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RESUMEN

Introduccién e hipotesis: La esclerosis multiple (EM) es una enfermedad inflamatoria,

desmielinizante, cronica y degenerativa del sistema nervioso central. La degeneracion
axonal se ha relacionado directamente con la discapacidad funcional y el deterioro
cognitivo progresivo de estos pacientes, pero su medicidn a nivel cerebral precisa de
técnicas de neuroimagen avanzadas no disponibles en todos los centros. Esta pérdida
axonal también ocurre en el nervio Optico, convirtiéndolo en una diana de estudio
accesible para valorar el componente degenerativo de la enfermedad a lo largo del
tiempo.

Nuestra hipotesis es que la ecografia transorbitaria es una técnica adecuada para
cuantificar la atrofia progresiva del nervio Optico en relacion con la progresion del
deterioro clinico funcional de los pacientes con EM. Este estudio busca demostrar que el
duplex orbitario es una herramienta til y accesible para monitorizar la evolucion de la
enfermedad y deberia incluirse en la valoracion y seguimiento rutinarios de los

pacientes con EM.

Disefio del estudio: Estudio observacional, prospectivo, de cohortes mediante ecografia

transorbitaria del nervio optico en 145 pacientes con EM y 73 voluntarios sanos, con un
seguimiento de 24 meses. Los participantes seran sometidos a valoracion neuroldgica,

oftalmoldgica, ecografica y estudio cognitivo.

Resultados del estudio: La reduccion progresiva en el didmetro ecografico del nervio

optico se correlacionara con las modificaciones en la escala de discapacidad funcional
de Kurtzke, la puntuacion en la Bateria Neuropsicologica Breve y el grosor de la capa

de fibras nerviosas de la retina medido con tomografia de coherencia dptica.

Palabras clave: esclerosis multiple, nervio dptico, ecografia transorbitaria, atrofia,

degeneracion axonal



ABSTRACT

Background and hypothesis: Multiple sclerosis (MS) is an inflammatory, demyelinating,

chronic and degenerative disease of the central nervous system. Axonal deterioration
has been directly related to progressive functional disability and cognitive impairment
in these patients, but its measurement at the brain requires advanced neuroimaging
techniques not available in all centers. Axonal loss also takes place in the optic nerve,
turning it into an accessible target to assess the degenerative component of the disease
over time.

Our hypothesis is that transorbital ultrasound is an adequate technique to quantify optic
nerve’s progressive atrophy in relation to the functional clinical deterioration in MS
patients. This study tries to test that orbital duplex is an useful and accessible tool to
monitor disease course and should be included in the routine assessment and follow-up
of MS patients.

Study design: An observational prospective cohort study with optic nerve transorbital
ecography in 145 patients with MS and 73 healthy volunteers with a 24-months follow-
up. All participants will undergo a complete neurologic, ophthalmic and ecographic

exploration and a cognitive study.

Study outcome: The progressive reduction in the optic nerve echographic diameter will

be correlated with changes in the Kurtzke functional disability scale, in the Brief
Repeatable Battery score and in the retinal fibers thickness measured by optical

coherence tomography.

Key words: multiple sclerosis, optic nerve, transorbital ultrasound, atrophy, axonal

deterioration
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ABREVIATURAS

BNB: Bateria Neuropsicoldgica Breve

CFNR: Capa de fibras nerviosas de la retina

EDSS: Escala de discapacidad funcional de Kurtzke (Expanded Disability Status Scale)
EM: Esclerosis multiple

HGUSL.: Hospital General Universitario Santa Lucia
MS: Multiple sclerosis

NO: Nervio éptico

NOA: Neuritis Optica aguda

OCT: Tomografia de coherencia optica

RM: Resonancia magnética

SNC: sistema nervioso central

UED: Unidad de enfermedades desmielinizantes



1. INTRODUCCION: Justificacion del tema y estado de la cuestion

La esclerosis multiple (EM) es una enfermedad inflamatoria, desmielinizante, crénica y
degenerativa del sistema nervioso central (SNC). Es la principal causa de discapacidad
neuroldgica no traumatica en adultos jovenes. Su prevalencia es de aproximadamente
590 casos por cada 100.000 habitantes en paises europeos, con una proporcion 3:1 de
mujeres respecto a hombres. Entre los factores de riesgo relacionados con el desarrollo
de EM destacan infecciones viricas (como el virus de Epstein Barr), déficit de vitamina
D relacionado con baja exposicién solar, tabaquismo, antecedentes familiares o vivir en
zonas de latitud alta (1). En la fisiopatologia de la EM existen 3 aspectos principales:
inflamacién perivenosa, desmielinizacién y gliosis, secundario a una disregulacion
inmunoldgica de linfocitos T reactivos frente a antigenos del SNC (2). Aungue la
desmielinizacion juega un papel importante en la patogenia de la EM, relacionandose
con los brotes clinicos, es el proceso neurodegenerativo el que se relaciona directamente

con la discapacidad funcional y cognitiva permanente (3,4).

Existe un interés creciente por la cuantificacion de la degeneracion axonal en el SNC y
su correlacion con la progresion clinica de la enfermedad, desarrollandose para ello
técnicas de neuroimagen sofisticadas que cuantifican la atrofia cerebral en los pacientes
con EM (5,6). Sin embargo, su limitada disponibilidad, altos costes economicos y baja
reproducibilidad, han llevado a la busqueda de alternativas para la valoracion y

seguimiento de esta neurodegeneracion.

El nervio 6ptico (NO) es una localizacion frecuentemente afectada en la EM en forma
de neuritis dptica aguda (NOA), neuropatia inflamatoria que suele ser el primer sintoma
de EM en el 20% de los pacientes (7). Normalmente la recuperacion de la agudeza
visual tras una NOA suele iniciarse a las 2 semanas y completarse a los 6 meses, aunque
hasta el 80% de los pacientes desarrollara algun grado de afectacion visual durante su
proceso evolutivo (8). Pero ademas de episodios inflamatorios desmielinizantes, existe
evidencia de que la pérdida axonal progresiva también tiene lugar en el NO, incluso en
0jos que no han presentado episodios clinicos de NOA (9,10). La degeneracién axonal a
nivel del NO se ha medido con técnicas como la tomografia de coherencia Optica
(OCT), que ha demostrado correlacidn entre el grosor de la capa de fibras nerviosas de
la retina (CFNR), la atrofia cortical cerebral y la severidad clinica en pacientes con EM,

lo que permite que el ojo sea un modelo apropiado y accesible para el estudio de los
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mecanismos de neurodegeneracion del SNC en estos pacientes (11-13). Ademas,
Garcia-Marin et al demostraron que el adelgazamiento del grosor de la CFNR a lo largo
de los 5 afios de seguimiento era similar anualmente y corroboran que no existian
diferencias entre los 0jos que habian presentado episodios previos de NOA o no, lo que
sugiere que estd pérdida axonal es progresiva y continua conforme avanza la

enfermedad y no esté relacionada con los brotes clinicos (14).

Por otra parte, en el ambito de la neurologia los recientes avances en el manejo de las
enfermedades vasculares cerebrales han permitido la aproximacion de los neurélogos
clinicos a las técnicas ultrasonograficas, llegando a convertirse en una de las
herramientas basicas para la valoracion de estos pacientes. Pero, ademas, esta expansion
ha permitido avanzar en el conocimiento de la ecografia y ampliar su aplicacion a otras
estructuras neurolégicas como en la valoracion de nervios periféricos o de estructuras
cerebrales profundas (ganglios de la base en trastornos del movimiento) (15). En el
caso de la ecografia con ventana transorbitaria se ha llevado a cabo la medicion del
diametro del NO vy las alteraciones a nivel del sistema vascular oftalmico en pacientes
con hipertension intracraneal y con episodios de neuritis dptica (16,17). El duplex
orbitario permite estudiar de forma sencilla, no invasiva y en tiempo real las diferentes
estructuras de la orbita, demostrando ser una técnica reproducible con alta confiabilidad

intra e interobservador en la valoracion del diametro del NO (18,19).

En este contexto Carraro et al estudian las diferencias en la vascularizacion arterio-
venosa y en el didmetro del NO entre pacientes con EM y controles sanos, demostrando
diferencias entre ambos grupos y sugiriendo que es posible detectar una atrofia del NO
en pacientes con EM independientemente de que hayan presentado episodios previos de
NOA o no (20,21). Posteriormente, diferentes grupos de estudio como Fernandez-
Dominguez et al relacionan el grado atrofia del NO con la discapacidad funcional en
pacientes con EM de forma transversal, determinando una relacion inversamente
proporcional entre el diametro del NO y la puntuacion en la escala de discapacidad de
Kurtzke o EDSS (22). Estos resultados son similares a los obtenidos por De Masi et al
utilizando la ecografia transorbitaria en modo B, dando consistencia a los resultados
independientemente de la modalidad ecografica utilizada (23). Estos hallazgos llevan a
considerar la ecografia orbitaria como una técnica Util para monitorizar la pérdida
axonal asociada a EM, tal y como ocurriera con la OCT, llevandose a cabo estudios

comparativos como el recientemente publicado por Pérez-Sanchez et al en el que
6



relacionan los grosores del NO medido por ecografia y el de la CFNR con OCT,
encontrando una correlacidn positiva entre ambas técnicas (24). Ademas, el diametro
del NO medido ecograficamente también ha sido comparado con las medidas obtenidas
mediante RM de 3 teslas con contraste, obteniéndose una buena correlacion entre ambas
técnicas (25,26). Sin embargo, aun no se ha estudiado la relacion entre la atrofia
ecografica del NO y la atrofia cerebral global, correlacion bien establecida por Siger et
al entre el adelgazamiento de la CFNR medida por OCT vy la atrofia cerebral (27).

Otro aspecto clinico relacionado con la degeneracion axonal en los pacientes con EM es
el deterioro cognitivo, que aparece en torno al 40-65% de los pacientes e implica,
predominantemente, a las areas de atencién, velocidad de procesamiento, memoria de
trabajo, memoria verbal y visuoespacial, asi como a las funciones ejecutivas. No existe
un unico perfil de deterioro cognitivo asociado a EM, siendo en general menos grave
que en otras enfermedades neurodegenerativas, con menos del 10% alcanzando un
grado de demencia subcortical severo. EIl deterioro cognitivo aparece en todos los tipos
de EM y progresa con la evolucion de la enfermedad, produciendo un impacto

importante en las actividades diarias del paciente (28).

Para la valoracion cognitiva de los pacientes con EM se han utilizado diversas baterias
de cribado neuropsicologico elaboradas especificamente, ya que los test de cribado
habituales (como el Mini Mental State Examination) dtiles para valorar demencias
corticales como la enfermedad de Alzheimer, son insensibles a los déficit cognitivos en
EM (29). El instrumento de cribado breve maés utilizado en EM es el Brief Repeatable
Battery of Neuropsychological Test in Multiple Sclerosis 0 BRB-N desarrollado por Rao
(30,31). En Espafia, un grupo de estudio ha validado la Bateria Neuropsicologica Breve
(BNB) como bateria de cribado normalizada tanto por edad como por nivel de
escolaridad, que consta de 5 test con una duracion total de 15 minutos y que ha
demostrado ser una herramienta sensible para detectar alteraciones cognitivas en
pacientes con EM con un nivel de fiabilidad del 97,2-99,1% (32,33).

En esta busqueda insistente de biomarcadores que relacionen la pérdida axonal con la
discapacidad funcional en EM, han aparecido estudios que demuestran una correlacion
significativa entre el adelgazamiento de las CFNR vy el deterioro cognitivo en estos
pacientes, especialmente en déficits de atencién y funciones ejecutivas (34). Esta

correlacién entre OCT vy deterioro cognitivo también se ha demostrado en otras
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enfermedades neurodegenerativas, como la enfermedad de Alzheimer (35). Por tanto,
teniendo en cuenta la correlacion entre afectacion cognitiva y adelgazamiento de las
CFNR medida por OCT, junto con la evidencia de que la atrofia del NO medida con la
OCT vy la ecografia transorbitaria son equiparables, es razonable hipotetizar que debe
existir una correlacion entre el deterioro cognitivo y el adelgazamiento ecogréafico del

NO en los pacientes con EM.

En definitiva, existen diversos estudios que correlacionan el adelgazamiento ecografico
del NO con el aumento de la discapacidad funcional en los pacientes con EM de forma
transversal, habiéndose encontrado s6lo uno muy reciente que realiza un seguimiento
longitudinal a 9 meses (24). Nos planteamos desarrollar un proyecto en el que se
correlacionen las alteraciones ecogréficas del NO, asi como el adelgazamiento de la
CFNR medida con la OCT, con la discapacidad funcional a largo plazo, con el objetivo
de confirmar la progresion mantenida en estos parametros como expresion indirecta de
la degeneracion axonal global que padecen los pacientes con EM y de disponer de una
herramienta accesible que nos permita monitorizar la progresion de la enfermedad.
Secundariamente pretendemos investigar si también existe correlacion entre la atrofia
ecogréafica del NO y la progresion en el deterioro cognitivo de esta poblacidn, aspecto

no evaluado previamente y que puede servir de punto de partida para estudios futuros.

2. HIPOTESIS:

La ecografia transorbitaria es una técnica que permite medir de forma sencilla, no
invasiva y reproducible el diametro del NO, por lo que consideramos que podriamos
medir la atrofia progresiva del diametro del NO en los pacientes con EM a lo largo del

tiempo y correlacionarlo con el avance de su deterioro clinico funcional.

Ademas, consideramos que el duplex orbitario es una buena alternativa a la OCT en la
valoracion indirecta de la progresion de la atrofia cerebral y discapacidad en pacientes
con EM y podria considerarse un marcador biolégico del deterioro cognitivo en esta

poblacion.



3. OBJETIVOS:

a. Objetivo principal: Correlacionar el cambio del diametro del NO medido por doppler

transorbitario en pacientes con EM, independientemente de que hayan presentado
episodios previos de NOA o no, con la progresion de su discapacidad clinica medida
mediante la escala de discapacidad de Kurtzke (Expanded Disability Status Scale —
EDSS) a los 12 y 24 meses de la primera medida.

b. Objetivos secundarios:

- Evaluar las diferencias en el diametro del NO entre pacientes con EM, con o sin
episodios previos de NOA, y los voluntarios sanos, para la validacion de nuestro

instrumento.

- Correlacionar la reduccion progresiva del didmetro del NO medido por duplex
orbitario con el adelgazamiento de la CFNR medida con OCT en pacientes con EM.

- Relacionar el grado ecografico de atrofia dptica con el nivel de deterioro cognitivo en

pacientes con EM.

4. METODOLOGIA

« Disefio:

El proyecto se basa en un estudio analitico, observacional, prospectivo, abierto, simple
ciego, tipo cohortes, realizado desde septiembre de 2018 mediante ecografia
transorbitaria del NO en pacientes con EM definida y voluntarios sanos, con un
seguimiento de 24 meses desde la inclusidn. Esta enfocado principalmente a pacientes
con diagnostico de EM que recibiran una valoracion neuroldgica, oftalmoldgica,
ecografica y cognitiva periddica cuyos resultados se iran comparando a lo largo del
tiempo (basal, 12 y 24 meses) para establecer una correlacion directa de estas medidas
como marcadores indirectos de la degeneracién axonal del SNC de estos pacientes.
Ademas, los resultados de la valoracion oftalmoldgica y ecografica de los pacientes con
EM serdn comparados con los voluntarios sanos para la validacién de nuestros

instrumentos (OCT y ecografia transorbitaria).



R/

< Lugar:

El estudio serd llevado a cabo en el Hospital General Universitario Santa Lucia
(HGUSL) de Cartagena, hospital perteneciente al Sistema Murciano de Salud con 667
camas que atiende al &rea de salud Il de la Comunidad Auténoma de Murcia y tiene una
poblacién asignada de 279.000 habitantes. Cuenta con un servicio de Neurologia
compuesto por 12 facultativos, en el cudl se encuentran integrados la Unidad de
Enfermedades Desmielinizantes (UED) y el Laboratorio de Neurosonologia.

La UED esta4 compuesta por una enfermera especializada y dos neurdlogos con amplia
formacion en enfermedades neuroldgicas autoinmunes que se encargan de la evaluacién
y seguimiento de mas de 400 pacientes con diagnostico de EM, ademas de pacientes
con otras patologias inflamatorias del SNC. Entre los aspectos principales que se
evallan destacan una exploracion neurologica completa, la valoracion de la
discapacidad clinica medida mediante la EDSS, la recogida de posibles efectos adversos
de los tratamientos modificadores de la enfermedad (mediante valoracion clinica y
analiticas sanguineas) y la valoracion de la progresion radiologica de la enfermedad
mediante pruebas de neuroimagen (RM cerebral y/o cervical de 1.5 Teslas)
periédicamente (cada 6 o 12 meses, segun el paciente). Todos estos aspectos son
imprescindibles para evaluar la situacion de la enfermedad, la eficacia del tratamiento

actual y, por tanto, la necesidad de mantenerlo o modificar a otra linea de tratamiento.

En cuanto al Laboratorio de Neurosonologia, se encuentra en la planta de
hospitalizacion de Neurologia donde dos neurélogos con formacion especifica en
técnicas ecograficas aplicadas al paciente neurologico disponen de dos modelos
diferentes de ecografos para, principalmente, la valoracion ecografica del sistema
arterial en pacientes con patologia cerebrovascular. Sin embargo, las aplicaciones de la
ecografia en Neurologia cada vez son mas amplias incluyéndose el uso del duplex
orbitario para la valoracion del NO en pacientes con hipertensidn intracraneal y neuritis

Optica, modalidad que pretendemos aplicar en este estudio.
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s Sujetos:
-Poblacion:

Por un lado estan los pacientes con diagnostico de EM realizado por un especialista en
Neurologia segln los criterios de McDonald 2010 (Anexo 1) que mantengan un
seguimiento periddico regular por la UED (36). Para el reclutamiento de los pacientes
con EM se realizara un muestreo no probabilistico consecutivo entre los pacientes de la
UED, ofreciéndoles la participacion en el estudio a aquellos que cumplan todos los
criterios de inclusion y ninguno de exclusion. Los voluntarios sanos son trabajadores del
hospital o familiares de los pacientes con EM emparejados por edad y sexo con los
pacientes. Para su reclutamiento se utilizaran diferentes estrategias: en primer lugar en
el momento en que se explique el proyecto a cada paciente de la UED para su seleccion
también se le ofrecera la oportunidad de participar a su acompafiante como voluntario.
Por otro lado, la investigadora principal realizara charlas informativas semestrales en el
salon de actos de nuestro centro que se anunciardn mediante carteles informativos
distribuidos tanto en el hospital como en la sede de la asociacion de EM de Cartagena.
Los voluntarios interesados en participar seran citados posteriormente para una
entrevista personal en la que se valorara si cumplen los criterios de inclusién y ninguno

de exclusion para su enrolamiento en el estudio.

-Criterios de inclusién: edad mayor o igual a 18 afios y firma del consentimiento

informado en ambos grupos, que mantengan el seguimiento periodico regular por la

UED en los pacientes.

-Criterios de exclusion: antecedentes oftalmologicos que pueden alterar la medicion del

NO (glaucoma, problemas refractivos severos con mas de 5 dioptrias, maculopatia..) en
ambos grupos, y episodios de NOA en los 6 meses previos a la inclusion en los

pacientes.

El diagnostico clinico de un episodio previo de neuritis Optica implica la presencia de
los siguientes sintomas o signos: pérdida de la agudeza visual, dolor en los movimientos
oculares, defectos en el campo visual, alteracion en la visién de los colores, defecto
pupilar aferente, disminucion en los test de sensibilidad al contraste, con papila en el
fondo de ojo aparentemente normal. La exclusion de estos pacientes se realiza porque el

objetivo del estudio es evaluar solamente el dafio axonal secundario a la progresion de
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la EM, a la neurodegeneracion cronica relacionada con la enfermedad y no a los
cambios agudos y mas intensos que se pueden detectar en un episodio activo de NOA y
que puedan artefactar los resultados (37,38). Se establece el limite temporal en 6 meses
porque es el periodo de tiempo establecido para la resolucién de la fase aguda y estudios
previos han determinado que después de 6 meses la atrofia evolutiva se relaciona con la
progresion de la propia enfermedad independientemente a la presencia de NOA previa o
no (8,12).

Todos los participantes firmardn un consentimiento informado escrito en el que se
detalla el protocolo de la técnica ecogréfica y la valoracién oftalmolégica, sus
potenciales riesgos (potencial dafio del NO si se utilizan frecuencias ecogréaficas
superiores a las recomendadas) asi como los potenciales beneficios de participar en el
mismo (revisiones oftalmologicas periodicas). En el caso de los pacientes con EM
ademas tendran un seguimiento mas estrecho de su patologia al presentar revisiones
adicionales a las rutinarias por la UED, asi como revisiones oftalmologicas y
ecograficas que pueden permitir la deteccion precoz de episodios de NOA

paucisintomaticos (37).

-Tamafio de la muestra:

Se utilizé el programa Epidat 4.2 para el céalculo del tamafio muestral con el fin de
alcanzar un nivel de confianza del 95% y una potencia de la prueba del 80%. La
variacion en el diametro ecdgrafico del NO entre sanos y pacientes con EM oscila entre
0.2-0.4 mm en la bibliografia, por lo que considerando una diferencia de al menos 0.3
mm entre ambos grupos serd necesaria una muestra de 263 ojos de pacientes con EM y
132 ojos de voluntarios sanos. Asumiendo unas pérdidas del 10%, se debera alcanzar

una muestra de 290 ojos de 145 pacientes con EM y 146 ojos de 73 voluntarios sanos.

« Tiempo de ejecucion:

El periodo de enrolamiento dara comienzo en Septiembre de 2018. Para una poblacion
con EM en seguimiento por la UED del HGUSL en torno a 400 pacientes, con
revisiones periddicas de forma semestral como maximo, un afio después todos los
pacientes habran sido valorados en al menos 2 ocasiones, ofreciéndoles la oportunidad
de participar en el estudio de forma reiterada. Tras completarse la inclusién de pacientes

calculada para Septiembre de 2019, el periodo de recogida de datos serd de 24 meses
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desde la ultima inclusién, es decir, hasta Septiembre de 2021. Posteriormente tendra
lugar el anélisis de datos y la interpretacion de los resultados para lo que estimamos
unos 3 meses de trabajo adicional, estableciéndose como fecha final del proyecto
Diciembre de 2021.

R

«* Intervenciones
-Evaluacion clinica:

En todos los participantes se realizard una entrevista médica para la recogida de datos
sociodemograficos (sexo, edad, antecedentes médicos, nivel educativo) 'y,
adicionalmente en los pacientes con EM, datos sobre la enfermedad (tipo de EM, afio de
diagndstico y duracion de la enfermedad, nimero y tipo de brotes clinicos, episodios
previos de NOA vy lateralidad, tiempo desde el Gltimo episodio de NOA, tratamiento
modificador de la enfermedad, resultados de pruebas complementarias como bandas

oligoclonales, potenciales evocados visuales y carga lesional en RM cerebral rutinaria).

En ambos grupos se llevard a cabo una evaluacion neurologica completa por parte de
especialistas en neurologia que, en el grupo de los pacientes, incluira la valoracion de
discapacidad funcional mediante la EDSS. Esta valoracion se repetira a los 12 y 24
meses de la inclusion, ademas de las posibles evaluaciones neuroldgicas que se realicen
en las visitas rutinarias en la UED independientes al estudio y segun criterio del

neurdlogo especialista.

La escala de discapacidad de Kurtzke (Anexo 2) fue establecida en 1983 y es una
escala universal empleada en la evaluacion clinica y de seguimiento en los pacientes
con EM que pretende cuantificar la afectacion neurologica valorando numéricamente la
discapacidad en cada uno de los 8 sistemas funcionales (sistema piramidal, cerebelo,
troncoencéfalo, sensibilidad, vejiga e intestino, visual, funciones mentales y otros), asi
como la limitacién de los movimientos y la dificultad en la comunicacion y deglucién.
Presenta unos valores numéricos desde el 0 (paciente asintomatico) al 10 (fallecimiento
por EM), con puntuaciones de 0.5 en 0.5 (29,39).

Durante el seguimiento, ademas de la progresibn medida mediante la EDSS, se
recogeran los brotes clinicos tanto en forma de NOA como los relativos a otros sistemas

funcionales.
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-Evaluacién ecogréfica:

Todos los participantes fueron sometidos a una valoracion del NO mediante ecografia
transorbitaria utilizandose el ecografo modelo Siemens Acuson X600 (Siemens AG,
Alemania). Se utiliz6 una ventana ecografica especifica para Orbita, rebajando al
maximo la potencia acustica siguiendo los principios ALARA de ecografia (as low as
reasonably achievable), para evitar dafios a estructuras sensibles orbitarias, y un
transductor lineal de 9-12 MHz en la adquisicién de las imagenes. Los sujetos fueron
examinados en decubito supino con la cabeza y parte superior del cuerpo elevada 30°
para evitar cualquier presion en el ojo. Se les indicé que mantuvieran los 0jos cerrados
en una posicién neutra y con los parpados relajados para evitar artefactos. Tras aplicar
gel conductor sobre el transductor, la sonda se colocé en la parte temporal del parpado
superior, perpendicular al macizo facial y evitando presionar el globo ocular, ya que se
podrian provocar cambios hemodinamicos. La porcion anterior del NO se muestra en el
plano axial, con la papila y el NO representados longitudinalmente como una imagen
anecoica que nace del globo ocular y se extiende en trayecto rectilineo hacia el apex.

La medicion del diametro del NO se realiza en plano longitudinal, con sus envolturas
(dada la dificil diferenciacién entre axon y cubiertas meningeas en la mayoria de
pacientes), a 3 mm de la papila, cuantificandose la distancia entre los bordes externos
del area hiperecogénica que rodea el NO. Cada NO fue medido 3 veces y el valor medio
de las 3 medidas se uso para los célculos estadisticos. También se calculd la diferencia
entre los didmetros de ambos ojos de cada paciente (asimetria), considerandose dentro

de la normalidad diferencias <0.70 mm entre ambos 0jos.

Los valores de normalidad del didmetro ecografico del NO varian en la literatura,
oscilando entre 2,2 a 4,5 mm sin sus envolturas, siendo la medida mas aceptada 3-3,5
mm, con unas diferencias intra e interobservador 0.1-0.2 mm. En el caso de seleccionar
el NO con sus envolturas, como en nuestro proyecto, las medidas estan en torno a 4.3-
7.6 mm con una media de 5.4 + 0.6 mm con una diferencia interobservador <0.1 mm,
por lo que se considera mas aceptable la determinacién del NO incluyendo sus
envolturas, aungque establecer un claro punto de corte de normalidad puede ser
complicado debido al amplio rango de valores normales que presentan los diferentes
estudios (19,40). Carraro et al en su estudio comparativo entre pacientes con EM y

voluntarios sanos recoge unas medidas del diametro del NO con sus envolturas medido
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a los 3 mm de la papila de 5.54 = 0.85 mm en sanos y 5.18 + 0.58 mm en pacientes con
EM (41). En otro trabajo del mismo grupo de estudio realizado con la misma técnica
ecografica recogen medidas inferiores: 5.19 £ 0.70 mm en sanos y 5.08 + 0.52 mm en
pacientes con EM, haciendo hincapié en la gran variabilidad en cuanto a la medida
ecografica del NO y la necesidad de que cada laboratorio valide sus propios valores de
normalidad con su técnica y aparatajes habituales, tal y como recomienda la Sociedad
Espafiola de Neurosonologia. Por tanto, nos proponemos como significativo diferencias
de al menos 0.3 mm entre los pacientes con EM y los voluntarios sanos.

-Evaluacién oftalmolégica:

En todos los participantes se realizd una exploracion oftalmolégica por parte del
facultativo especialista en oftalmologia colaborador que incluyo la valoracion de la
agudeza visual mediante los optotipos de Snellen utilizando la escala decimal, los
reflejos pupilares, la vision de colores con las cartas de Ishihara, una campimetria
visual, medida de la presion intraocular (mmHg) mediante el tonometro de aplanacion
de Perkins, exploracion del fondo de ojo mediante biomicroscopia de no contacto vy,
finalmente, la medicion del grosor de la CFNR con el tomografo de coherencia Cirrus
HD OCT (Carl Zeiss Meditec, Alemania), realizandose la medicién con el test Macular
Cube 512x128 para el grosor macular y con el test Optic Disc Cube 200x200 para la
CFNR del NO. El adelgazamiento de la CFNR media y por cuadrantes (temporal, nasal,
superior, inferior) se obtuvo en um. El analisis se focalizé en el cuadrante temporal ya
que, segun estudios previos, es el que muestra mayor afectacion en pacientes con EM
(34). La medicion se repitié hasta conseguir una calidad de imagen considerada como

fiable segun el software incorporado.

Tanto a nivel ecografico como oftalmologico (incluida OCT) cada ojo fue analizado
separadamente en este estudio ya que los 0jos, incluso en un mismo paciente, pueden
afectarse de forma diferente, especialmente si existen episodios previos de neuritis

Optica unilateral.
- Valoracion cognitiva:

En el grupo de los pacientes con EM se llevd a cabo la valoracion del déficit cognitivo
mediante la realizacién de la Bateria Neuropsicoldgica Breve (BNB) de cribado en

espafol, normalizada y validada, y que esta estratificada por edad y nivel educativo.
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Estd compuesta por cinco test y tiene una duracion total de 15 minutos (Anexo 3)
(32,33):

-Selective Reminding Test para evaluar la memoria verbal. Consiste en presentar 12
palabras en tres ldaminas con cuatro palabras y se debe identificar cuél de las cuatro
pertenece a una categoria semantica especifica. Posteriormente se valora el recuerdo

libre y el recuerdo facilitado a corto y largo plazo.

-Symbol Digit Modalities Test (SDMT) para evaluar la velocidad de procesamiento.
Consiste en presentar nueve simbolos asociados con nueve nimeros y una matriz con
100 simbolos, debiendo anotar el nimero correspondiente a cada simbolo en 90

segundos.

-Fluencia verbal mediante dos pruebas: La primera para evaluar fluencia fonética
diciendo todas las palabras que comiencen por la letra P y todas las que no tuvieran la

letra E. Para evaluar la fluencia semantica se utilizé la categoria de animales.

-Paced Auditory Serial Attention Test (PASAT) para valorar la memoria de trabajo.
Para ello se solicita al examinado que sume cada nimero proporcionado en voz alta por
el examinador con el inmediatamente anterior y no con el resultado de cada suma. Es el

test mas sensible de alteracion cognitiva en EM.

A los 12 y 24 meses de la inclusion los participantes fueron reevaluados desde el punto
de vista clinico (neuroldgico), ecografico, oftalmologico y cognitivo (s6lo pacientes con
EM) vy se registraron los cambios en todos los parametros. Para minimizar las pérdidas
durante el seguimiento se contactara telefénicamente con los participantes tanto para
indicar el dia de la cita de cada una de las valoraciones como los dias previos a cada cita
a modo de recordatorio. Ademas, en las valoraciones rutinarias en la UED se reforzara
el recordatorio de las citas proximas, llevandose a cabo un seguimiento estrecho de los

participantes.
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« Variables a estudio (definicién de las variables):

-Variable clinicas independientes:

-Discapacidad funcional con la Expanded Disability Status Scale (EDSS) de
Kurtzke: escala numérica de 0 a 10, con puntuaciones de 0.5 en 0.5. Se definié
progresion de la enfermedad como un aumento mayor de 0.5 en la puntuacion de la
EDSS mantenido durante méas de 3 meses (para diferenciarlo de un brote clinico). Se
registraran las puntuaciones al inicio, a los 12 y 24 meses en cada caso, comparandose
entre si para establecer una relacién lineal y, posteriormente, comparandose con la
medida ecogréfica del NO para determinar si existe una relacion directa o inversamente

proporcional entre ambas variables a lo largo del tiempo.

-Déficit cognitivo con la Bateria neuropsicologica breve para EM, comparandose la
puntuacion basal con los baremos normativos estratificados por edad y nivel educativo
para identificar los pacientes que estén en rango de normalidad, déficit cognitivo leve o
demencia subcortical. Ademas se repetira a los 12 y 24 meses, comparandose entre si
los resultados para determinar una progresion del deterioro cognitivo mediante una
disminucion en la puntuacion de la BNB. Posteriormente se comparara la progresion de
dichas puntuaciones con la medida ecografica del NO para determinar si existe una

relacion directa o inversamente proporcional entre ambas variables en el tiempo.
-Variables resultado o dependiente:

-Diametro del NO incluyendo sus envolturas medido a 3 mm de la papila (mm) con un
ecografo modelo Siemens Acuson a través de la ventana transorbitaria segun el
protocolo de estudio ecografico. La valoracion ecografica se realiza en el Laboratorio de
Neurosonologia por un facultativo en neurologia especializado en técnicas ecogréaficas
aplicadas al paciente neuroldgico. Se registran las medidas en mm del diametro del NO
de cada ojo por separado al inicio, a los 12 y 24 meses, comparandose entre si para
establecer una relacién lineal. Su medicion serd posteriormente comparada con la
puntuacion en la escala de discapacidad clinica, con la puntuacion en el estudio
cognitivo y con el grosor de la CFNR para valorar si existe una relacion directa o

inversamente proporcional entre estas variables a lo largo del tiempo.

-Grosor de la CFNR mediante OCT medido segun el protocolo oftalmolédgico al

inicio, a los 12 y 24 meses, para determinar si existe una reduccion progresiva del
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grosos de la CFNR y posteriormente compararla con la medida ecogréafica del NO para
valorar si existe una relacion directa o inversamente proporcional entre ambas variables

a lo largo del tiempo.
-Otras variables explicativas (covariables):

-Datos sociodemogréaficos:

-Sexo: mujer / hombre
-Edad: afos

-Antecedentes médicos que puedan afectar a la valoracién oftalmoldgica:
enfermedades sistémicas (diabetes mellitus, hipertension arterial,..), enfermedades
oftalmoldgicas  (glaucoma, defectos refractivos, cataratas,..) tratamientos

farmacoldgicos sistemicos u oftalmicos y tratamiento quirdrgicos (cirugia laser ocular).

-Nivel educativo: sin estudios, ensefianza elemental, secundaria, formacion

profesional, titulo universitario y nimero de afios de estudio.

-Datos de la exploracion oftalmologica: permitira la identificacion de aquellos pacientes

con patologia oftalmologica o datos sugestivos de NOA (criterios de exclusion)

-Agudeza visual medida mediante los optotipos de Snellen a una distancia de
6 metros para descartar problemas refractivos. Debe ser >0.8 para considerarse normal o

minimamente afectada.

-Reflejos pupilares mediante estimulacion luminica a 30 cm para descartar un
defecto pupilar aferente, es decir, cuando al iluminar al ojo afecto no hay respuesta de
contraccién pupilar ipsi ni contralateral, mientras que al iluminar el ojo no afecto se

produce respuesta miotica de ambos, lo que es sugestivo de NOA.

-Visién de colores con las cartas de Ishihara: serie de 38 laminas en las que
aparecen puntos de colores primarios dispuestos formando ndmeros, sobre un fondo de
puntos de colores similares, de modo que una persona con una capacidad visual normal
podra distinguirlos pero no en el caso de afectacion en la percepcion de los colores, lo

que es sugestivo de NOA.

18



-Campimetria visual para la identificacion de defectos campimétricos (cecales
0 centrocecales principalmente) sugestivos de una NOA.

-Presion intraocular medida mediante el tonémetro de aplanacion de Perkins,
cuyo rango de normalidad es entre 12 y 22 mmHg, por lo que una medida superior a 22

mmHg es indicativo de glaucoma (criterio de exclusion).

-Fondo de ojo mediante biomicroscopio de no contacto para descartar exudados,
hemorragias y otras alteraciones sugestivas de retinopatia o NOA (criterios de

exclusion)

-Datos sobre la enfermedad (s6lo en los pacientes con EM):

-Forma clinica de EM: Remitente-Recurrente (cuadros agudos de sintomas
neuroldgicos con recuperacion parcial o total posterior), Secundariamente Progresiva
(progresion de la forma anterior en la que cada vez son menos frecuentes los brotes
agudos y predomina el empeoramiento gradual de los déficits neurologicos),
Primariamente Progresiva (sintomas neurologicos progresivos y graduales sin
remisiones desde el inicio). Nos permitira valorar si existe mayor repercusion de las
variables explicativas y dependientes en alguna de las forma clinicas en concreto, tal y

como estudios previos han determinado para las formas progresivas (12).
-Duracion de la enfermedad en afios y afio del diagnéstico

-Numero y tipo de brotes: neuritis Optica, supratentorial (sensitivo, motor),
troncoencefalico (diplopia, oftalmoparesia internuclear), cerebeloso (ataxia, dismetria),

medular (paraparesia).

-Episodio previo de neuritis Optica aguda (si/no) y el lado afecto, para
determinar si existen diferencias en las medidas ecogréaficas del NO y de la CFNR entre
los ojos afectos y sanos, y si la progresion en ambas determinaciones a lo largo del

tiempo es independiente de haber padecido episodios de NOA o no.

-Tiempo desde el ultimo episodio de neuritis Optica en meses: debe ser

superior a 6 meses para no interferir en las medidas ecogréafica y de OCT.

-Tratamiento modificador de la enfermedad (si/no) y tipo de tratamiento:

interferon, acetato de glatirAimero, natalizumab, fingolimod, alemtuzumab,
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dimetilfumarato, teriflunomida, otros. Nos permitira obtener informacion preliminar
sobre si algun tipo concreto de terapia inmunosupresora o inmunomoduladora podria
relacionarse con una menor progresion de la atrofia del NO, lo que podria ser Gtil como
punto de partida para estudios futuros.

-Bandas 1gG oligoclonales en LCR como prueba de apoyo del diagndstico de
EM. Identificaremos a los pacientes que tengan resultado positivo, negativo o a los que
no se haya realizado la prueba.

-Potenciales evocados visuales como prueba de apoyo de NOA previa.
Identificaremos a los pacientes que presenten un resultado patoldgico, normal o a los

que no se haya realizado la prueba.

-Carga lesional mediante RM cerebral rutinaria, que podemos clasificar en
afectacion leve si hay entre 1 y 3 lesiones caracteristicas de EM, moderada entre 4 y 10
lesiones y severa cuando hay mas de 10 lesiones. Nos permitira identificar si existe una

relacion entre la carga lesional radioldgica y las variables explicativa y dependientes.

«» Recogida de variables:

A los pacientes con EM se les preguntara en sus revisiones periddicas en la UED si
desean participar en el estudio y en caso afirmativo posteriormente seran entrevistados
por la investigadora principal (TEO) para iniciar el estudio. En esta entrevista
estructurada se recogeran los datos sociodemograficos y sobre la enfermedad oportunos
(covariables), que podran confirmarse y completarse posteriormente con la revision de
la historia clinica electronica en el sistema informatico del Servicio Murciano de Salud
(Selene).

La evaluacion clinica sera llevada a cabo por los neur6logos especialistas en
enfermedades autoinmunes del SNC que componen la UED (JPV y EHH), en la que se
realizard una exploracion neuroldgica completa, valoracién de la escala de discapacidad
y revision de las pruebas complementarias rutinarias (RM cerebral, potenciales
evocados visuales, analitica sanguineas). Registraran en la base de datos realizada para
el estudio la puntuacién en la escala EDSS al inicio, a los 12 meses y a los 24 meses

desde la inclusion al estudio.
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La evaluacién ecografica sera realizada por un neurdlogo especialista en técnicas
ecograficas aplicadas al paciente neurolégico (CSB), que sera ciego para el resultado de
la valoracion oftalmoldgica y para la presencia de episodios previos de NOA o no del
probando. Las imagenes quedaran registradas en nuestro ecografo con un nldmero
identificativo exclusivo para cada probando, sin datos personales identificables del
mismo, para ser posteriormente evaluadas por un segundo ecografista (ATA) que
adicionalmente sera ciego para el grupo de pertenencia del probando y realizara la
medida del diametro del NO. Los datos relativos a las medidas ecograficas del NO se
recogeran al inicio, a los 12 meses y a los 24 meses de la inclusion en la base de datos
elaborada para tal efecto.

La evaluacion oftalmoldgica serd realizada por un especialista en oftalmologia
colaborador (LFM), que sera ciego para el resultado de la valoracion ecografica del NO
y para la presencia de episodios previos de NOA o no. Las imagenes de la OCT
quedaran registradas en el ordenador con un numero identificativo exclusivo para cada
probando, sin datos personales identificables del mismo, para ser posteriormente
evaluadas por un segundo oftalmélogo (AEC) que adicionalmente sera ciego para el
grupo de pertenencia del probando y reevaluara la medida del grosor de la CFNR. Los
datos relativos a la reduccion de la CFNR medida por OCT se recogeran al inicio, a los
12 meses y a los 24 meses de la inclusion en la base de datos elaborada para tal efecto.
También se recogera los datos del resto de covariables relacionadas con la exploracion
oftalmoldgica a fin de identificar aquellos participantes que cumplan criterios de

exclusion oftalmologicos tanto al inicio como durante el seguimiento.

A pesar de la dificultad para mantener el cegamiento al grupo de pertenencia del
probando para el neur6logo ecografista y el oftalmdlogo que realizan las técnicas, ya
que algunos pacientes con EM pueden presentar limitaciones funcionales evidentes, un
auxiliar de enfermeria colaborador con el proyecto ayudara a colocar a los participantes
en la camilla/silla previamente a la llegada del facultativo y se le indicard a los

participantes que no mencionen su grupo pertenencia.

La evaluacion cognitiva en los casos sera realizada por la investigadora principal,
neurdloga adscrita al servicio (TEO) mediante la realizacién de la BNB adaptada a EM
al inicio, a los 12 meses y a los 24 meses. Las puntuaciones seran registradas en la base

de datos elaborada para tal efecto.
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En los voluntarios sanos sélo se recogeran los datos sociodemograficos, la medicion del
nervio optico mediante ecografia transorbitaria y la exploracién oftalmoldgica para la

validacion de nuestros instrumentos.

El andlisis estadistico de los datos sera realizado por un bioestadistico externo. La
relevancia clinica de los resultados serd evaluada por la investigadora principal y los
neurdlogos de la UED colaboradores.
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Evaluados para seleccion (n=):
- Criterios de inclusion/exclusion

- Consentimiento informado

Excluidos (n=):

- No cumplen criterios de seleccion

- Negacién a participar

- Otros motivos

Reclutamiento (n=218) — 436 ojos

, I
| !

Pacientes con EM (n= 145) — 290 ojos Voluntarios sanos (n=73) — 146 ojos

I |

12 visita (basal): Recogida de variables sociodemogréaficas
Evaluacion oftalmoldgica
Evaluacién ecografica

1

Basal: Estudio cognitivo
Evaluacion neurolégica (EDSS)

I

22 visita: Reevaluacion a los 12 meses (en EM también estudio cognitivo y EDSS)

3% visita: Reevaluacion a los 24 meses (en EM también estudio cognitivo y EDSS)

Pérdidas en el seguimiento (n=) Pérdidas en el seguimiento (n=)
Analizados (n=) Analizados (n=)

Diagrama de flujo para el estudio de valoracidon de la degeneracion axonal a nivel del NO en pacientes
con EM frente a controles sanos.
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«» Andlisis de datos:

Para el anlisis estadistico se incluird a todos los pacientes que inicien el estudio, hayan
completado o no el seguimiento a los 24 meses. Se intentara minimizar las pérdidas con
un seguimiento estrecho de los participantes. Para el anlisis de los participantes a los
que les falte alguna medida se tratara estadisticamente para que se incluya o no se
descarte.

Los datos seran analizados utilizando el programa SPSS v. 22.0 para Windows,
considerando un nivel de significacién de p <0.05. Se realizara el test de Kolmogorov-
Smirnov para evaluar la distribucion de la muestra. Las variables cuantitativas con
distribucion normal se presentan como media + desviacion estandar y aquellas con
distribucién no normal como mediana y rango intercuartilico. Las variables categoricas

Se expresaran en porcentajes.

Las diferencias en las caracteristicas basales se compararan mediante la prueba t de
Student o la prueba U de Mann-Whitney para las variables continuas y la prueba y? para
las variables categoricas. Los cambios registrados en la medicion ecografica del NO en
los pacientes con EM y los voluntarios sanos fueron comparados mediante el test de
comparacion de medias t de Student. La correlacion lineal entre los cambios ecograficos
en el didmetro del NO y la puntuacion en la EDSS, la puntuacion en la BNB y los
cambios en la OCT se determinaran mediante la prueba de la P de Spearman, al tratarse
de variables que no siguen una distribucion normal. Los cambios en la OCT, ecografia
del NO y la puntuacién en la EDSS ademas fueron comparados entre los pacientes con
y sin episodios previos de NOA mediante el test t de Student y con los controles sanos
mediante analisis de varianza. Se utilizara el indice kappa para determinar el grado de

concordancia entre los dos neurosondlogos y los dos oftalmélogos.

« Dificultades y limitaciones:

Al ser un estudio con una duracion de al menos 24 meses durante el cual los pacientes
deberan afiadir 3 nuevas visitas anuales a sus revisiones habituales (ecografia,
oftalmologia y estudio cognitivo), creemos que nuestra principal dificultad pueden ser
las pérdidas durante el seguimiento. Para subsanarlo se llevara a cabo un seguimiento
estrecho de los pacientes, con recordatorios telefonicos de las revisiones y se partira de
un tamafio muestral que asuma unas potenciales pérdidas del 10% para mantener la

potencia de la prueba.
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En segundo lugar, nuestro centro no dispone de técnicas de neuroimagen cerebral
capaces de determinar cuantitativamente el grado de atrofia cerebral, por lo que no
podemos realizar una comparacion directa entre la atrofia del NO y cerebral. Por ello,
debemos apoyarnos en estudios previos que han demostrado correlacién entre la
reduccion de las CFNR medida por OCT vy la atrofia cerebral, pues nuestro estudio se
sustenta en la correlacién entre ecografia orbitaria y OCT, ademas de que no existen
otras pruebas complementarias gold-standar con las que comparar la ecografia del NO.

Ademas, los valores recogidos en la bibliografia sobre la diferencia entre el diametro del
NO en pacientes con EM y voluntarios sanos presentan una amplia variabilidad que
podria deberse a la heterogeneidad en el grupo de pacientes con EM en cada uno de los
estudios, pues a mayor evolucién de la enfermedad se presupone mayor degeneracion
axonal y, por tanto, un diametro del NO mas reducido. Podria plantearse que en futuros
estudios longitudinales todos los pacientes con EM deberian tener un periodo de

evolucion similar.

Por ultimo, nuestro estudio presenta cierta dificultad para el enmascaramiento ya que, a
pesar de utilizar tacticas para preservar el cegamiento del neurélogo ecografista y el
oftalmologo al grupo de pertenencia del probando, los pacientes con EM pueden
presentar alteraciones oftalmoldgicas como paresias oculomotoras graves o nistagmus
pueden hacer sospechar a los facultativos de que se encuentran ante un paciente y no un
voluntario sano e influir en su valoracion. Para evitar este sesgo las imagenes obtenidas
con ambas pruebas seran reevaluadas por un segundo ecografista y un segundo
oftalm6logo que no interactuaran directamente con el paciente. Ademas, aunque en
estudios previos que han evaluado tanto OCT como duplex orbitario en pacientes con
EM frente a voluntarios sanos no se han planteado esta limitacion, consideramos que la
presencia de alteraciones oculomotoras significativas secundarias a EM podria incluirse

dentro de nuestros criterios de exclusion.
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5. PLAN DE TRABAJO

R/

+» Etapas del desarrollo del proyecto:

a. Reunidn entre la investigadora principal y el equipo de neurdlogos de la UED, los
neurosondlogos y oftalmélogos colaboradores para culminar los detalles del proyecto

propuesto y alcanzar su aceptacion y compromiso con el mismo.

b. Reunién con el jefe de servicio de Oftalmologia y direccion médica del Hospital
General Universitario Santa Lucia para explicar el proyecto propuesto y alcanzar su
aprobacion respecto al uso del ecografo y los instrumentos de valoracion oftalmolégica
(incluido el tomégrafo de coherencia Optica) en el estudio.

c. Solicitud de aprobacion del proyecto por el Comité ético del Hospital General

Universitario Santa Lucia.

d. Elaboracion del consentimiento informado para la realizacion de la valoracion
integral (ecografica, oftalmologica y cognitiva) con inclusion en el estudio y

compromiso del participante con el seguimiento posterior.
e. Inicio de la recoleccion de los participantes y revision anual de los mismos.

f. Recogida prospectiva de las variables seleccionadas con informatizacion de las

mismas.

g. Andlisis estadistico de seguridad a los 6 y 12 meses para comprobar reiteradamente la
existencia de diferencias entre las medidas ecograficas del NO entre el grupo de
pacientes con EM vy los voluntarios sanos y la correlacion entre duplex orbitario y OCT,
con el propdsito de validar nuestros instrumentos o finalizar precozmente el proyecto

por inconsistencia de los mismos.

h. Analisis estadistico definitivo a los 24 meses desde la ultima inclusién para evaluar

los resultados de los objetivos propuestos.

«+ Final del proyecto:

El proyecto finalizara a los 24 meses de la Gltima inclusion tras alcanzar el tamafio
muestral propuesto o prematuramente si en los analisis intermedios de seguridad

detectan inconsistencia en los resultados ecograficos.
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Si se finaliza el enrolamiento y seguimiento del estudio satisfactoriamente se llevara a
cabo el analisis estadistico final, comprometiéndose la investigadora principal a hacer
publicos los resultados del mismo y a su veracidad.

Una vez concluido el proyecto y tras el consentimiento de la direccion médica y el
comité ético del centro, se evaluard la inclusion de la determinacion ecogréfica del
diametro del NO en nuestra practica clinica habitual para la evaluacion y seguimiento
del paciente con EM, con la pretensién futura de poder monitorizar la progresion de la

neurodegeneracion asociada a esta enfermedad.

«» Distribucidn de las tareas del equipo investigador:

El investigador principal es el responsable de la coordinacion y correcta ejecucion del
estudio. Es la impulsora de las reuniones entre los neurdlogos y oftalmologos
colaboradores en el proyecto, asi como la encargada de solicitar la aprobacion a la
direccion médica y al comité ético del centro. Una vez finalizado el estudio sera la

responsable de la publicacion y veracidad de los resultados.

Los investigadores colaboradores se encargaran de los protocolos de estudio oportunos:
valoracion clinica por parte de los neurdlogos componentes de la UED, valoracion
ecografica por parte del neurosontlogo y valoracion oftalmologica por parte del

oftalmologo. El estudio cognitivo sera llevado a cabo por la investigadora principal.

La seleccion de los participantes del estudio serd llevada a cabo por uno de los

neurdlogos componentes de la UED.
6. ASPECTOS ETICOS

Los procedimientos del estudio se han llevado a cabo en acuerdo con la Declaracion de
Helsinki. El protocolo del estudio ha sido expuesto al comite ético del centro donde va a
llevarse a cabo. Los datos personales de los pacientes seran recopilados respetando la
Ley Organica 15/1999 de Proteccion de datos de caracter personal. Se ha elaborado un
consentimiento informado para los participantes que recoge las caracteristicas del
estudio y garantiza la confidencialidad de los resultados, y que debera ser firmado por

todos los participantes antes de ser incluidos en el proyecto.
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7. APLICABILIDAD Y UTILIDAD PRACTICA

El desarrollo de nuevos biomarcadores en EM es crucial para mejorar nuestra capacidad
de predecir la evolucién de la enfermedad y monitorizar la respuesta al tratamiento. La
mayoria de pacientes acabara padeciendo discapacidad neuroldgica progresiva y mas
del 80% requerira ayuda para la deambulacion a los 15 afios de evolucion. Es dificil
establecer el prondstico de progresion de cada paciente, aunque se han establecido una
serie de factores desfavorables como una edad superior a 40 afios, sintomas motores,
esfinterianos o cerebelosos desde el inicio, mayor frecuencia de episodios agudos
durante los primeros afios de la enfermedad, un breve intervalo entre los dos primeros

brotes clinicos o remisiones incompletas tras un brote (42).

Monitorizar la progresion de la atrofia del NO como biomarcador indirecto de la
pérdida axonal global nos permite predecir la probabilidad de una discapacidad mayor a
lo largo del tiempo al identificar aquellos pacientes que presentan una
neurodegeneracion mayor y que, por tanto, tendran un curso clinico desfavorable con
peor prondstico y empeoramiento de su calidad de vida. Identificar esta subpoblacion de
pacientes permitira tomar medidas precoces en cuanto a rehabilitacion, que ha
demostrado retrasar la evolucién de la discapacidad fisica y del déficit cognitivo, asi
como permitira la adaptacion del entorno social y laboral del paciente para conseguir un

desarrollo 6ptimo de sus capacidades en las distintas etapas de la enfermedad (43).

Consideramos que el duplex orbitario es una técnica sencilla, no invasiva, costo-
eficiente y accesible para la valoracion de la atrofia del NO en pacientes con EM como
medida predictiva de la progresion de la enfermedad. Puede ser llevada a cabo por los
propios neurélogos que se encargan del seguimiento clinico del paciente estando
disponible en la mayoria de servicios de Neurologia, lo que le confiere importantes
ventajas respecto a la OCT o la RM de alta resolucién. En definitiva, proponemos la
incorporacion de la medicién del NO mediante ecografia transorbitaria en nuestra
practica clinica para la valoracion y seguimiento de los pacientes con EM de la UED
como biomarcador para monitorizar la progresion de la enfermedad, lo que nos podra

aportar informacion predictiva sobre la evolucion de cada paciente.
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8. PRESUPUESTO

Tanto la investigadora principal como los investigadores colaboradores participaran en
el estudio de forma voluntaria, fuera de su jornada laboral y sin retribucién econémica

extraordinaria.

La valoracién neuroldgica esté incluida en la valoracion rutinaria de estos pacientes por
lo que no supondra un gasto adicional. En cuanto a la valoracion ecogréfica y
oftalmoldgica, el centro ya dispone de los instrumentos para su realizacion, pudiéndose
afiadir un coste adicional de 200 euros para gel transductor ecogréfico.

Para el estudio cognitivo se precisaran al menos 5 hojas por paciente con EM y por
evaluacion, que junto con las 3 hojas de los consentimientos informados (2 copias por
participante), nos hacen estimar unas 3500 fotocopias, lo que supondria un coste de
unos 250 euros.

Para el estudio analitico se contratara a un estadistico externo con un coste de 500 euros.
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10. ANEXOS

Anexo 1 (36)

2010 Criterios de McDonald para el Diagnoéstico de la EM

El diagnostico de la EM requiere |a eliminacion de los diagndsticos mas probables y diseminacion demostrable de lesiones en tiempo y espacio.

Ataques Clinicos

Lesiones

Criterios adicionales para el diagnéstico

2 o mas Evidencia clinica objetiva de 2 o | Ninguno. La evidencia clinica es suficiente. Otra evidencia es deseable pero debe
mas lesiones O ser consistente con la EM.
Evidencia clinica objetiva de 1
lesion con evidencia historica
razonable de un ataque anterior.
2 o mas Evidencia clinica objetiva de 1 Diseminacion en espacio demostrada por
lesion » 21 lesion T2 en por lo menos dos dreas del SNC tipicas de la EM
(periventricular, juxtacortical, infratectorial, o médula espinal); O
» Se espera otro ataque clinico que comprometa otro sitio diferente en el SNC
1 Evidencia clinica objetiva de 2 o | Diseminacion en tiempe demostrada por
mas lesiones » Lesiones asintomaticas vistas con y sin contraste en cualquier momento; O
» Una lesion nueva T2 y/o lesiones demostradas con contrastes en la RM de
seguimiento sin importar el momento; O
» Se espera un segundo ataque clinico
1 Evidencia clinica objetiva de 1 Diseminacion en espacio demostrada por

lesion

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

» Se espera otro ataque clinico que comprometa otra sitio diferente en el SNC
y

Diseminacion en tiempo demostrada por

> Lesiones simultdneas asintomaticas vistas con y sin contraste en cualquier
momento; O

» Una lesion nueva T2 y/o lesiones demostradas con contrastes en la RM de
seguimiento sin importar €l momento; O

» Se espera un segundo ataque clinico

0 (progresion desde
el comienzo)

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

» Diseminacion en espacio en el cerebro basada en 21 lesion T2 en las regiones
periventricular, juxtacortical o infratentorial;

» Diseminacion en espacio en la médula espinal basada en 22 lesiones T2; O

> LCR positivo

Abreviaciones: LCR - Liquido Cefalorraquideo; RM- Resonancia Magnética; SNC- Sistema Nervioso Central
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Anexo 2: Escala de discapacidad funcional de Kurtzke o EDSS (29,39)

Definicion
Examen neurologico normal (todos los SF grado 0, incluye SF cerebral grado 1)

Sin discapacidad, signos minimos (alguno o todos los SF grade 1)
Discapacidad minima (10 2 SF grado 1)

Discapacidad moderada (1 0 2 SF grado 3 o varios grado 2)
Discapacidad que no limita las actividades normales (1 SF grado 4 o varios < 3)

Discapacidad que limita la marcha a varias manzanas (1 SF grado 5 o grados
menores combinados)

Requiere ayuda para caminar (1 SF grado é o combinaciones menores)

Silla de ruedas autopropulsada (SF generalmente grado 4+ en varios)

Paciente encamado con funcion de EESS conservada (SF generalmente grado 4+ |

en muchos)

Paciente encamado incapacitado (SF generalmente grado 4+ en la mayoria)

10

Muerte debida a EM
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Funcion piramidal

0. Normal

1. Signos anormales sin discapacidad

2. Discapacidad minima

3. Paraparesia o hemiparesia leve o moderada; monoparesia grave

4. Paraparesia o hemiparesia grave: cuadriparesia moderada o monoplejia
5. Paraplejia, hemiplejia o cuadriparesia grave

6. Cuadriplejia

V. Desconocida

Funcion cerebelosa

0. Normal

1. Signos anormales sin discapacidad

2. Ataxia leve

3. Maxia de tronco moderada o ataxia de extremidades

4. Ataxia grave, todas las extremidades

5. Incapaz de realizar movimientos coordinados debido a la ataxia

V. Desconocida

X. Se utiliza después del nimero cuando la debilidad (grado 3 o mayor en piramidal) interfiere en la evaluacion .
Funcién de tronco cerebral

0. Normal

1. Signos solamente

2. Nistagmo moderado u otra discapacidad leve

3. Nistagmo gmeﬁ,__iebiit&d extraocular marcada o discapacidad moderada en otros pares craneales
4. Disartria mmﬁu&a@d;mcm : y _

5. Incapacidad para tragar o hablar

V. Desconocida

Funcion sensitiva

0. Normal ‘

1. Disminucion solo de la sensibilidad vibratoria o grafestesia, en 1 0 2 miembros ‘

2. Disminucién leve de la sensibilidad tactil o dolorosa o posicional: y/o disminucion moderada de la vibratoria en |
102 miembros: o sélo de la vibratoria fo grafestesia) en 3 0 & miembros |

3. Disminucién moderada de la sensibilidad tactil o dolorosa o posicional y/o perdida de la vibratoria en 1 |
0 2 miembros; o disminucion leve de la tactil o dolorosa y/o disminucion moderada en todas las pruebas |
propioceptivas en 3 0 4 miembros ‘
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f'kmmm&hmﬂﬂﬁcﬂodwtmop&ﬁthwwnmhnmﬁmdawloz
miembros; o disminucion moderada en taclil y dolorosa y/o grave disminucian de ta propioceptiva en mas de 2 miembros

IS.Pétiidadehsembi’lHen‘lolniemhms;ndismimciéanmdadehﬁdilodnlumylnpérihdeh
7grq!_ipupcién para la mayor parte del cuerpo por debajo de la cabeza
' 6. Pérdida de sensibilidad por debajo de la cabeza

Funcion esfinteriana
' 0. Normal
. 1. Dificultad para iniciar a miccion, urgencia o retencion urinaria leve
' 2. Dificuttad para iniciar la miccion, urgencia o retencién urinaria o fecal moderada, o inconfinencia urinaria infrecuente
3. Incontinencia urinaria frecuente
& Necesidad de sondaje practicamente constante
' 5. Pérdida de funcion vesical
' 6. Pérdida de funcion vesical e intestinal

,;
g’
&

—
g’
&

0. Normal

1. Escotoma con agudeza visual (corregida) superior a 20/30

2. El peor ojo con escotoma con agudeza visual méxima (corregida) de 20130 a 20/59

3. El peor ojo con escotoma o disminucién moderada del campo visual. pero con agudeza visual maxima
Acomogiin) e 200w 20099

'6.Elpeuojomnisﬁmdﬁmrcadadelcampviwdyagwmvisudmﬁna(mnegiia)demﬁamw;
grado 3 mas agudeza visual maxima del mejor ojo de 20/60 o menor

5. El peor ojo con visual maxima (corregida) menor de 20/200; grado 4 mas agudeza visual maxima del
mejor ojo de 20/60 0 menor

6. Grado 5 mas agudeza visual maxima del mejor ojo de 20/60 o menor

V. Desconocida

X.Se afiade a los grados 0ab por presencia de pélileztunpml

Funcion cerebral o mental

0. Normal

1. Alteracién del estado de animo inicamente (no afecta a la puntuacisn de la EDSS)
2. Leve alteracion de la cognicion

3. Moderada alteracion de la cognicion

& Marcada ateracion de hcogllmn (sindrome cerebral cronico-moderado)
5. Demencia o sindrome cerebral cronico-grave

V. Desconocida

Otras funciones

0. Ninguna
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EDSS Definicion

0 Examen neurologico normal ftodos los SF grado 0, se acepta grado 1 en cerebral)

10 Ninguna discapacidad. Signos minimos en 1 SF (grado 1 en cualquier funcion

’ excepto SF cerebral)
Ninguna discapacidad. Signos minimos en mas de 1 SF (més de 1 grado 1,

15 exceptuando SF cerebral)

20 Discapacidad minima en 1 SF (1 SF grado 2, el resto grades 0 0 1)

25 Discapacidad minima en 2 SF (2 SF grado 2. el resto grados 0 o 1)
Discapacidad moderada en 1 SF (1 SF grado 3, el resto grades 0 0 1), 0

30 discapacidad leveen 304 SF (304 gndoZelnstoﬂnl)pemelpaaemes
com ambulatorio

15 Completamente ambulatorio pero con discapacidad moderada en un SF (1 grado 3)

’ y102SF grado 2: 0 2 SF grado 3; 0 5 grados 2 (el resto 00 1)
Completamente ambulatorio sin ayuda, autosuficiente, activo unas 12 horas al dia

40 a pesar de una discapacidad relativamente grave que consiste en 1 SF grado 4 (el
resto 0 0 1). o combinaciones de grados menores que exceden los limites de los
puntos anteriores. Capaz de caminar sin ayuda ni descanso unos 500 metros

Completamente ambulatorio sin ayuda, autosuficiente, activo una gran parte del

dia, capaz de trabajar un dia completo. puede tener algunas limitaciones para un

45 actividad plena o requerir asistencia minima: caractenzado por una discapacidad
relativamente grave re generalmente consiste en 1 SF grado & (elresto 0 0

1). 0 combinaciones de grados menores que exceden los limites de los puntos

anteriores. Capaz de caminar sin ayuda ni descanso unos 300 metros

Camina sin ayuda ni descanso unos 200 metros; discapacidad suficientemente

50 grave para alterar las actividades diarias (por ejemplo, trabajar un dia completo sin
‘ medidas especiales). Generalmente equivale a 1 SF grado 5 solo, elresto 00 1: 0
combinaciones de grados menores que exceden las especificaciones del grado 40

Cmmsuayudamdesmomsllllmetros:ﬁscapaudadwfmnhmenhgme !

55 para impedir las actividades diarias. Generalmente equivale a 1 SF grado 5 solo, el
’ resto 0 0 1: o combinaciones de grados menores que exceden las especificaciones
- _ |delgradod0 |
Requiere ayuda intermitente o unilateral constante 1baslmnunhuutraayuda)
6.0 para caminar unos 100 metros con o sin descanso. Las equivalencias habituales

en SF son combinaciones con mas de 2 SF grado 3+

10,0 = Muerte por EM
9,0-9,5 = Dependencia completa Confinado a
silla de ruedas
8,0-8,5=Cama-silla. Aseo personal con ayuda. 0cama

7,0-7.5 = Confinado a silla de ruedas —(<5 m)

— Camina sin ayuda
(100momas)
_ Camina sin ayuda
(300 a 500momas)

2,0-2,5 = Incapacidad minima
- Totalmente
1,0-1.5 = Sin incapacidad ambulatorio

0 = Exploracion normal




Anexo 3: Modelos de plantillas de la bateria neuropsicoldgica breve (32)

TEST DE RECUERDO SELECTIVO DEMORADO (SRT-D) l @
PLANTILLA DE RESPUESTA RS

Palabras Puntuacién

Aceite
Brazo
Agua
Carta
Puerta

Mujer
Pollo
Campo
. Billete
10. Moto
11. Libro
12. Vista

oo Nlo|nslw N

SRT-D (Total)




TEST DE SIMBOLOS Y DIGITOS (SDMT) VERSION ORAL ‘ ' @
PLANTILLA DE RESPUESTA
Manual

CRD

Paciente

Pig.2

(Pig. 8)
CLAVE

F(>|A|=|+|[C[)][=](

1| Z1314]|5|868| F]18|9
ClHd|=|C|=|>|=|C|C|>|lI=|C|>|C|=
F|i>|C{=[(4A(>|+|C|C|=|>|=||F
Flal+D[c[=I+rD[A][=[=[-F]+
=r[alclzlr{clal>[+][=]D]+[>]r
() [ |>|+|C|A|=|F|+|=|=|D
>l=[+[=[=[>[r[=[c[+]=]a][>]>]r
D) [+[=|][+D[A[c]=]|=]{Ccir|]|>
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LISTA DE PALABRAS (WLG)
PLANTILLA DE RESPUESTA

Palabras que comiencen con la P (90”):

NuUmero de respuestas validas =

Nimero de intrusiones =

Numero de repeticiones =

Nombres de frutas y hortalizas (90”):

Numero de respuestas validas =

Numero de intrusiones =

Numero repeticiones =

42



PASAT

_ PI.AN'_I‘II—.LAf DERE@UES‘-I’ A

PRACTICA 1

9+1 3 5 2 6 4 9 7 1 4

10 |a__ 8 7 1y 8 o S MR 13- COTIGE | 1 |- T S

Test1(3”)

1+4 8 1 5 1 3 7 2 6 9

B 7S (0 6: . . (S - WA 10__ e R 15

4 7 3 5 3 6 8 2 5 1

= 7N 1 b N 5o S - 8 g 14 a9 7o 65

5 4 6 3 8 1 7 4 9 3

6 - . 10—l 11 s 8_ 1 e a2

7 2 6 9 5 2 4 8 3 1

10 |9__ 8_ 15 |14 Tl 6 12: . |ap__ |4

8 5 7 1 8 2 q 9 7 9

. T x > s PORNCONN] ] xS - P <l (- i b S 16.. . 16

3 1 5 7 4 8 1 3 8 2

12 . 6__ d2: |d4d 12 |9 b 11 |10
Total respuestas correctas: | I
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