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1. RESUMEN

El presente trabajo ha comparado la capacidad de detectar cambios en la capa de
fibras nerviosas de la retina (RNFL) vy espesor macular (EMAC) en pacientes con
Esclerosis Multiple (EM) del OCT PRIMUS 200 y el OCT Topcon 3 D 2000 frente al OCT
Cirrus 500. Se evaluaron 26 ojos de pacientes de la unidad de enfermedades
desmielinizantes del HCUV y 20 ojos de sujetos normales de edades similares y se

compararon los resultados.

Para este propédsito se disefid un estudio observacional y descriptivo donde
participaron pacientes con EM, que fueron evaluados de forma enmascarada. El grupo
control se obtuvo mediante voluntarios de la consulta de oftalmologia del HCUV y de
la policlinica del IOBA. Los pacientes se han clasificado en dos categorias: 1) sujetos

normales 2) sujetos con EM.

En los sujetos sanos, la RNFL con el OCT Primus 200 fue de 94,96 micras (+/-7,94,) con
el Cirrus 500 de 93,26 (+/-7,09) micras, y con el Topcon 3 D 2000 de 96,64 micras (+/-
7,48). Para los sujetos con EM el resultado con el Primus fue de 84,08 micras (+/-
12,02), con el Cirrus 86,09 (+/-10,57) y con el Topcon 85,81 (+/-14,9). Se encontrd un
fuerte acuerdo entre el Primus y el Cirrus, mientras que entre el Topcon y el Cirrus el

grado de acuerdo fue menor.

La media de EMAC en sujetos normales con el OCT Primus fue de 284,37 micras (+/-
19,62), con el Cirrus 290,71 micras (+/-21,72) y con el Topcon 267,91 micras (+/-16,48).
En los pacientes con EM el EMAC fue con el Primus 274,54 micras (+/-18,75), con el
Cirrus 277,03 micras (+/- 15,81) y con el Topcon 264,66 micras (+/-16,05). De igual
manera se encontré un fuerte acuerdo entre el Primus y el Cirrus, mientras que el

acuerdo fue menor entre el Topcon vy el Cirrus.

El analisis estadistico para evaluar el acuerdo incluyd el andlisis de la normalidad con el
contraste de Shapiro-Wilk y el coeficiente de Curtosis, el sesgo entre mediciones
mediante la T de Student para muestras pareadas. Se realizd el andlisis de Bland-
Altman sobre las medias y las diferencias para establecer el acuerdo, y el coeficiente
de variacion intraclase para evaluar si la diferencia en las mediciones era debido a
diferencias genuinas entre los sujetos o a errores de medicién con los distintos

aparatos.



2. INTRODUCCION Y JUSTIFICACION

La EM es actualmente la principal causa de discapacidad neuroldgica no traumatica en adultos
jovenes (20-50 afios). (Y Tiene un gran impacto en personas laboralmente activas, siendo una

enfermedad de gran relevancia sanitaria.

Dentro de la comunidad cientifica ha despertado interés el uso de la Tomografia de Coherencia
Optica (OCT) como herramienta de diagnéstico de enfermedad de la via visual asociada a la
desmielinizacidn en pacientes que sufren EM, tanto con neuritis éptica (NO) como sin ella, ya
que se ha encontrado que existe una correlacién entre la presencia de la EM vy la pérdida de
fibras nerviosas retinianas, parametro que se ha propuesto como biomarcador de la propia

enfermedad (Saidha, et al 2013).

Existe por tanto un gran interés en poder utilizar esta tecnologia para el seguimiento de los
pacientes en las propias consultas de neurologia, para evaluar la presencia de
neurodegeneracidn y su progresién en el tiempo, asi como la monitorizacién de la misma tras
instaurar los diferentes tratamientos y eventualmente incorporar los hallazgos del OCT en
futuras clasificaciones. El mayor problema de estos sistemas es su coste y que muchas de las
prestaciones que ofrecen los sistemas orientados a la oftalmologia pueden no ser
imprescindibles para el trabajo con pacientes de EM. Por eso se ha pensado en evaluar un
dispositivo basico, de facil manejo y uso que pudiera ser apropiado para una consulta de

neurologia y con una buena relacién coste/eficacia.

Se ha pretendido también realizar un trabajo multidisciplinar en un tema de gran relevancia
para la neurologia y la oftalmologia, ya que el uso e interpretacion de la OCT requiere personal
técnico entrenado en la toma de las imdagenes asi como en el adecuado manejo de los
programas informaticos utilizados por los OCT. Asi mismo, la interpretacion de los hallazgos de
esta prueba requiere el conocimiento detallado de la anatomia e histologia de la retina y el

nervio éptico, por lo que se considera un punto de encuentro entre ambas especialidades.

3. MARCO TEORICO
3.1 Esclerosis multiple

La EM es una enfermedad crdnica, desmielinizante, de naturaleza autoinmune. El 85% debuta
con una forma en brotes donde los fendmenos inflamatorios se suceden y se solapan con la

neurodegeneracién.



3.2 Diagnéstico y clasificacion

e Remitente-recurrente: cerca del 85% de los pacientes inician con esta forma. Se caracteriza
por la aparicion de cuadros agudos de sintomas neurolégicos con recuperaciones parciales o

completas.

e Secundariamente progresiva: aparece 10-20 afios después de la aparicion de la forma
remitente recurrente. Las remisiones se vuelven infrecuentes y por lo general son remplazadas
por un empeoramiento gradual de los sintomas neuroldgicos a lo largo de meses o afios, y en

este contexto predomina la neurodegeneracion por encima de la inflamacidn.

e Primariamente progresiva: El 15% de los pacientes con EM se presentan con sintomas

neuroldgicos progresivos y graduales sin remisiones desde el inicio.

e Progresiva-recurrente: es un subtipo de la forma primaria progresiva que puede tener
recaidas, raras, sobreimpuestas a una progresién lenta. A diferencia de la forma remitente-
recurrente, este subtipo tiene en general pocas lesiones cerebrales y espinales en la
resonancia magnética, también difiere patoldgica, inmunolégica y clinicamente (personas de

mayor edad, razén mujer: hombre 1:1). ¥

Actualmente se utilizan los criterios de McDonald para el diagndstico de la enfermedad, que
utilizan una combinacién de la evidencia clinica y radioldgica de la enfermedad, diseminada en

el espacio y el tiempo (tabla 1).?

Para el seguimiento de la enfermedad y la evaluacién de la progresion del dafio neuroldgico
existen varias escalas, entre las que se encuentran la escala de Alexander, McAlpine y
Compston, Sipe, Tourtellotte, Multiple Sclerosis Severity Score (MSSS), Multiple Sclerosis
Functional Composite (MSFC) y Hauser. La DSS (Kurtzke, 1955) y la EDSS entre otras.
Actualmente la mas utilizada es la escala EDSS (Expanded Disease Score Scale), la cual es una
modificaciéon de la DSS original y que toma principalmente en consideracién la capacidad de
deambulaciéon del paciente a diferentes distancias sin ayuda, tiene como limitacion la

subjetividad que puede derivarse de la observacién de cada examinador (figura 1). ®



FIGURA 1
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Fuente: lzquierdo G. Ruiz, J. Evaluacién clinica de la Esclerosis Multiple: cuantificacion
mediante la utilizacidon de escalas. Rev. Neurol. 2003; 36:145-52.

TABLA 1

Criterios de McDonald para el diagnéstico de Esclerosis Multiple

Presentacion clinica

Datos adicionales necesarios para el diagnéstico

Dos o mas ataques, evidencia clinica objetiva de dos o mas
lesiones o evidencia clinica de 1 lesién con historia razonable

de un ataque previo.

Ninguno

Dos o mas ataques, evidencia clinica objetiva de una lesion.

Diseminacion en el espacio demostrada por:

Una o mas lesiones en T2 en al menos 2 de 4 regiones tipicas
de EM (periventricular, yuxtacortical, infratentorial o en
médula espinal), o esperar por un nuevo ataque clinico que

implique un sitio diferente del SNC.

Un ataque, evidencia clinica objetiva de dos o mas lesiones

Diseminacion en el tiempo, demostrada por:

Presencia simultdnea de realce con gadolinio asociado a
lesiones no captantes en cualquier momento, o una nueva
lesién en T2 o captante de gadolinio en el seguimiento con
RMN, independiente del tiempo con referencia al estudio

previo, o esperar por un segundo ataque clinico.




Un ataque, evidencia clinica objetiva de una lesion (sindrome | Diseminacion en tiempo y espacio demostrada por:

clinico aislado) Espacio: una o mas lesiones en T2 en al menos 2 de 4 regiones
tipicas de EM en SNC (periventricular, yuxtacortical,
infratentorial o médula espinal) o esperar nuevo ataque clinico
en regidn diferente de SNC

Tiempo: presencia simultanea de realce con gadolinio asociado
a lesiones no captantes en cualquier momento, o una nueva
lesién en T2 o captante de gadolinio en el seguimiento con
RMN, independiente del tiempo con referencia al estudio

previo, o esperar por un segundo ataque clinico.

Progresion neuroldgica insidiosa sugestiva de EM (EM | Un afio de progresion de la enfermedad (retro o

primaria progresiva) prospectivamente). + 2 de los siguientes 3 criterios:

1)  Evidencia de diseminacién en espacio en el cerebro,
basado en 1 o mas lesiones en T2e n regiones
caracteristicas de EM.

2)  Evidencia de diseminacion en espacio en la médula
espinal, basado en 2 o mas lesiones en T2 en la
médula espinal.

3) LCR positivo (bandas oligoclonales o indice de IgG

elevado).

Fuente: Polman C, et al. Diagnostic criteria for multiple sclerosis: 2010 revision to the McDonald criteria. Annals of Neurology.
2011; 69:292-302.

3.3 TRATAMIENTO

Existen tratamientos de primera linea entre los cuales se incluyen los interferones (Avonex,
Rebif y Betaferdn), Acetato de glatiramero (Copaxone), tratamientos orales como el
dimetilfumarato (Tecdifera) y la teriflunomida (Aubagio). 4"

Los tratamientos de segunda linea incluyen los anticuerpos monoclonales como Natalizumab
(Tisabry), Alemtuzumab (Lemtrada), Rituximab, Ocrelizumab y el fdirmaco administrado por via
oral Fingolimod (Gilenya).

3.4 SINDROMES TOPOGRAFICOS TiPICOS EN ESCLEROSIS MULTIPLE

La presentacidn inicial en forma de brotes de la enfermedad (85-90%) se denomina “sindrome

clinico aislado” y dentro de sus formas de presentacién se incluyen:

¢ Neuritis dptica (NO): Se caracteriza por dolor agudo y alteracion unilateral de la vision.
Puede presentarse con disminuciéon de la agudeza visual o escotomas, su duracion
varia entre pocos dias y dos semanas tipicamente, con posterior recuperacion
espontdnea de los sintomas. Se tratara mas extensamente mas adelante en este

apartado. ©®




e Sindrome cerebeloso y del tallo cerebral: Puede manifestarse con diplopia secundaria
a oftalmoplejia internuclear, paralisis del sexto par, ataxia, nistagmo, sintomas faciales
sensitivos, vértigo y sintomas paroxisticos. Los sintomas paroxisticos se caracterizan
por eventos con una duracién de segundos a minutos, los cuales recurren en 24 horas.
El inicio de los sintomas suele ser subagudo y suele existir una recuperacién completa
o parcial en pocas semanas. ©

e Sindrome medular: Estos pacientes suelen presentar una mielitis transversa parcial o
alteracion en el control de esfinteres. La instauracidn de los sintomas suele darse en
un periodo de por lo menos 24 horas, con una duracién menor a tres semanas. ©

e Sindromes hemisféricos y polirregionales: Constituyen otras formas menos frecuentes
de presentacion del sindrome clinico aislado. El sindrome hemisférico se caracteriza
por hemiparesia o alteraciones sensoriales, cuadrantanopsia y, con menos frecuencia,
puede manifestarse con encefalopatia, convulsiones y fiebre. Los sindromes
polirregionales suelen presentarse con la combinacion de las formas tipicas del
sindrome clinico aislado, por ejemplo: neuritis dptica mas mielitis, neuritis éptica con
sindrome del tallo cerebral, mielitis y sindrome del tallo cerebral, o las tres

presentaciones al mismo tiempo.

Del 10-15% de los pacientes inician con la forma primariamente progresiva en la cual existe un
inicio insidioso de los sintomas, seguido de deterioro del estado neurolégico y sin episodios de

recaida y remision. ©
3.5 MANIFESTACIONES OCULARES DE ESCLEROSIS MULTIPLE

Es posible, para un estudio mas sistemdtico, dividir las manifestaciones oculares de esclerosis
multiple en tres categorias: 1) neuritis dptica, 2) trastornos de la motilidad ocular, y 3)
inflamacidn intraocular. Se tratardan brevemente la segunda y tercera categoria y luego se
expondra con mayor detalle la neuritis dptica, siendo ésta uno de los temas de interés para

este trabajo.

El déficit de la motilidad ocular varia desde paralisis de nucleos o fasciculos aislados de nervios
craneales hasta oftalmoplejia internuclear bilateral (sindrome de WEBINO). De los pares
craneales oculomotores el mas afectado suele ser el VI par, esto a su vez puede causar déficit
de los movimientos de persecucién, sacadicos y oculovestibulares. También puede verse

afectado el lll par y el IV par con menos frecuencia. 2%



El nistagmo es un déficit motor frecuente en la enfermedad, la oftalmoplejia internuclear es la
mas frecuente, pero también aparece nistagmo vertical en la mirada hacia arriba y hacia abajo,

vestibular, pendular y evocado por la mirada. %)

La oftalmoplejia internuclear es una de las marcas neurooftalmolégicas de la enfermedad,
presente en el 17-41% de los casos. Es una lesién del fasciculo longitudinal medial (FLM), con
déficit de la aduccion del ojo ipsilateral a la lesion y nistagmo de abduccién del ojo

contralateral, es mds caracteristico de EM cuando es bilateral. !

Ciertos farmacos como la memantina, baclofeno, Gabapentina y clonazepam han mostrado

efectividad moderada para aliviar |a oscilopsia del nistagmo. V)

Del nistagmo pueden derivar otras complicaciones como diplopia, oscilopsia, vision borrosa,

disminucion de la estereopsis y fatiga al leer. 2%

Menos frecuente es la aparicion de uveitis intermedia, especificamente pars planitis, trastorno
inflamatorio que frecuentemente es asintomatico, puede cursar con miodesopsias y a veces
disminucién de la agudeza visual. El paciente presenta celularidad en el vitreo anterior, escasa
o nula inflamaciéon en la cdmara anterior y depdsitos fibrogliales de colageno en la retina
periférica y la pars plana. Se da en el 3 a 27% de los pacientes con esclerosis multiple en
distintas series, el 8-16% de las personas que sufren pars planitis llegan a desarrollar EM en

algin momento. (29

A pesar de que en general, en la EM, es poco frecuente la uveitis (1%), el riesgo de padecerla
es considerablemente mayor en pacientes con EM que en personas sin la enfermedad (0,08%
de la poblacidn general frente a 8-16% de los pacientes con EM). Cabe mencionar que las
terapias bioldgicas contra el factor de necrosis tumoral alfa, cada vez mas utilizadas en uveitis,
son perjudiciales para la esclerosis multiple, por lo cual es importante el diagndstico oportuno

de EM en estos pacientes. (%)

Por lo anteriormente expuesto es recomendable que los pacientes con EM, sean sometidos a
un examen oftalmolégico al ser diagnosticados y posteriormente de manera periddica.
También hay que tener presente en los pacientes jovenes, especialmente los menores de 35
afios que presentan una uveitis intermedia sin filiar, la posibilidad de EM en el diagndstico

diferencial.



3.5.1 NEURITIS OPTICA

El término neuritis dptica significa literalmente inflamacién del nervio dptico por cualquier
causa. Sin embargo, en la practica clinica se utiliza referido sobre todo a la afectacion del
nervio éptico debida a un proceso desmielinizante. Segun la inflamacién se localice en la
porcién intraocular del nervio, o mas posterior, se diferencia respectivamente, la papilitis, o
neuritis anterior caracterizada por un edema de la papila, y la neuritis retrobulbar, o neuritis

posterior con un fondo de ojo inicialmente normal.®®

La NO tipicamente causa una pérdida visual monocular en adultos jévenes entre 15 y 45 afios
de edad y se acompana de dolor desencadenado o agravado por los movimientos oculares. La
incidencia es mayor en mujeres que en hombres en una relacién de 5 a 1, el 20% de los

pacientes con EM debutan con NO. ©

Alrededor de un 90% de los pacientes con NO presenta pérdida de la agudeza visual, la cual
puede progresar en 2 a 10 dias, y a partir de este punto la vision comienza a mejorar
lentamente. Ese deterioro progresivo de la agudeza visual de 2 semanas de duracion es
altamente sugestivo de NO y debe ser motivo de alta sospecha diagndstica. ® A menudo existe
una recuperacion de la visidn que puede recuperarse en varias semanas o meses. Una minoria
de los pacientes mantiene una excelente agudeza visual, pero puede presentar otros signos de
NO. ©® La visidn cromatica suele estar alterada y a menudo existe una disociacion entre ésta y
la agudeza visual, que puede mantenerse relativamente conservada. Es raro que un paciente

con pérdida visual por NO mantenga una visién de los colores normal. ©

En general los pacientes con sospecha de NO, presentan un defecto pupilar aferente relativo
(DPAR) en el lado afectado. La excepcidn a esta norma serian los pacientes con afectacion
bilateral y simétrica del nervio dptico. La ausencia de DPAR aun con pérdida de agudeza visual
y alteracion campimétrica unilateral o asimétrica hace muy improbable el diagndstico de NO.
Incluso tras la recuperacién de la agudeza visual, la visién cromdtica y las anomalias del campo
visual, el DPAR tiende a persistir, asi como la disparidad de la sensibilidad al contraste entre el

ojo afectado y el contralateral.

El dolor ocular u orbitario exacerbado con los movimientos oculares es tipico en la NO. Este
sintoma puede preceder a la aparicién de la pérdida visual o coincidir con la misma, continda

durante la fase de deterioro visual, y suele ceder en una semana aproximadamente. Sin



embargo, el dolor no es especifico de neuritis y puede acompafar también a otras neuropatias

dpticas como la neuropatia dptica isquémica anterior (NOIA). )

Otro sintoma asociado con la NO es el fendmeno de Uhthoff, caracterizado por una alteracion
visual transitoria desencadenada por el ejercicio fisico, el calor o el estrés emocional. Se
presenta en pacientes que ya han padecido un episodio de neuritis y es mas frecuente cuando

existen otras evidencias de EM. 7

Estos pacientes pueden presentar una amplia variedad de defectos del campo visual:
alteraciones difusas (48,2%), defectos localizados, incluidos defectos altitudinales y arciformes
(20,1%), escotoma central o centrocecal (8,3%) y otros (23,2%). En general los defectos del
campo visual consecutivos a NO tienden a recuperarse y suele haber una mejora subjetiva y
objetiva del campo visual a las 3-5 semanas. La ausencia de mejoria sigue siendo compatible
con el diagndstico de NO, pero en este punto deben considerarse otros diagndsticos

diferenciales. )

En dos tercios de los pacientes, el fondo de ojo muestra una papila normal (neuritis
retrobulbar) y en el tercio restante presenta edema de papila (papilitis), que suele ser leve y
difuso. La presencia de una papila palida suele indicar un episodio agudo en el pasado. La
presencia de alteraciones en la retina, la coroides o el vitreo no son propias de una NO tipica.
(7)

El tratamiento se ha establecido segln las pautas utilizadas en el Optic Neuritis Treatment Trial
(ONTT), estudio prospectivo multicéntrico, patrocinado por el National Eye Institute, que
permanece como referencia en la definicién de este trastorno clinico. Se reclutaron 457
pacientes en 15 centros clinicos de E.E.U.U. entre el 1 de julio de 1988 y el 30 de junio de 1991,
siendo excluidos 9 pacientes, gran parte del conocimiento actual sobre esta patologia y su

tratamiento se basa en los hallazgos de los 448 pacientes restantes.

Los pacientes fueron asignados a 3 grupos: el primero fue tratado con metilprednisolona
(MPDN) 250 mg cada 6 horas por 3 dias, seguido de 11 dias de prednisona oral (PDN) a 1
mg/kg/dia; el segundo grupo con prednisona a 1mg/kg/dia por 14 dias y el tercer grupo con
placebo. Luego hubo un periodo breve de disminucién de la dosis, con 20 mg el dia 15y 10 mg

los dias 16 y 18 sin administrar prednisona el dia 17. ©®

10



Los resultados de las tres pautas de tratamiento se presentaron tras un seguimiento de 6
meses y de 1 afio. La agudeza visual al afio fue de 0,5 o mejor en el 95,5% del grupo de
placebo, en el 94% del grupo de MPDN intravenosa y en el 91% del grupo de PDN oral, no
existiendo diferencia estadisticamente significativa entre estos grupos. Por lo tanto, se
concluyé que el tratamiento de la NO optica con corticosteroides no mejora el resultado

visual al final del proceso. 8

Los pacientes tratados con MPDN endovenosa seguida de PDN oral a dosis decrecientes
recuperaron la vision de forma mas rdpida, pero el resultado visual final fue el mismo en los
tres grupos. Los pacientes tratados Unicamente con PDN oral, no sélo no obtuvieron ningin
beneficio afiadido en la recuperacién visual final, sino que experimentaron una mayor
incidencia de nuevos episodios de neuritis dptica, tanto en el ojo afecto inicialmente como en
el otro ojo. Asi pues, otra conclusion del estudio fue que el tratamiento exclusivo con

prednisona por via oral esta contraindicado en los pacientes afectos de NO. (1V®

En cuanto a la asociacién de EM, uno de los temas mds importantes a los que se enfrenta un
oftalmélogo cuando se halla ante a un paciente con NO es la pregunta implicita de si esta
representa el primer brote de EM. El ONTT y posteriormente el Longitudinal Optic Neuritis

Study (LONS) afrontaron este tema. ®

A todos los pacientes incluidos en el ONTT se les realizd una RMN cerebral para identificar la
presencia de lesiones sugestivas. En relacion a las mismas se les dividié en 5 categorias, desde
no lesiones a 4 6 mas lesiones, aunque la verdadera diferencia significativa fue entre una RMN
normal (sin lesiones) y una RMN anormal (con 4 6 mas lesiones). En efecto, los pacientes con
RMN anormal tratados con MPDN endovenosa seguida de pauta oral descendente
desarrollaron la enfermedad en una proporcién menor que los otros dos grupos de
tratamiento. Este valor protector de la MPDN no se mantuvo mds alla de un periodo de 2 afios,
ya que trascurrido este plazo, la EM habia aparecido en un porcentaje idéntico para los tres
grupos de tratamiento. A los 6 meses habia desarrollado EM el 6.1% de los pacientes del
grupo de metilprednisolona, el 6.7% del grupo placebo y el 7.1% del grupo de prednisona oral
sola. A los 5 afios fue el 26.4% del grupo de metilprednisolona, el 31.1% del grupo placebo y el

32.1% del grupo de PDN oral sola. ©
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Al pasar 5 afos, el 16% de los pacientes con RMN normal desarrollaron EM, frente al 51% de
los que tenian RMN anormal. En general se considera que el riesgo de desarrollar EM tras

algun brote de NO es del 50% ©

Finalmente hay que mencionar que el estudio CHAMPS demostré que la inyeccién de
interferdn beta 1 a intramuscular (Avonex) era superior al utilizarlo después de las inyecciones
de MPDN en comparacion con la MPDN sola en la reduccién del riesgo de desarrollar EM a los
3 afios, siendo 35% en los que recibieron Avonex y MPDN contra 50% de los que sélo se

trataron con MPDN. (19

Otros procesos desmielinizantes que causan NO:
Otros procesos desmielinizantes que cursan con neuritis éptica bilateral ademas de otros
sintomas sistémicos son la neuromielitis dptica de Devic, la encefalitis periaxial difusa de

Schilder y la encefalomielitis aguda diseminada, que no son objeto de este trabajo. "

3.6 TOMOGRAFIA DE COHERENCIA OPTICA (OCT)

Es una técnica de exploracién oftalmoldgica que permite obtener imagenes tomograficas de
tejidos bioldgicos con una elevada resolucion. Realiza cortes transversales micrométricos
mediante la luz infrarroja sobre el tejido a estudiar, siendo su funcionamiento similar a la
ecografia, con la diferencia de que utiliza luz en lugar de ondas acusticas. Con la ultima
generacion se consigue diferenciar estructuras con una resolucién de 3 micras. (*V

No necesita un transductor ya que la seial pasa a través de los medios dpticos del ojo. La OCT
se basa en el interferémetro de Michaelson y la interferometria esta basada en un principio
andlogo al de la ultrasonografia pero la velocidad de la luz es casi un millén de veces mayor
que la del sonido, siendo esta diferencia la que permite medir estructuras y distancias en

pequefia escala (en contraste con la escala de 100 micras caracteristica del ultrasonido). ¥

En la OCT, un rayo de luz es dirigido al tejido del cual se debe obtener la imagen, midiendo el
retraso del eco de la luz al ser reflejado de las microestructuras. Se hacen medidas axiales
sucesivas en diferentes posiciones transversas. La informacion final es mostrada como una

imagen topografica. Y
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La técnica estd limitada por opacidades de los medios oculares, como las hemorragias en el
vitreo, las cataratas o cualquier opacidad vitrea. No se afecta por el contrario por aberraciones

dpticas o una pupila poco dilatada. *?

3.7 RELACION ENTRE EL GROSOR DE LA CAPA DE FIBRAS NERVIOSAS RETINIANAS EN
OCT Y NEURODEGENERACION EN LA EM

La OCT parece una buena medida del dafio axonal en la via visual anterior y su uso se ha
propuesto desde hace una década como objetivo primario para ensayos clinicos que evalten

posibles efectos neuroprotectores de diversos tratamientos. **

Se ha observado que 74% de los pacientes con NO presentan atrofia significativa de la RNFL en
el ojo afectado, siendo la pérdida maxima entre los 3 y los 6 meses después del episodio.
También se ha encontrado que el promedio de grosor de la RNFL es mas bajo en ojos con
antecedentes de NO (media de 78 micras) que en ojos sin NO (media de 100 micras; P

<0.0001). 13

Las medidas de OCT se relacionan con variables clinicas y radioldgicas. Se ha observado una
asociacion entre los diferentes parametros de OCT y la discapacidad neuroldgica evaluada con
el EDSS, de tal forma que mayores disminuciones en el grosor de la capa de fibras nerviosas
retinianas (RNFL) o el espesor macular (EMAC) se relacionaron con puntuaciones mas altas en
el EDSS. Ademas los pacientes con mayor pérdida en el RNFL y EMAC también presentaron
mayor pérdida del volumen cerebral ¥, Estudios mds recientes intentan vincular los
parametros de la OCT con mayor atrofia regional de la sustancia blanca y la sustancia gris *¥.
En un estudio reciente en pacientes con EMRR en fases iniciales se encontrd una asociacion
entre las medidas de OCT y cambios volumétricos de la sustancia blanca pero no de la
sustancia gris 3. También se han observado relaciones entre la atrofia de la corteza visual y el
espesor de la RNFL en pacientes sin antecedentes previos de NO, hallazgos que sugieren que la
afectacién de la corteza visual posterior esta asociada de forma especifica con la atrofia
retiniana, apoyando de esta forma la degeneracidon neuronal transindptica como mecanismo

de lesién axonal en pacientes con EM. (14 (13

En resumen, la OCT se ha vuelto esencial para evaluar la integridad axonal/neuronal en la

progresion de la enfermedad en la via aferente visual y predecir la recuperacién visual después
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de cirugia descompresiva en las neuropatias dpticas. Se considera un valioso biomarcador de
neurodegeneracién y promete ser util en los ensayos clinicos de tratamientos

neuroprotectores en EM. ()

La OCT proporciona una medida no invasiva de la pérdida axonal neuronal en el sistema
nervioso central (SNC), no sélo en EM sino también en neuromielitis dptica, drusas del nervio
optico, hipertensién intracraneana idiopatica y tumores de la hipdfisis. *® También se ha
encontrado que existe pérdida de fibras nerviosas retinianas en pacientes con EMRR que no
han sufrido NO, ademas se ha visto que estas medidas correlacionan con la discapacidad fisica
y cognitiva, lo cual apoya el potencial de la OCT como biomarcador de pérdida axonal. ¢
Ademas de esta correlacion con la discapacidad, también se ha visto que tiene valor predictivo
de la futura discapacidad. En el estudio de Martinez-Lapiscina et al realizado entre 2008 y 2013
con pacientes en Espafia, Italia, Francia, Alemania, Republica Checa, Holanda, Canadd y
Estados Unidos encontraron que los pacientes con RNFL menor a 87 micras con OCT Spectralis
o Cirrus tienen el doble de riesgo de desarrollar empeoramiento de sus discapacidades

evaluadas con la EDSS entre uno y tres anos después en su seguimiento, y de cuatro veces

entre los tres y los cinco afios de seguimiento 7"

3.8 OTROS BIOMARCADORES EN LA ESCLEROSIS MULTIPLE

El incremento de los niveles de ADN mitocondrial en el liquido cefalorraquideo (LCR) se ha
reconocido como un biomarcador de EM, por aumento en el nimero de mitocondrias por la
alta demanda energética de los axones. ® Se han encontrado bajos niveles de la enzima
fosfolipasa D1 (PLD1) en plasma en pacientes con EM en comparacion con sujetos sanos, asi
mismo que estos niveles aumentan al instaurar tratamiento inmunomodulador con interferén.
(19 Estos biomarcadores tienen un potencial papel para el diagndstico y el seguimiento de los
pacientes en su evolucidn, especialmente en los que no han sufrido dafio visual, sin embargo

no estd bien establecido que sus resultados sean reproducibles. (& 1920

Por otro lado, estos biomarcadores requieren la extraccién de muestras de sangre o de LCR,
siendo métodos invasivos, en comparacion con la OCT, que no requiere extraccion de
muestras, es facil y rapido de realizar, no causa ninguna complicacién y sus resultados estan

disponibles de manera inmediata.
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4. HIPOTESIS DE TRABAJO

Los pacientes con esclerosis multiple presentan alteraciones en el grosor de la capa de fibras
nerviosas retinianas y el espesor macular, detectables por medio de OCT y relacionados con la
existencia de brotes de NO. Esto puede ser medido con cualquiera de los OCT de gama
superior como el Topcon 3 D 2000, o el OCT Cirrus 500, y también con un OCT mds asequible
como el PRIMUS.

5. OBIJETIVOS

5.1 Objetivo general: Evaluar el acuerdo entre el OCT PRIMUS 200 y el OCT Topcon 3 D 2000
frente al OCT Cirrus 500, en la medicién del grosor de la capa de fibras nerviosas retinianas
(RNFL) y espesor macular (EMAC) en sujetos normales y en pacientes con EM.

5.2 Objetivos secundarios:
Correlacionar la pérdida de fibras nerviosas retinianas en ambos OCT con:
-El diagndstico de EM.

-La presencia de evidencias clinicas de NO.

Aunque en un primer momento se intentd realizar un estudio mucho mds amplio que incluyera
diferentes subcategorias de pacientes con EM diagnosticados de NO clinicamente y con
ausencia, aparente, de afectacion del nervio dptico, las dificultades técnicas que han surgido
han impedido completar adecuadamente este apartado, que sin embargo continuara en los

proximos meses hasta ser completado.

Por esa razdn el presente trabajo esta centrado en la reproductibilidad de las medidas con dos

sistemas de precio diferente.

6. MATERIAL Y METODOS
6.1. Tipo de estudio: Transversal, observacional, descriptivo.
6.2 Pacientes:

El proyecto se ha redactado siguiendo las normas éticas y el Protocolo de Helsinki y ha sido
aprobado previamente por la Comisién de Investigacion del IOBA y por el Comité Etico y de
Investigacion Clinica del Hospital Clinico Universitario de Valladolid (ver anexos)

Criterios de Inclusion:

e Edad comprendida entre 20 y 40 afios.

e Diagnéstico de EM, con o sin NO.
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e Que manifiesten su deseo, por escrito de participar en el estudio tras leer la

informacién que se les proporciona.

Criterios de exclusion:

e Paciente con otra enfermedad neurolégica, del nervio éptico o de la retina.
e Deterioro cognitivo severo o dafio neuroldgico tal que impida la exploracidn necesaria.

e Que rechacen firmar el consentimiento.

6.3 Métodos de asignacion de los pacientes a los grupos:

Calculo del tamaifo muestral para acuerdo entre dos dispositivos: Se ha calculado el
tamafio muestral necesario para conseguir una determinada precisién en la estimacion de los

limites de acuerdo al analisis de Bland-Altman.

El intervalo de confianza al 95% para el limite de acuerdo se ha calculado como la estimacion
del limite +/- 1.963s2n. Por lo tanto, sea d la precision con la que se quiere estimar este

intervalo:
n=3%*1.962s2d=12s2d2

Por lo tanto, con un tamafio muestral de 12 se tendria una precision para el limite de acuerdo
de aproximadamente equivalente a la desviacién tipica de las diferencias, que segln los datos

preliminares es 5.3.

Fijar d=s podria considerarse demasiado grande, asi pues se ha calculado la n en distintos

escenarios, variando d entre 5y 1, en pasos de 0.5.

n: 14 17 22 28 38 54 85 150 338

Reclutamiento: Los pacientes con EM fueron enviados desde la unidad de enfermedades
desmielinizantes al Instituto de Oftalmobiologia Aplicada de Valladolid (IOBA) para para ser

evaluados de su agudeza visual, campos visuales con campimetria computarizada SITA estandar
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30-2, estimulo Goldman Ill, visién cromatica con la prueba de Farnsworth Munsell 28 HUE, y

vision de contraste con el test CSV-1000.

6.4 Procedimientos de medida

OCT PRIMUS 200: se realizé medicion de la RNFL en los cuatro cuadrantes. Para la medida de
la RNFL se tomaron las imdagenes en un circulo de 3.46 mm de didametro, alrededor de la
cabeza del nervio dptico, en 255 A scan individuales con una sefial minima de 7 para
considerar dptima la imagen, segun las especificaciones del propio aparato. Para la medida del
EMAC se tomé la imagen usando la cuadricula del ETDRS de 9 sectores con tres circulos
concéntricos con didmetros de 1, 3 y 6 mm. Con excepcion del circulo central, los dos circulos
externos se dividen en los cuadrantes superior, nasal, inferior y temporal. El circulo central
tiene un radio de 500 micras (diametro de 1 mm). En cada uno de los ocho cuadrantes de los
dos circulos externos se midié el EMAC en micras, la cuadricula del ETDRS se centra con la

aplicacion Févea Finder del OCT.

OCT CIRRUS 500: se realizaron las medidas con un protocolo similar al del Primus, que ya

estd predeterminado por la casa Zeiss.

OCT TOPCON 3 D 2000: se realizé medicidon de la RNFL en los cuatro cuadrantes. Para la
medicion de la RNFL se tomaron las imagenes en un circulo de 3.46 mm de didmetro,
alrededor de la cabeza del nervio éptico, en 255 A scan individuales con una sefial minima de 7
para considerar dptima la imagen, segun las especificaciones del propio aparato. Para la
medicion del EMAC se tomd la imagen usando la cuadricula del ETDRS de 9 sectores con tres
circulos concéntricos con didmetros de 1, 3 y 6 mm. Con excepcién del circulo central, los dos
circulos externos se dividen en los cuadrantes superior, nasal, inferior y temporal. El circulo
central tiene un radio de 500 micras (didmetro de 1 mm). En cada uno de los ocho cuadrantes

de los dos circulos externos se midié el EMAC en micras.

Finalmente, se comparé el promedio de RNFL y EMAC obtenido en cada uno de los dos
grupos, con el OCT Primus 200 como con el OCT Topcon 3D 2000 para compararlos con el
Cirrus 500, se realizd el analisis de Bland Altman para evaluar si existia acuerdo en las

mediciones de ambos aparatos que los haga equivalentes al Cirrus.
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7. RESULTADOS

Se han medido dos parametros: fibras nerviosas (RNFL) y espesor macular (EMAC) para evaluar
el acuerdo que existe entre Primus y Cirrus, y entre Topcon y Cirrus en dos poblaciones:
sujetos normales y sujetos con EM. Se ha asumido que el sujeto del estudio es el ojo, y se ha

fijado el nivel de significacion en 0.05.

Los estadisticos descriptivos que se utilizan para resumir cada una de las caracteristicas en
cada una de las mediciones consideradas son la media, desviacién tipica (DT), el intervalo de
confianza del 95% para la media, la mediana y los valores maximo (Max) y minimo (Min).

Ademas se comprueba la hipdtesis de normalidad utilizando el contraste de Shapiro-Wilk (SW).

Andlisis de Bland-Altman. Este analisis consiste en representar graficamente las diferencias

entre las dos mediciones frente a su media. Si la variabilidad de las diferencias es uniforme a lo
largo de todo el rango de posibles medidas y no existe una relacién entre la diferencia y la
media, es posible cuantificar el acuerdo entre las dos medidas estimando los limites de

acuerdo (LoAs).

Se evalué el sesgo entre mediciones utilizando el contraste t-Student para muestras pareadas.

Existe sesgo entre mediciones cuando la diferencia es distinta de 0.

Por ultimo se ha calculado el Coeficiente de Correlacion Intraclase (CCl), que representa la

proporcién de la variabilidad total que se debe a la variabilidad de los sujetos. Si este
coeficiente es alto significa que los errores son pequefios en comparacion con las verdaderas
diferencias entre sujetos. Por ejemplo, un CCl de 0.8 se interpreta como que el 80% de la
variabilidad en las mediciones se debe a diferencias genuinas entre los sujetos medidos y el
20% restante a errores en el proceso de medicidn, algunos autores [Portney & Watkins, 2000

proponen la siguiente clasificacion:

Valor del CCI Concordancia
>0.9 Muy fuerte
0.70-0.89 Fuerte
0.50-0.69 Moderado
0.26-0.49 Bajo
<0.25 Pobre
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Muestra de 20 ojos normales.

NUMERO DE FIBRAS (RNFL)

Descriptivos,

SUJETOS NORMALES

IC 95% media Ho: Normalidad
oCT N Media DT Med Min Max
Inf. Sup. SW p-valor
Primus | 20 93.75 9.92 89.11 | 98.39 | 94.88 66.5 109.5 0.936 0.2041
Topcon | 20 96.42 7.46 | 92.93 | 99.92 | 97.75 80.5 107.75 0.959 0.5182
Cirrus 20 91.91 8.66 | 87.86 | 95.96 91.5 68.75 104.5 0.944 0.2882

DT = Desviacién Tipica; Med = Mediana; Min = Minimo; Max = Maximo; SW = Shapiro-Wilk

Normalidad de las diferencias:

No es posible asumir la hipdtesis de normalidad en ninguna de las dos comparaciones. En el

caso de Primus vs Cirrus, existen dos diferencias muy extremas. Estas diferencias se deben a

dos observaciones muy bajas, menores de 70, una con cada dispositivo y que no pertenecen al

mismo individuo. En el caso de la diferencia Topcon vs Cirrus, sélo uno de estos individuos

tiene una diferencia extrema. Se corresponde con el individuo 2, que también es extremo en la

otra diferencia. Eliminando estas observaciones puede asumirse que las variables diferencia

son normales. Asi pues los valores descriptivos, tras eliminar esos datos quedan de la siguiente

manera:
IC 95% media Ho: Normalidad
OoCT n Media DT Med Min Max
Inf. Sup. SW p-valor
Primus | 18 | 94.96 794 | 91.01 | 98.91 | 94.88 79 109.5 0.975 0.8775
Topcon | 18 | 96.64 7.48 | 9292 | 100.36 | 97.75 | 80.5 | 107.75 0.96 0.5962
Cirrus 18 | 93.26 7.09 | 89.74 | 96.79 | 93.38 | 79.25 | 104.5 0.966 0.7118

DT = Desviacién Tipica; Med = Mediana; Min = Minimo; Max = Maximo; SW = Shapiro-Wilk
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Sesgo entre mediciones

T-Student para muestras pareadas,

Media de 95% Intervalo de
las confianza para la media
t I -valor i
& P diferencia de las dif.
S Inferior Superior
Primus vs Cirrus 1.67 17 0.1141 1.69 -0.452 3.841
Topcon vs Cirrus 2.67 17 0.0162 3.38 0.708 6.042

La diferencia de medias (sombreado en gris en el

grafico de Bland-Altman) no es

estadisticamente significativa cuando se compara el Primus respecto del Cirrus. En la

comparaciéon Topcon vs Cirrus, la diferencia es estadisticamente significativa.

Gréfico de Bland-Altman,

RNFL, Primus - Cirrus

RNFL, Topcon - Cirrus

Para la comparacién Primus vs Cirrus, el coeficiente de correlacidn lineal de Pearson entre la

diferencia y la media es 0.2065 (95%Cl: -0.2882, 0.6142; p-valor=0.411). En el caso de la

comparaciéon Topcon vs Cirrus, el coeficiente es 0.0793 (95%Cl: -0.4025, 0.5267; p-

valor=0.7544). En el primer caso, la diferencia en cuanto al parametro RNFL entre los dos

dispositivos se encuentra entre -6.94 y 10.33 unidades. En la segunda comparacion entre -7.35

y14.1.
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Coeficiente de correlacion intra-clase

IC 95% CClI
N CCl
Inf Sup
Primus vs Cirrus 18 0.8208 0.5904 0.9284
Topcon vs Cirrus 18 0.653 0.2908 0.8533

El CCl es ligeramente superior al 80% cuando se compara Primus y Cirrus, por lo tanto el

acuerdo es fuerte entre los dos OCT. En cambio, para la comparacion entre Topcon y Cirrus, el

CCl es aproximadamente del 65%, por lo que el acuerdo sélo es moderado.

ESPESOR MACULAR (EMAC)

Descriptivos,

IC 95% media Ho: Normalidad

OoCT N Media DT Med Min Max
Inf. Sup. SW p-valor
Primus | 20 | 284.37 | 19.62 | 275.19 | 293.55 | 286.2 | 252.33 | 320.83 | 0.964 | 0.6197
Topcon | 20 | 267.91 | 16.48 | 260.2 | 275.63 267 240.66 | 298.33 | 0.963 | 0.6085
Cirrus | 20 | 290.71 | 21.72 | 280.55 | 300.88 | 290.04 | 250.89 | 347.25 | 0.965 | 0.6577

DT = Desviacién Tipica; Med = Mediana; Min = Minimo; Max = Maximo; SW = Shapiro-Wilk

No es posible asumir la hipétesis de normalidad en ninguna de las dos comparaciones, aunque

en sentido estricto no se rechazan las hipdtesis de simetria y curtosis. Las distribuciones son

algo asimétricas a la izquierda, pero se asume que no hay problemas serios de normalidad.

Limites de acuerdo,

Limites de acuerdo
N a SD IC 95% I-Inferior IC95% I—Superior
Llnferior I-Superior
Inf. Sup. Inf. Sup.
Primus vs Cirrus | 20 | -6.34 | 10.66 | -27.66 | -36.295 | -19.019 14.97 6.33 23.606
Topcon vs
G 20 | -22.8 | 12.38 | -47.56 | -57.589 | -37.521 1.96 -8.077 | 11.991
irrus
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Grafico de Bland-Altman,

EM, Primus - Cirrus EM, Topcon - Cirrus

— 4. LoAs
0 1€ 5% LoA

Para la comparacién Primus vs Cirrus, el coeficiente de correlacidn lineal de Pearson entre la
diferencia y la media es -0.2042 (95%Cl: -0.5931, 0.262; p-valor=0.3879). En el caso de la
comparacién Topcon vs Cirrus, el coeficiente es -0.3433 (95%Cl: -0.6405, 0.1; p-valor=0.0602).
En el primer caso, la diferencia en cuanto al pardmetro EM entre los dos dispositivos se

encuentra entre -27.66 y 14.97 unidades. En la segunda comparacion entre -47.56 y 1.96.
Sesgo entre mediciones

T-Student para muestras pareadas,

Media de 95% Intervalo'de confia'nza
t gl p-valor las para la media de las dif.
diferencias
Inferior Superior
Primus vs Cirrus -2.66 19 0.0154 -6.34 -11.332 -1.357
Topcon vs Cirrus -8.24 19 <0.0001 -22.8 -28.592 -17.006

La diferencia de medias (sombreado en gris en el gréfico de Bland-Altman) es estadisticamente
significativa en las dos comparaciones. De manera sistematica, la diferencia es negativa en los
dos casos, es decir que la medicidon hecha por Primus y por Topcon es sistematicamente menor

que la hecha por Cirrus, de media 6 y 23 unidades respectivamente.
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Coeficiente de correlacion intra-clase

IC 95% CClI
n CCl
Inf Sup
Primus vs Cirrus 20 0.8305 0.6263 0.9288
Topcon vs Cirrus 20 0.3343 -0.1064 0.6683

El CCl es ligeramente superior al 80% cuando se compara Primus y Cirrus, por lo tanto el

acuerdo es fuerte entre los dos OCT. En cambio, para la comparacion entre Topcon y Cirrus, el

CCl es aproximadamente del 33%, por lo que el acuerdo es pobre.

Muestra de 26 ojos con EM.

NUMERO DE FIBRAS (RNFL)

Descriptivos,

SUJETOS CON ESCLEROSIS MULTIPLE

IC 95% media

Ho: Normalidad

OoCT n Media DT Med Min Max
Inf. Sup. SwW p-valor
Primus | 26 | 84.08 | 12.02 | 79.22 | 88.93 | 81.75 | 65.75 | 108.5 | 0.958 | 0.3622
Topcon | 26 | 85.81 149 | 79.79 | 91.82 | 89.12 | 45.25 108 0.94 0.1313
Cirrus 26 | 86.09 | 10.57 | 81.82 | 90.36 | 85.75 | 65.5 104 0.956 | 0.3128

DT = Desviacién Tipica; Med = Mediana; Min = Minimo; Max = Maximo; SW = Shapiro-Wilk

No se rechaza la hipotesis de normalidad en ninguna de las dos comparaciones.
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Limites de acuerdo,

Limites de acuerdo
N a SD IC95% Llnferior IC 95% LSuperior
Llnferior LSuperior
Inf. Sup. Inf. Sup.
Primus vs Cirrus | 26 | -2.01 | 5.89 | -13.79 | -17.915 -9.671 9.77 5.652 13.896
Topcon vs Cirrus | 26 | -0.28 8.9 -18.09 | -24.314 -11.857 17.53 11.299 23.756

Gréfico de Bland-Altman,

RNFL, Primus - Cirrus

RNFL, Topcon - Cirrus

Para la comparacién Primus vs Cirrus, el coeficiente de correlacidn lineal de Pearson entre la

diferencia y la media es 0.254 (95%Cl: -0.1479, 0.5839; p-valor=0.2105). En este caso, la

diferencia en cuanto al pardmetro RNFL entre los dos dispositivos se encuentra entre -13.79 y

9.77 unidades. En el caso de la comparacién Topcon vs Cirrus, el coeficiente de correlacion es

0.51 (95%Cl: 0.1529, 0.7493; p-valor=0.0078), que es estadisticamente significativo, la

diferencia entre las dos mediciones aumenta a medida que aumenta el valor medido. En este

caso, el andlisis de Bland Altman, los limites de acuerdo y la estimacidn del sesgo tal y como se

ha planteado hasta ahora no son validos.

Se evalua el acuerdo entre estos dos OCT mediante un modelo de regresién [Bland y Altman

1999]. La idea es evaluar el sesgo utilizando una recta de regresion, la que ajusta la diferencia

entre mediciones respecto la media,

Coeficiente | Estimacion Erlror t-valor p-valor
Estdndar

(Intercept) -32.47 11.19 -2.902 0.0078

Media 0.38 0.13 2.905 0.0078
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Para calcular los limites de acuerdo hay que estimar la desviacidn tipica que no tiene por qué
ser constante a lo largo de todo el rango de posibles valores. Para ello se consideran las
diferencias absolutas entre los valores predichos por el modelo anterior y las diferencias
observadas (residuos), y se modelizan estos residuos, que representan la desviacién estandar

de las diferencias, utilizando las medias como variable independiente. Asumiendo normalidad,

T ./ s . . ./ . . .
y multiplicando esta recta de regresién por \/;, se tiene una estimacién de la desviacidn tipica.

Hipodtesis: Normalidad de los residuos,

IC 95% media Asimetria Curtosis Ho: normalidad
Media Med. SW
Inf. Sup. Coef. | p-valor | Coef. p-valor p-valor
test
Residuos 0 -3.09 3.09 0.69 -0.01 0.9797 -0.49 0.6136 0.965 | 0.5074

Med. = Mediana, SW = Shapiro-Wilk. Se asume la hipétesis de normalidad en los residuos.

Los limites de acuerdo se estiman para cada valor de la media observado utilizando la ecuacién

d +1.96* S, y sustituyendo la media por la primera recta de regresion y la desviacion tipica

por la segunda,
Linferior LSuperior
-51.49+0.431 * | -13.448 +0.318 *
Media Media

Plot de Bland-Altman,

Sesgo entre mediciones

T-Student para muestras pareadas,

Media de 95% Intervalo de
las confianza para la media
t I -valor i
g p diferencia de las dif.
S Inferior Superior
Primus vs Cirrus -1.74 25 0.0943 -2.01 -4.389 0.37
Topcon vs Cirrus
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La diferencia de medias (sombreado en gris en el gréfico de Bland-Altman) no es
estadisticamente significativa cuando se compara el Primus respecto del Cirrus, aunque el p-
valor se queda al borde de la significacion. En el caso de la comparacion entre Topcon y Cirrus,
observando el gréafico de Bland Altman se observa que las bandas no contienen al 0 en valores
bajos, aproximadamente por debajo de 70, en estos casos la diferencia es negativa es decir

que Cirrus proporciona valores mayores que Topcon.

Coeficiente de correlacion intra-clase

IC 95% CCI
n ccl
Inf Sup
Primus vs Cirrus 26 0.8547 0.7054 0.9318
Topcon vs Cirrus 26 0.7703 0.555 0.8895

El CCl es superior al 85% cuando se compara Primus y Cirrus, y al 77% cuando se compara el

Topcon con el Cirrus, por lo tanto, el acuerdo es fuerte en las dos comparaciones.

ESPESOR MACULAR (EM)

Descriptivos,

IC 95% media Ho: Normalidad

OoCT n | Media DT Med Min Max
Inf. Sup. SW p-valor
Primus | 26 | 274.54 | 18.75 | 266.96 | 282.11 | 272.5 | 232.33 | 304.33 | 0.963 | 0.4572
Topcon | 26 | 264.66 | 16.05 | 258.18 | 271.15 | 262.67 | 236.67 | 295 0.957 | 0.3296
Cirrus | 26 | 277.03 | 15.81 | 270.65 | 283.42 | 275.66 | 251 306 0.958 | 0.3482

DT = Desviacién Tipica; Med = Mediana; Min = Minimo; Max = Mdaximo; SW = Shapiro-Wilk

No es posible asumir la hipdtesis de normalidad en la comparacién Primus vs Cirrus. Existen

dos diferencias muy extremas, eliminando estas observaciones puede asumirse que la variable

diferencia es normal.
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Descriptivos,

Ho:

IC 95% media OI'
OCT | n | Media| DT Med | Min | Max Normalidad
Inf. Sup. SW | p-valor

Primus| 24 | 277.05|16.84 | 269.94 | 284.16 | 273.5| 250.33 | 304.33 | 0.943 | 0.1941

Cirrus | 24 | 278.16 |15.77|271.51 | 284.82|277.5| 251 306 ]0.959 | 0.418

DT = Desviacién Tipica; Med = Mediana; Min = Minimo; Max = Maximo; SW = Shapiro-Wilk

Grafico de Bland-Altman,

EM, Primus - Cirrus EM, Topcon - Cirrus

— x4 — @ Los
" T I 1C/95% Lok
] . 2]
’ 0
d m
i

Para la comparacién Primus vs Cirrus, el coeficiente de correlacidn lineal de Pearson entre la
diferencia y la media es 0.249 (95%Cl: -0.172, 0.593; p-valor=0.2415). En el caso de la
comparacién Topcon vs Cirrus, el coeficiente es 0.039 (95%Cl: -0.354, 0.42; p-valor=0.8494). En
el primer caso, la diferencia en cuanto al pardmetro EM entre los dos dispositivos se encuentra

entre -9.81 y 7.58 unidades. En la segunda comparacidn entre -24.9 y 0.16.
Sesgo entre mediciones

T-Student para muestras pareadas,

Media de 95% Intervalo de
las confianza para la media
t I -valor i
g p diferenci de las dif.
as Inferior Superior
Primus vs Cirrus -1.25 23 0.2234 -1.11 -2.946 0.725
Topcon vs Cirrus -10.07 25 <0.0001 -12.37 -14.901 -9.84
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La diferencia de medias (sombreado en gris en el grafico de Bland-Altman) es estadisticamente
significativa en la comparacién Topcon vs Cirrus. De manera sistematica, la diferencia es
negativa, es decir que la medicién hecha por Topcon es sistemdaticamente menor que la hecha

por Cirrus, de media 12.37 unidades.

Coeficiente de correlacion intra-clase

IC 95% CCI
n CCl
Inf Sup
Primus vs Cirrus 24 0.9637 0.9189 0.984
Topcon vs Cirrus 26 0.6729 0.3974 0.8381

El CCl es superior al 96% cuando se compara Primus y Cirrus, por lo tanto el acuerdo es muy
fuerte entre los dos OCT. En cambio, para la comparacidon entre Topcon y Cirrus, el CCl es

aproximadamente del 67%, por lo que el acuerdo sélo es moderado.

Comparacion de la RNFL entre sujetos normales y pacientes de EM:

RNFL SUJETOS NORMALES: 94,02 (+/-8,68)

RNFL PACIENTES EM: 85,32 (+/- 12,49)

P:0,01

Comparacidon del EMAC entre sujetos normales y pacientes de EM:

EMAC SUJETOS NORMALES: 280,99 (+/-19,27)

EMAC PACIENTES EM: 272,03 (+/-16,87)

P: 0,05

Discusion.

Como se ha mencionado, el trabajo que se presenta esta inacabado y se espera terminarlo en
los proximos meses, determinando no solo la concordancia de las medidas de dos equipos,

sino la capacidad de estimar la presencia de brotes de NO, como aparece en la literatura.

En cualquier caso, parece evidente por los datos aqui presentados, que los dos sistemas de una
misma casa comercial obtienen unos resultados muy concordantes, frente a otro OCT de otra

empresa. En el andlisis del RNFL los valores del Topcon aparecen sobre-estimados en sujetos
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normales. Respecto a la comparativa de los valores medios en sujetos con EM frente a los
sujetos normales, los valores medios aparecen significativamente menores, corroborando asi

lo ya descrito en la literatura.'>?”

En los sujetos normales, no hay diferencia estadisticamente significativa en las mediciones de
la RNFL entre el OCT Primus 200 con el Cirrus 500. Por el contrario de manera sistematica
Topcon proporciona valores mayores que Cirrus. En los sujetos normales, existe acuerdo fuerte
entre el OCT Primus 200 y Cirrus 500 en la medicion de la RNFL, entre el OCT Topcon 3 D 2000

y el Cirrus 500 el acuerdo es moderado.

La diferencia en la medicidn del EMAC es estadisticamente significativa en las dos
comparaciones. El acuerdo entre el OCT Primus 200 y el Cirrus 500 para la medicién del EMAC

en sujetos normales es fuerte, el acuerdo entre el Topcon y el Cirrus, por el contrario, es bajo.

En el grupo de sujetos con EM, en la medicidn de la RNFL, Cirrus proporciona valores mayores
que Topcon, a pesar de esto, en la medicidon de la RNFL en sujetos con EM, el acuerdo es

fuerte, tanto entre el OCT Primus con el Cirrus, como el Topcon con el Cirrus.

La diferencia en la medicidon del EMAC no es estadisticamente significativa entre el OCT Primus
y el Cirrus, mientras que en la comparacidon Topcon vs Cirrus, de manera sistematica, la
diferencia es negativa, es decir que la medicién hecha por Topcon es sistemdticamente menor
que la hecha por Cirrus .Cuando se compara Primus y Cirrus en la medicidon del EMAC el
acuerdo es muy fuerte entre los dos OCT. En cambio, para la comparacion entre Topcon y

Cirrus, el acuerdo solo es moderado.

El estudio comparativo del EMAC vuelve a mostrar que los valores obtenidos en pacientes con
EM, sin que se hayan clasificado en funcién de la existencia de signos de NO, son

significativamente menores que los obtenidos en sujetos normales.

Un aspecto muy relevante es que no existen trabajos que aborden la significacién clinica de los
descensos tanto en el RFNL como en el EMAC. O dicho de otra manera, no hay un valor de
descenso por debajo del cual, se haya encontrado una correlacidn con el dafio funcional ya sea
con la agudeza visual o mejor aun con la existencia de defectos campimétricos. Es decir, que
aunque se hayan encontrado diferencias significativas desde un punto de vista estadistico, es

posible que no todas reflejen una significacidn clinica.

En la continuaciéon de este estudio se espera poder incorporar el nimero suficiente de

pacientes con EM como para subdividirlos en cuatro grupos: EM sin historia clinica de NO ni
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signos de ella, EM sin historia clinica de NO pero con signos evidentes, EM con historia de NO

pero sin signos de ella y EM con historia de NO y también signos evidentes de la misma, para

poder aportar datos sobre la capacidad de la OCT de detectar lesiones, incluso subclinicas, y

sobre cual de los dos parametros parece mas fiable, el RNFL o el EMAC.

En cualquier caso y aunque este trabajo esté incompleto, es el primero de estas caracteristicas

y permite establecer la importancia de tener en cuenta los equipos de OCT, lo que sera clave

en el desarrollo de estudios multicéntricos.

8. CONCLUSIONES

1)

2)

3)

El OCT PRIMUS 200 presenta un fuerte acuerdo frente al Cirrus 500 desde el
punto de vista estadistico para la medicion de la RNFL y el EMAC en sujetos
normales y diagnosticados de EM.

EL OCT Topcon 3 D 2000 presenta poco acuerdo frente al Cirrus 500, ademas de
realizar mediciones sistematicamente menores, tanto para la RNFL como el EMAC,
en ambos grupos de estudio.

La diferencia de valores obtenidos para RNFL y EMAC es estadisticamente

significativa entre sujetos normales y pacientes de EM.

9. RECOMENDACIONES

1)

2)

3)

4)

Cuando se realicen estudios multicéntricos en pacientes con EM, debe tomarse en
cuenta las diferencias existentes entre los diferentes dispositivos para realizar las
mediciones, utilizando la misma tecnologia en los diferentes centros o tomando en
cuenta las diferencias que hay entre ellas cuando se interpreten los datos.

Debido a que se observa que desde el punto de vista estadistico puede haber
diferencias en las mediciones, y aun asi permanecer el acuerdo, es necesario
establecer cudl diferencia en micras es relevante desde el punto de vista clinico, y
no sélo estadistico, al decidir si existe acuerdo entre diferentes dispositivos. Asi
mismo, qué nivel de disminucion en las mediciones de RNFL y EMAC tiene
relevancia clinica en el diagndstico de neuritis éptica subclinica por ejemplo.
Realizar estudios prospectivos, con muestras mayores, para correlacionar la
disminucién del grosor de la RNFL y del EMAC con la progresién de la EM segun la
escala EDSS.

Incluir la OCT en los estudios de seguimiento de pacientes sometidos a

tratamiento para las formas progresivas de la EM.
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HOSPITAL CLINICO UNIVERSITARIO
Avda. Ramon y Cajal, 3
Telf. 983 42 00 00
47003 - VALLADOLID

CONFORMIDAD DE LA DIRECCION DEL CENTRO

Don Francisco Javier Vadillo Oimo,

Director Gerente del
Hospital Clinico Universitario de Valladolid,

|
CODIGO TITULO INVESTIGADOR PRINCIPAL
HOSPITAL SERVICIO
PROMOTOR
VALIDACION DEL OCT PRIMUS 200 I.P.: LISANDRO CORDERO
Pl 17-753 FRENTE AL OCT TOPCON 3 D 2000 EQUIPO: JOSE CARLOS PASTOR,
PARA EVALUACION DEL GROSOR DE LA | NIEVES TELLEZ, GLORIA
CAPA DE FIBRAS NERVIOSAS GONZALEZ, MARTA PARA
RETINIANAS EN PACIENTES CON OFTALMOLOGIA
- ESCLEROSIS MULTIPLE. B RECIBIDO: 18-05-2017

En relacién con el citado Proyecto de Investigacién, de acuerdo a la evaluacion favorable a su
realizacion en este Hospital por parte del CEIC Area Valiadolid Este en su sesion del 15-06-2017.

Se Informa favorablemente Ia realizacion del dicho estudio en el Hospital Clinico Universitario de
Valladolid,

Lo que firma en \falladolid, a 15 de junio de 2017

EL DIRECTOR GERENTE

D. Francisco Javler Vadillo Olmo
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COMITE ETICO DE INVESTIGACION CLINICA
AREA DE SALUD VALLADOLID - ESTE (CEIC-VA-ESTE-HCUV)

Valladolid a 15 de junio de 2017

En la reunion del CEIC AREA DE SALUD VALLADOLID - ESTE del 15 de junio de
2017, se procedio a la evaluacién de los aspectos éticos del siguiente proyecto de
investigacion.

T

| VALIDACION DEL OCT PRIMUS
200 FRENTE AL OCT TOPCON 3
PI 17-753 | D 2000 PARA EVALUACION DEL

| GROSOR DE LA CAPA DE FIBRAS
NERVIOSAS RETINIANAS EN
PACIENTES CON ESCLEROSIS
MULTIPLE.

| I.P.: LISANDRO CORDERO
EQUIPO: JOSE CARLOS PASTOR,
NIEVES TELLEZ, GLORIA ‘
GONZALEZ, MARTA PARA ‘
OFTALMOLOGIA
RECIBIDO: 18-05-2017

A continuacion les sefialo los acuerdos tomados por el CEIC AREA DE SALUD
VALLADOLID - ESTE en relacién a dicho Proyecto de Investigacién:

Considerando que el Proyecto contempla los Convenios y Normas establecidos en la
legislacion espafola en el ambito de la investigacion biomédica, la protecciéon de
datos de caracter personal y la bioética, se hace constar el informe favorable y la
aceptacién del Comité Etico de Investigacion Clinica del Area de Salud Valladolid
Este para que sea llevado a efecto dicho Proyecto de Investigacion.

Un cordial saludo.

hvs Yo

Dr. F Jawer Alvarez

CEIC Area de Salud Valladolid Este -
Hospital Clinico Universitario de Valladolid
Farmacologia

Facultad de Medicina,

Universidad de Valladolid,

¢/ Ramon y Cajal 7,

47005 Valladolid
alvarez@med.uva.es,
jalvarezgo@saludcastillayleon.es
tel.: 983 423077
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AUTORIZACION DEL TUTOR PARA LA EXPOSICION PUBLICA
DEL TRABAJO DE FIN DE MASTER

(Art. 6.2 del Reglamento del la UVA sobre la Elaboracion y Evaluacion del Trabajo Fin de Mister)

D./Dfa. José Carlos Pastor Jimeno.
en calidad de Tutor/a del alumno/a

D. /Diia. José Carlos Lisandro Cordero Ramos.

del Master en: Neurooftalmologia.

Curso académico: 2016-2017.

CERTIFICA haber leido la memaria del Trabajo de Fin de Master titulado

“VALIDACION DEL OCT PRIMUS 200 FRENTE AL OCT
CIRRUS 500 PARA EVALUACION DEL GROSOR DE LA CAPA
DE FIBRAS NERVIOSAS RETINIANAS EN PACIENTES CON
ESCLEROSIS MULTIPLE.”

y estar de acuerdo con su exposicion publica en la convocatoria de 26 de julio de 2017.

(indicar julio o septiembre)

En Valladolid a__ 12  de__ julio de _2017

Fdo.:
El/La Tutor/a
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Universidad de Valladolid Registro:
Servicio de Posgrado y Doctorado

SOLICITUD DE DEFENSA Y EVALUACION DEL TRABAJO FIN DE MASTER
Reglamento sobre la Elaboracién y Evaluacién del Trabajo Fin de Méster, aprobado en Consejo
de Gobierno de 12 de Junio de 2008. Modificado en Comisién Permanente de 20 de enero de

2012 (BOCyL 20 de febrero de 2012)

DATOS DEL ALUMNO:

D," D?. : José Carlos Lisandro Cordero Ramos
! DNI: 224477374 I
MASTER: Sabéépé;:.i'alni'dédes oftalmoldgicas
:CENTRO: IoBA .

Solicita la presentacion y evaluacion del Trabajo Fin de Master, una vez superados todos los
créditos necesarios para la obtencion del titulo de Master, salvo los correspondientes al propio
trabajo.

DATOS DEL TRABAJO FIN DE MASTER:

'TITULO: VALIDACION DEL OCT PRIMUS 200 FRENTE AL OCT CIRRUS 500 PARA EVALUACION DEL |
GROSOR DE LA CAPA DE FIBRAS NERVIOSAS RETINIANAS EN PACIENTES CON ESCLEROSIS |
MULTIPLE.

Tutor/a: D./D*. Prof. José Carlos Pastor Jimeno.  owe [T }% (5T F-¢

'Si el Comité del Titulo ha autorizado la cotutelal*:
Tutor/a 2: D./D®. DNI;

DOCUMENTACION QUE SE ADJUNTA:

' [X] Memoria del Trabajo Fin de Méaster en formato electrénico.

' [J Otro material relevante realizado en el marco del Trabajo Fin de Méaster.
T iorme/s del GiGTes. . _

En Valladolid , @ 12 dejulio de 2017

Firma del alumno/a veBe

Sr. Coordinador de Titulo del Méster en 36

(*) En caso de cotutela, incorporar la firma del tutor/a 2.
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