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Resumen

Objetivo: Determinar las diferencias en el grosor de la capa de las fibras nerviosas (CFN) por medio de la tomografia de
coherencia optica (OCT) en pacientes con neuromielitis dptica (NMO) y esclerosis multiple (EM). Métodos: Estudio de
serie de casos en pacientes adultos con diagndstico de EM y NMO. Resultados: La mediana estimada y el rango inter-
cuartilico (RIQ) para el grosor de la CFN en personas sanas fue de 110 RIQ (16) um, en los pacientes con EM fue de 94 (21)
um y en los pacientes con NMO fue de 76.5 (61) um. Se estimaron las diferencias entre pacientes sanos y enfermos, y se
encontro que el grosor de la CFN era significativamente inferior en datos absolutos: A = 16 um para sanos-EM y A = 33.5
um para sanos-NMO. Respecto a los cuadrantes de CFN, se encontré que los cuadrantes inferiores y superiores tienen
mayor pérdida de fibras nerviosas en ambas enfermedades. Conclusiones: Nuestro estudio soporta evidencia relacionada
con el compromiso de la capa de células ganglionares y CFN observado en pacientes con EM y NMO. Este estudio nos
confirma lo reportado en otros estudios, que el grosor de la CFN es una medida que puede ayudar a diagnosticar el com-
promiso y la gravedad del nervio dptico que puede estar afectado en estas dos enfermedades desmielinizantes, con patro-
nes en los que se puede diferenciar entre NMO y EM.

Neuromielitis dptica. Esclerosis multiple. Neuritis dptica.Tomografia. Coherencia dptica. Fibras nerviosas.

Abstract

Objective: To determine differences in nerve fiber layer (NFL) thickness by Optical Coherence Tomography (OCT) in patients
with neuromyelitis optica (NMO) and Multiple Sclerosis (MS). Methods: Case series study in adult patients diagnosed with
MS and NMO. Results: The estimated median and interquartile range (IQR) for nerve fiber layer thickness in healthy subjects
was 110 IQR (16) um, in patients with MS was 94 (21) um and in patients with NMO was 76.5 (61) um. The differences
between healthy and sick subjects were estimated, finding that the CFN thickness was significantly lower in absolute data:
A =16 um for healthy-MS and A = 33.5 um for healthy-NMO. Regarding the quadrants of retinal nerve fiber layer, it was found
that the lower and upper quadrants have a greater loss of nerve fibers in both diseases. Conclusions: Our study supports
evidence related to the involvement of ganglion cell layer and NFL observed in patients with MS and NMO. This study con-
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firms what has been reported in other studies, that NFL thickness is a measure that can help diagnose the compromise and
severity of optic nerve involvement in these two demyelinating diseases, with patterns that help to differentiate between NMO

and EM.

Neuromyelitis optica. Multiple sclerosis. Optic neuritis. Tomography. Optical coherence. Nerve fibers.

Introduccion

La esclerosis multiple (EM) y la neuromielitis ptica
(NMO) son un espectro de enfermedades inflamatorias,
autoinmunes, desmielinizantes del sistema nervioso
central"?. Estas dos patologias tienen una baja preva-
lencia en nuestra poblacién, pero una alta incidencia de
alteraciones oftalmolégicas, entre las cuales se encuen-
tran la pérdida de la vision monocular y la degeneracion
neuronal a nivel de la retina y el nervio dptico®*.

La utilizacion de la tomografia de coherencia 6ptica
(OCT) en pacientes con enfermedades desmielinizan-
tes como la EM y la NMO es de gran importancia en
la evaluacion diagnéstica y de progresion de estas
enfermedades, ademas, permite establecer el grosor
de las capas de fibras nerviosas (CFN), el cual deter-
minara el pronostico visual del paciente, su calidad de
vida y la progresion de su enfermedad causal®. La OCT
es un método innovador de alta resolucién no invasivo
que mide el grosor de la CFN de la retina®, da infor-
macion acerca de la topografia de la cabeza del nervio
optico, el grosor de las CFN peripapilares y el volumen
macular.

La OCT que se utiliza actualmente es la de tipo
Time-Domain, que provee un corte seccional en tiem-
po real de la imagen de las capas de la retina con
una resoluciéon de 10 ym (OCT Stratus® Zeiss). La
desventaja de este equipo es la baja resolucién y la
velocidad lenta (400 A-scans/sec), lo que resulta en
una medicién menos precisa de las capas de la retina,
comparado con otros dispositivos de OCTS. El RS-
3000® (NIDEK®) es la OCT mas reciente que utiliza
la deteccién tipo Spectral-Domain (SD), el cual se
encuentra disponible y comercialmente aprobado por
la Food and Drug Administration. También adquiere
la imagen en tiempo real, con una resolucién de 4 pm
y una velocidad de escaneo de 53.000 A-scans/sec,
mejorando la resolucién e identificacion de las capas
de la retina’.

El objetivo de nuestro proyecto es caracterizar el gro-
sor de la CFN en pacientes con antecedentes de EM y
NMO, por medio del nuevo dispositivo OCT RS-3000®
(NIDEK®) y establecer las diferencias en dicho grosor
al comparar los resultados con pacientes sanos.

Métodos

Este estudio se realizd dentro de las normas éticas
consideradas en la declaracion de Helsinki. Se realizd
y aplico el consentimiento informado con aprobaciones
de del Comité de Etica en Investigacién del Hospital
Universitario de la Samaritana (05/C10-V1), Bogota,
Colombia.

Se reclutaron sujetos mayores de 18 afios de manera
consecutiva en tres grupos: Pacientes que tuvieran
diagndstico por historia clinica de EM o NMO, indepen-
dientemente del tiempo de evolucion; pacientes sin
neuritis optica activa con un tiempo mayor a un afo
desde el ultimo evento de neuritis dptica, y sujetos
sanos. Para los pacientes con EM y NMO se realizd
una busqueda a partir del archivo de historias clinicas
del Servicio de Neurologia y de Oftalmologia del Hos-
pital Universitario de La Samaritana, recolectando 35
posibles candidatos para el estudio. A partir de las
historias clinicas se verifico el cumplimiento de los cri-
terios clasificatorios de McDonald 2010 y bandas oli-
goclonales para EM®?; y los criterios de La Clinica
Mayo actualizados en el 2006 para NMQ'; a partir de
lo cual se obtuvieron 8 pacientes con EMy 2 con NMO.
Los pacientes con diagnéstico de NMO estaban en
controles por neurologia, en tratamiento de manteni-
miento con prednisolona asociada a azatioprina, un
inmunosupresor. Sin embargo, la mayoria de los pa-
cientes se encontraban en tratamiento con rituximab,
un anticuerpo monoclonal que se utiliza en infusién
intravenosa cada 6 meses. Los pacientes con diagnds-
tico de EM se encontraban con medicamentos de
primera linea como interferén Bia, interferén Bib
y medicamentos de segunda linea como fingolimod y
natalizumab.

Con el fin de realizar las comparaciones entre gru-
pos, se seleccionaron pacientes que por interrogatorio
no tuvieran antecedentes de NMO ni EM. Se excluye-
ron pacientes que no aceptaron participar en el estudio
y con comorbilidades que pudieran afectar el grosor de
la CFN (diabetes mellitus, oclusiones vasculares, reti-
nitis por VIH, coriorretinitis, glaucoma), que tuvieran
neuritis optica activa, recaida de sintomas de la enfer-
medad o presencia de lesiones nuevas en imagen de
resonancia magnética nuclear y pacientes con datos



C. Ossa-Calderén, et al.:

Descripcion de las principales caracteristicas demograficas

Namero de ojos 20

Edad mediana (RIQ/min/max.) 35.5 (15/18/52)

Mujeres (n) 12
Tiempo de diagndstico (afios) N/A
Namero de recaidas (afios) N/A

RIQ: rango intercuartilico.

incompletos en la historia clinica o en los registros de
la base de datos. La recolecciéon de la informacion
consistio en la seleccion de pacientes que hayan asis-
tido al Hospital Universitario de la Samaritana del 1 de
enero del ano 2012 al 31 de julio de 2016. Una vez
establecido el cumplimiento de los criterios clasificato-
rios, se establecid comunicacion con los pacientes
para explicarles el protocolo y la firma del consenti-
miento informado y verificar la disponibilidad para la
realizacion del examen.

A los pacientes disponibles se les ofrecié una con-
sulta oftalmoldgica completa en la que estaba incluida
la OCT, que toma de manera automatica el grosor de
las capas de la retina. Se realizé el andlisis estadistico
descriptivo y se reportaron frecuencias y proporciones
para variables cualitativas y para variables continuas
medianas y rangos intercuartiles. Se evaluaron las di-
ferencias por medio de la prueba de hipétesis entre las
medidas correspondientes a la CFN y el grosor de la
capa de células ganglionares entre los pacientes con
la enfermedad y sin la enfermedad. Al cumplir criterio
de no normalidad, se realizé contraste de medias con
la prueba de rangos de Wilcoxon, considerando el nivel
de significancia menor a 0.005. El andlisis mencionado
se realizd por medio del software STATA version 12.

Resultados

El estudio incluyé 10 pacientes para un total de
20 ojos, 16 ojos con EM y 4 ojos con NMO (Tabla 1).
No se encontraron diferencias entre los tres grupos en
cuanto a edad, género, tiempo de diagndstico y nimero
de episodios de neuritis dptica previos.

Se evaluaron las diferencias absolutas entre las me-
dianas correspondientes a la CFN y la capa de células
ganglionares entre los pacientes con la enfermedad y
sin la enfermedad. La mediana (rango intercuartilico)
estimada para el grosor de la CFN en personas sanas

16 4
35 (11/24/51) 35 (34/18/52)
8 4
5 (9/1/17) 2(2/1/3)
1(1.5/0/2) 1(0/1/1)

fue de 110 (16) pym, para pacientes con NMO, fue de
76.5 (61) pym, y para pacientes con EM, fue de
94 (21) um. Los pacientes con NMO tuvieron valores
significativamente inferiores en datos absolutos en
comparacion con las personas con EM (Fig. 1).
Examinando los cuadrantes de las CFN (Fig. 2), se
encontré que los cuadrantes inferiores y superiores
tienen mayor pérdida de fibras nerviosas en ambas en-
fermedades. Respecto a los cuadrantes de capa de
células ganglionares, se evidencié que hay mayor pér-
dida de células ganglionares en todos los cuadrantes en
los pacientes con NMO en comparacién con los pacien-
tes con EM. Ademas, existe una mayor pérdida de estas
en el cuadrante inferonasal en los pacientes con EM y
superonasal en los pacientes con NMO (Fig. 3).

Discusion

Los estudios histopatoldgicos acerca de la NMO han
revelado que esta enfermedad tiene un componente
tanto inflamatorio como isquémico que conlleva una
mayor respuesta inflamatoria y destrucciéon axonal'.
Charcot, et al. demostraron que en la EM hay una des-
mielinizacion con una preservacion axonal relativa'?.
Baséandose en esto y en nuestros hallazgos, se infiere
que al medir el grosor de la CFN en un paciente con
sospecha de enfermedad desmielinizante, este seria
mucho menor en pacientes con NMO que con EM,
como se ha reportado previamente's-5,

Nuestro estudio sugiere la pérdida del grosor de la
CFN y de la capa de células ganglionares en pacientes
con enfermedad desmielinizante, especificamente en
pacientes con EM y NMO. Ademés, se encontré que
el cuadrante superior e inferior de las CFN fueron afec-
tados en mayor magnitud en la NMO que en la EM™316,
Sin embargo, es importante aumentar el ndmero de
pacientes a largo plazo para aumentar el poder de
estos resultados.
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Figura 1. Grosor de la capa de fibras nerviosas en pm de acuerdo al diagndstico (0 = sanos, 1 = EM, 2 = NMO).
EM: esclerosis maltiple; NMO: neuromielitis dptica.
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Figura 2. Grosor en pm de la capa de fibras nerviosas por cuadrantes por diagnostico (0 = sanos, 1 = EM, 2 = NMO).
EM: esclerosis maltiple; NMO: neuromielitis optica.

Basado en estudios previos se reporta que el espesor reportan un grosor de 94 pm en pacientes con EM y
medio de la CFN en EM es de 92 um, y en ojos de 110 um en pacientes sanos, lo cual concuerda con los
pacientes sanos es de 105 uym'’. Nuestros resultados estudios previamente mencionados. Este valor es
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Grosor en pm de la capa de células ganglionares por cuadrante.

EM: esclerosis mltiple; NMO: neuromielitis éptica.

mucho menor en pacientes con NMO (76.5 pym), tan-
to en este estudio como para el valor previamente
reportado® 1S,

Se ha descrito la posible utilidad de la OCT en el
diagndstico de NMO. Esta depende de que el espesor
de la capa de células ganglionares superotemporales
sea menor a 62 um?'¢; sin embargo, este limite o punto
de corte no fue identificado en nuestra poblacién, que
fue de 82.5 (RIQ: 49) pm.

Ya que la macula consta principalmente de cuerpos
de células ganglionares, la evaluacion del volumen
macular permite determinar si la pérdida axonal (medi-
da por el espesor de la CFN) se asocia con la dege-
neracion neuronal®2°, En este estudio se determind
mayor pérdida de células ganglionares a nivel macular
en los cuadrantes superotemporal e inferonasal en los
pacientes con EM, y superonasal e inferonasal en los
pacientes con NMO, lo que se correlaciona con la pér-
dida de células ganglionares en los cuadrantes supe-
rior e inferior de la CFN a nivel del disco 6ptico, lo que
explica la degeneraciéon neuronal presente en estas
dos enfermedades.

Es necesario aclarar que la poca evidencia disponi-
ble de la OCT con dominio espectral no es comparable
con nuestros datos, dado que se ha descrito

variabilidad en la medicion, incluso entre diferentes
marcas que usen la misma tecnologia'®'®.

La medicion del espesor de la CFN y del grosor de
células ganglionares merece un mayor esfuerzo de
investigacion, particularmente en estudios longitudina-
les, ya que en estos se ha descrito su utilidad pronds-
tica y evaluacion terapéutica’®?".

Conclusiones

Los pacientes con NMO y EM presentan pérdida en
la CFN y en el complejo de células ganglionares. Los
pacientes con NMO presentan mayor pérdida en la
CFN que los pacientes con EM. El patron de pérdida
(en relacién a los cuadrantes) tiende a ser mas gene-
ralizado en la NMO (afectando los cuadrantes
inferior-superior) y tiende a afectar principalmente los
cuadrantes temporales en la EM. En pacientes con
NMO, la diferencia en la CFN entre ambos ojos (el que
tuvo neuritis y el que no ha tenido) podria ayudar a
diferenciar entre la NMO y la EM. En la EM se puede
documentar pérdida en la CFN, incluso en 0jos que no
tienen antecedentes de neuritis dptica clinica.

Puesto que es un estudio de serie de casos, no pue-
de establecerse asociaciéon o prediccion en términos
de progresion o gravedad.
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El comportamiento del compromiso de las dos capas
medidas por cuadrantes es similar al reportado por
otros autores, donde se puede establecer sospecha de
compromiso por NMO si el grosor de la capa de células
ganglionares en el cuadrante superotemporal es menor
a 62 ym. Sin embargo, el grosor encontrado en nues-
tros pacientes, aunque se encuentra disminuido com-
parado con sujetos sanos, no alcanzé dicho umbral, lo
cual puede ser reflejo del tamafo de la muestra y del
tipo de disefio de nuestro estudio, que hacen dificil
evaluar el espectro de la enfermedad.

La baja prevalencia de pacientes con una enferme-
dad desmielinizante como la EM y la NMO limit6 el
tamafio de la muestra de este estudio. Cabe resaltar
que este estudio solo se realizd en pacientes sin neu-
ritis dptica activa, lo que no permite conocer el papel
de la OCT SD en los momentos agudos de estas dos
enfermedades.

Ante toda informacion disponible de medidas de la
CFN y de la capa de células ganglionares con técnica
SD, nuestros resultados aportan informacion valiosa en
relacion con el comportamiento de la EM y la NMO y
Su compromiso ocular.
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