert Michelson,-Premio Nébel de Fisica en
1907) (24), un principio anélogo al ultrasonido, pero que en lugar de ondas
acusticas utiliza ondas de luz. Esta técnica permite medir estructuras y
distancias en la escala de 8 a 10 micras (um), en contraste con la escala de
100 um caracteristica del ultrasonido (25, 26). En los sistemas de dominio
temporal (TD-OCT), la resolucién axial y transversal es de 10 y 20 pum
respectivamente, siendo de 5y 7 en los tomégrafos de dominio espectral, como
el Cirrus-HD(27, 28). Se ha verificado que las medidas que obtienen ambos

sistemas, se corresponden con los grosores de cortes histologicos(25, 26)

2. FUNDAMENTO TECNICO DE LA OCT

La parte fundamental del tomégrafo de coherencia éptica la constituye el
interferometro de Michelson y un laser de diodo hiperluminiscente. El laser de
diodo, por medio de una fibra Optica, emite un haz de luz coherente con una
longitud de onda cercana al infrarrojo, de 820 a 840 nm. Este tipo de luz tiene

la caracteristica de que es poco absorbida por los tejidos en que se proyecta.
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El haz de luz coherente es dirigido hacia un espejo divisorio que lo refleja
parcialmente, dividiéndolo en dos haces con idéntica longitud de onda, el
primero es el haz de referencia y el segundo el haz de exploracion. Este ultimo
es el que se proyecta sobre las estructuras retinianas y se reflejara con
diferente retraso condicionado por la distancia a que se encuentran y por la
diferente reflectividad de estos tejidos. El haz de referencia se dirige desde el
espejo divisorio hacia un espejo de referencia, que varia su posicion en funcién

del haz de exploracién con la finalidad de igualar ambos haces (Fig. 1).

Estos dos haces se retnen a nivel del espejo divisorio y regresan
nuevamente a la fibra optica recombindndose en un detector fotosensible. El
detector mide la potencia de ambos haces de luz y por tanto los dos retrasos, el
sufrido por el haz de exploracién tras actuar en el tejido explorado, y el retraso

inducido artificialmente por el espejo en el haz de referencia.

_ ESI:"Ei'." derefersncia

Ezpeio divisiorio

Fondo de ajo

Detector fotosznsikble

Figura 5. Esquema de funcionamiento del interferometro de Michelson
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La OCT tipo Time-Domain (TD-OCT Stratus; Carl Zeiss Meditec, Inc.,
Dublin, California, EE.UU.) utiliza un laser de 800 nm para explorar un solo
punto en un tiempo (400 escaneres axiales por segundo) con una resolucién de
10 um, por lo que tarda cierto tiempo en obtener la imagen seccional del tejido

gue atraviesa; es practicamente imposible obtener una imagen tridimensional.

En la OCT tipo Spectral-Domain (SD-OCT Cirrus; Carl Zeiss Meditec, Inc.,
Dublin, California, EEUU y 3D OCT-1000 (Topcon, Inc., Tokio, Japdn) en
cambio, los haces luminosos que regresan desde el tejido y desde el espejo de
referencia se combinan en el detector, un espectrémetro resuelve las
interferencias de las diferentes profundidades simultdneamente, usando una
transformaciéon de Fourier. Esta tecnologia permite al SD-OCT obtener
imagenes de la retina unas 50 veces mas rapido que el TD-OCT (18.000-
27.000 escaneres axiales por segundo). Esta mayor rapidez permite obtener
imagenes tridimensionales con una superficie mayor de escaneo, asegurando

gue el area problema queda incluida. (29)

Las imagenes se van a obtener en una escala de colores, que
representan la magnitud de retrodispersion de la luz desde los tejidos situados
a las distintas profundidades de la retina. Cuando hay un bloqueo total o parcial
al paso de la luz, se expresara con el espectro blanco-rojo y cuando hay poca o
nula resistencia al paso de la luz aparecera representado por banda de colores

negro-azul(26).

La OCT es una técnica que se aplica hoy en dia en el campo de la medicina
en especialidades como cardiologia, dermatologia y por supuesto en
oftalmologia, donde su aplicacion en el estudio de la retina ha supuesto un

importante avance para el estudio de la patologia a dicho nivel.
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3. UTILIDAD DE LA OCT EN PATOLOGIA RETINIANA

La OCT tiene la capacidad de dar informacion, sobre la patologia interna de
la retina, que no puede ser obtenida mediante ningun otro medio diagnostico
oftalmoldgico, ademas tiene la posibilidad de detectar alteraciones antes de

gue aparezcan signos clinicos o sintomas visuales(30).

Se trata de un método de exploracion in vivo de forma cualitativa y
cuantitativa del adelgazamiento de la capa de fibras nerviosas de la retina
(CFNR), la cabeza del nervio 6ptico (CNO) y la macula(31).

Dentro de las distintas patologias en las que el estudio con OCT ha
demostrado ser Util estan: el glaucoma, la degeneracion macular por la edad, la
retinopatia serosa central, el edema macular, liquido subretiniano, membranas
epirretinianas, sindromes de traccion vitreo-macular, agujeros maculares,
retinopatia solar, pliegues coroideos y retinosquisis ligada al cromosoma X

entre otros(30).

Ademas ha resultado de gran utilidad, en los casos de neuritis 6ptica (NO),

tanto de forma aislada, como sintoma de la Esclerosis Multiple.

Las imagenes obtenidas por OCT, se aproximan a las imagenes de
“histologia in vivo” (24) Figura 10.

4. ANATOMIA IN VIVO DE LA RETINA

La retina es la tunica interna de la pared del ojo y constituye su capa
funcional, es decir la que convierte la energia luminosa del espectro visible en

energia nerviosa.
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La citoaquitectura de la retina fue descrita ya por Cajal a finales del siglo

XIX.

La retina estd compuesta por diez capas:

Capa | o capa pigmentaria: es la externa, y consta de una sola fila de

células cubicas con prolongaciones que introducen entre los conos y los
bastones. Elaboran un pigmento, la melanina, que absorbe el rayo

luminoso e impide que se refleje.

Capa Il o capa de los conos y bastones: en dicha capa se encuentran los

segmentos externos de los conos y los bastones. Los bastones son muy
sensibles a los rayos luminosos pero no disciernen los colores (vision
escotopica). Los conos en cambio, son poco sensibles, pero distinguen
los colores (vision fotépica). Hay unos 120 millones de bastones y seis 0
siete millones de conos, de los cuales unos cien mil se concentran en un
punto del polo posterior de la retina, que es la fovea (zona central de la

macula) y punto de mayor agudeza visual.

Capa lll o capa limitante externa: formada por los complejos de union
entre los fotorreceptores y las células de Miller.

Capa IV o capa granulosa externa o capa nuclear externa: constituida

por los somas con los nucleos de las células neuroepiteliales (conos y

bastones).

Capa V o capa plexiforme externa: capa integrada por las sinapsis entre

los fotorreceptores, las neuronas bipolares y las neuronas horizontales.

Capa VI o capa granulosa interna o capa nuclear interna: en ella se

encuentran los somas con los nucleos de las células bipolares asi como
los de las neuronas horizontales, de las células amacrinas y de las

células de Miller.
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e Capa VIl o capa plexiforme interna: en ella se encuentran las sinapsis

entre las neuronas bipolares, las ganglionares y las células amacrinas.

e Capa VIl o capa de las células ganglionares: en esta capa se hallan los

somas de las neuronas ganglionares (equivalentes de las segundas

neuronas de otras vias sensitivas).

e Capa IX o capa de fibras nerviosas: formada por los axones de las

neuronas ganglionares que caminando por la superficie interna de la
retina, van en busca de la papila para formar el nervio optico. En la
retina son fibras amielinicas, se proveen de la vaina de mielina en el

momento en que atraviesan la esclerética para formar el nervio optico.

e Capa X o capa limitante interna: es la mas profunda y esta constituida

por los pies de la células de Miller y por la lamina basal(32).

o

Células ganglionares de la \ : - \___-————{ Capa limitante interna

retina

Capa de células
ganglionares

Células de Miller; Glia de

Maller Capa nuclear interna

Capa nuclear externa

Amacrine cell
Capa limitante externa

Lamina basal Membrana de
Bruch

GeulzsDiodlares Capa de los segmentos
externos e internos

Retina: Capa pigmentaria de

laretina
Horizontal cell

Lamina coroidocapilar

Lamina vascular
Retina

Coroides

5 smina supracoroid

Bastén Lamina supracoroidea

Espacio pericoroideo
= | 0§

Cono U da A | Esclerdtica

Figura 6. Estructura esquematica e histologica de la anatomia de la retina(33).

En una OCT realizada sobre una retina normal, la capa de fibras

nerviosas (CFNR-NFL) y epitelio pigmentario (EPR) son las capas anatdmicas
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con mas alta reflectividad y estaran representados por colores calientes rojo-
naranja. Las capas retinianas medias tienen una reflectividad media y el color
predominante es el verde. Los fotorreceptores ubicados justamente por encima
del EPR tienen una reflectividad baja. Las estructuras con alta reflectividad
anOmala incluyen areas con densa pigmentacion, tejido cicatricial,

neovascularizacion y exudados duros(34).

Es conocido que el espesor de la capa de fibras de la retina es mayor en
las porciones superior e inferior del disco 6ptico y menor en las regiones
nasales y temporales. La OCT va a analizar de forma automatica los datos
obtenidos y los comparara con una base de datos, y de este modo puede

identificar adelgazamientos generales de la capa o defectos focales(35).

Termnporal MNasal
Parafovea Fovea centralis Parafovea

ILM / NFL
Foveola GCL

IPL

INL

OoPL

ONL

IS/IOS PR
PL

RPE
Choriocapillaris
and Choroid

ILM / NFL
el GCL
1 IPL
INL
OPL
ONL
IS/IOS PR
S~ PL
RPE
Choriocapillaris
and Choroid

Figura 7. (Arriba) Imagen de ultra-alta resolucion con OCT de macula normal .(Abajo) Seccion
histopatolégica a través de la macula normal. GCL-capa de células ganglionares. ILM-
membrana limitante interna. INL-capa nuclear interna; IPL-capa plexiforme interna; IS-
segmentos de fotorreceptores internos; NFL-capa de fibras nerviosas; ONL-capa nuclear
externa; OPL-capa plexiforme externa; OS-segmento fotorreceptor externo; RPE-pigmento
retiniano (24)
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RNFL Thickness Analysis:Optic Disc Cube 200x200

oD @ | @ OS

RNFL Thickness Map

156 90 g5

RNFL Thickness Deviation %
~ J
‘ < »

200

100

4 + +

Quadrants . oo 77
1%
ar % 148
24 m
Clock ., é
Hours
72 87
10,0 154
Distribution
of Normals
95%

AverageThldmess .

+ +

0+

Offset (-0.42;0.18) mm
RNFL TSNIT Normative Data
m

TEMP SuP NAS

200

0 30 60 90 120 150 180 210 240
TEMP SuUp NAS INF TEMP
Extracted RNFL Tomogram

0 30 BU 90 120 150 180 210 240

INF

TEMP Offset (0.21;0.09) mm

Symmetry

Pm

120 150 180 210 240

INF TEMP

Figura 8. Estudio del disco del nervio éptico con OCT. Analisis normal del grosor de la capa de

fibras nerviosas de la retina (CFNR).
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Ganglion Cell OU Analysis: Macular Cube 200x200 OD @ @®O0S
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Figura 9. Estudio de la macula con OCT. Analisis normal del grosor de la capa de células
ganglionares con OCT.
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5. TOMOGRAFIA DE COHERENCIA OPTICA EN EM

La neuritis Optica es el primer sintoma en el 20% de los pacientes afectos
de EM. Las células ganglionares de la retina, son la primera neurona de la via
visual y sus axones, todavia amielinicos, constituyen el 82% aproximadamente

del espesor de CFNR y el 18% restante esta formado por la glia (36).

Desde el primer estudio de OCT en la neuritis éptica, publicado por Parisi et
al. en 1999, y todos los posteriores estudios realizados, han confirmado el
adelgazamiento de la CFNR después de una neuritis Optica, tanto en pacientes

con EM como en aquellos sin EM(35).

En 2010 se realizé un metaanalisis con los estudios publicados hasta la
fechay concluyen que la CFNR esta adelgazada en los pacientes con EM que
han padecido una neuritis Optica, frente a los controles sanos y frente a los
pacientes con historia de EM que no han padecido NO. Asi mismo también se
encuentra adelgazada en los pacientes con EM sin NO frente a los controles
sanos(37).

Ademas del adelgazamiento de la CFNR, se puede determinar el volumen
macular. La macula esta formada por las células ganglionares principalmente,
por lo que la medida del volumen macular, informa si la pérdida axonal

(adelgazamiento de la CFNR) va asociada a degeneracién neuronal en si (35).

Hay estudios que sugieren que el adelgazamiento de la capa de células
ganglionares (CCG), puede ser una medida mas real para la deteccion de
anomalias en la EM, que el adelgazamiento de la CFNR(38).

En la fase aguda de la neuritis Optica anterior, las mediciones de la CFNR
peripapilar pueden desestimar la verdadera cantidad de dafio axonal debido al

edema. Se postula que el analisis de la CCG podria detectar la verdadera
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pérdida neuronal antes de la resolucion del edema en las neuritis épticas

anteriores(39).

La pérdida axonal de forma progresiva en OCT puede ser indicador de un

cambio en la terapia o de la necesidad de mas estudios de imagen.(40)

Diferentes estudios han demostrado que en los pacientes con EM

remitente-recurrente en los o0jos que no han presentado inflamacién evidente, si

presentaron adelgazamiento en la CFNR y en la CCG, asi como en pacientes

con SCA(41), lo que apoya la necesidad de neuroproteccion, ademas de la

supresion de las respuestas autominmunes y de inflamacion.(42)

Tipo de Grupo o )
TIPO de OCT Analisis OCT Conclusiones
EM control
Costello
F. et al. 78 EM *Estudio Stratus version 3; CFNR Diferencia  Cuadrante Temporal el
(2008) prospectivo OCT 4 interocular méas afectado
(43)
Mayor reduccién de
Oberwahr CFNR y volumen
enbrock CFNR macular total en
T.etal. 414 EM 94 SD-OCT Volumen pacientes de EM con
(2012) macular total NO previa. Patrones
(44) diferentes segun el tipo
de EM.
Gonzélez-
p 70 . CCG mayor
Lopez et Cirrus OCT CFNR .
(240 EMRR 70 ) sensibilidad que el t-
al. (2014) i Spectralis OCT CCG-CPI
Ojos) CFNR
(45)
Huang- CCGyCFNR
Link YM. 25 adelgazadas en ojos
EMRR CCG con y sin neuritis éptica.
et al. 34 Spectral OCT ;
11 EM CFNR Mas en los casos de
(2015) benigna EMRR que en los
(46)

casos EM-benigna**
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Adelgazamiento

Soufi G. marcado de CFNR y
et al. CCG respecto a los
EM SD-OCT imaging CCG P
(2015) 31 o 31 controles,
efinida - ) i
definid 3D OCT-2000 CFNR
47) independientemente de
tener o no historia de
NO
Outteryck Mayor pérdida axonal
CFNR en los ojos de los
O. etal 110 EM
75 SD-OCT Volumen pacientes EM. Mayor
(2015) NMO NMO
macular en el cuadrante
(48) temporal.
Disminucién
significativa del grosor
Soler CFNR respecto a los
Garcia A. controles.
EMRR CFNR o
et al. 62 12 Stratus OCT Disminucién
EMPS Grosor macular o
(2015) significativa solo en
(49) cuadrante temporal si
no habian tenido NO.
Maghzi CENR Importante pérdida de
AH. et al. *estudio CFNR se observo en
43 EMRR ) TD Stratus OCT Volumen o
(2015) prospectivo estadios iniciales de la
macular
(50) enfermedad.

Tabla 6 Estudios de OCT en paciente con EM. Desglose de las caracteristicas y principales
conclusiones de los mismos. EMRR= esclerosis mudltiple remitente-recurrente. EMPS=
esclerosis mltiple primaria secundaria. NMO= neuromielitis 6ptica. CCG-CPl=capa de células
ganglionares-capa plexiforme interna. CFNR=Capa de fibras nerviosas de la retina. SD-OCT=
Spectral-Domain-OCT. t-CFNR=cuadrante temporal de la CFNR. NO= neuritis 6ptica. **EM con
EDSS <3y >15 de evolucion(51)

Actualmente la OCT se ha convertido en esencial para evaluar la
integridad axonal/neuronal, para evaluar la progresion de la enfermedad en la
via visual aferente y para predecir la recuperacion visual después de la cirugia
en neuropatias Opticas de compresién. Ademas los analisis con OCT son
considerados un potente biomarcador de la neurodegeneracion y una medida

de resultado prometedor para ensayos neuroprotectores en la esclerosis
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mualtiple. Actualmente, la tecnologia de dominio espectral-OCT (SD-OCT)
permite la cuantificacion de las capas individuales de la retina. La investigacion
sobre la capa de células ganglionares se ha convertido en una de las
herramientas mas Utiles desde una perspectiva de neuro-oftalmolégica. Tiene
una alta correlacion con la perimetria, es predictiva de la progresion futura y es
un muy sensible y especifica de varias patologias neuro-oftalmicas. Por otra
parte, la mayor correlacién con medidas clinicas, en comparacion con la CFNR
sugiere que el andlisis CCG podria ser un mejor enfoque para estudiar la
neurodegeneraciéon en EM(52). En los trastornos con edema de disco optico,
tales como la neuropatia Optica isquémica, papilitis y edema de papila, la
reduccion en el espesor de la CFNR causada por la atrofia axonal es dificil de
distinguir con la inflamacién. En este contexto, y en cuando el nervio éptico
esta enterrado en drusas, el andlisis CCG puede proporcionar informacién mas
precisa que el analisis de la CFNR y podria ser un indicador estructural de la
pérdida neuronal irreversible de forma temprana. La OCT esta mejorando los
conocimientos en neuropatias épticas hereditarias. Por otra parte, existe una
creciente evidencia sobre el papel de la OCT como un biomarcador adyuvante

de trastornos como la enfermedad de Alzheimer y de Parkinson(53).

La OCT es por tanto una media objetiva, no invasiva y precisa de las
capas de fibras de la retina amielinicas y de las células ganglionares, cuyo
analisis puede ser util en la medida de la lesion axonal en EM(54). Son varios
los estudios que coinciden en que los pacientes con EM que no han sufrido una
neuritis Optica, sin embargo si presentan alteraciones en los parametros
funcionales de analisis de la via visual (PEV, CFNR y CCG) (21, 55-58).

El andlisis de la CFNR y CCG en pacientes con EM, se ha
correlacionado con la discapacidad, medida mediante escalas clinicas (EDSS),
estando disminuida las medidas de OCT en los pacientes con mayor deterioro
(47, 59-63).

41



Introduccion

RNFL Thickness Analysis:Optic Disc Cube 200x200 oD @ @ OS
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Figura 10. Estudio del disco del nervio 6ptico con OCT en paciente con EM (neuritis Gptica
izquierda).
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Ganglion Cell OU Analysis: Macular Cube 200x200 oD @ | @ OSs
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Figura 11. Estudio de la capa de células ganglionares con OCT en paciente con EM (neuritis
Optica izquierda).
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C. POTENCIALES EVOCADOS

1. DEFINICION

Los potenciales evocados (PE) relacionados con el estimulo, es una técnica
diagnostica que se utiliza para la valoracién de la funcion de algunas vias

nerviosas, como la via visual, auditiva, somatosensitiva y motora(4).

Los PE, son el producto de la sincronizacion de actividad en grupos
neuronales o axones del sistema nervioso central (SNC) producida por la
llegada de impulsos nerviosos tras la estimulacion de un nervio periférico o de
sus receptores. Segun la modalidad del estimulo empleado, los potenciales
evocados se dividen en visuales (PEV), auditivos (PEAT) y somatosensitivos
(PESS). Los potenciales evocados motores (PEM) resultan de la estimulacion
magnética, del area motora cerebral y son el producto de la activacion de un

cierto numero axones de las neuronas motoras piramidales corticales(64).

2. POTENCIALES EVOCADOS VISUALES

El potencial evocado visual es una respuesta eléctrica de la corteza
cerebral, provocada por estimulaciones visuales. Los PEV exploran la
integridad de la via visual desde la macula hasta la corteza occipital, valorando
la funcion desde los fotorreceptores (especialmente del area central) hasta el
cortex occipital, pasando por las células bipolares y las células ganglionares.
Es una exploracion que nos indica objetivamente el estado funcional de la via

visual, sus posibles alteraciones y los cambios evolutivos.(65)
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3. POTENCIALES EVOCADOS AUDITIVOS DE TRONCO

Los potenciales evocados de tronco o de corta latencia (0 o 10ms) son
potenciales de campo lejano, originados a lo largo de la via acustica en
respuesta a estimulos acusticos. Son respuestas eléctricas de la via acustica
que aparecen en los sujetos normales tras un estimulo acustico apropiado.
Reflejan respuestas del nervio acustico (parte proximal-onda | y parte distal-
onda IlI) y tronco de encéfalo (uniébn bulboprotuberancial-onda IlI),
protuberancia y parte inferior del mesencéfalo (lemnisco lateral hasta tubérculo

cuadrigémino posterior-coliculo invferior-onda IV y V)(66)
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Figura 14. Potencial evocado acustico de tronco normal

4. POTENCIALES EVOCADOS SOMATOSENSITIVOS

Los potenciales evocados somatosensoriales de corta latencia (<60ms) se
obtienen tras la estimulacion eléctrica transcutanea habitualmente aplicada
sobre la piel del nervio seleccionado (N. mediano en la muiieca y N. Tibial

posterior en el tobillo).
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Esta estimulacion eléctrica genera una secuencia de potenciales originados
por la transmisién del impulso a lo largo de la via somestésica y por la
descarga de grupos neuronales en nucleos de relevo y en la corteza
cerebral(67).

Con este tipo de estudio estudiaremos el sistema cordonal posterior que se
inicia en los receptores cutaneos especializados de axones gruesos (Aa y AB).
Dichos axones discurren por los nervios periféricos y tienen sus neuronas de
primer orden en el ganglio raquideo posterior. El sistema cordonal posterior,
aunque tiene colaterales que sinaptan en el asta posterior de la médula, el
axon de sus neuronas de primer orden asciende hacia el sistema nervioso por
los cordones posteriores sin decusarse, tiene su neurona de segundo orden en
los nucleos de las columnas dorsales a nivel del bulbo (D Goll o Gracillis y
Burdach o Cuneatus), y son los axones de estas neuronas los que cruzan la
linea media para formar el lemnisco medial, que se dirigen al ndcleo ventral
posterior del tAlamo donde tienen su neurona de tercer orden. Estos axones se
dirigen al cortex , basicamente parietal, donde tienen su neurona de cuarto
orden(68).
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Figura 15. Potencial evocado somatosensitivo: A: miembros superiores normales; B: miembros
inferiores normales. C: miembros inferiores patoldgicos (miembro inferior derecho alterado)

5. POTENCIALES EVOCADOS MOTORES MAGNETICOS

Con los potenciales evocados motores magnéticos transcraneales se
consigue la estimulacion de la via piramidal, mediante la despolarizacién de las
motoneuronas corticoespinales de forma transingptica a través de la

estimulaciéon de sus aferencias.

Se utiliza un condensador que se carga con un alto voltaje y después se
descarga a través de una bobina de cobre aislado que se sostiene sobre la
cabeza. Se produce entonces un campo magnético perpendicular a la bobina.
Ni el craneo ni el cuero cabelludo presentan resistencia al paso del campo
magneético, de modo que penetra justo hasta el cerebro. EI campo magnético
alcanza 1-2T en aproximadamente 50mcs y cae a 0 en los siguientes 50mcs,
de manera que consigue inducir una corriente eléctrica en las estructuras
adyacentes, incluyendo el cerebro(69). Se utilizan pulsos monofasicos, lo que
se refiere a la fase inicial del estimulo, que es la que se considera
fisiol6gicamente activa, con un pico que se sucede, aproximadamente 50 mcs
después del inicio. El tipo de estimulo determina la direccionalidad de la

activacion cerebral en bobinas focales(64). La bobina de estimulacion circular
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tiene un diametro estandar de 90 mm. Esta es la bobina mas efectiva para la
estimulacion de la corteza motora. La corriente eléctrica circula en la bobina
unidireccionalmente, es decir, cuando colocamos la bobina sobre el vértex por
la cara A, la corriente va a fluir en el sentido contrario al de las agujas del reloj,
mientras que si es la cara B la que estamos usando, la corriente fluira en el
sentido de las agujas del reloj. Esto tiene relevancia ya que en el cerebro se va

a generar un eje eléctrico en sentido opuesto al de la corriente en la bobina.

Ademas la corriente eléctrica cuando fluye en direccién posterior-anterior
tiene mas probabilidad de activar la corteza motora. Por tanto, cuando
estimulamos con la cara A tendremos una probabilidad mayor de excitacion del
hemisferio izquierdo mientras que con la cara B se estimulara

predominantemente el hemisferio derecho.

Célculo del tiempo de conduccién central (TCC):

e Miembros superiores: se resta a la latencia de la estimulacion cortical, la

latencia de la estimulacion cervical.
TCC=Latencia PEMcortical- Latencia PEM cervical

e Miembros inferiores: se resta a la latencia de la estimulacién cortical la

latencia de la estimulacion lumbar.
TCC=Latencia PEMcortical- Latencia PEM lumbar

Si se habia realizado estimulacion lumbar mediante la onda F, el TCC se

calculara con la siguiente férmula:

TCC= Latencia PEM cortical - ((Latencia onda F+ Latencia M-1)/2
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Calculo de la amplitud normalizada: ratio(cociente) de la amplitud del PEM

cortical (PEMc) y de la amplitud del potencial de accibn motor compuesto de
dicho musculo (CMAP).

aPEM= amplitud PEMc/amplitud CMAP
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Figura 16. Potencial evocado motor transcraneal para MMSS y MMII normal.

50



Introduccion
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Figura 17. Potencial evocado motor transcraneal para MMII alterados

6. FUNDAMENTO TECNICO DE LOS POTENCIALES
EVOCADOS

Para la realizacion de los PE se utilizan técnicas de filtrado y promediado de
series de respuestas, métodos automéaticos de andlisis de sefales que
permiten obtener la mejor relacidbn sefal/ruido de un registro, su
almacenamiento, procesamiento y analisis sobre las relaciones témporo-

espaciales de determinados componentes.

Las sefales seran captadas por electrodos, situados en determinadas

localizaciones normalizadas del cuero cabelludo o de otras partes del cuerpo.

La colocacion de los electrodos, tanto de estimulacion como de registro, sobre
el cuero cabelludo, espina dorsal, plexo, nervio... asi como las caracteristicas de
los estimulos, esta determinada por criterios antropométricos y técnicos
especificos, definidos segun normativas estandarizadas de manera internacional.
Las respuestas se valoran con un grupo de normalidad, propio de cada

laboratorio(70).
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En la realizacién de los PE, la estimulacién sensorial ha de ser(71):

Abrupta

Controlada y reproductible.

Numero suficientemente amplio

Tipo especifico segun la via a explorar:
o Damero blanco y negro: en los PEV (Figura 12)
o Click auditivo: en los PEAT (Figura 14)
o Eléctrico: en los PESS (Figura 15)

o Magnético: en los PEM (Figura 16)

El potencial evocado tiene una polaridad estable en tiempos fijos, en
relacion con el estimulo. Por tanto cuando realizamos un numero elevado de

estimulos y los promediamos, el potencial evocado emerge del ruido de fondo.

La relacion sefal-ruido de una promediacion, aumenta en funcion de la

raiz cuadrada del numero de respuestas de dicha promediacion.
S/R Sefal/Ruido (Promediacién) = S/R (Entrada) x YN

N=[(S/R)P / (S/R) EJ?

Los potenciales evocados se definen en términos de amplitud y latencias.

Las amplitudes se designan en microvoltios (LV) y pueden medirse:

e desde la linea de base al pico (estudio base-pico).

e desde el pico de una polaridad al pico siguiente de polaridad opuesta

(estudio pico-pico).
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Las latencias se refieren al intervalo de tiempo entre el estimulo sensorial dado

y la aparicién de la onda especifica a estudiar (generalmente al pico).

En general, los retrasos en las latencias nos hablaran de alteraciones en
la mielinizacidén de las vias a estudiar, y las disminuciones de amplitud de los
potenciales nos hablaran de pérdida axonal o de bloqueos de la conduccion en

las vias que estamos explorando.

Cualquier “noxa” que afecte a la via nerviosa, visual, acustica, sensitiva
0 motora, provocando un dafio en la mielinizacién y/o en los axones de dicha
via, va a generar alteraciones en los potenciales evocados. Las alteraciones

desmielinizantes y axonales no son especificas de la EM.

Cualquier patologia compresiva sobre la via nerviosa, por ejemplo una
lesion ocupante de espacio (LOE) a nivel medular o a nivel ocular retrobulbar,
neuritis Opticas de etiologia isquémica, infeccioso-inflamatoria, toxico-
metabdlicas, degenerativas, etc, puede producir una alteracion de la mielina y/o
de los axones, lo que se reflejaria en una alteracion en la conduccién nerviosa
y por tanto de las respuestas de los potenciales evocados (retraso de las

latencias y/o disminucion de amplitud).

Estas alteraciones se pueden ver a todos los niveles de estudio de los
potenciales evocados. A nivel de los PEAT existen patologias diversas que
alteran las respuestas de los potenciales como son las lesiones a nivel del
tronco de encéfalo de tipo vascular, tumoral, mielinolisis pontina, sordera y/o
hipoacusia neurosensoriales adquiridas o0 congénitas, afecciones del oido
externo y medio (perforacion timpanica, otitis medias o externas, etc), coma,

traumatismos craneoencefélicos, etc

Ejemplos de patologias en los que se pueden ver alteraciones de los

PESS y PEM son: tumores intra o extramedulares, hernias de disco, estenosis
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de canal vertebral, hemorragias’/hematomas medulares, malformaciones

arteriovenosas, enfermedades degenerativas, toxico-metabdlicas, etc.

Nomenclatura de las ondas

Las ondas se pueden denominar de dos formas habitualmente:

Por la secuencia de su polaridad: se diferencian en

o Negativas (N): Si tienen polaridad negativa es decir hacia arriba
(ej: N2, N3, N4, etc)

o Positivas (P): si tienen polaridad positiva es decir hacia abajo (ej:
P1, P2, P3, etc)

o Por su polaridad y su latencia: indican si son negativas o positivas
y a cuantos milisegundos deben aparecer (ej: P100, N22, N75,

etc)

Las nomenclaturas aceptadas de forma internacional por los distintos

laboratorios son diferentes segun el tipo de potencial (tabla 7):
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Para los PEV: se valora la latencia de la onda P100 (ms). Para amplitud
se valora N75-P100 (uV).

Para los PEAT: se valoran las ondas |, II, lll, IV y V (fundamentalmente

las I, Il y complejo IV-V), asi como el ratio V/I para la amplitud.

Para los PESS: se valoran habitualmente mediante el modo polaridad-
latencia, siendo a nivel cortical para los miembros superiores las

respuesta N20 (ms) y N20-P22 (uV) las mas empleadas y para los
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miembros inferiores la respuesta P39 (ms) y P39-N45 (uV) las mas
utilizadas(71).

e Para los PEM: se valora la latencia (ms) del potencial cortical asi como
el tiempo de conduccion central (TCC), representada por la diferencia de
latencias entre la respuesta cortical y la obtenida a nivel periférico
(cervical o lumbar). La medida de la amplitud en los PEM, puede usarse
base-pico 0 pico-pico, no obstante es mas util la utilizacién de una
amplitud normalizada (ratio entre la amplitud cortical y la del potencial de

accion motor periférico (CMAP))

PEV PEAT PESS PEM
LATENCIA P100 [, 1,V N20 Corticaly TCC
Amplitud
AMPLITUD | N75-P100 \Il N20-P22 Cortical/amplitud
CMAP

Tabla 7. Nomenclatura de las ondas en los potenciales evocados PEV=potencial evocado
visual. PEAT= potencial evocado acustico de tronco. PESS=potencial evocado somatosenstivo.
PEM= potencial evocado motor. TCC= tiempo de conduccién central. CMAP=potencial de
accion motor compuesto.

7. LOS POTENCIALES EVOCADOS EN LA EM

Los potenciales evocados han sido ampliamente utilizados en EM, por su
alta sensibilidad en revelar alteraciones subclinicas de las vias sensitivas y
motoras, aunque su uso clinico ha sido reducido en parte tras la introduccion
de la RMN. Aunque hay que sefialar que esto no es siempre justificable, ya que

la informacion que proporciona los PE, es totalmente diferente de la de la RMN,
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ya que mientras que las pruebas de imagen aportan informacion estructural, los

PE aportan informacion sobre la funcién de la via nerviosa explorada (72).

La fisiopatologia de la EM, caracterizada por desmielinizacion y pérdida
axonal, conlleva unas anomalias en los PE como son latencias retrasadas,
anomalias morfoldgicas y ausencia de respuestas o disminucién de amplitud de
las mismas. Aunque estas anomalias no son especificas para la EM, una
morfologia de los PE bien conservada, junto con un retraso de la latencia

significativo, es sugestivo de una enfermedad desmielinizante(73).

En el afio 2000, en un meta-analisis sobre el analisis de la utilidad de los
potenciales evocados en el diagnostico de EM estable, utilizando estudios con
clase Il de evidencia, se establece que los PEV son probablemente Utiles en el
diagnéstico de EM, mientras que los PESS, sin diferenciar entre miembros
superiores e inferiores, unicamente pueden recomendarse como posiblemente
utiles; respecto a los PEAT, no hay evidencias suficientes para recomendarlos
como herramienta util para el diagnéstico de EM. En este andlisis, no se

incluyeron los potenciales evocados motores.(74)

Ante un paciente con sintomas sugestivos de EM, sin valorar el tipo de
sintoma, los PEV son los mas utiles, para establecer el diagndstico, por su alta
sensibilidad (hasta el 85%), seguidos de los PESS de miembros inferiores (30-
65%). Los PEAT (15%) son poco sensibles al igual que los PEM (20%).

El utilizar una bateria de potenciales evocados, con todas las modalidades,
aumenta la sensibilidad del diagnoéstico de EM entre el 60 y el 85%. La
especificidad de los PE, es muy limitada ya que detectan anomalias
fisiopatoldgicas, que pueden estar causadas por diversas etiologias. Es por

eésto muy importante, siempre valorarlos en su contexto clinico (74).

El papel de los PE para valorar la actividad de la enfermedad, es limitado,

ya que requiere que el sintoma afecte a una de las vias que estudia el potencial
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evocado. A pesar de que los PE pueden detectar implicacion subclinica del

sistema nervioso central, su sensibilidad para detectar las lesiones cerebrales

es mucho menor en comparacion con la de la RMN, salvo para la identificacion

de la implicacion del nervio Optico. La importancia de los PE en el diagndstico

tiene mayor beneficio para confirmar un brote dudoso en paciente con sintomas

vagos o transitorios.

Durante la ultima década el papel de los PE en la esclerosis multiple ha

estado experimentando un cambio conceptual prometedor, de manera que se

esta demostrando su papel mas poderoso y Util para establecer el prondstico
de la enfermedad(73, 75).

) Potenciales Conclusién
N Tipo de EM
empleados
Halliday et al. Lesiones subclinicas
(1973) 73 Sospechas de EM PEV pueden ser detectadas por
(76) los PEV
PE anormales son
Matthews et al. PEV o _
indicativas de lesiones
(1982) 84 Sospechas de EM PEAT )
silentes que apoyan
77) PESS L
diagnostico de EM
Los PE demostraron
Hume et al EM sospecha PEV . .
) lesiones silentes.
(1988) 222 NO aislada PEAT
Los PEV son los mas
(78) PESS .
sensibles
PEM (TCC) La alteracién de los PEM
) Amplitud (mas el RA) es sensible a
Rico et al (2009) . . L .
(79) 22 SCA normalizada la disfuncién de la via
(Ratio de la motora desde el inicio de

amplitud) (RA)

la enfermedad

Tabla 8. Estudios de PE en pacientes con EM. Desglose de las caracteristicas y principales
conclusiones de los mismos. (EM=esclerosis multiple, PEV=potenciales evocados visuales.

PEAT=potenciales

evocados

acusticos de

tronco,

PESS=

potenciales

evocados

somatosensitivos, PE=potenciales evocados, PEM= potenciales evocados motores, NO=
neuritis 6ptica, SCA= sindrome clinico aislado, TCC= tiempo de conduccién central)
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D. NEURODEGENERACION/LESION
AXONAL EN EM

La EM es una enfermedad inflamatoria del sistema nervioso central
caracterizada por la desmielinizacion. Sin embargo, desde sus primeras
descripciones, se detectd la existencia de pérdida axonal en grado variable. Es
justamente ésta pérdida axonal, la que parece ser el origen de los cambios
neuroldgicos irreversibles que son responsables de la progresion de la
enfermedad. Hasta el 80% de los pacientes con esclerosis multiple pueden
desarrollar enfermedad progresiva 10-15 afios después del inicio de los
sintomas(73).

Actualmente aln no son bien conocidos los mecanismos patogénicos de la
neurodegeneracion y de destruccion axonal, pero parece estar relacionada con
la intensidad del proceso inflamatorio en las lesiones activas de
desmielinizacion. Sin embargo, la lesion axonal podria ser en parte
independiente de la actividad desmielinizante y estar involucrados mecanismos

patogénicos diferentes(80)

Una vez que se alcanza un nivel determinado en la Escala Ampliada del
Estado de Discapacidad (EDSS) de alrededor de 4, que se corresponde con
limitacion para caminar, entonces la progresion de la discapacidad se va a
producir mas o menos independiente de las exacerbaciones, y la tasa de

progresion parece ser similar en todos los pacientes (81, 82).

Sin embargo, el curso natural de la enfermedad tipicamente muestra una
gran variabilidad interindividual ya que cada paciente tarda un tiempo diferente
para alcanzar un cierto grado de discapacidad. En la actualidad, s6lo tenemos
escalas clinicas como la EDSS para medir la progresion. Por ello es de vital

importancia encontrar marcadores cuantitativos y objetivos de progresion.
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Las técnicas de RMN convencionales, se correlacionan mal con el
desarrollo de la discapacidad y tienen un valor limitado. La medicion de la
atrofia de la sustancia gris, e incluso técnicas mas sofisticadas se han
empleado para medir la neurodegeneracion y parecen ser un mejor predictor
del desarrollo de la discapacidad. Pero las técnicas de RMN que se requieren
para medir dicha atrofia de la sustancia gris son muy especializadas y no estan

disponibles de forma generalizada(80).

Otra herramienta que se utiliza para detectar y medir la pérdida axonal en la
EM, es la tomografia de coherencia optica (OCT), previamente descrita,
mediante la medicién del espesor de la capa de fibras nerviosas de la retina
(CFNR), que tiene la ventaja de que son axones amielinicos, o la capa de
células ganglionares (CCG). Estas medidas proporcionan una estimacion de la
integridad axonal de la retina y se correlacionan con la EDSS, pero esta técnica

se limita a un analisis del sistema visual, Unicamente.

Por el contrario, los potenciales evocados estan ampliamente disponibles y
pueden proporcionar informacion acerca de varias vias funcionales del SNC.
Los potenciales evocados multimodales han sido empleados en estudios
prospectivos y retrospectivos en EM que han mostrado una muy buena
correlacién entre las medidas de los mismos, las escalas de discapacidad
EDSS y el tiempo de evolucion. Estos datos avalan el uso de los PE
multimodales en el seguimiento de los pacientes con EM y posiblemente para
establecer valores pronosticos(83). Especialmente, el uso de escalas
paramétricas de alteraciones en los potenciales evocados, como la EPAS (del
inglés: "Evoked Potentials Abnormality Score"), presentan muy buena
correlacion con las escalas clinicas de medida de la progresiéon de la
enfermedad como la EDSS. (82)
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) Grupo Escalas )
N Tipo de EM PE . Conclusiones
control clinicas
PEV
. EDSS .
Leocani et al. EM ) PEAT . Buena correlacién entre
n Estudio Sistemas .
(2006) 84  clinicamente o PESS ) la evolucion clinica y los
N longitudinal funcionales
(84) definida PEM PE
de Kurtzke
Escala EPAS
) Andlisis de
Brusa et al. Estudio PEV muestran
) PEV contraste o )
(1999) 12 EM con NO prospectivo afectacion en los ojos no
. Agudeza
(85) a 3 afios ) afectados de NO
visual
La combinacion de PEV y
Furh et al. EM RR Estudio PEV PEM permiten una
(2001) 30 EM SP prospectivo PEM EDSS estimacion objetiva del
(86) a 2 afios curso y prongostico de la
enfermedad
Diem et al. Disminucién significativa
24 controles )
(2003) 25 EM con PEV EDSS de los PEV en pacientes
sanos
(87) frente a controles
EDSS Los PE multimodales
PEV _ _
Jung et al. . Escala miden y predicen
Estudio PEAT )
(2008) 37 EMRR ) funcional moderadamente la
prospectivo PESS ) o
(88) Composite actividad de la
PEM
de EM enfermedad.
Los PE multimodales
pueden ayudar a predecir
la severidad de la
Kallmann et al. . PEV . . o
Estudio discapacidad clinica
(2006) 94 EM ) PESS EDSS )
retrospectivo futura en pacientes con
(89) PEM i
EM examinados en las
etapas iniciales de la
enfermedad.
Disminucion de la
PEM umbral . i
amplitud y el area de los
. TCC
Gagliardo et . PEM ademés del TCC
20 controles Areay .
al. (2007) 32 EMRR ) EDSS debe ser considerada
sanos amplitud
(90) como un marcardor de
(PEM/CMAP) , y ]
disfuncion de la via
motora.
Los PEM Yy la EDSS son
Bejarano et al. los mejores predictores a
20 controles PEM
(2011) 51 EM EDSS largo plazo de
sanos RMN ) ) )
(91) discapacidad. Mejor

trabajar con redes
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neurales.

Los PE multimodales se

correlacionan bien con la

Schlaeger et Estudio PEV clinica de discapacidad
al. (2012) 50 EM RR prospectivo PESS EDSS en EM temprana, y
(92) a 3 afios PEM permiten predecir la

evolucion de la

discapacidad a 3 afios.

Tabla 9. Estudios de PE en el andlisis de la neurodegeneracion/lesion axonal en pacientes con
EM. Desglose de las caracteristicas y principales conclusiones de los mismos. (EM=esclerosis
multiple, EMRR= esclerosis mdltiple remitente-recurrente. EMSP=esclerosis multiple
secundaria progresiva. EDSS= Expanded Disability Status Scale. PEV=potenciales evocados
visuales. PEAT=potenciales evocados acuUsticos de tronco, PESS= potenciales evocados
somatosensitivos, PE=potenciales evocados, NO= neuritis Optica, PEM=potencial evocado
motor, TCC= tiempo de conduccién central)

La integracion de la RMN, OCT y los PE multimodales, podrian
proporcionarnos nuevas perspectivas para la comprension de los procesos
patolégicos subyacentes en la evolucién de la esclerosis multiple, pudiendo
llegar a ser util en el seguimiento de los efectos de los tratamientos
neuroprotectores.(73, 93-96).

61



Introduccion

62



Hipc’)tesis‘




YOVIYIN 30
AvaiSyg3AIND




Hipotesis

II.  HIPOTESIS

La neurodegeneracion-pérdida axonal en la Esclerosis Multiple (EM) puede
detectarse de forma precoz y medirse con Tomografia de Coherencia Optica
(OCT) y con una bateria de potenciales evocados multimodales (PE), que
proporcionan una medida objetiva y econdémica del funcionamiento del sistema

nervioso central.
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Objetivos

1. OBJETIVOS

A. OBJETIVO GENERAL

Proporcionar un marcador objetivo precoz y medible de Ia

neurodegeneracion/lesion axonal en EM

B. OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Estudio caso-control: comparar las variables de OCT y potenciales
evocados visuales en pacientes con EM, en ojos con y sin neuritis optica

y en controles.

2. Correlacionar medidas clinicas de neurodegeneracion/lesion axonal -

progresion medida con escala EDSS de EM, con medidas de OCT y PE
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V. MATERIAL Y METODO

A. PACIENTES

Durante el periodo de 2010-2013, se realizé un estudio prospectivo, de
corte transversal, en el que se incluyeron 112 pacientes, reclutados de la
Unidad de Esclerosis Mdultiple del Servicio de Neurologia del Hospital Regional

Universitario de Malaga (Instituto de Neurociencias).

Todos los pacientes incluidos en el estudio cumplieron los criterios de Poser
de EM clinicamente definida (EMCD), y los criterios de exclusion consistieron
en estar en brote y en tratamiento con corticoides en el momento de realizacién
del estudio. Otras enfermedades con las que se debe establecer el diagndstico
diferencial de EM fueron descartadas. De igual modo los pacientes con miopia

magna también fueron excluidos.

Se realizd estudio de potenciales evocados multimodales (PEV, PEAT,
PESS y PEM), estudio de potencial de accion motor compuesto (CMAP), en
miembros superiores (N. Mediano) e inferiores (N. Peroneal comun a nivel de
cabeza de peroné) y estudio de OCT midiendo el espesor de la capa de fibras
nerviosas de la retina (CFNR), espesor macular y el espesor de la capa de

células ganglionares (CCG).

A todos los pacientes se les informé de la naturaleza del estudio y firmaron

consentimiento informado.
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Los 112 pacientes fueron incluidos en el estudio segun su aparicion en la

consulta de seguimiento de la Unidad de Esclerosis Mdltiple.

De cada uno de los pacientes se registraron las caracteristicas
demograficas (sexo, fecha de nacimiento y edad en el momento del estudio) y
clinicas de la enfermedad (fecha del primer brote, tiempo de evolucion de la
enfermedad, forma clinica de la enfermedad, si habia padecido neuritis Optica
(unilateral (derecha o izquierda) o bilateral), sintomas sensitivos o sintomas
motores en algin momento de la evolucidn de la enfermedad, presencia y tipo
de tratamiento, puntuacion en la EDSS en el momento del estudio, puntuacién
de la Escala Global Paramétrica de puntuacion por combinacion de varios

potenciales evocados (EPAS)).

También se recogieron las caracteristicas de las pruebas paramétricas de:
potenciales evocados multimodales (visuales, acusticos de tronco,
somatosensitivos y motores magnéticos transcraneales), y de tomografia de
coherencia oOptica (espesor de la capa de fibras nerviosas de la retina, espesor

macular y espesor de capa de células ganglionares).

Como controles para OCT y PEV, se utlizaron 13 controles sanos,

pareados por edad y sexo, no relacionados familiarmente con los pacientes.

B. MATERIAL Y METODO

1. TOMOGRAFIA DE COHERENCIA OPTICA (OCT)

a) Material empleado:

e Cirrus HD-OCT (Spectral Domain Technology)
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e Mesa adaptable en altura

e Silla adaptable en altura

b) Parametros de registro y estimulacién:

e Habitacién en oscuridad
e No uso de lentes (gafas o lentillas)

e No presentar un déficit de refraccion >5Dioptrias

c) Protocolo realizado para obtener las respuestas OCT

El paciente se sienta en una silla ajustable en altura, de forma cémoda y
coloca su frente en la barra de apoyo frontal y la barbilla en el apoyo destinado
para la misma (mentonera). Segun el 0jo que se vaya a explorar se apoyara en
el lado derecho (para el ojo izquierdo) y en el lado izquierdo (para el ojo

derecho).

Con la habitacién a oscuras se comienza con la exploracién de forma
monocular. En la posicién referida el paciente vera la imagen de una estrella
verde sobre un fondo rojo. Debera fijar la vista durante unos segundos sin

parpadear, mientras se produce el escaneo de la retina.

Se hace un estudio de la macula (la estrella aparece en el centro de la pantalla)

y del nervio Optico (la estrella aparece en el lateral).
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2. POTENCIALES EVOCADOS

Los potenciales evocados multimodales se realizaron segun las guias

estandarizadas de la Federacion Internacional de Neurofisiologia Clinica
(IFNC)(97-99)
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a)

VISUALES (PEV)

1.1. Material empleado:

Monitor de estimulacién con damero o tablero de ajedrez (blanco y
negro) tipo pattern.

Equipo de registro de cuatro canales (Cadwell Sierra lI®)
Electrodos de cucharilla.

Electrodo de tierra (placa)

Parche de oclusion ocular

Pasta conductora (Ten 20®)

Pasta limpiadora (Nuprep®)

1.2. Pardmetros de registro y estimulacion:

Ganancia: 10pv/div

Barrido: 25 ms/div

Filtros: 1Hz-100Hz

Frecuencia de estimulo: 2.11Hz

Promediacion de 100 estimulos dos veces en cada ojo.

Tamarnio de la unidad de estimulo: 32°y 16°
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e Impedancias por debajo de 5 Kohm.

1.3. Montaje utilizado (siguiendo el Sistema Internacional 10-20):

e Electrodo activo: Oz
e Electrodo referencia: Pz

e Electrodo de tierra: Fpz

1.4. Protocolo realizado para la obtencién de PEV

El paciente permanecié sentado frente al monitor de estimulacién, a una
distancia constante (70-100cm) del mismo, con la habitacion en oscuridad total.
Se realizd estimulacion monocular (primero ojo derecho seguido del izquierdo),
asegurando la fijacién y con los parametros de registro y estimulacién descritos

previamente.

b) ACUSTICOS DE TRONCO (PEAT)

1.1. Material empleado:

e Auriculares de estimulacion tipo cascos, con estimulacion tipo
“clicks”, monoaural y con polaridad del estimulo alternante,

condensacion y rarefaccion.
e Equipo de registro de cuatro canales (Cadwell Sierra 1I®)
e Electrodos de cucharilla.
e Electrodo de tierra (placa)
e Pasta conductora (Ten 20®)

e Pasta limpiadora (Nuprep®)

1.2. Pardmetros de registro y estimulacion:
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e Ganancia: 20pV/div

e Barrido: 1 ms/div

e Filtros: 100Hz-3000Hz

e Frecuencia de estimulo: 11.1Hz

e Promediacion de 2000 estimulos dos veces en cada oido.
¢ Intensidad del estimulo: 80dB.

e Impedancias por debajo de 5 Kohm.

1.3. Montaje utilizado: (siguiendo el Sistema Internacional 10-20):

e Electrodo activo: I6bulo de la oreja ipsilateral al estimulo (A1/A2)
e Electrodo referencia: Cz

e Electrodo de tierra: Fpz

1.4. Protocolo realizado para la obtenciéon de los PEAT

Paciente permanecié de forma relajada, con ojos abiertos, y habitacion
en silencio y oscuridad, se realizé la estimulacion primero del oido derecho y
luego del izquierdo, con los parametros de registro y estimulacién previamente

descritos.

¢ SOMATOSENSITIVOS (PESS)

1.1. Material empleado:

e Electrodo de barra para estimulacion en nervio periférico.
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e Equipo de registro de cuatro canales (Cadwell Sierra 1I®).
e Electrodos de cucharilla.

e Electrodo de tierra (velcro)

e Pasta conductora (Ten 20®)

e Pasta limpiadora (Nuprep®)

1.2. Pardmetros de registro y estimulacion:

e Ganancia: 2uV/div

e Barrido: 5Sms/div (en mmss) y 10ms/div (en mmii)
e Filtros: 10Hz-3000Hz

e Filtro de corriente alterna: activo-50Hz

e Frecuencia de estimulo: 2.82Hz

e Promediacion de 100 estimulos tres veces.

e Intensidad del estimulo: por encima del umbral motor (contraccién

muscular visible).

e Impedancias por debajo de 5 Kohm.

1.3. Montaje utilizado: (siguiendo el Sistema Internacional 10-20):

e Electrodo activo:
o MMSS: punto de Erb, cervical (apofisis espinosa de C6) y C3/C4”

o MMII: hueco popliteo, lumbar (apofisis espinosa de L1), cervical

(apdfisis espinosa de C6) y Cz’
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e Electrodo referencia:
o MMSS: Fpz, 4pex del esternon.
o MMII: patela, ombligo, Fpz
e Electrodo de tierra: en la extremidad en estudio.
Montajes:
e MMSS (n. mediano):
— Canal 1: Erb(-)-Fpz(+)
— Canal 2: Cervical (-)-Apex de esternon (+)
— Canal 3: C37/C4°(-)-Fpz(+)
e MMII (n. tibial posterior)
— Canal 1: Hueco popliteo(-)-Patela(+)
— Canal 2: Lumbar(-)-Ombligo(+)
— Canal 3: Fpz(-)-Cervical(+)

— Canal 4: CZz' (-)-Fpz(+)

1.4. Protocolo realizado para la obtencién de los PESS

El paciente se situé en decubito supino sobre una camilla, de forma
relajada, con ojos abiertos, y habitacion en silencio con luz apagada, se realizé
estimulacion eléctrica a nivel de la mufieca (sobre territorio del N. Mediano)
primero del brazo derecho y luego en el izquierdo. Posteriormente en el
maléolo interno (sobre territorio del N. Tibial Posterior) derecho e izquierdo, con

los pardmetros de registro y estimulacién previamente descritos.
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d MOTORES MAGNETICOS (PEM)

1.1. Material empleado:

Equipo de registro de cuatro canales (Cadwell Sierra 1I®)

Estimulador magnético monopulso (Magstim®), con bobina de

estimulaciéon de anillo circular de 90mm

Electrodo de barra para recogida en musculo guia (Abductor Corto del

pulgar para MMSS y Tibial anterior para MMII).
Electrodos de cucharilla.

Electrodo de tierra (de velcro)

Pasta conductora (Ten 20®)

Pasta limpiadora (Nupred®)

1.1. Pardmetros de registro y estimulacion:

Ganancia: se ajusta segun el evento a medir
Barrido: 10ms/div
Filtros: 10KHz-10Hz

Impedancias por debajo de 5 Kohm.

1.2. Montaje utilizado:

Estimulacién cortical:
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MMSS: con recogida en el musculo abductor corto del pulgar. La bobina
circular en su cara A (corriente en el sentido de la agujas del reloj) para
la estimulacion del hemisferio izquierdo y 5 cm lateral al vértex a nivel de
la linea interauricular y orientada 45 grados hacia el plano parasagital.
Para la estimulacion del miembro superior izquierdo se realizé de igual
manera salvo con la cara B (sentido antihorario) de la bobina circular

hacia arriba (se estimul6 de este modo el hemisferio derecho).

MMII: con recogida en el musculo tibial anterior. La bobina circular en su
cara A o B segun el hemisferio que se quiera estimular se colocé en

linea media por delante de vértex.

Estimulacién cervical/lumbar:

MMSS: la bobina por encima de la apdfisis espinosa de C7 en la zona
media o 2 cm ipsilateral al miembro que se queria estimular, con la cara
A para el hemicuerpo derecho y con la cara B para el hemicuerpo

izquierdo.

MMII: se realizd la estimulacion lumbar en linea media a nivel de las
crestas iliacas (a nivel de L1). En los casos en los que la estimulacion no
fue efectiva (dificil acceso, obesidad, cifosis lumbar pronunciada, etc) se

realizé la estimulacién eléctrica con medida de la onda F.

1.3. Protocolo realizado para la obtencién de los PEM(64):

El paciente se coloco en sedestacion sobre una camilla, de forma relajada,
con las piernas de forma suelta y relajada sin que llegaran a tocar el suelo, los
0jos estuvieron abiertos y la habitacion en silencio con luz apagada. De este

modo, se realizé la estimulacion con la bobina, que la sostenia el examinador
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gue se coloco detras o al lado del paciente, para estimular de la forma referida

anteriormente.

3. ANALISIS ESTADISTICO

a) DESCRIPCION DE VARIABLES

Todos los datos demogréficos, clinicos y de potenciales evocados y OCT
fueron recogidos y analizados en una base de datos creada con el programa

informatico de andlisis estadistico SPSS para Windows version 15.0

Las variables recogidas de los pacientes con EM estudiados fueron

codificadas en la base de datos tesis.sav del programa informético SPSS.
Las variables eran:

1.1.Variables cualitativas:

e Clinicas:
o Sexo: 1:mujer; 2: hombre

o Forma clinica: 1: remitente-recurrente, 2: progresiva secundaria.

3: primaria progresiva, 4: sindrome clinico aislado (SCA)

o Tratamiento: 1: sin tratamiento, 2: interferon, 3: copaxone, 4:

natalizumab, 5: inmunosupresores, 6: ensayo clinico

o Presencia de neuritis Optica: 0: no, 1: si

o Ojo con neuritis éptica: 0: ninguno, 1: derecho, 2: izquierdo, 3:

bilateral
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Sintomas motores previos: 0: no, 1: si

Sintomas sensitivos previos: 0: no, 1: si

e Neurofisioldgicas:

(@]

Potenciales evocados visuales derechos e izquierdos: O:

normal, 1. Alteracibn desmielinizante, 2: alteracion
desmielinizante con componente axonal secundario, 3: Ausente;

4: Alteracion axonal, 5: No realizados.

Potenciales evocados acusticos de tronco derechos e

izquierdos 0: normal, 1: Alteracion desmielinizante, 2: alteracion
desmielinizante con componente axonal secundario, 3: Ausente;

4: Alteracion axonal, 5: No realizados.

Potenciales evocados somatosensitivos de  miembros

superiores (Nervio Mediano) derechos e izquierdos: 0: normal,
1: Alteracién desmielinizante, 2: alteracion desmielinizante con
componente axonal secundario, 3: Ausente; 4: Alteracion

axonal, 5: No realizados.

Potenciales evocados somatosensitivos de miembros inferiores

(Nervio Tibial Posterior) derechos e izquierdos: 0: normal, 1:
Alteracion desmielinizante, 2: alteracion desmielinizante con
componente axonal secundario, 3: Ausente; 4: Alteracion

axonal, 5: No realizados.

Potenciales evocados motores magnéticos de miembros

superiores derechos e izquierdos: 0: normal, 1: Alteracion
desmielinizante, 2: alteracion desmielinizante con componente
axonal secundario, 3: Ausente; 4: Alteracion axonal, 5: No

realizados.
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o Potenciales evocados motores magnéticos de miembros

inferiores derechos e izquierdos: 0: normal, 1: Alteracion
desmielinizante, 2: alteracién desmielinizante con componente
axonal secundario, 3: Ausente; 4: Alteracion axonal, 5: No

realizados.

1.2.Variables cuantitativas:

e Clinicas:
o Edad en el momento del estudio (afios)
o Fecha de nacimiento
o Fecha del primer brote
o Tiempo de evolucién en el momento del estudio (afios)
o Edad de inicio de la enfermedad (afios)

o EDSS

o Espesor medio de la capa de fibras nerviosas de la retina (CFNR)

nervio optico

o Espesor medio de la capa de fibras nerviosas de la retina (t-

CFNR) nervio 6ptico cuadrante temporal

o Espesor medio de la capa de fibras nerviosas de la retina s-

(CENR) nervio 6ptico cuadrante superior

o Espesor medio de la capa de fibras nerviosas de la retina (n-

CFNR) nervio éptico cuadrante nasal
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o Espesor medio de la capa de fibras nerviosas de la retina (i-

CFNR) nervio 6ptico cuadrante inferior
o Simetria (%) espesor medio de la CFNR
o Espesor macular ojo derecho e izquierdo
o Volumen macular ojo derecho e izquierdo
o Media del espesor macular derecho e izquierdo

o Espesor medio de la capa de células ganglionares derecha e

izquierda

o Espesor minimo de la capa de células ganglionares derecho e

izquierdo
o Medias aritméticas de las variables OCT derechas e izquierdas.
Potenciales evocados:
o Latencia P100 (ms) derecha e izquierda
o Amplitud P100 (uV) derecha e izquierda
o Latencia de la onda V (ms) de los PEAT derechos e izquierdos

o Ratio amplitud de la onda V/amplitud onda | de los PEAT

derechos e izquierdos

o Latencia del intervalo I-V, I-1ll y 1lI-V (ms) de los PEAT derechos e
izquierdos
o Latencia de la onda N20 (ms) de los PESS de miembros

superiores (Nervio Mediano) derechos e izquierdos

o Amplitud de la onda N20 (uV) de los PESS de miembros

superiores (Nervio Mediano) derechos e izquierdos

o Latencia del intervalo N13-N20 (ms) de los PESS de miembros

superiores (nervio mediano) derechos e izquierdos
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Latencia de la onda P39 (ms) de los PESS de miembros inferiores

(nervio tibial posterior) derechos e izquierdos

Amplitud de la onda P39 (uV) de los PESS de miembros inferiores
(nervio tibial posterior) derechos e izquierdos

Latencia del intervalo N22-P39 (ms) de los PESS de los miembros

inferiores (nervio tibial posterior) derechos e izquierdos

Tiempo de conduccion central (ms) para los miembros superiores

derechos e izquierdos

Tiempo de conduccién central (ms) para los miembros inferiores

derechos e izquierdos

Amplitud cortical del PEM (cPEM) (uV) para los miembros

superiores (media de tres estimulaciones) derechos e izquierdos.

Amplitud cortical del PEM (cPEM) (uV) para los miembros

inferiores (media de tres estimulaciones) derechos e izquierdos.

Amplitud del potencial de accién motor compuesto (aCMAP) (uV)
para el nervio mediano al musculo abductor corto del pulgar,

derecho e izquierdo.

Amplitud del potencial de accion motor compuesto (aCMAP) (uV)
para el nervio peroneal comun al musculo tibial anterior, derecho

e izquierdo.

Amplitud normalizada de los PEM de los miembros superiores=
Ratio de la amplitud de los PEM corticales (ratio cPEM/aCMAP)

para los miembros superiores derechos e izquierdos

Amplitud normalizada de los PEM de los miembros inferiores=
Ratio de la amplitud de los PEM corticales (ratio cPEM/aCMAP)

para los miembros inferiores derechos e izquierdos
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o Escala EPAS: escala global paramétrica de puntuacion por
combinacion de alteraciones cualitativas en las modalidades de
potenciales evocados visuales, acusticos, somatosensitivos de
miembros superiores e inferiores y potenciales evocados motores
de miembros superiores e inferiores Se puntuard (0= normal, 1=
latencia incrementada, 2=latencia incrementada con cambios
morfologicos de amplitud, 3=ausencia de algun componente
principal del potencial evocado) Minimo =0 (nhormalidad en todos
los potenciales evocados); Maximo=36 (ausencia de algun
componente principal en todos los potenciales evocados)

o Medias aritméticas de las variables neurofisiologicas derechos e

izquierdos.

Se ha trabajado con dos escenarios:

Favorable o mejor escenario: Los potenciales evocados ausentes se

dieron por valores perdidos.

Desfavorable o0 peor escenario: Los potenciales evocados ausentes se

registraron como: amplitud igual a cero y la latencia fue codificada con la
latencia mas alta registrada entre todos los pacientes del estudio para ese

parametro.
b) ANALISIS ESTADISTICO INFERENCIAL

Se determind si la muestra tenia una distribucion normal o no para cada
variable, mediante la prueba de Kolmogorov-Smirnof. La distribucién no normal
de la poblacion, determiné el uso de pruebas estadisticas no parameétricas.

1.1. Andlisis bivariante

Se utiliz6 el test T de Student para hacer las comparaciones de los

parametros de OCT y de Mann-Whitney para los potenciales evocados
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visuales entre los pacientes con EM que han tenido y los que no han tenido una

neuritis optica y los controles.

La semejanza de los parametros de OCT y de potenciales evocados
entre los pacientes con sintomas visuales, sensitivos, o con sintomas motores,
se comprob6 mediante el test de T de Student, o alternativamente la prueba de
Mann-Whitney. Se considera significativa una p< 0,05 en pruebas para dos

colas.

La semejanza de los parametros de OCT y de potenciales evocados
entre los pacientes con las formas clinicas de la enfermedad, se comprobo
mediante ANOVA.

Las correlaciones entre la EDSS y el tiempo de evolucién y los
parametros de OCT y de potenciales evocados se realizé mediante el testde T
de Student o alternativamente con la prueba de Mann —Whitney y mediante
correlacion para muestras no paramétricas (Rho de Spearman). Se consideré

significativa una p< 0,05 en pruebas para dos colas.

1.2. Analisis multivariante

Mediante una regresion lineal simple se comprobé la variacion de la EDSS
como variable dependiente en funcion de los parametros de OCT y de
potenciales evocados significativos en el andlisis univariante, como variables

independientes.

Se utilizé una regresion logistica multiple con la condicion de tener EDSS de
mas de 4 o no tenerla como variable dependiente o resultado y con cada uno
de los parametros de OCT y de potenciales evocados significativos en el
analisis univariante como variables independientes o predictoras. Se realizo el
método de “seleccion hacia delante” con p de inclusion 0,3 y p de exclusion de
0,15.
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Para conocer la capacidad diagnéstica de la determinacion de los
parametros asociados en el andlisis multivariante, se realiz6 una curva ROC,
calculando el area bajo la curva (AUC) y un analisis discriminante de las

variables mas significativas, modelando una curva ROC conjunta.
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V. RESULTADOS

A. ANALISIS ESTADISTICO DESCRIPTIVO

Se presentan los resultados de la serie de 112 pacientes con EM estudiada.

Se realiz6 un analisis descriptivo de las variables demogréficas y clinicas,
junto con los hallazgos de OCT y PE.

Las variables cualitativas clinicas y neurofisiolégicas, se resumieron como

tablas de distribucion de frecuencias y graficos de sectores o barras.

Para la descripcion de las variables cuantitativas, determinamos media,

desviacion estandar, rango e histogramas de cada una de las variables.

1. VARIABLES DEMOGRAFICAS

La muestra estaba compuesta por 112 personas (83 mujeres (74,1%) y 29
hombres (25,9%)) todos con EM. La edad media fue de 39,30 £9,79 afos, con
un rango de 18 a 62 afos. La variable edad seguia una distribucién normal

(prueba de Kolmogorov-Smirnof p>0,05).
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N° de pacientes
"

Media =39,3
Desviacion tipica =9,799
N =112

40
Edad

Grafica 1. Edad. Histograma de frecuencias absolutas

2. VARIABLES CLINICAS

La forma clinica de comienzo mas frecuente fue la forma en brotes (RR) con
un 51,8%, seguida de la forma progresiva secundaria (29,5%), seguida de los

SCA (17%) y la forma menos frecuente fue la progresiva primaria (1,8%).
La edad media de inicio de la enfermedad, fue de 30,47 +9,5 afios, con un
rango de 10 a 55 afios. Presentando un tiempo de evolucion con una media de

8,48 £8,36 aflos con un rango de 0 a 37 afos.

La puntuacion EDSS fue de 3,14 +2,64, con rango entre 0 y 8,5. El 36,6%

de los pacientes del estudio presentaban una EDSS superior a 4.

En el momento del estudio el 55,4% de los pacientes estaban sin

tratamiento, el 18% formaban parte de un ensayo clinico, el 10% estaba en
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tratamiento con interferon, el 8% con acetato de glatiramero y el resto con

natalizumab 3,6% o inmunosupresores 4,5%.

El 59% de los pacientes no habian padecido una NO en ningiin momento
de la evolucion de la enfermedad. El 41% habian presentado NO: (32%

unilateral (20% derecha y 12% izquierda) y un 9% bilateral).

Los pacientes no habian tenido sintomas motores en ningdn momento de la
evolucion de la enfermedad en el 74,1% de los casos, y si los habia
presentado el 25,9%. El 49,1% de los pacientes no habian tenido sintomas

sensitivos y si los habian padecido el 50,9%.

Porcentaje
Ne de pacientes

30

PS PP

. Tiempo de evolucién en afios
Forma clinica B

Grafica 2. A.Grafica de barras (porcentajes) de la forma clinica de la enfermedad. Forma
recurrente-remitente (RR), forma progresiva-secundaria (PS), forma primaria progresiva (PP),
sindrome clinico aislado (SCA) B. Histograma tiempo de evolucién en afios
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Grafica 3. A. Histograma de la puntuacion EDSS en el momento del estudio. B. Grafica de
sectores de la segmentacion segin EDSS > o <4.

3. VARIABLES OCT

La media del espesor de la CFNR para el ojo derecho fue de 89.30 +13,68
mm, con un rango entre 52-136 mm. Para el ojo izquierdo la media fue de
88,86 +12,31mm con rango 54-113 mm. La media de ambos ojos del espesor
de CFNR fue 89,14 +11,94 mm con rango 54-120 mm. La variable espesor de
la CFNR seguia una distribucion normal (prueba de Kolmogorov-Smirnof
p>0,05).

Segmentada la retina en cuadrantes las medias obtenidas fueron:

e Para el cuadrante temporal: la media del ojo derecho fue de 57,19

+13,44 mm con rango 32-101 mm. La media del ojo izquierdo fue de
59,49 +£12,8 mm con rango 34-110 mm. El valor de la media para la
media de ambos ojos fue de 58,38 +11,17mm con un rango entre 34 y

86 mm.
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Para el cuadrante superior: la media del ojo derecho fue de 110,62

+17,21mm con rango 65-182 mm. La media del ojo izquierdo fue de
113,5 £18,72 mm con rango 59-149 mm. El valor de la media para la
media de ambos ojos fue de 112,09 +15,81 mm con un rango entre 62-
163 mm.

Para el cuadrante nasal: la media del ojo derecho fue de 72,04 £13,01

mm con rango 41-101 mm. La media del ojo izquierdo fue de 66,66
+14,07 mm con rango 31-107 mm. El valor de la media para la media de

ambos ojos fue de 69,39 +12,20 mm con un rango entre 46-100 mm.

Para el cuadrante inferior: la media del ojo derecho fue de 117,91 +22,62

mm con rango 47-173mm. La media del ojo izquierdo fue de 116,10
+20,84 mm con rango 60-163 mm . El valor de la media para la media de

ambos ojos fue de 117,11 +20,08 mm con un rango entre 57-160 mm.

La media del espesor de la CCG para el ojo derecho fue de 75,5

+12,41um, con un rango entre 25-100 um. Para el ojo izquierdo la media fue de

78,17 £9,47 um y rango 50-94 um. La media de ambos ojos del espesor medio

de la CCG fue 76,78 £9,7 um y rango 49-93 um. La variable espesor de la

CCG seguia una distribucién normal (prueba de Kolmogorov-Smirnof p>0,05).

Desv.
N Media tip. Minimo Madximo

Media ambos ojos CFNR 107 89,14 11,94 54 120
Media de ambos ojos CCG 95 76,79 9,73 49 93
Espesor medio de CFNR

ojo derecho 108 89,31 13,68 52 136
Espesor medio de CFNR cuadrante

TEMPORAL ojo derecho 108 57,19 13,44 32 101
Espesor medio de CFNR cuadrante

SUPERIOR ojo derecho 108 110,62 17,22 65 182
Espesor medio de CFNR cuadrante

NASAL ojo derecho 108 72,04 13,02 41 101
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Desv.

N Media tip. Minimo Madximo
Espesor medio de CFNR cuadrante
INFERIOR ojo derecho 108 117,91 22,62 47 173
Espesor medio CCG
ojo derecho 95 75,51 12,41 25 100
Espesor medio de CFNR
0jo izquierdo 108 88,86 12,31 54 113
Espesor medio de CFNR cuadrante
TEMPORAL ojo izquierdo 108 59,49 12,80 34 110
Espesor medio de CFNR cuadrante
SUPERIOR ojo izquierdo 108 113,5 18,73 59 149
Espesor medio de CFNR cuadrante
NASAL ojo izquierdo 108 66,66 14,07 31 107
Espesor medio de CFNR cuadrante
INFERIOR ojo izquierdo 108 116,1 20,84 60 163
Espesor medio CCG
ojo izquierdo 96 78,18 9,48 50 94
Media ambos ojos Cuadrante
TEMPORAL 107 58,39 11,17 34,5 86
Media ambos ojos Cuadrante
SUPERIOR 107 112,10 15,81 62 163
Media ambos ojos Cuadrante
NASAL 107 69,40 12,20 46 100,5
Media ambos ojos Cuadrante
INFERIOR 107 117,11 20,08 57 160

Tabla 10. Analisis de las variables OCT para ojo derecho, izquierdo y ambos ojos CCG=capa
de células ganglionares. CFNR=capa de fibras nerviosas de la retina.
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Grafica 4. Espesor medio de la CFNR y CCG. Histograma para la media de ambos ojos.
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En los pacientes que No habian tenido una neuritis Optica (n:67), la media

Resultados

de ambos ojos del espesor de CFNR fue 91,72 £10,65 mm con un rango 65,50-

113 mm. La media del espesor de la CCG fue 78,53 £8,76 um con un rango
52-90 pm.

En los pacientes que Si habian tenido una neuritis Optica (n:45), La media

de ambos ojos del espesor de CENR fue 85 +12,84 mm con un rango 54-120

mm. La media de ambos ojos de espesor de la CCG fue 73,19 10,76 um con

rango entre 49-93 um.

En los controles (n=13), la media de ambos ojos del espesor de CFNR fue

110,37 13,26 mm con rango entre 87,82 y 135,74 mm. La media de ambos

ojos del espesor de la CCG fue 82,05 13,40 pm con rango entre 67,7 y 104,2

pm.

N Media Desuv. tip. Minimo Mdximo
Media CFNR ambos ojos
sin NO 66 91,72 10,65 65,5 113
Media CCG ambos ojos
sin NO 64 78,53 8,76 52 90
Media CFNR ambos ojos
con NO 41 85 12,84 54 120
Media CCG ambos ojos
con NO 31 73,19 10,76 49 93
Media CFNR ambos ojos
de los controles 13 110,37 13,26 87,82 135,74
Media CCG ambos ojos
de los controles 13 82,05 13,40 67,7 104,2

Tabla 11. Analisis de las variables OCT ambos ojos segmentados en presencia o ausencia de
neuritis optica. CCG=capa de células ganglionares. CFNR=capa de fibras nerviosas de la

retina.
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4. VARIABLES DE POTENCIALES EVOCADOS

a) PEV

La media de la latencia de la respuesta P100 para el ojo derecho fue de
119,70 +£20,17ms, con un rango entre 92,97-176,95 ms. Para el ojo izquierdo la
media fue de 119,74 +21,42ms y rango entre 92,90 y 189,06 ms. Para ambos
ojos la media fue 119,72 £19,05 ms y rango 93,90-183,01 ms.

La media de la amplitud de la respuesta P100 para el ojo derecho fue de
7,4 £4,08 pV, con un rango entre 0-24,41 pV. Para el ojo izquierdo la media fue
de 7,59 4,28 yV y rango 0-24,65 pV. Para ambos ojos la media fue 7,49 +3,97
MV y rango 0-24,52 uVv

N Media Desv. tip. Minimo Midximo
Media ambos
ojos latencia 112 119,73 19,05 93,90 183,01
P100
Media ambos
ojos amplitud 112 7,50 3,97 ,00 24,52
P100
Latencia P100 112 119,70 20,18 92,97 176,95
ojo derecho
Latencia P100 112 119,75 21,43 92,90 189,06
0jo izquierdo
Amplitud P100 ojo 112 7,40 4,09 .00 24,41
derecho
Amplitud P100 ojo 112 7,59 4,29 00 24,65
izquierdo

Tabla 12. Analisis de las variables de potenciales evocados visuales (latencia y amplitud P100)
para ojo derecho, ojo izquierdo y ambos ojos.
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Ne° de pacientes

Media =119,73
Desviacién tipica =19,05
N=112
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Media de latencia P100 ambos ojos

Grafica 5. Latencia P100. Histograma para media de ambos ojos
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Amplitud media de P100 de ambos ojos

Grafica 6. Amplitud P100. Histograma para la media de ambos ojos

En los pacientes que No habian tenido una neuritis 6ptica (n:67), la media
de la latencia de la respuesta P100 fue de 114,03 £15,53ms, con un rango

entre 94,53-164,26ms. La media de la amplitud de la respuesta P100 fue de
8,08 +4,15uV con rango 2,85-24,52 V.
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En los pacientes que Si habian tenido una neuritis 6ptica (n:45), la media de
la latencia de la respuesta P100 fue de 128,20 20,76 ms, con un rango entre
94,90-183,01 ms. La media de la amplitud de la respuesta P100 fue de 6,63

+3,55uV con rango entre 0-17,02uV.

En los controles (n=13), la media de la latencia de la respuesta P100 fue
de 105,35 #4,13ms, con un rango entre 97,27-109,97ms. La media de la
amplitud de la respuesta P100 fue de 8,58 +4,02uV y rango 3,20-16,98uV.

N Media Desv. tip. Minimo Mdximo

Media latencia
P100 pacientes
SIN neuritis 67 114,03 15,53 94,53 164,26
Optica
Media amplitud
P100 pacientes
SIN neuritis
Optica

67 8,08 4,15 2,85 24,52

Media latencia

P100 pacientes 45 128,20 20,76 93,9 183,005
CON neuritis

Optica
Media amplitud

P100 pacien?es 45 6,63 3,55 0 17,015
CON neuritis

Optica

Media latencia
P100 de 13 105,35 4,13 97,26 109,97

controles

Media amplitud
P100 de 13 8,58 4,02 3,20 16,98

controles

Tabla 13. Andlisis de las variables de potenciales evocados visuales (latencia y amplitud P100)
para ojo derecho, ojo izquierdo y ambos ojos de pacientes con EM (con y sin neuritis 6ptica) y
controles.
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Representacion cualitativa de las alteraciones en los PEV del ojo derecho

e izquierdo

En el ojo derecho el 55,4% de los pacientes tuvieron PEV normales, 33,9%
con alteraciones desmielinizantes, 8% alteraciones desmielinizantes con
componente axonal secundario, 0,9% eran alteraciones axonales y el 1,8%

estaban ausentes.

En el ojo izquierdo el 60,7% los PEV fueron normales, 31,3% con
alteraciones desmielinizantes, 6,3% alteraciones desmielinizantes con

componente axonal secundario, y el 1,8% estaban ausentes.
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Iy
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Porcentaje
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Normal Al desmielinizante Ausente alt axonal alt. cesmeilinizante lormal Alt. desmielinizante
CON COMponente comp
axonal secundario secundario

PEV ojo derecho PEV ojo izquierdo

Grafica 7. Representacion cualitativa (%) de las alteraciones morfologicas de los PEV para el
ojo derecho e izquierdo
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b) PEAT

La media de la latencia de la onda V para el oido derecho fue de 5,71
+0,48ms, con un rango entre 4,48-7,41ms. Para el oido izquierdo la media fue
de 5,71 £0,56ms y rango 2,16-7,16ms. Para ambos oidos la media fue 5,71
+0,42 ms con rango 3,86-7,29ms.

La media de la amplitud de la onda V para el oido derecho fue de 1,44
+1,17uV, con un rango entre 0-6,10 uV. Para el oido izquierdo la media fue de
1,41 £1,42 pV y rango 0-9,16 pV. Para ambos oidos la media fue 1,43 +1,05 pV
y rango 0-7,63 puV.

La latencia de los intervalos entre ondas de los PEAT para ambos oidos
fueron: Para el intervalo I-lll la media fue de 2,12 +0,29ms, con un rango entre
1,54-3,33ms. Para el intervalo IlI-V la media fue de 1,93 £0,33 ms y el rango
1,37-3,32ms. Para el intervalo |-V la media fue 4,02 +0,41ms y rango 3,03-
5,57 ms.

Representacion cualitativa de las alteraciones en los PEAT del oido derecho e

izquierdo

En el oido derecho el 87,5% de los pacientes tuvieron PEAT normales,
6,3% con alteraciones desmielinizantes, 0,9% con alteraciones
desmielinizantes con componente axonal secundario, 1,8% eran alteraciones

axonales y el 3,6% estaban ausentes.

En el oido izquierdo el 85,7% los PEAT fueron normales, 7,1% con
alteraciones desmielinizantes, 3,6% alteraciones axonales y el 3,6% estaban

ausentes.
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Grafica 8. Representacion cualitativa (%) de las alteraciones morfolégicas de los PEAT para el
oido derecho e izquierdo

c) PESS MIEMBROS SUPERIORES (NERVIO MEDIANO)

La media de la latencia N20 para el miembro superior derecho fue de 20,01
+3,37ms con un rango entre 16,69-27,42ms. Para el miembro superior
izquierdo la media fue de 20,68 +4,18ms con un rango entre 16,25-29,77ms.
Para ambos miembros superiores (*asumiendo la latencia maxima de la serie
en los PESS ausentes) la media fue de 20,34 +3,53ms y el rango 16,60-
28,60ms. **Eliminando de la serie los pacientes en los que los PESS estan
ausentes (10 pacientes) La media de la latencia N20 para ambos miembros

superiores fue 19,53 +2,5ms con un rango entre 16,60-27,78ms.

La media de la amplitud de la respuesta N20 para el miembro superior
derecho fue de 3,23 +2,22uV, con un rango entre 0-11,21 pV. Para el miembro
superior izquierdo la media fue de 2,66 £2,08 uV y el rango 0-9,63 pV. Para

ambos miembros superiores la media fue 2,95 £1,94 uV y el rango entre 0-9,96
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uV. La variable amplitud de la respuesta N20 seguia una distribucion normal

(prueba de Kolmogorov-Smirnof p>0,05).

La media de la latencia del intervalo N13-N20 para el miembro superior
derecho fue de 7,67 +2,68ms, con un rango entre 3,52-13,33ms, para el
miembro superior izquierdo la media fue de 8,32 +3,72ms y el rango 3,36-16,48
ms. La media del intervalo N13-N20 medio para ambos miembros superiores
(*asumiendo la latencia maxima de la serie en los PESS ausentes) fue de
8,00 +2,97ms y el rango fue entre 4,38-14,91ms. **Eliminando de la serie los
pacientes en los que los PESS estan ausentes (10 pacientes) la media de la
latencia del intervalo N13-N20 para ambos miembros superiores fue 7,33

+2,12msy el rango entre 4,38-14,13ms.

N Media Desuv. tip. Minimo Mdximo
Media latencia de
112 20,34 3,53 16,6 28,6
ambos MMSS*
Media amplitud de
112 2,95 1,95 0 9,96
ambos MMSS*
Media N13-N20 de
112 8,00 2,97 4,38 14,91
ambos MMSS*
N Media Desv. tip. Minimo Madximo
Media latencia de
102 19,5354 2,5143 16,6 27,78
ambos MMSS**
Media N13-N20 de
102 7,3254 2,12798 4,38 14,13

ambos MMSS**
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N Media Desv. tip. Minimo Madximo
Latencia N20 MSD* 112 20,01 3,37 16,69 27,42
Amplitud N20 MSD 112 3,24 2,23 0 11,21
intervalo N13-N20 112 7,67 2,68 3,52 13,33
Latencia N20 MSI 112 20,68 4,19 16,25 29,77
intervalo fi3-N20 112 8,33 3,72 3,36 16,48
Amplitud MSI 112 2,67 2,09 0 9,63

Tabla 14. Andlisis de las variables de potenciales evocados somatosensitivos (latencia N20,
amplitud N20, intervalo N13-N20) para miembro superior derecho, izquierdo y ambos
miembros superiores. *asumiendo la latencia maxima de la serie en los PESS ausentes.
**Eliminando de la serie los pacientes en los que los PESS estan ausentes. MMSS=miembros
superiores. MSD= miembro superior derecho. MSI=miembro superior izquierdo.

En los pacientes que No habian tenido sintomas sensitivos (n=55) la
media de la latencia N20 para ambos miembros superiores fue de 20,52
+3,47ms con un rango entre 16,99-28,60ms. La media de la amplitud N20 para
ambos miembros superiores, fue de 2,99 £1,98uV con un rango de 0-9,96uV.

La media de la latencia del intervalo N13-N20 para ambos miembros

superiores, fue de 8,2 +£3,0ms con un rango de 4,38-14,91ms.

En los pacientes que Si habian tenido sintomas sensitivos (n=57) la
media de la latencia N20 para ambos miembros superiores, fue de 20,17
+3,62ms con un rango de 16,60-28,60ms. La media de la amplitud N20 para

ambos miembros superiores, fue de 2,91 +1,94uV con un rango de 0-8,7uV. La
media de la latencia del intervalo N13-N20 para ambos miembros superiores,
fue de 7,81 £2,95 ms con un rango de 4,61-14,91ms.

Desv.
N Media Minimo Maximo
tip.

Media latencia N20 de
ambos MMSS 55 20,52 3,47 16,99 28,6

SIN sintomas sensitivos
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Media amplitud N20 de
ambos MMSS 55 2,99 1,98 0 9,96
SIN sintomas sensitivos
Media del intervalo N13- N20
de ambos MMSS 55 8,20 3,01 4,38 14,91
SIN sintomas sensitivos

Media latencia N20 de
ambos MMSS 57 20,17 3,62 16,6 28,6
CON sintomas sensitivos
Media amplitud N20 de
ambos MMSS 57 2,91 1,94 0 8,7
CON sintomas sensitivos
Media del intervalo N13-N20
de ambos MMSS 57 7,81 2,95 4,61 14,91
CON sintomas sensitivos

Tabla 15. Andlisis de las variables de potenciales evocados somatosensitivos (latencia N20 y
amplitud N20, intervalo N13-N20) para miembros superiores (MMSS) de pacientes con EM (sin
y con sintomas sensitivos).

Representacion cualitativa de las alteraciones en los PESS de miembro

superior derecho e izquierdo

En el miembro superior derecho el 32,1% de los pacientes tuvieron PESS
normales, 44,6% eran alteraciones desmielinizantes, 11,6% alteraciones
desmielinizantes con componente axonal secundario, 1,8% eran alteraciones

axonales y el 9,8% estaban ausentes.

En el miembro superior izquierdo el 23,2% los PESS fueron normales, 42%
con alteraciones desmielinizantes, 18,8% alteraciones desmielinizantes con
componente axonal secundario, 1,8% eran alteraciones axonales y el 14,3%

estaban ausentes.
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Grafica 9. Representacioén cualitativa (%) de las alteraciones morfolégicas de los PESS para el
nervio mediano derecho e izquierdo

d) PESS MIEMBROS INFERIORES (NERVIO TIBIAL POSTERIOR)

La media de la latencia de la respuesta P39 para el miembro inferior
derecho fue de 48,22 £13,19 ms con un rango entre 34,06-71,41ms. Para el
miembro inferior izquierdo la media fue de 48,51 +12,41ms con rango 35-
66,88ms. Para ambos miembros inferiores (*asumiendo la latencia maxima
de la serie en los PESS ausentes) la media fue 48,39 +12,34 ms con un de
rango 34,53-69,15 ms. La media de la latencia P39 para ambos miembros
inferiores (**eliminando de la serie los pacientes en los que los PESS estan

ausentes (21 pacientes)) fue 43,61 £8,03ms y el rango 34,53-69,15ms.

La media de la amplitud de la respuesta P39 para el miembro inferior
derecho fue de 2,97 £2,40uV con un rango entre 0+9,88uV. Para el
miembro inferior izquierdo la media fue de 2,85 +2,46uV y el rango O-

12,41pV. Para ambos miembros inferiores la media fue 2,91 +2,25uV vy el
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rango 0-8,75uV. La variable amplitud de la respuesta P39 seguia una

distribucion normal (prueba de Kolmogorov-Smirnof p>0,05).

La media de la latencia del intervalo N22-P39 para el miembro inferior
derecho fue de 26,96 +13,73ms, con un rango entre 7,81-51,25ms, para el
miembro inferior izquierdo la media fue de 27,40 £13,38ms y el rango 6,72-
47,5ms. La media del intervalo N22-P39 medio para ambos miembros
inferiores (*asumiendo la latencia maxima de la serie en los PESS ausentes)
fue de 27,18 +17,07ms y rango 11,88-49,38ms. La media de la latencia del
intervalo N22-P39 para ambos miembros inferiores (**eliminando de la serie los
pacientes en los que los PESS estan ausentes (21 pacientes)) fue 22,07
+8,33ms y rango 11,88-49,38ms.

N Media Desv. tip. Minimo Madximo
Media de latencia P39
112 48,40 12,35 34,53 69,15
ambos MMII*
Media de amplitud P39 112 2,91 2,25 0 8,75
ambos MMII
Media del intervalo N22-
112 27,19 13,07 11,88 49,38
P39 de ambos MMII*
Media de latencia P39
91 43,61 8,03 34,53 69,15
ambos MMII**
Media del intervalo N22-
91 22,06 8,33 11,88 49,38
P39 de ambos MMII**
Latencia P39 112 48,29 13,20 34,06 71,41
Amplitud P39 MID 112 2,98 2,40 0 9,88
Intervalo N22-P39 MID* 112 26,96 13,73 7,81 51,25
Latencia P39 MII* 112 48,51 12,42 35 66,88

110



Resultados

Amplitud P39 Mil 112 2,85 2,46 0 12,41

Intervalo N22-P39 MII* 112 27,41 13,39 6,72 47,5

Tabla 16. Analisis de las variables de potenciales evocados somatosensitivos (latencia P39,
amplitud P39, intervalo N22-P39) para miembro inferior derecho, izquierdo y ambos miembros
inferiores. *asumiendo la latencia m&xima de la serie en los PESS ausentes. ** Eliminando de
la serie los pacientes en los que los PESS estan ausentes. MMII=miembros inferiores. MID=
miembro inferior derecho. Mll=miembro inferior izquierdo.

En los pacientes que No habian tenido sintomas sensitivos la media de la
latencia P39 para ambos miembros inferiores, fue de 49,59 +312,12 ms con un
rango de 35,94-69,15ms. La media de la amplitud P39 para ambos miembros
inferiores, fue de 2,71 +2,19uV con un rango de 0-8,55uV. La media de la
latencia del intervalo N22-P39 para ambos miembros inferiores, fue de 28,41

+12,79ms con un rango de 11,88-49,38ms.

En los pacientes que Si habian tenido sintomas sensitivos la media de la
latencia P39 para ambos miembros inferiores, fue de 47,25 +12,55ms con un
rango de 34,53-69,15ms. La media de la amplitud P39 para ambos miembros
inferiores, fue de 2,71 +2,20uV con un rango de 0-8,7uV. La media de la
latencia del intervalo N22-P39 para ambos miembros inferiores, fue de 26,00

+13,35ms con un rango de 12,5-49,38ms.

N Media Desv.tip. Minimo Mdximo

Media Iaten'cia P39 de ar_n_bos MMII 5g 49,59 12,12 35,94 69,15
SIN sintomas sensitivos

Media amplitud P39 de ambos
MMII 55 2,71 2,19 0 8,55
SIN sintomas sensitivos

Media del intervalo N22- P39 de
ambos MMII 55 28,41 12,79 11,88 49,38
SIN sintomas sensitivos
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N Media Desv.tip. Minimo Madximo

Media latencia P39 de ambos MMl 57 47,25 12,56 34,53 69,15
CON sintomas sensitivos

Media amplitud P39 de ambos
MMII 57 3,10 2,31 0 8,75

CON sintomas sensitivos

Media del intervalo N22- P39 de
ambos MMII 57 26,00 13,35 12,5 49,38

CON sintomas sensitivos

Tabla 17. Andlisis de las variables de potenciales evocados somatosensitivos (latencia P39 y
amplitud P39, intervalo N22-P39) para miembros inferiores (MMII) de pacientes con EM (sin y
con sintomas sensitivos).

Representacion cualitativa de las alteraciones en los PESS de miembro

inferior derecho e izquierdo

En el miembro inferior derecho el 44,6% de los pacientes tuvieron PESS
normales, 29,5% eran alteraciones desmielinizantes, 6,3% alteraciones
desmielinizantes con componente axonal secundario, 0,9% con alteracion

axonal y el 18,8% estaban ausentes.

En el miembro inferior izquierdo el 49,1% los PESS fueron normales, 24,1%
con alteraciones desmielinizantes, 1,8% alteraciones desmielinizantes con

componente axonal secundario, 25% estaban ausentes.
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507 507

Porcentaje
Porcentaje

Normal Alt. desmiel linizante Ausente alt axonal alt. desmeilinizante jormal Alt. desmielinizante Ausente
n componente

PESS miembro inferior derecho PESS miembro inferior izquierdo

Grafica 10. Representacion cualitativa (%) de las alteraciones morfoldgicas de los PESS para
el nervio tibial posterior derecho e izquierdo.

e) PEM MIEMBROS SUPERIORES

La media del TCC para el miembro superior derecho fue de 13,23
+10,52ms con un rango entre 5,31-45,47ms. Para el miembro superior
izquierdo la media fue de 15,89 +14,98ms y rango 5,63-52,03ms. Para
ambos miembros superiores (*asumiendo la latencia maxima de la serie en
los PEM ausentes) la media fue 14,56 £12,13ms y rango 5,94-48,75ms. La
media del TCC para ambos miembros superiores **eliminando de la serie
los pacientes en los que los PEM estan ausentes (25 pacientes) fue 11,02
16,80 y rango 5,94-42,50.

La media de la amplitud de los PEM corticales para el miembro
superior derecho fue de 0,87 +1,19uV con un rango entre 0+6,19uV. Para el
miembro superior izquierdo la media fue de 0,71 +1,26uV y el rango O-
10,27pV. Para ambos miembros superiores la media fue 0,78 +£1,06uV y

rango el rango 0-6,81uV.
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La media de la amplitud normalizada de los PEM para el miembro
superior derecho fue de 0,11 £0,15uV con un rango entre 0+0,91 pV. Para
el miembro superior izquierdo la media fue de 0,08 +0,12 uV y rango el
rango de 0-0,67 pV. Para ambos miembros superiores la media fue 0,09
0,11 pVy el rango 0-0,54 pV.

N Media Desv. tip. Minimo Madximo
Media TCC d b
edia © ambos 112 14,56 12,14 5,94 48,75
MMSS*
Media amplitud
normalizada de PEM 112 0,09 0,11 0 0,54
ambos MMSS
Media TCC de ambos
87 11,02 6,304 5,94 42,5
MMSS**

Tabla 18. Andlisis de las variables de potenciales evocados motores (TCC y amplitud
normalizada) para miembros superiores (MMSS) de pacientes con EM. *asumiendo la latencia
maxima de la serie en los PEM ausentes. ** Eliminando de la serie los pacientes en los que los
PEM estan ausentes. MMSS=miembros superiores. TCC=tiempo de conduccién central.
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En los pacientes que No habian tenido sintomas motores la media

del TCC para ambos miembros superiores, fue de 13,50 +11,10ms con un

rango de 5,94-48,75ms. La media del amplitud normalizada para ambos

miembros superiores, fue de 0,12 +0,13uV con un rango de 0-0,54uV.

En los pacientes que Si habian tenido sintomas motores La media
del TCC para ambos miembros superiores, fue de 17,61 £14,52uV con un

rango de 6,72-48,75uV. La media del amplitud normalizada para ambos

miembros superiores, fue de 0,09 +0,10uV con un rango de 0-0,33uV.
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N Media Desv. tip. Minimo Madximo
Media TCC ambos MMSS
83 13,50 11,10 5,94 48,75
SIN sintomas motores
Media amplitud normalizada
ambos MMSS SIN sintomas 69 0,12 0,13 0 0,54
motores
Media TCC ambos MMSS
29 17,6183 14,51707 6,72 48,75
CON sintomas motores
Media amplitud normalizada
ambos MMSS CON 21 0,0937 0,10338 0 0,33

sintomas motores

Tabla 19. Andlisis de las variables de potenciales evocados motores (TCC y amplitud
normalizada) para miembros superiores (MMSS) de pacientes con EM (sin y con sintomas
motores). MMSS=miembros superiores. TCC=tiempo de conduccién central.

Representacion cualitativa de las alteraciones en los PEM de miembro

superior derecho e izquierdo

En el miembro superior derecho el 24,1% de los pacientes tuvieron PEM

normales, 55,4% eran alteraciones desmielinizantes, 13,4% alteraciones

desmielinizantes con componente axonal secundario y el 7,1% (8 pacientes)

estaban ausentes.

En el miembro superior izquierdo el 22,3% los PEM fueron normales, 44,6%

con alteraciones desmielinizantes, 20,5% alteraciones desmielinizantes con

componente axonal secundario y el 12,57% (14 pacientes) estaban

ausentes.
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607 55,36% 507

Porcentaje
Porcentaje

Normal Alt. desmielinizante Ausente alt. desmeilinizante con Normal Alt. desmielinizante Ausente alt. desmeilinizante con
‘component componente axol

PEM miembro superior derecho PEM miebro superior izquierdo

Grafica 11. Representacién cualitativa (%) de las alteraciones morfolégicas de los PEM para el
miembro superior derecho e izquierdo.

f)  PEM MIEMBROS INFERIORES

La media del TCC para el miembro inferior derecho fue de 24,41
+11,79ms con un rango entre 7,81-40,31ms. Para el miembro inferior izquierdo
la media fue de 30,30 +£18,92ms y rango 9,00-56,09ms. Para ambos miembros
inferiores (*asumiendo la latencia maxima de la serie en los PEM ausentes) la
media fue 27,35 £14,90ms y rango 8,41-48,20ms. La media del TCC para
ambos miembros superiores (**eliminando de la serie los pacientes en los que
los PEM estan ausentes (38 pacientes)) fue 19,19 +8,59ms y rango 8,41-
48,2ms.

La media de la amplitud de los PEM corticales para el miembro inferior
derecho fue de 0,20 +0,34uV con un rango entre 0+2,15 pV. Para el miembro
inferior izquierdo la media fue de 0,19 +0,3 puV y rango 0-2,09 pV. Para ambos
miembros inferiores la media fue 0,19 0,28 pV y rango 0-1,62 V.
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La media de la amplitud normalizada de los PEM para el miembro inferior
derecho fue de 0,06 +0,11uV con un rango entre 0+0,5 pV. Para el miembro
inferior izquierdo la media fue de 0,05 £0,08uV y rango 0-0,36 pV Para ambos
miembros inferiores la media fue 0,06 +0,08 pV y rango 0-0,38 pV.

N Media Desv. tip. Minimo Madximo

Media TCC de ambos

Ml 112 27,35 14,90 8,41 48,2
Media amplitud
normalizada de PEM 112 0,06 0,08 0 0,38
ambos MMII

Media TCC de ambos

MM 74 19,19 8,59 8,41 48,2

Tabla 20. Andlisis de las variables de potenciales evocados motores (TCC y amplitud
normalizada) para miembros inferiores (MMIl) de pacientes con EM. *asumiendo la latencia
maxima de la serie en los PEM ausentes. ** Eliminando de la serie los pacientes en los que los
PEM estan ausentes. MMIlI=miembros inferiores. TCC=tiempo de conduccién central.

En los pacientes que No habian tenido sintomas motores la media del

TCC para ambos miembros inferiores, fue de 26,36 +14,7ms con un rango de

8,41-48,20ms. La media del amplitud normalizada para ambos miembros

inferiores fue de 0,06 +0,08uV con un rango de 0-0,38uV

En los pacientes que Si habian tenido sintomas motores la media del

TCC para ambos miembros inferiores, fue de 30,21+£15,37ms con un rango de

11,52-48,20ms. La media del amplitud normalizada para ambos miembros

inferiores, fue de 0,05%£0,08uV con un rango de 0-0,28uV.
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N Media Desv. tip. Minimo Madximo

Media TCC ambos
MMII SIN sintomas 83 26,36 14,70 8,41 48,2
motores

Media amplitud
normalizada ambos
83 0,06 0,08 0 0,38
MMII SIN sintomas

motores

Media TCC ambos
MMII CON sintomas 29 30,21 15,37 11,52 48,2

motores

Media amplitud
normalizada ambos
29 0,05 0,08 0 0,28
MMII CON sintomas

motores

Tabla 21. Andlisis de las variables de potenciales evocados motores (TCC y amplitud
normalizada) para miembros inferiores (MMII) de pacientes con EM (sin y con sintomas
motores). MMII=miembros inferiores. TCC=tiempo de conduccién central.

Representacion cualitativa de las alteraciones en los PEM de miembro

inferior derecho e izquierdo

En el miembro inferior derecho el 31,3% de los pacientes tuvieron PEM
normales, 34,82% eran alteraciones desmielinizantes, 5,4% alteraciones
desmielinizantes con componente axonal secundario, 0,9% eran alteraciones

axonales y el 34,8% (31 pacientes) estaban ausentes.

En el miembro inferior izquierdo el 26,8% los PEM fueron normales, 33,9%
con alteraciones desmielinizantes, 6,3% alteraciones desmielinizantes con
componente axonal secundario, 0,9% eran alteraciones axonales y el 33,9%

(36 pacientes) estaban ausentes.
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40+ 40+

Porcentaje
Porcentaje

Normal Alt. desmiel linizante Ausente alt axonal alt. desmeilinizante Normal Alt. desmiel linizante Ausente alt axonal alt. desmeilini;
con componente con
axonal secund: ax

PEM miembro inferior derecho PEM miembro inferior izquierdo

Grafica 12. Representacion cualitativa (%) de las alteraciones morfolégicas de los PEM para el
miembro inferior derecho e izquierdo.

5. ESCALA GLOBAL PARAMETRICA DE PUNTUACION
DE VARIOS POTENCIALES EVOCADOS (EPAS)

La puntuacion EPAS media fue de 11,09 £7,99, con un rango de 1 a 32.

N Media Desv. tip. Minimo Mdximo
EPAS 112 11,09 7,989 1 32

Ne de pacientes

20,00
EPAS

Grafica 13. Escala EPAS. Histograma.
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B. ANALISIS ESTADISTICO INFERENCIAL

1. ESTUDIO CASO-CONTROL PARA OCT Y VARIABLES DE
POTENCIALES EVOCADOS VISUALES

a) Pacientes EM vs controles

Las diferencias de las medias de las CFNR entre pacientes con EM
(89,1 #11,9 mm) frente a los controles (110,37 13,2 mm), era
estadisticamente muy significativa (T Student para muestras independientes p=
0,0001).

Las diferencias de las medias de las CCG entre pacientes con EM (76,7
+9,7um) frente a los controles (82,05 +13,4um), no era estadisticamente

significativa (T Student para muestras independientes p= 0,08)

Las diferencias de las medias de las latencia P100 entre pacientes con
EM (119,7 +19,0ms) frente a los controles (105,35 #4,1ms), era
estadisticamente significativa (U de Mann-Whitney para 2 muestras

independientes p =0,004)

Las diferencias de las medias de las amplitudes de P100 entre pacientes
con EM (7,4 £3,9uV) frente a los controles (8,5 +4,01uV), no era
estadisticamente significatva (U de Mann-Whitney para 2 muestras
independientes p=0,31)
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Grafica 14. Diagrama de cajas de la diferencia de las medias de la CFNR de los pacientes vs
controles

b) Pacientes EM con NO (N=45) vs controles(N=13)

Las diferencias de las medias de las CFNR entre pacientes con EM que
habian presentado una neuritis 6ptica (85 +12,8mm) frente a los controles
(110,37 £13,2mm), era estadisticamente muy significativa (T Student para

muestras independientes p= 0,0001)

Esta diferencia es también significativa para todos los cuadrantes de
CFNR por separado (temporal, nasal, superior e inferior) (T Student para

muestras independientes p= 0,0001).

Desviacion Error tip. de

Caso-Control N Media tip. la media
MedCudTmp caso 107 58,39 11,17 1,08
control 13 75,19 11,88 3,29
MedCudSup caso 107 112,10 15,81 1,52
control 13 133,61 12,15 3,37
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MedCudNas caso 107 69,40 12,20 1,18
control 13 93,88 19,28 5,34
MedCudInf caso 107 117,11 20,08 1,94
control 13 139,03 19,13 5,30

150

100

50—

=
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N
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Grafica 15. Diagrama de cajas de la diferencia de las medias CFNR por cuadrantes de

T
caso

Caso-Control

pacientes EM con NO vs controles

Las diferencias de las medias de las CCG entre pacientes con EM que
habian presentado una neuritis Optica (73 £19,0um) frente a los controles
(82,05 + 13,4um), era estadisticamente significativa (T Student para muestras
independientes p= 0,04)

Las diferencias de las medias de las latencia P100 entre pacientes con
EM que habian presentado una neuritis optica (128,2 +20,7ms) frente a los
controles (105,35 +4,1ms), era estadisticamente muy significativa (U de Mann-

Whitney para 2 muestras independientes p =0,0001)

Las diferencias de las medias de las amplitudes de P100 entre pacientes

con EM que habian presentado una neuritis 6ptica (6,6 +3,5uV) frente a los
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controles (8,5 £ 4,01uV), no era estadisticamente significativa (U de Mann-

Whitney para 2 muestras independientes p= 0,15)

c) Pacientes EM sin NO (N=67) vs controles(N=13)

Las diferencias de las medias de las CFNR entre los 67 pacientes con
EM que no habian presentado una neuritis 6ptica (91,71 +10,6mm) frente a los
controles (110,37 £ 13,2mm), era estadisticamente significativa (T Student para

muestras independientes p< 0,0001)

Las diferencias de las medias de las CCG entre pacientes con EM que
no habian presentado una neuritis 6ptica (78,53 +8,7um) frente a los controles
(82,05+13,4um), no era estadisticamente significativa (T Student para muestras

independientes p= 0,23)

Las diferencias de las medias de las latencia P100 entre pacientes con
EM que no habian presentado una neuritis Optica (112 +14,6ms) frente a los
controles (105,35 + 4,1ms), no era estadisticamente significativa (U de Mann-

Whitney para 2 muestras independientes p=0,14)

Las diferencias de las medias de las amplitudes de P100 entre pacientes
con EM que no habian presentado una neuritis Optica (8,1 +4,1uV) frente a los
controles (8,5 *4,01uV), no era estadisticamente significativa (U de Mann-
Whitney para 2 muestras independientes p=0,52)
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Grafica 16. Diagrama de cajas de la diferencia de las medias de la CFNR de los pacientes con
NO vs sin NO vs controles.
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Grafica 17. Diagrama de cajas de la diferencia de las medias de la CCG de los pacientes con
NO vs sin NO vs controles
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Grafica 18. Diagrama de cajas de la diferencia de las medias de la latencia P100 de los
pacientes con NO vs sin NO vs controles
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Grafica 19. Diagrama de cajas de la diferencia de las medias de la amplitud P100 de los
pacientes con NO vs sin NO vs controles

d) Ojos de pacientes EM sin NO (n=169) vs Ojos de
pacientes EM con NO (n=55)

Las diferencias de las medias de las CFNR entre los ojos de los

pacientes EM con NO (83,5 +13,7mm) frente a los ojos de los pacientes EM sin
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NO (90,7 #10,5mm), era estadisticamente muy significativa (T Student
p=0,0001)

Las diferencias de las medias de las CCG entre los ojos de los pacientes
EM con NO éptica (71,6 £10,2um) frente a los ojos de los pacientes EM sin NO
(78,3 £8,9um), era estadisticamente significativa (T Student p=0,02)

Las diferencias de las medias de las latencia P100 entre los ojos de los
pacientes EM con NO ¢ptica (132,06 +23,6ms) frente a los ojos de los
pacientes EM sin NO (115,2 +17,3ms), era estadisticamente muy significativa
(Wilcoxon p=0,0001)

Las diferencias de las medias de las amplitudes de P100 entre los ojos
de los pacientes EM con NO optica (6,6 +3,6uV) frente a los ojos de los
pacientes EM sin NO (8,0 +4,0uV), era estadisticamente significativa (Wilcoxon
p=0,03)

CFNR

92

90 - % X

88 -

36 - ® Ojos EM sin NO
84 -

82 1 H Ojos EM con
80 A -— NO

78 - ——____,r_______/

OjOS EM OjOS EM
sin NO con NO

Grafica 20. Diferencia de las medias de CFNR de ojos con NO vs ojos sin NO. ** Diferencias
estadisticamente muy significativas
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Grafica 21. Diferencia de las medias de CCG de ojos con NO vs ojos sin NO. * Diferencias
estadisticamente significativas
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Ojos EM Ojos EM
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Grafica 22. Diferencia de las medias de la latencia P100 de ojos con NO vs ojos sin NO. **
Diferencias estadisticamente muy significativas
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Amplitud P100
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OjosEM  Ojos EM
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Grafica 23. Diferencia de las medias de la amplitud P100 de ojos con NO vs ojos sin NO. *
Diferencias estadisticamente significativas

e) Ojos de pacientes EM con NO (n=55) vs controles
(n=13)

Las diferencias de las medias de las CFNR entre los ojos con NO de los
pacientes con EM (83,5 £13,73mm) frente a los controles (110,37 +13,2mm),
era estadisticamente muy significativa (T Student para muestras relacionadas
p=0,014)

Las diferencias de las medias de las CCG entre los ojos con NO de los
pacientes con EM (70,1 +11,4um) frente a los controles (82,05 +13,4um), era
estadisticamente significativa (T Student para muestras independientes
p=0,004)

Las diferencias de las medias de las latencia P100 entre los ojos con NO
de los pacientes con EM (133,8 £22,6ms) frente a los controles (105,35
+4,1ms), era estadisticamente significativa (U de Mann-Whitney para 2

muestras independientes p =0,001)
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Las diferencias de las medias de las amplitudes de la P100 entre los
ojos con NO de los pacientes con EM (6,1 +3,6uV) frente a los controles (8,5
+4,01uV), mostraba una tendencia pero no era estadisticamente significativa (U
de Mann-Whitney para 2 muestras independientes p= 0,09)

f) Ojos de pacientes EM sin NO (n=169) vs controles
(n=13)

Las diferencias de las medias de las CFNR entre los ojos sin NO de los
pacientes con EM (90,7 £10,56mm) frente a los controles (110,37 +13,2mm),
era estadisticamente muy significativa (T Student para muestras

independientes p=0,0001)

Las diferencias de las medias de las CCG entre los ojos sin NO de los
pacientes con EM (78,3 £8,9um) frente a los controles (82,05 +13,4um), no era

estadisticamente significativa (T Student para muestras independientes p=0,20)

Las diferencias de las medias de las latencia P100 entre los ojos sin NO
de los pacientes con EM (115,2 #17,3ms) frente a los controles (105,35
+4,1ms), mostraba una tendencia pero no era estadisticamente significativa (U

de Mann-Whitney para 2 muestras independientes p=0,09)

Las diferencias de las medias de las amplitudes de la P100 entre los
ojos sin NO de los pacientes con EM (8,0 +4,0uV) frente a los controles (8,5
+4,01uV), no era estadisticamente significativa (U de Mann-Whitney para 2

muestras independientes p=0,56)
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Grafica 24. Diferencia de las medias de CFNR de ojos con NO vs controles y ojos sin NO vs
controles ** Diferencias estadisticamente muy significativas
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Grafica 25. Diferencia de las medias de CCG de ojos con NO vs controles y ojos sin NO vs

controles* Diferencias estadisticamente significativas
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Grafica 26. Diferencia de las medias de la latencia P100 de ojos con NO vs controles y 0jos sin

NO vs controles* Diferencias estadisticamente significativas
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Grafica 27. Diferencia de las medias de la amplitud de P100 de ojos con NO vs controles y

ojos sin NO vs controles

g) Pacientes EM Forma RR (n=58) vs controles (n=13)

Las diferencias de las medias de las CFNR entre los pacientes con EM

en forma RR (91,8 +10,83mm) frente a los controles (110,37 £13,2mm), era
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estadisticamente muy significativa (T Student para muestras independientes
p=0,0001)

Las diferencias de las medias de las CCG entre los pacientes con EM en
forma RR (78,7 £8,1um) frente a los controles (82,05 +13,4um), no era

estadisticamente significativa (T Student para muestras independientes p=0,20)

Las diferencias de las medias de las latencia P100 entre los pacientes
con EM en forma RR (114,0 £15,0ms) frente a los controles (105,35 +4,1ms),
mostraba una tendencia pero no era estadisticamente significativa (U de Mann-

Whitney para 2 muestras independientes p=0,07)

Las diferencias de las medias de las amplitudes de la P100 entre los
pacientes con EM en forma RR (8,9 +4,2uV) frente a los controles (8,5
+4,01uV), no era estadisticamente significativa (U de Mann-Whitney para 2

muestras independientes p=0,8)

140,00

120,00 T
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60,00
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Grafica 28. Diagrama de cajas de las diferencia de las medias de la CFNR de
pacientes EM-RR vs controles
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Grafica 29. Diagrama de cajas
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Grafica 30. Diagrama de cajas de las diferencia de las medias de la latencia P100 de

pacientes EM-RR vs controles
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Grafica 31. Diagrama de cajas de las diferencia de las medias de la amplitud P100 de
pacientes EM-RR vs controles

h) Pacientes EM Forma PS (n=33) vs controles (n=13)

Las diferencias de las medias de las CFNR entre los pacientes con EM
en forma PS (80,3 +10,61mm) frente a los controles (110,37 +£13,2mm), era
estadisticamente muy significativa (T Student para muestras independientes
p=0,0001)

Las diferencias de las medias de las CCG entre los pacientes con EM en
forma PS (70,0 £10,0um) frente a los controles (82,05 +13,4um), era

estadisticamente significativa (T Student para muestras independientes p=0,01)

Las diferencias de las medias de las latencia P100 entre los pacientes
con EM en forma PS (133,9 £20,7ms) frente a los controles (105,35 +4,1ms)
mostraba una tendencia pero estadisticamente muy significativa (U de Mann-

Whitney para 2 muestras independientes p=0,0001)
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Las diferencias de las medias de las amplitudes de la P100 entre los
pacientes con EM en forma PS (5,2 +3,1uV) frente a los controles (8,5
+4,01uV), era estadisticamente significativa (U de Mann-Whitney para 2
muestras independientes p= 0,009)
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Grafica 32. Diagrama de cajas de las diferencia de las medias de la CFNR de
pacientes EM-PS vs controles
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Grafica 33. Diagrama de cajas de las diferencia de las medias de la CCG de pacientes
EM-PS vs controles
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Grafica 34. Diagrama de cajas de las diferencia de las medias de la latencia P100 de
pacientes EM-PS vs controles
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Grafica 35. Diagrama de cajas de las diferencia de las medias de la amplitud P100 de
pacientes EM-PS vs controles
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i) Pacientes EM Forma SCA (n=19) vs controles (n=13)

Las diferencias de las medias de las CFNR entre los pacientes SCA
(92,6 £10,11mm) frente a los controles (110,37 +13,2mm), era
estadisticamente muy significativa (T Student para muestras independientes
p=0,001)

Las diferencias de las medias de las CCG entre los pacientes SCA
(76,26 £11,6pm) frente a los controles (82,05 13,4um), no era

estadisticamente significativa (T Student para muestras independientes p=0,2)

Las diferencias de las medias de las latencia P100 entre los pacientes
SCA (112,7 %15,1ms) frente a los controles (105,5 *4,1ms),mostraba una
tendencia pero no estadisticamente significativa (U de Mann-Whitney para 2

muestras independientes p=0,3)

Las diferencias de las medias de las amplitudes de la P100 entre los
pacientes SCA (6,9 +2,3uV) frente a los controles (8,5 +4,01uV), no era
estadisticamente significativa (U de Mann-Whitney para 2 muestras

independientes p=0,3)
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Grafica 36. Diagrama de cajas de las diferencia de las medias de la CFNR de pacientes EM-
SCA vs controles
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Grafica 37. Diagrama de cajas de las diferencia de las medias de la CCG de pacientes EM-
SCA vs controles
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Grafica 38. Diagrama de cajas de las diferencia de las medias de la latencia P100 de
pacientes EM-SCA vs controles
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Grafica 39. Diagrama de cajas de las diferencia de las medias de la amplitud de la
P100 de pacientes EM-SCA vs controles
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2. ESTUDIO DE CORRELACION DE MEDIDAS CLINICAS DE
NEURODEGENERACION-PROGRESION (ESCALA EDSS) DE EM CON
MEDIDAS DE OCT Y PE

a) Correlaciones Bivariadas EDSS-parametros OCT y PE

Se encontraron correlaciones muy significativas (Rho de Spearman)
para la EDSS con las variables de edad y tiempo de evolucion.

Tiempo de
evolucion Edad
(afios)
Coeficiente de - -
EDSS correlacion ,543(*) ,370()
Sig. (bilateral) ,000 ,000

Tabla 22. Correlacion bivariada entre la variable EDSS y tiempo de evolucién en afios y edad.
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Grafica 40. Representacion grafica de la correlacion bivariada entre las variables EDSS y
tiempo de evolucién en afios.
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EDSS

Resultados

Grafica 41. . Representacion grafica de la correlacion bivariada entre las variables EDSS y la

edad.

La EDSS se correlacionaba de manera estadisticamente muy

significativa (Rho de Spearman) con la escala no-paramétrica de potenciales

evocados EPAS.

Escala EPAS

EDSS Coeﬂcne_nlte de 691(*)
correlacion

Sig. (bilateral) ,000

Tabla 23. Correlacién bivariada entre la variable EDSS y escala EPAS
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Grafica 42. Representacion grafica de la correlacion bivariada entre las variables EDSS y la
escala EPAS

Con las variables de OCT y de potenciales evocados visuales también
hubo correlaciones significativas con la escala EDSS. (Rho de Spearman)

Media de la Media de la Media Media

Latencia P100 | amplitud P100 CFNR CCG
Coeficiente de - ) - ) - ) -
EDSS conelacitn A97(™) A48(7) | -364(%) | -337(=)
Sig. (bilateral) ,000 ,000 ,000 ,001

Tabla 24. Correlacion bivariada entre la variable EDSS con potenciales evocados visuales
(latencia P100 y amplitud P100) y con OCT (capa de fibras nerviosas de la retina-CFNR y capa
de células ganglionares-CCG)
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Grafica 43. Representacion gréafica de la correlacion bivariada entre las variables EDSS y PEV
(latencia P100 y amplitud P100)
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Grafica 44 Representacion grafica de la correlacion bivariada entre las variables EDSS y OCT
(CFNR y CCG)

La EDSS se correlacioné significativamente también con algunas de las

variables de los PEAT: latencia de la respuesta V, el intervalo I-V y el intervalo

[lI-V. (Rho de Spearman)

Media de Media de Media Media Media
la Latencia | Amplitud Intervalo Intervavlo Intervalo
ondaV ondaV I-111 -V -V
Coeficiente de ", ) * *
EDSS correlacion ,275(*%) ,072 ,122 ,220(%) ,196(*)
Sig. (bilateral) ,003 ,449 ,199 ,020 ,039

Tabla 25. Correlacion bivariada entre la variable EDSS con potenciales evocados acusticos
(latencia onda V, amplitud onda V, intervalos I-11I, [lI-V y I-V)

Se encontraron correlaciones muy significativas (Rho de Spearman)

para la EDSS con las variables de los PESS del nervio mediano y del nervio

tibial.

143




Resultados

Mediadela | Media Amplitud Media cel
Latencia N20 N20 N13-N20
Coeficiente de 567(%) - 551(*) 547 (%)
correlacion
Sig. (bilateral) ,000 ,000 ,000
EDSS Media de la Media Amplitud Media del
Latencia P39 P39 intervalo
N22-P39
Coeﬂment_el de 675() - 656(**) 640(*)
correlacion
Sig. (bilateral) ,000 ,000 ,000

Tabla 26. Correlacion bivariada entre

la variable EDSS con potenciales evocados

somatosensitivos de miembros superiores (latencia N20, amplitud N20, intervalo N13-N20) y de
miembros inferiores (latencia P39, amplitud P39 e intervalo N22-P39)
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Grafica 45. Representacion grafica de la correlacion bivariada entre la variable EDSS y PESS
para el nervio mediano (latencia N20, Amplitud N20 e intervalo N13-N20) y nervio tibial
(latencia P39, amplitud P39 e intervalo N22-P39)

Asi como con las variables de los potenciales evocados motores para

miembros superiores e inferiores. (Rho de Spearman)

. Media
Media amplitud
Media TCC amplitud Media TCC norm%lizada
MMSS normalizada MMII PEM
PEM MMSS MMII
EDSS Coeficiente de 566(**) - 465(**) 611(*) - 482(*)
correlacion
Sig. (bilateral) ,000 ,000 ,000 ,000

Tabla 27. Correlaciéon bivariada entre la variable EDSS con potenciales evocados motores de
miembros superiores e inferiores (tiempo de conduccion central-TCC y amplitud normalizada)
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Grafica 46. Representacion grafica de la correlacion bivariada entre la variable EDSS y
potenciales evocados motores (PEM) (tiempo de conduccion central (TCC) y amplitud
normalizada) para miembros superiores (MMSS) y miembros inferiores (MMII).

Las variables con mayores valores de correlacion con la EDSS fueron:
Tiempo de evolucion, la escala EPAS, latencia de P39, amplitud de P39,
tiempo de conduccion somestésico para el nervio tibial N22-P39 y el TCC para

miembros inferiores.

b) Correlaciones Bivariadas Tiempo de evolucion-
parametros OCT y PE

El tiempo de evolucidn se correlacionaba de manera significativa con la
escala EPAS, y con la CFNR, asi como con la latencia de P100, las variables
de potenciales evocados somatosensitivos de nervio mediano y nervio tibial y
las de los potenciales evocados motores, pero con coeficientes de correlacion
mucho menores a las de la EDSS. No se encontraron ninguna correlacion

significativa con ninguna de las variables PEAT.
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Escala EPAS Media Media Media CFNR Midi
Latencia P100 | Amplitud P100
CCG
Coeficiente de A37(%) ,299(**) -,160 -,362(**) | -,179
correlacion
Sig. (bilateral) ,000 ,001 ,092 ,000 | ,082
Me-
Media Media . . dia
Latencia Amplitud | S| ntervalo iy | Inter
ondaV ondaV valo
-V
Coeficiente de 193() 014 072 118 | 088
correlacion
Sig. (bilateral) ,042 ,882 ,453 214 | ,358
Media Media |nter'\\/|/§|dolaN13-
Tiempo Latencia N20 | Amplitud N20
de N20
evolu- | Coeficiente de - ) . -
(;'%”S) correlacion ,316(™) ,205() 291(")
Sig. (bilateral) ,001 ,030 ,002
. . Media
Media Media
Latencia P39 | Amplitud P39 Interv;\:l),cg) N22-
Coef|C|e_n,te de 427(+) - 435(*) 431(+)
correlacion
Sig. (bilateral) ,000 ,000 ,000
Media Media
Media TCC Media TCC amplitud amplitud
MMSS MMII normalizada normalizada
PEM MMSS PEM MMII
Coeficiente de - - i - i -
correlacion ,429(*%) ,469(**) ,452(**) ,355(**)
Sig. (bilateral) ,000 ,000 ,000 ,000

Tabla 28. Correlacién bivariada entre la variable tiempo de evolucién con la escala EPAS,
potenciales evocados visuales (latencia P100 y amplitud P100), OCT (capa de fibras nerviosas
de la retina-CFNR, capa de células ganglionares-CCG), con potenciales evocados acusticos
(latencia onda V, amplitud onda V, intervalos I-lll, -V y I-V), potenciales evocados
somatosensitivos de miembros superiores (latencia N20, amplitud N20, intervalo N13-N20) y de
miembros inferiores (latencia P39, amplitud P39, intervalo N22-P39), potenciales evocados
motores (PEM) (tiempo de conduccion central (TCC) y amplitud normalizada) para miembros
superiores (MMSS) y miembros inferiores (MMII).
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c) Correlaciones Bivariadas parametros OCT (CFNR)-
parametros OCT (CCG) y PE

Los pardmetros de OCT se correlacionaban muy bien (Sperman) entre ellos
y con el tiempo de evolucién y la puntuacién en la escala EDSS.

. Tiempo de
Medida Edad evolucién EDSS
CCG ~
(afios)
_ Coeficiente de | g ) -144 13620 | -,364(+)
Media CEFNR correlacion
Sig. (bilateral) ,000 ,118 ,000 ,000

Tabla 29. Correlacion bivariada entre la variable de OCT de capa de fibras nerviosas de la
retina (CFNR) con la variable de OCT (capa de células ganglionares-CCG), edad, tiempo de
evolucién en afios y EDSS

La CFNR se correlacionaba muy bien con las variables de potenciales
evocados, aungue con coeficientes de correlacién no muy altos. Sin embargo la
CFNR se correlacionaba de manera muy significativa con la escala EPAS y con

la latencia y amplitud del potencial evocado visual.

Media Latencia

Media Amplitud

Escala EPAS P100 P100
Media CFNR Coeficiente de - 428(*%) L 462(%) 238(*)
correlacion
Sig. (bilateral) ,000 ,000 ,009

Tabla 30. Correlacion bivariada entre la variable de OCT de capa de fibras nerviosas de la

retina (CFNR) con la escala EPAS, variables de potenciales evocados visuales (latencia P100 y

amplitud P100)
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Grafica 47. Representacion grafica de la correlacion bivariada entre las variables de OCT
(capa de fibras nerviosas de la retina CFNR) y EDSS, tiempo de evolucion en afios, escala
EPAS y capa de células ganglionares (CCG)

140,00 140,00

120,00 120,00

100,00 100,00

MedCFNR
MedCFNR

80007 80,00

60,00
60,00

40,00

40,00

T T T T T T T
80,00 100,00 120,00 140,00 160,00 180,00 20000 o o e oo o0 o0
X X 10, X X X
Medial.atP100 "
MediaAmpP100

Grafica 48. Representacion grafica de la correlacion bivariada entre la variable de OCT (capa
de fibras nerviosas de la retina CFNR) y potenciales evocados visuales (latencia P100 y
amplitud P100)
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Con respecto a los potenciales evocados acusticos, la CFNR, se
correlacionaba Unicamente con la latencia de la respuesta V. Para los
potenciales evocados somatosensitivos de miembros superiores, la correlacion
con la CFNR fue significativa para la latencia de la N20 y la amplitud, rozando
la significacion para el tiempo de conduccion N13-N20. Con las variables de los
potenciales evocados somatosensitivos de los miembros inferiores la
correlacion de la CFNR fue muy significativa. De igual modo la correlacion de la
CFNR con las variables de los potenciales evocados motores, tanto inferiores

como superiores, era muy significativa.

Media Media Media Media Media
Latencia Amplitud Intervalo Intervalo Intervalo
ondaV ondaV I-111 -V -V
Coeficiente de -
correlacion -,264(**) ,022 -,055 -,163 -,124
Sig. (bilateral) ,006 ,818 ,575 ,093 ,203
Media Media Media
Latencia Amplitud intervalo
N20 N20 N13-N20
Coeficiente de | _ 574 272(*) -182
correlacion
Sig. (bilateral) ,027 ,005 ,059
Media CENR Media Meo!ia _ Media
Latencia Amplitud intervalo
P39 P39 N22-P39
Coeﬂcnent_g de -353(*%) 393(*) -357(%)
correlacion
Sig. (bilateral) ,000 ,000 ,000
Media | LU
Media TCC Media amplitud normglizada
MMSS TCC MMII | normalizada amplitud
PEM MMSS PEM MMII
Coeficiente de | 550 | _ 398(*) 281(*) ,288(**)
correlacion
Sig. (bilateral) ,001 ,000 ,003 ,003

Tabla 31. Correlacién bivariada entre la variable de OCT de capa de fibras nerviosas de la
retina (CFNR) y potenciales evocados acusticos (latencia onda V, amplitud onda V, intervalos
I-111, 1-V y 1-V), potenciales evocados somatosensitivos de miembros superiores (latencia N20,
amplitud N20, intervalo N13-N20) y de miembros inferiores (latencia P39, amplitud P39,
intervalo N22-P39), potenciales evocados motores (PEM) (tiempo de conduccion central (TCC)
y amplitud normalizada) para miembros superiores (MMSS) y miembros inferiores (MMII).
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Grafica 49. Representacion grafica de la correlacion bivariada entre la variable de OCT (capa
de fibras nerviosas de la retina CFNR) y potenciales evocados somatosensitivos de miembros
superiores (latencia N20 y amplitud N20)
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Grafica 50. Representacion grafica de la correlacion bivariada entre la variable de OCT (capa
de fibras nerviosas de la retina CFNR) y potenciales evocados somatosensitivos de miembros
inferiores (latencia P39 y amplitud P39)
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Grafica 51. Representacion grafica de la correlacion bivariada entre la variable de OCT (capa
de fibras nerviosas de la retina CFNR) y potenciales evocados motores de miembros
superiores (PEM MMSS) (tiempo de conduccion central-TCC y amplitud normalizada)
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Grafica 52. Representacion grafica de la correlacion bivariada entre la variable de OCT (capa
de fibras nerviosas de la retina CFNR) y potenciales evocados motores de miembros inferiores
(PEM MMII) (tiempo de conduccién central-TCC y amplitud normalizada)
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d) Correlaciones Bivariadas parametros OCT (CCG)-
parametros OCT (CFNR) y PE
La CCG medida de la OCT, se correlacionaba significativamente con la
EDSS, pero no con el tiempo de evolucién ni con la edad del paciente en el
momento de la realizacion del estudio. También se correlaciona bien con la
escala de potenciales evocados EPAS.

Tiempo de Escala
EDSS evolucién Edad
o EPAS
(afios)
Media CCG -
Coeficiente de | _ 537/ 179 077 386(**)
correlacion
Sig. (bilateral) ,001 ,082 ,430 ,000

Tabla 32. Correlacion bivariada entre la variable de OCT de capa de células ganglionares
(CCG) y la EDSS, tiempo de evolucién en afios, Edad y escala EPAS.

100,00 100,00

90,00

90,00

80,00

70,00

MedCG

60,00

50,00 @ & 50,00 @

40,00 40,00

T T T T T T T T
0,0 2,0 4,0 6,0 8,0 0 5 10

EDSS

T
15 20 25
Escala EPAS

Grafica 53. Representacion grafica de la correlacion bivariada entre las variables de OCT
(capa de células ganglionares CCG) y EDSS y escala EPAS.

Respecto a los potenciales evocados visuales, se correlacionaba bien
con la latencia de la P100, pero no con la amplitud p100.
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Media CCG

Media Latencia P100

Media Amplitud P100

Coeficiente de
correlacion

-420(*)

,113

Sig. (bilateral)

,000

,245

Tabla 33. Correlacion bivariada entre la variable de OCT de capa de células ganglionares
(CCQ) y las variables de potenciales evocados visuales (latencia P100 y amplitud P100).
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Grafica 54. Representacion gréfica de la correlacion bivariada entre las variables de OCT
(capa de células ganglionares CCG) y latencia de P100.

No se encontraban correlaciones significativas de la CCG con las variables de

potenciales evocados acusticos.

La CCG se correlacionaba significativamente con la amplitud de la respuesta

N20 y el tiempo de conduccién central N13-N20 y con todos las variables de los

PESS de miembros inferiores.

Media CCG

Media Latencia | Media Amplitud | Media intervalo
N20 N20 N13-N20
Coeficiente de 171 222(%) - 225(%)
correlacion
Sig. (bilateral) ,098 ,031 ,028
Media Latencia | Media Amplitud | Media intervalo
P39 P39 N22-P39
Coeﬁment_g de -.288(**) 205() -283(*)
correlacion
Sig. (bilateral) ,005 ,004 ,005

Tabla 34. Correlacion bivariada entre la variable de OCT de capa de células ganglionares
(CCQG) y potenciales evocados somatosensitivos de miembros superiores (latencia N20,
amplitud N20, intervalo N13-N20) y de miembros inferiores (latencia P39, amplitud P39,

intervalo N22-P39).
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Grafica 55. Representacion grafica de la correlacion bivariada entre la variable de OCT (capa
de células ganglionares CCG) y amplitud de N20 e intervalo N13-N20
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Grafica 56. Representacién gréafica de la correlacién bivariada entre la variable de OCT (capa
de células ganglionares CCG) y latencia de P39, amplitud de P39 e intervalo N22-P39.
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Respecto a las variables de potenciales evocados motores, la CCG se

correlacionaba de manera significativa con el TCC de MMII

Media CCG

Media Media
Media TCC Media TCC amplitud amplitud
MMSS MMII normalizada normalizada
PEM MMSS PEM MMII
Coeficiente de -,159 - 314(*) 181 199
correlacion
Sig. (bilateral) ,123 ,002 ,080 ,053

Tabla 35. Correlacién bivariada entre la variable de OCT de capa de células ganglionares
(CCQG) y potenciales evocados motores (PEM) (tiempo de conduccion central (TCC) y amplitud
normalizada) para miembros superiores (MMSS) y miembros inferiores (MMII).
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Grafica 57. Representacion grafica de la correlacion bivariada entre la variable de OCT (capa
de células ganglionares CCG) y el tiempo de conduccién central (TCC) de los miembros

inferiores (MMII)

Todos estos datos descritos se han obtenido tomando el peor escenario

de andlisis, en el que los potenciales ausentes fueron corregidos como

amplitud =0 y latencia o tiempos de conduccion = valor maximo del grupo.
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En un segundo tiempo se ha realizado un nuevo analisis pero tomando
el mejor escenario, es decir, aquel en el que los potenciales ausentes
corregidos como amplitud =0 y latencia o tiempos de conduccion = valor
maéaximo del grupo, no se evaluaron y se dieron por perdidos. Las correlaciones
bivariadas que se obtuvieron fueron practicamente las mismas, de nuevo

significativas, con algunas variaciones en el coeficiente de correlacion.

. Media . Media
Media intervalo Media intervalo N22-
Latencia N20 N13-N20 Latencia P39 P39
Coeficiente de A54(*) 431(*) ,460(**) A04(*)
correlacion
EDSS Sig. (bilateral) ,000 ,000 ,000 ,000
Media TCC Media TCC
MMSS MMII
Coeficiente de - -
correlacion 493(™) ,349(™)
Sig. (bilateral) ,000 ,001

Tabla 36. Correlacion bivariada entre la variable EDSS con potenciales evocados
somatosensitivos de miembros superiores (latencia N20, intervalo N13-N20) y de miembros
inferiores (latencia P39, intervalo N22-P39) y con los potenciales evocados motores de
miembros superiores (MMSS) (tiempo de conduccion central- TCC) y de miembros inferiores
(MMII) (tiempo de conduccion central- TCC).

3. MODELO DE REGRESION COMPLETO

Se realizd una regresion lineal simple para comprobar la variacion de la
EDSS como variable dependiente en funcién de los parametros de OCT y de
potenciales evocados significativos, ademas, del tiempo de evolucién y la edad

en el analisis univariante, como variables independientes.

R cuadrado | Errortip. dela
Modelo R R cuadrado corregida estimacion
1 877(a) 770 719 1,4007
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Coeficientes no
estandarizados

Coeficiente
s
estandariza

Intervalo de confianza
para B al 95%

- dos
B Error tip. Beta .L"m'.te L|'m|.te
t Sig. inferior | superior .

(Constante) -4,441 3,842 -1,156 ,251 -12,072 3,191
Tiempo de ,065 ,022 ,204 2,976 ,004 ,021 ,108
evolucion (afos)
Edad ,006 ,017 ,023 ,362 ,718 -,028 ,040
Escala EPAS -,008 ,070 -,025 -,119 ,906 -,148 ,131
Media Latencia ,005 ,012 ,033 ,391 ,697 -,019 ,028
P100
Media Amplitud ,007 ,043 ,011 ,169 ,866 -,078 ,093
P100
Media Latencia V -,591 ,655 -,096 -,902 ,370 -1,893 711
Media Amplitud V ,046 ,146 ,018 317 , 752 -,243 ,336
Media Intervalo I-1I ,519 ,963 ,058 ,540 ,591 -1,393 2,432
Media Intervalo I11-V 1,092 1,001 ,138 1,091 278 -,896 3,079
Media Intervalo I-V -,197 1,137 -,031 -,173 ,863 -2,455 2,061
Media Latencia N20 ,048 ,163 ,065 ,297 767 -,275 372
Media Amplitud N20 -,078 ,100 -,058 -,784 ,435 -,276 ,120
Media intervalo ,100 ,186 ,113 ,540 ,590 -,269 ,469
N13-N20
Media Latencia P39 ,168 ,099 ,787 1,707 ,091 -,028 ,364
Media Amplitud P39 -,201 ,098 -171 -2,060 ,042 -,395 -,007
Media intervalo -,107 ,092 -,530 -1,161 ,249 -,290 ,076
N22-P39
Media TCC MMSS ,027 ,021 ,122 1,269 ,208 -,015 ,068
Media TCC MMII ,021 ,019 ,119 1,086 ,281 -,017 ,060
Media amplitud -,669 1,702 -,030 -,393 ,695 -4,051 2,712
normalizada PEM
MMSS
Media amplitud ,889 2,480 ,028 ,359 721 -4,037 5,816

normalizada PEM
MMII

a Variable dependiente: EDSS

Tabla 37. Regresioén lineal simple (peor escenario).
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EDSS como variable dependiente en
funcion de los parametros de potenciales evocados significativos ((latencia P100, amplitud
P100, latencia onda V, amplitud onda V, intervalo I-Ill, -V y |-V, latencia N20, amplitud N20,
intervalo N13-N20, latencia P39, amplitud P39, intervalo N22-P39, tiempo de conduccién
central de miembros superiores (TCC MMSS) y de miembros inferiores (TCC MMII), amplitud
normalizada de los potenciales evocados motores de miembros superiores (PEM MMSS) e
inferiores (PEM MMII)), tiempo de evolucién, edad y escala EPAS



Resultados

Este modelo, explica bien la variacion de la EDSS (R = 0,8), y las
variables con mayor significacion estadistica eran el tiempo de evolucion y la

amplitud media de la P39.

Con estos datos, se realizé una regresion logistica multiple con la
condicion de tener EDSS de mas de 4 o no tenerla como variable dependiente
o resultado y con cada uno de los parametros de OCT y de potenciales
evocados significativos en el andlisis univariante como variables
independientes o predictoras. Se realiza el método de “seleccion hacia delante”

con p de inclusion 0,3 y p de exclusién de 0,15.

Las variables incluidas en el modelo como variables independientes
fueron: escala EPAS, las medias de CFNR, CCG, latencia P100, amplitud
P100, latencia N20, amplitud N20, tiempo de conducciéon N13-N20, latencia
P39, amplitud P39, tiempo de conduccién N22-P39, TCC de miembros
superiores, amplitud normalizada del PEM para miembros superiores, TCC de

miembros inferiores y amplitud normalizada del PEM para miembros inferiores.
La variable que resultd6 mas fuertemente asociada a la condicion de
tener una EDSS de méas de 4 fue la latencia media de la P39 (PESS de

miembros inferiores)

Variables en la ecuacion

B E.T. Wald gl Sig. Exp(B)
Paso 0 Constante -,549 ,196 7,837 1 ,005 577
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Variables en la ecuacion

B E.T. Wald gl Sig. Exp(B)

Paso | Media
1(a)  Latencia 175 030 | 32,959 1 ,000 1,191

P39
Constante -9,128 1,485 | 37,776 1 ,000 ,000
Paso EPAS 253 098 6,610 1 ,010 1,288

2(b) Media
Latencia 065 046 1,952 1 162 1,067

P39
Constante -6,557 1,660 | 15,601 1 ,000 ,001
Paso EPAS 356 ,070 25,618 1 ,000 1,428
3(b)  Constante -4,607 831 30,715 1 ,000 ,010
Paso EPAS 263 079 11,116 1 ,001 1,301

4(c)  Media
Amplitud -,560 254 4,882 1 027 571

P39
Constante -2,059 1,272 2,618 1 ,106 128

a Variable(s) introducida(s) en el paso 1: MedLatP39.
b Variable(s) introducida(s) en el paso 2: epas.
¢ Variable(s) introducida(s) en el paso 4: MedAmpP39.

Tabla 38. Andlisis de regresion logistica multiple para tener o no la condiciéon de una EDSS>4
(peor escenario)

Tomando el mejor escenario de andlisis, en el que los potenciales
ausentes corregidos como amplitud =0 y latencia o tiempos de conduccion, no
se evaluaron y se dieron por perdidos.

El modelo de regresion lineal tiene menor coeficiente de regresion
(R=0,7), y la variables con mayor significacion estadistica fue el tiempo de

conduccioén central motor de los miembros inferiores.

R cuadrado | Errortip. dela
Modelo R R cuadrado corregida estimacion
1 ,707(a) ,500 ,333 1,4354
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Coeficientes(a)

Coeficientes no Coeficientes

estandarizados estandarizados

B Error tip. Beta t Sig.
(Constante) -3,327 4,580 -,726 470
Tiempo de evolucion
(afios) ,045 ,027 ,192 1,685 ,097
Edad ,018 ,021 ,099 826 412
Escala EPAS ,018 ,087 ,043 211 834
Media Latencia P100 ,010 ,017 ,080 581 563
Media Amplitud P100 -,003 ,050 -,007 -,060 ,953
Media Latencia V -,800 758 -177 -1,056 ,295
Media Amplitud V -,071 A71 -,045 -,413 ,681
Media Intervalo |-l ,695 1,471 ,108 473 ,638
Media Intervalo IlI-V 1,631 1,693 ,263 ,063 ,339
Media Intervalo I-V -,281 1,865 -,056 -,151 ,881
Media Latencia N20 -,001 ,181 -,001 -,006 ,995
Media Amplitud N20 -,095 ,118 -,096 -,807 423
Media intervalo N13-N20 ,069 ,213 ,074 326 746
Media Latencia P39 ,153 ,106 ,650 1,443 ,154
Media Amplitud P39 -,163 112 -177 -1,458 ,150
Media intervalo N22-P39 -,108 ,100 - 477 -1,084 283
Media TCC MMSS -,086 ,068 -,178 -1,271 ,208
Media TCC MMII ,068 ,031 ,353 2,189 ,032
anr?%Z?JZS';“édEM M 2,253 2,665 115 845 401

a Variable dependiente: EDSS

Tabla 39. Regresién lineal simple (mejor escenario). EDSS como variable dependiente en
funcién de los parametros de potenciales evocados significativos ((latencia P100, amplitud
P100, latencia onda V, amplitud onda V, intervalo I-Ill, -V y |-V, latencia N20, amplitud N20,
intervalo N13-N20, latencia P39, amplitud P39, intervalo N22-P39, tiempo de conduccién
central de miembros superiores (TCC MMSS) y de miembros inferiores (TCC MMII), amplitud
normalizada de los potenciales evocados motores de miembros superiores (PEM MMSS) e
inferiores (PEM MMII)), tiempo de evolucién, edad y escala EPAS

En el modelo de regresion multivariante con variable dependiente

EDSS >4, la variable que resultdé mas fuertemente asociada a la condicion de
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tener una EDSS de mas de 4, fue el tiempo de conduccién central motor para

los miembros inferiores.

Variables en la ecuacion

B E.T. Wald gl Sig. Exp(B)
Paso0  Constante -1,520 ,295 26,534 1 ,000 ,219

Variables en la ecuacion

B E.T. Wald gl Sig. Exp(B)
Paso Media TCC
1(a) | MMII 121 035 11,995 1 ,001 1,128
Constante -4,089 848 23,261 1 000 017
Paso Media
2(b)  Latencia P39 096 046 4,310 1 038 1,101
mo::a Tee ,088 038 5,359 1 021 1,092
Constante
7,695 2,064 13,905 1 ,000 ,000

a Variable(s) introducida(s) en el paso 1: MedTCCMMII.
b Variable(s) introducida(s) en el paso 2: MedLatP39.

Tabla 40. Andlisis de regresion logistica multiple para tener o no la condicién de una EDSS>4
(mejor escenario)

A continuacién quisimos saber si la forma clinica modificaba el modelo
disefiado por lo que realizamos una comparacion de parametros de OCT y de
potenciales evocados entre los pacientes con las formas clinicas de la

enfermedad

Se comprobdé mediante ANOVA, encontrandose diferencias significativas para
todas las variables, salvo para algunos parametros del PEAT: la amplitud de la
onda V y los subintervalos I-ll, y IlI-V (ANOVA p=0,07, 0,04 y 0,07

respectivamente).
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Seguidamente se cre6 un modelo para la forma clinica RR, para lo cual se
seleccionaron los pacientes EM con forma RR, en el modelo de regresion
multivariante con variable dependiente EDSS >4, la variable que resultd mas
fuertemente asociada a la condicién de tener una EDSS de mas de 4, fue la

amplitud de la respuesta P39-PESS para los miembros inferiores.

Variables en la ecuacion

B E.T. Wald gl Sig. Exp(B)
Paso0  Constante -2,140 432 24587 000 118
Variables en la ecuacion
B E.T. Wald gl Sig. Exp(B)
Paso Media
1@)  Amplitud P39 -912 448 4,147 042 402
Constante 529 1,165 206 ,650 1,697

a Variable(s) introducida(s) en el paso 1: MedAmpP39.

Tabla 41. Analisis de regresioén logistica multiple para tener o no la condicién de una EDSS>4,
para las formas clinicas RR

Este resultado era igual, utilizando también el escenario, en el que los
potenciales evocados ausentes se dieron como valores perdidos para las

latencias y tiempos de conduccion (mejor escenario).

Para la forma PS, no pudo realizarse el modelo de regresiéon
multivariante con variable dependiente EDSS >4, dado que no habia ningun

paciente con esa forma clinica y una EDSS menor de 4.
Para la forma SCA, no pudo realizarse el modelo de regresion

multivariante con variable dependiente EDSS >4, dado que no habia ningun
paciente con SCA y una EDSS mayor de 4.
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Otra investigacion que realizamos fue para saber sila presencia o no de

sintomas visuales, sensitivos y motores, modificaban el modelo.

Comprobamos las diferencias en las variables estudiadas, en funcion de

la presencia o0 no de algunos sintomas:

e Comparacion parametros de OCT y potenciales en pacientes con y sin

sintomas visuales

Los parametros de OCT, CFNR y CCG, asi como la latencia de los
potenciales evocados visuales, mostraban diferencias significativas (p=0,0001,
p=0,006 y p=0,001 respectivamente) en los grupos con y sin sintomas visuales.
También presentaban diferencias significativas: latencia V y el intervalo I-V de
los PEAT.(p= 0,003 y 0,0001) y la escala EPAS (p=0,01). El resto de variables
no presentaban diferencias significativas entre los grupos con y sin sintomas

visuales.

e Comparacion parametros de OCT y potenciales en pacientes con y sin

sintomas sensitivos
Ninguno de las variables OCT ni de potenciales evocados estudiadas
mostraba diferencias significativas entre los grupos con y sin sintomas

sensitivos.

e Comparacion parametros de OCT y potenciales en pacientes con y sin

sintomas motores

El TCC para los miembros superiores mostraba una diferencia significativa
estadisticamente (p=0,02), asi como el intervalo I-V de los PEAT (p=0,008).
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Ninguno del resto de las variables OCT ni de potenciales evocados estudiados

mostraba diferencias significativas entre los grupos con y sin sintomas motores.

a) Seleccionando solo pacientes sin sintomas visuales

Seleccionando los pacientes EM sin sintomas visuales, en el modelo de
regresién multivariante con variable dependiente EDSS >4, la variable que
resultd mas fuertemente asociada la condicion de tener una EDSS de mas de
4, fue la escala EPAS.

Variables en la ecuacion

B E.T. Wald gl Sig. Exp(B)
Paso0  Constante -1,017 ,283 12,911 ,000 ,362
Variables en la ecuacion
B E.T. Wald gl Sig. Exp(B)
Paso EPAS 404 111 13,112 ,000 1,497
1@  constante -5,044 1,202 17,611 000 006

a Variable(s) introducida(s) en el paso 1: epas.

Tabla 42. Andlisis de regresion logistica multiple para tener 0 no la condicién de una EDSS>4,
en pacientes sin sintomas visuales.

Este resultado era igual, utilizando también el escenario, en el que los
potenciales evocados ausentes se dieron como valores perdidos para las

latencias y tiempos de conduccion (mejor escenario).

b) Seleccionando sélo pacientes sin sintomas sensitivos

Seleccionando los pacientes EM sin sintomas sensitivos, en el modelo de

regresion multivariante con variable dependiente EDSS >4, la variable que
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resultd mas fuertemente asociada a la condicion de tener una EDSS de mas de
4, fue la escala EPAS.

Este resultado era igual, utilizando también el escenario, en el que los
potenciales evocados ausentes se dieron como valores perdidos para las

latencias y tiempos de conduccion (mejor escenario).

Variables en la ecuacion

B E.T. Wald gl Sig. Exp(B)
Paso 0 Constante -,629 ,310 4,123 1 ,042 ,533
Variables en la ecuacion
B E.T. Wald gl Sig. Exp(B)
Paso EPAS ,457 ,160 8,127 ,004 1,580
1@ constante 5,319 1,719 9,579 002 005

a Variable(s) introducida(s) en el paso 1: epas.

Tabla 43. Analisis de regresion logistica multiple para tener o no la condicion de una EDSS>4,
en pacientes sin sintomas sensitivos.

c) Seleccionado so6lo pacientes sin sintomas motores

Seleccionando los pacientes EM sin sintomas motores, en el modelo de
regresion multivariante con variable dependiente EDSS >4, la variable que
resultd mas fuertemente asociada a la condicion de tener una EDSS de més de
4, fue la latencia de la respuesta P39, seguida de la amplitud de la respuesta
P39.

Variables en la ecuacion

B E.T. Wald gl Sig. Exp(B)
-1,270 ,283 20,165 1 ,000 ,281

Paso 0 Constante
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Variables en la ecuacion

Paso Media
1(a) Latencia P39 142 034 17,839 1 ,000 1,152
Constante -8,032 1,662 23,361 1 ,000 ,000
Paso Media
2(b)  Latencia P39 076 046 2,788 1 095 1,079
Media
Amplitud P39 -,848 419 4,095 1 ,043 428
Constante
-2,875 2,805 1,051 1 ,305 ,056

a Variable(s) introducida(s) en el paso 1: MedLatP39.
b Variable(s) introducida(s) en el paso 2: MedAmpP39.

Tabla 44. Andlisis de regresion logistica multiple para tener o no la condiciéon de una EDSS>4,
en pacientes sin sintomas motores.

En el escenario en el que los potenciales evocados ausentes se dieron
como valores perdidos para las latencias y tiempos de conduccion (mejor
escenario), la variable que se asociaba con mayor fuerza era el tiempo de
conduccion central somatosensitivo para miembros inferiores N22-P39 y en

segundo lugar el TCC de miembros inferiores.

Variables en la ecuacion

B E.T. Wald gl Sig. Exp(B)
Paso 0  Constante -,993 ,370 7,199 1 ,007 ,370

Variables en la ecuacion

B E.T. Wald gl Sig. Exp(B)
Paso Media
1(a) intervalo N22- 279 ,096 8,504 1 ,004 1,321
P39
Constante -7,566 2,323 10,611 1 ,001 ,001
Paso Media
2(b) intervalo N22- ,248 ,105 5,559 1 ,018 1,281
P39
ezl e 118 063 3,565 1 ,059 1,125
MMII
Constante
-9,473 3,026 9,803 1 ,002 ,000

a Variable(s) introducida(s) en el paso 1: MedN22P39.
b Variable(s) introducida(s) en el paso 2: MedTCCMMII.

Tabla 45. Andlisis de regresion logistica multiple para tener o no la condicién de una EDSS>4,
en pacientes sin sintomas motores (mejor escenario)
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4. ANALISIS DISCRIMINANTE
Realizamos un analisis discriminante para determinar cual de las

varibles haria una mejor discriminacion para pasar a una EDSS >4, sin llegar a
obtener mejor discriminacion que las obtenida con los modelos de regresion

logistica realizados previamente.

5. MODELO DE NEURODEGENERACION

Se realiz6 un modelo de neurodegeneracion, en el que se incluian los
parametros de OCT estudiados y los valores de amplitudes de los potenciales
evocados visuales y somatosensitivos y motores de miembros superiores e
inferiores. La variable que aparecia asociada con mayor fuerza a la EDSS>4

fue la amplitud de la respuesta P39 de los PESS del nervio tibial-miembros

inferiores.
Variables en la ecuacion
B E.T. Wald gl Sig. Exp(B)
Paso 0  Constante -1,030 ,233 19,528 ,000 ,357
Variables en la ecuacion
B E.T. Wald gl Sig. Exp(B)
Paso Media
1(a) Amplitud P39 -1,000 ,234 18,296 ,000 ,368
Constante 1,525 ,581 6,895 ,009 4,595

a Variable(s) introducida(s) en el paso 1: MedAmpP39.

Tabla 46. Analisis de regresion logistica mdltiple para tener o no la condicion de una EDSS>4,
en el modelo de neurodegeneracion.

Si no introducimos las variables de amplitud de los PESS, la variable que
aparece asociada con mayor intensidad a la EDSS>4, es la amplitud
normalizada de los MMSS.
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Variables en la ecuaciéon

B E.T. Wald gl Sig. Exp(B)
Paso 0  Constante -1,030 ,233 19,528 1 ,000 ,357

Variables en la ecuaciéon

B E.T. Wald gl Sig. Exp(B)
Paso Media
1@ Amplitud -10,081 3,889 6,720 1 010 ,000
normalizada
PEM MMSS
Constante -,274 322 , 7126 1 ,394 , 760

a Variable(s) introducida(s) en el paso 1: MediaAmpNormPEMMMSS.

Tabla 47. Andlisis de regresion logistica multiple para tener 0 no la condicién de una EDSS>4,
en el modelo de neurodegeneracién modificado (no incluye la variable amplitud de los PESS).

Este resultado no se modificaba si segmentamos por la forma clinica
RR, por la presencia o no de sintomas visuales, sintomas sensitivos o sintomas

motores.

6. Curvas ROC para EDSS >4

Para conocer la capacidad diagndstica de la determinacién de los
parametros asociados en el andlisis multivariante, se realiz6 una curva ROC,
calculando el area bajo la curva para las variables que se asociaron con mayor

fuerza en los modelos de regresion.

De estas variables, el area bajo la curva mayor fue la del tiempo de
conduccion central para MMII (AUC= 0,85), seguida de la latencia de las
respuestas P39 de los PESS de MMII (AUC=0,82) y de la amplitud de los
potenciales evocados motores para MMSS que tenian una AUC =0,31. Otros
parametros como los de OCT, presentaron un analisis ROC sin significacion

estadistica.
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Sin embargo fue la escala EPAS la que presento un valor mayor de area

bajo la curva (AUC=0,92), en comparacion con el resto de variables
estudiadas.

T
0,

Curva COR
Procedencia de la
1,0 curva
— MedAmpP39
—— MedLatP39
/ MedTCCMMII
0,8 —— MediaRatioPEMMMSS
©
©
T 0,6 /
o
[7)]
o
o 0,4
0,0 T T T
0 0,2 0,4 0,6

0,8 1,0
1 - Especificidad

Grafica 58. Curva ROC para las variables con mayor fuerza de asociacién en los
modelos de regresion
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Area bajo la curva

Intervalo de confianza
asintotico al 95%

Variables resultado de ) Error Sig. Limite

contraste Area tip.(a) asintética(b) superior Limite inferior
Escala EPAS ,922 ,029 ,000 ,864 ,980
MedTCCMMII ,852 ,055 ,000 744 ,959
MedLatP39 ,825 ,052 ,000 ,723 ,926
MediaAmpNormPEM
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Grafica 59. Curva ROC para las variable EPAS.
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VI. DISCUSION

La esclerosis multiple (EM) es la enfermedad neuroldgica crénica mas
frecuente en adultos jovenes. Se trata de una enfermedad inflamatoria del
sistema nervioso central, caracterizada por la destruccién de la mielina y un

grado variable de dafio axonal.

Los mecanismos patogénicos de la neurodegeneracion y destruccién axonal
no se conocen bien. Se sabe que esta neurodegeneracion puede ocurrir en

fases tempranas de la enfermedad.

En la primera parte de la discusion se desarrollan los hallazgos encontrados

en el estudio descriptivo de nuestra muestra.

En la segunda parte se desarrollan los hallazgos encontrados en el analisis
inferencial de los datos de nuestra muestra, para llegar al objetivo principal y
objetivos especificos del estudio.

A. Discusion de los hallazgos del estudio descriptivo

Las caracteristicas clinicas de los pacientes de nuestra serie son

superponibles a las descritas en otras series publicadas(4).

La EM es una enfermedad mas frecuente en la mujeres que en los

hombres. La relacién en nuestro estudio fue de 3:1.
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La edad media de inicio de la enfermedad en las distintas series publicadas
esta en torno a los 30 afios, siendo en nuestro estudio de 30,47 + 9,5 afios, con

un rango de 10 a 55 afos, siguiendo una distribuién normal (10)

La forma clinica de comienzo mas frecuente en nuestra serie es la forma en
brotes (RR) con un 51,8%, seguida de la forma progresiva secundaria (29,5%),
seguida de los SCA (17%) y la forma menos frecuente es la progresiva primaria
(1,8%). Estos porcentajes se corresponden parcialmente con los publicados en
otras series en las que el inicio en brotes lo presentaba el 85% de los pacientes
y el inicio progresivo aparecia en solo un 15% de los pacientes(100). Nuestra
serie presentaba un mayor porcentaje de pacientes con formas progresivas
secundarias ya que la muestra procede de una consulta especifica en
neuroinmunologia (EM), en un centro de referencia a nivel nacional en dicha
enfermedad.

El tiempo medio de evolucion al momento del corte transversal del estudio
era de 8 afios (rango 0-37), franja evolutiva que segun los estudios de historia
natural es lo suficientemente amplio, para poder establecer con fiabilidad la
forma de evolucion, definir las formas benignas y poder inferir el indice de
progresion de la enfermedad (10, 100).

Los pacientes de nuestra serie presentaban una puntuacion media en la
escala EDSS de 3,14 £2,64, con un rango entre 0 y 8,5. Otras series similares
a la nuestra han presentado una distribucion bimodal con picos entre los
grados 2 y 6 de la escala EDSS (81).
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B. Discusidn de los hallazgos del estudio inferencial

Un aspecto fundamental de la EM es la relacion entre el dafio axonal y la
progresion de la enfermedad, lo que tiene que ver con el paso de la forma
clinica mas precoz y clasica de presentacion de la enfermedad, con periodos
de afectacion neurolOgica recurrentes que alternan con remisiones (recurrente-
remitente, RR), a una forma en la que el deterioro neurolégico es progresivo y
con frecuencia acelerado (progresiva secundaria—PS).

Confavreux en su trabajo en el afio 2000, refiere que hasta un 80% de los
pacientes con EM, tras 10-15 afios del comienzo de la enfermedad,
desarrollaran una forma progresiva. Una vez alcanzado un determinado nivel
en la escala EDSS de discapacidad, que suele ser en torno a 4, que se
relaciona con la limitacion para caminar, la progresion de la discapacidad
sucede independientemente de los brotes y la tasa de progresion parece
similar en todos los pacientes (81). No obstante, la historia natural de la
enfermedad tipicamente muestra una gran variabilidad interindividual porque
cada paciente llega en un momento diferente a alcanzar ese grado de

discapacidad.

Es por tanto, de gran importancia encontrar indicadores de la destruccion
axonal, responsable de los déficit neurolégicos irreversibles de la EM y cuya
medida objetiva seria un predictor mejor de la progresion de la discapacidad
que las medidas clinicas, como la escala EDSS(82), que constituye la Unica
medida de progresion actualmente utilizada de forma convencional, puesto que
las medidas de RMN que miden neurodegeneracion no estan disponibles de
forma habitual(80).

El objetivo principal de esta tesis es encontrar un marcador objetivo, precoz

y medible de la neurodegeneracion en EM.
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Para ello, se han utilizado medidas de OCT y de potenciales evocados
multimodales, comparando la capacidad de detectar la progresion de la
discapacidad, y por tanto de la neurodegeneracion y pérdida axonal, de ambas

técnicas entre si y de manera individual.

En el primer objetivo, mediante un estudio caso-control, se han estudiado
las variables de OCT y potenciales evocados visuales en pacientes con EM.

La tomografia de coherencia 6ptica (OCT, Optical Coherence Tomography),
proporciona una medida objetiva, no invasiva y precisa, del grosor de las capas
de la retina (CFNR) compuestas Unicamente por fibras no mielinicas y de la
capa de células ganglionares (CCG) en la macula, por lo que su analisis podria
ser muy util en la medida de la neurodegeneracion en EM (35-37, 54, 60).
Estas medidas, proporcionan una estimaciéon de la integridad axonal de la
retina y se correlacionan con la EDSS (47, 59, 61-63), pero son técnicas

confinadas al andlisis del sistema visual(63).

Desde el primer estudio en 1999 de Parisi hasta el metaanalisis en el
aflo 2000 de Petzold, es conocido que la CFNR esta adelgazada en los
pacientes con EM que han presentado una NO, de forma mayor que en los

controles sanos y que los pacientes con EM que no han padecido NO (37).

En el andlisis de los datos del estudio control, encontramos de forma
global que, los pacientes con EM tenian disminucion de la CFNR y de la CCG,
asi como aumento de la latencia del PEV, de forma significativa respecto a los
controles. La disminucion de la amplitud del PEV, aunque mostraba una
tendencia, no era estadisticamente significativa. Estos datos son superponibles

a los descritos en otras series publicadas (47,49, 87).
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Al igual que en los estudios de Soufi y Soler (47,49) publicados en este afio
2015, hemos encontrado diferencias significativas en nuestra serie, de las
medidas de OCT (CFNR y CCG), entre los pacientes EM que habian
presentado una NO vy los controles (p= 0,0001 y 0,04, respectivamente), asi
como para los que no habian presentado una NO y los controles. En este
ultimo caso, de manera significativa para la CFNR (p< 0,0001) y sin alcanzar
significaciéon estadistica, para la CCG (p=0,23). En el caso de los pacientes EM
con NO, todos los cuadrantes de CFNR mostraban diferencias significativas (p=
0,0001).

Las latencias de los PEV aparecian prolongadas, de manera significativa en
los pacientes con EM que habian presentado una NO (p =0,0001), y aunque
estaban prolongadas en los pacientes sin NO, la diferencia no alcanzaba
significacion estadistica. Las diferencias de amplitud de los PEV entre los
pacientes con EM, con y sin NO, no eran estadisticamente significativas.

Analizamos también de forma individual los ojos de los pacientes con EM
gque no habian presentado una NO durante toda la evolucion de su

enfermedad, frente a los que si la habian presentado y frente a los controles.

Se han encontrado diferencias significativas para las variables de OCT
(CENR y CCG) y de PEV (latencia y amplitud) en los ojos con NO de los
pacientes con EM frente a los controles y de manera mas interesante frente a
los ojos sin NO de los pacientes con EM. Comparando los ojos de los pacientes
EM con NO frente a los controles, aparecian diferencias significativas para la
CFNR, la CCG vy la latencia de la P100 del PEV. La disminucion de amplitud de
la P100 del PEV, no alcanzaba significacion estadistica.

De manera muy interesante, los ojos EM sin NO frente a los controles,
mostraban diferencias para todos las variables que exploraban la via visual,

pero alcanzando significacion estadistica Unicamente la CFNR (p=0,0001)
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En su estudio de 2012, Oberwahrenbrock concluyd que existia una mayor
reduccion de la CFNR y el volumen macular total en pacientes de EM con NO

previa, asi como que existian patrones diferentes segun el tipo de EM (44).

Segmentando por formas clinicas, para la forma RR y para los pacientes
con SCA, se obtuvieron diferencias, pero Unicamente significativas para la
CFNR (p= 0,0001 y p=0,001 respectivamente), mientras que para la forma PS,
las diferencias eran muy amplias y significativas para todas las variables OCT y
las de PEV.

De manera que detectamos pérdida axonal en los pacientes con EM, en los
ojos con NO, con medidas estructurales-OCT y funcionales —medidas de PEV.
De forma mas interesante, hemos detectado en los ojos sin NO, alteraciones
de todas las medidas funcionales visuales, y de forma estadisticamente
significativa en la CFNR. Este tipo de correlaciones estan en consonancia con
las publicaciones al respecto, en las que se encuentran resultados similares a
los descritos (41, 44, 48, 55-58). Como el estudio de Huang-Link en 2015 que
tras el andlisis de 35 pacientes con diferentes tipos de EM y 34 controles sanos
concluye que la CCG y la CFNR se encuentran adelgazadas en ojos con y sin
neuritis éptica y de forma mayor en los ojos de los casos EM-RR que en los
casos de EM-benigna (EDSS<3 y >10-15afios de evolucion) (46).

Soufi y colaboradores este mismo afio 2015, tras el estudio de 31 pacientes
con EM definida, frente a 31 controles sanos, llega a la conclusion de que
existe un adelgazamiento marcado de la CFNR y CCG de los pacientes
respecto a los controles, independientemente de tener o no historia de NO (47).
De igual modo Garcia-Soler analiza 62 pacientes EMRR y EMPS, llegando a

conclusiones similares (49)
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Pero la descripcion de la afectacion progresiva de las medidas de la CFNR,
CCG, la latencia y la amplitud de los PEV, sin diferenciar por forma clinica y

segun la forma clinica, no ha sido descrita previamente.

La presencia de estas alteraciones en o0jos en los que no ha habido ningun
episodio clinico desmielinizante focal de la via Optica, hace pensar que el
proceso degenerativo es incipiente y medible. Ademas, la medida de la CFNR
aparece disminuida desde formas tempranas de la enfermedad, afectdndose
progresivamente la CCG, la latencia y la amplitud de los PEV. Todas estas
medidas presentan diferencias muy significativas con los controles en la forma
PS de la enfermedad, en las que la neurodegeneracién es un proceso mas

patente y extenso.

No obstante, estas son medidas que implican Unicamente a la via nerviosa
visual, por los que decidimos afrontar el segundo objetivo de esta tesis,
incluyendo la valoracion de otras vias nerviosas evaluables mediante
potenciales evocados de otras modalidades: acustica hasta el tronco,

somatosensitiva y motora hasta corteza primaria.

En el segundo objetivo, se ha correlacionado la principal medida clinica de
neurodegeneracion-progresion, que es la escala EDSS de EM, con las medidas
de OCT y PE multimodales.

De forma global, todas las variables estudiadas de OCT y de PE se
correlacionaban de forma significativa con la EDSS, y entre ellas, salvo para las
variables de los PEAT de amplitud de la onda V y el intervalo I-11l, que no eran

significativas.
Las variables con mayores valores de correlacion con la EDSS fueron:

e |a escala no-paramétrica de potenciales evocados EPAS (r=0,69)
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e latencia de P39 (r=0,67)
e amplitud de P39 (r=0,65)

e tiempo de conduccion central somestésico para miembros inferiores
(nervio tibial) N22-P39 (r=0,64)

e TCC motor para miembros inferiores (r=0,61).

El tiempo de evolucion, ademas de con la EDSS, se correlacionaba de
manera significativa con la escala EPAS, y con la CFNR, asi como con la
latencia de P100, las variables de potenciales evocados somatosensitivos de
nervio mediano y nervio tibial y las de los potenciales evocados motores, pero
con coeficientes de correlacion mucho menores a las que presentaban las
correlaciones de la EDSS. No se encontraron ninguna correlacion
estadisticamente significativa del tiempo de evolucion con ninguna de las
variables PEAT.

La medida de CFNR, de manera independiente, se correlacionaba de

manera estadisticamente significativa (Sperman):
e conla CCG (r=0,66),
e con el tiempo de evolucion (r =0,36)
e la puntuacion en la escala EDSS (r=0,36),

ademas de con todas variables de potenciales evocados, aunque con menos
fuerza de correlacion, salvo con los parametros PEAT, que no presentaba

ninguna correlacion.

También por independiente, la medida de CCG se correlacionaba

significativamente con la EDSS (r=0,33), ademas de con todas variables de
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potenciales evocados, salvo con los PEAT. Tampoco se detectd correlacion de
la medida de CCG con el tiempo de evolucion ni con la edad del paciente en el

momento de la realizacién del estudio.

Esta correlacion entre la EDSS y las variables OCT que hemos obtenido en
nuestra serie de pacientes, ha sido descrita anteriormente en la literatura, por
ejemplo Soufi en su estudio del presente afo, tras el estudio de 31 pacientes
con EM definida y 31 controles, obtiene diferencias significativas entre ambos
grupos en los pardmetros de la OCT, con un menor espesor en el grupo de MS.
Y en los pacientes sin antecedentes de neuritis dptica, hubo correlaciones
inversas significativas entre espesor total de la CFNR y duraciéon de la

enfermedad y la discapacidad neuroldgica evaluada por la EDSS (47).

Davydovskaia en 2012 tras el analisis de 66 ojos de pacientes con historia
de NO, 70 sin historia de NO y 45 ojos controles, describié la correlacion
inversa entre los paradmetros de OCT (CFNR y CCQG) y el nivel de discapacidad
de los pacientes medida con la escala EDSS (62)

Abalo-Lojo (63) en su estudio del 2014, analiza 88 pacientes de EM (11
con SCA, 68 de la forma EMRR y 9 de la forma progresiva secundaria) y 59
controles sanos. Tras el andlisis con OCT, RMN y escala EDSS, encuentra una
correlacion significativa entre los varlores de la media del espesor de la CFNR

y la escala EDSS (r=-0.43, p=0.003), similares a las encontradas en

nuestra muestra.

Es interesante destacar que, en esta serie de pacientes, la CFNR y la CCG
se asocian con la EDDS de una manera similar (r= 0,36 frente r=0,33), pero la
CCG, ademas, no parece influenciada por el tiempo de evolucion ni por la edad
del paciente, por lo que podria ser la medida de OCT mas util en la deteccion

temprana de la pérdida axonal global en la EM.

183



Discusion

Para comprobar cual de las variables de OCT y de PE multimodales influiria
mas en la variacion de la EDSS, se realizé un modelo de regresion lineal con la
EDSS como variable dependiente en funcién de los parametros de OCT y de
potenciales evocados significativos en el analisis univariante, ademas, del

tiempo de evolucién y la edad, como variables independientes.

Este modelo global, explica bien la variacion de la EDSS (R = 0,8), y las
variables con mayor significacion estadistica eran el tiempo de evolucion y la

amplitud media de la P39.

Ademas para dilucidar cual de las variables se asocia con mas fuerza a la
EDSS, se realizé un modelo de regresion logistica mdltiple. La variable que
resulté mas fuertemente asociada a la condicion de tener una EDSS de mas de
4, punto en el cual aparece habitualmente el paso a la forma progresiva de la
EM, fue la latencia media de la P39 (PESS de miembros inferiores), que en el
analisis ROC detectaba la posibilidad de tener una EDSS>4 con un area bajo la
curva (Area Under the Curve-AUC) de 0,82. En primer lugar, aparecia asociada
la escala no-paramétrica de potenciales evocados multimodales EPAS, que

presentaba un area bajo la curva de 0,9 en el analisis AUC.

Estas medidas, se correlacionan con mucha fuerza a la EDSS, y podrian
servir como marcadores de progresion de la enfermedad. Sin embargo, en los
analisis de segmentados por formas clinicas de nuestros  pacientes,
detectamos que son medidas que estan muy influidas por la forma clinica o por

la presencia de sintomas visuales, sensitivos 0 motores.

Por lo que decidimos realizar una segmentacion por la forma clinica y el
modelo cambiaba, de manera que seleccionando los pacientes EM-RR, la
variable que resulté mas fuertemente asociada a la condicion de tener una
EDSS de mas de 4, fue la amplitud media de la respuesta P39, con un area

bajo la curva de 0,22 en el analisis ROC.
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El modelo también cambiaba segmentando los pacientes segun si
presentaba sintomas visuales, sensitivos o motores, siendo las variables mas
fuertemente asociadas, para las dos primeras, la escala EPAS y para el tercero
la amplitud de la respuesta P39.

El hecho de que en fases avanzadas de la EM, los potenciales evocados
puedan estar ausentes, determina que la medida de los mismos sea compleja,
de manera que la amplitud medible de estos PE ausentes, seria siempre O,
pero la latencia de los mismos seria infinita o0 muy prolongada. Este es un
supuesto, que produce un “efecto techo” que es bien conocido. EIl “efecto
techo” que aparece en enfermedades graves, es un sesgo conocido en las
comparaciones de este tipo de medidas. El efecto techo aparece cuando la
varianza de una variable independiente no se puede medir o estimar por
encima de cierto nivel, dificultando la capacidad del investigador para
determinar la tendencia central de los datos y para establecer las diferencias
entre los grupos. Para intentar minimizar el efecto techo de nuestras mediadas
de PE, que apareceria sobre todo para las latencias y tiempos de conduccion,
realizamos un subandlisis de las correlaciones, eliminando los valores de

latencias y de tiempos de conduccién estimados en los PE ausentes.

La latencia de la respuesta P39 de los PESS de miembros inferiores,
cuando se toman los valores de desmielinizacion extremos, y el TCC motor
para miembros inferiores, cuando se rechazan los valores de desmielinizacion
extremos correspondientes a los potenciales evocados ausentes, son las
medidas que de forma global detectan con mayor fiabilidad el cambio a EDSS
>4, con una capacidad de ambas medidas para detectar este cambio, de 0,8,
sin estar influenciada por la forma clinica ni la presencia de sintomas visuales,

sensitivos o motores

Con menor fuerza, y en segundo lugar en ambos escenarios, también la

escala EPAS detectaba el cambio en la EDSS >4, con una fiabilidad y con
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capacidad de 0,9 para detectar este cambio, sin estar influenciada por la forma

clinica ni la presencia de sintomas visuales, sensitivos o motores.

La escala EPAS ha demostrado su validez para detectar cambios en la
progresion de la EM (84, 88, 89, 92). Leocani en su trabajo en el afio 2006, tras
el estudio con potenciales evocados multimodales y escala EDSS, de 84
pacientes, expone que los pacientes con la puntuacion de potenciales
evocados basal global mas severa, tenian un riesgo del 72.5% de progresar en
la discapacidad durante el seguimiento, mientras que en los pacientes con
puntuaciones mas bajas el riesgo era del 36.3% (81).

Kallmann y colaboradores en el mismo afio, tras el estudio de 94 pacientes
con EM y potenciales evocados visuales, somatosensitivos, motores y escala
EDSS, llegan a la conclusion de que los PE multimodales, pueden ayudar a
predecir la severidad de la discapacidad clinica futura en los pacientes de EM,

desde etapas iniciales de la enfermedad (89).

El estudio prospectivo a 3 afos llevado a cabo por Schlaeger y
colaboradores en el 2012, con 50 pacientes con EMRR, a los que se les
realizaron potenciales evocados visuales, somatosensitivos, motores y la
escala EDSS, confirma nuevamente como los potenciales evocados
multimodales se correlacionan bien con la clinica de discapacidad en EM
temprana y permiten predecir la evolucion de la discapacidad a 3 afios (92).

Nuestros resultados reafirman la necesidad de realizar todas las
modalidades de PE (visuales, acusticos, somatosensitivos y motores) y la
trasformacién de las medidas de los PE en escalas no-paramétricas, como la
EPAS, ya que es util para la deteccion de cambios en la escala EDSS,
independientemente de la forma clinica o de la presencia de sintomas visuales,

sensitivos o motores.
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Ademas, para explorar mas exhaustivamente los posibles marcadores de
neurodegeneracion, se realiz6 un modelo multivariante de regresion logistica
de neurodegeneracion, en el que se incluian como variables independientes los
valores de las variables de OCT y las amplitudes de los potenciales evocados,
gue conceptualmente medirian de forma mas concreta el estado axonal de las

vias nerviosas.

En este modelo, la variable que aparecia asociada con mayor fuerza a la
EDSS>4 fue la amplitud de la respuesta P39 de los PESS del nervio tibial-
miembros inferiores, que presenta un area bajo la curva de 0,22.

La amplitud de la respuesta P39, aparece como la variable mas fuertemente
correlacionada en los modelos multivariantes globales que habiamos realizado
y que incluyen medidas de conduccidn nerviosa, que conceptualmente
medirian de forma mas concreta el estado de mielinizacion de las vias
nerviosas, pero cambiaba cuando segmentamos por forma clinica (RR) y en
pacientes sin sintomas visuales ni motores, por lo que se probd a no introducir
las variables de amplitud de los PESS, quedando entonces como la variable
gue aparece asociada con mayor intensidad a la EDSS>4, la amplitud
normalizada de los MMSS con un area bajo la curva de 0,31. Este resultado del
modelo de neurodegeneracion, no se modificaba si segmentamos por la forma
clinica RR, por la presencia o no de sintomas visuales, sintomas sensitivos o

sintomas motores.

De manera que, en el modelo multivariante global, la variable mas
relacionada con el cambio a una EDSS >4, fue la latencia de P39 en el peor
escenario, y el TCC motor de los miembros inferiores en el mejor escenario, y
la escala EPAS cuando segmentabamos por forma clinica RR o
presencia/ausencia de sintomas y a pesar de que parecen muy buenos
pardmetros de medida de neurodegenaciéon, que se asocian, no solo a la

EDSS, sino también a otros parametros de medida de neurodegeneracion
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como las medidas de OCT, si seguimos buscando un modelo de
neurodegeneracion mas estable, y una variable que dependa menos de la
forma clinica o de la presencia de sintomas visuales, sensitivos 0 motores,
quedaria como medida mas fiable de neurodegeneracion, la amplitud
normalizada de los PEM de los miembros superiores, que presenta un area

bajo la curva de 0,3.

Es relevante sefialar que la EDSS mide fundamentalmente capacidad para
caminar y que todas las variables que hemos descrito asociadas a la
progresion de la discapacidad hasta ahora, estan relacionadas con los
miembros inferiores, salvo la medida de la amplitud normalizada de los PEM de
los miembros superiores, que seria la medida mas exhaustiva del proceso
subyacente de neurodegeneracion, independientemente de la forma clinica o

de los sintomas focales que presente el paciente.

En resumen, dadas las buenas correlaciones de los PE multimodales en la
deteccion de la progresion de la enfermedad, por encima de otras medidas
como las de OCT, las evidencias favorecen la utilizacion de los PE en la rutina
clinica para el prondstico precoz de los pacientes con EM, y para establecer el
grado de neurodegeneracion presente en un paciente con EM desde el
principio de la enfermedad, preferentemente utilizando una bateria de
potenciales evocados multimodales, donde la medida mas exhaustiva de
medida de neruodegeneracion, seria la amplitud de los PEM de miembros
superiores. La integracion de medidas de RMN, OCT y PE pueden ofrecer
nuevos medios para la comprension de los mecanismos patologicos implicados
en la evolucién de la EM y podrian ser utiles en la evaluacion de tratamientos
neuroprotectores globales, como ya se ha demostrado la utilidad de los PE
visuales en la evaluacion del efecto neuroprotector de varios agentes

terapéuticos en casos de neuritis Optica (21, 56, 93)
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Conclusiones

VII. CONCLUSIONES

En los pacientes con EM, la medida de la CFNR aparece disminuida en
los ojos sin NO y desde fases tempranas de la enfermedad, afectandose
progresivamente la CCG, la latencia y la amplitud de los PEV, de
manera que es un marcador de pérdida axonal precoz de la via visual en

estos pacientes.

Las medidas de OCT, se correlacionan con la principal medida clinica de
progresion-neurodegeneracion, la EDDS, de una manera similar, pero la
CCG, ademas, no esta influenciada por el tiempo de evolucién ni por la
edad del paciente, por lo que podria ser la medida de OCT mas Uutil en la

deteccidon temprana de la pérdida axonal global en la EM.

La latencia de la respuesta P39 de los PESS de miembros inferiores,
cuando se toma el peor escenario y el TCC motor para miembros
inferiores, cuando se toma el mejor escenario, son las medidas que de
forma global detectan con mayor fiabilidad el cambio a EDSS >4, con

una capacidad para detectar este cambio, de 0,8.

La escala no-paramétrica de potenciales evocados, EPAS, detectaba el
cambio en la EDSS >4, con una fiabilidad y capacidad de 0,9, sin estar
influenciada por la forma clinica ni la presencia de sintomas visuales,
sensitivos o motores. Esto reafirma la necesidad de realizar todas las
modalidades de PE y la trasformacion de sus medidas en escalas no

paramétricas, como la EPAS.

La amplitud normalizada de los PEM de los miembros superiores, es la
medida mas exhaustiva del proceso subyacente de
neurodegeneracion/lesion axonal, independientemente de la forma

clinica o de los sintomas focales que presente el paciente.
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