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RESUMEN

1 Introduccidn: Las neuritis opticas son una de las manifestaciones mas frecuentes e
invalidantes de la esclerosis multiple. Se ve afectada entre otras funciones visuales la
percepcion del color, produciendo una discromatopsia adquirida. La mayoria de
pruebas existentes para evaluar la discromatopsias fueron disefiadas para los casos
congénitos (pruebas de Farnsworth e Ishihara). Asi mismo, las pruebas empleadas
para el estudio de las neuritis Opticas se basan en otras funciones visuales como
agudeza visual y sensibilidad periférica (campimetria automatizada), pero no existen
pruebas validadas para estudiar la discromatopsia adquirida en neuritis 6pticas. Su
evaluacion sistematica puede aportar informacion sobre evolucion, respuesta a
tratamientos y prondstico, ya que se ha comprobado que es una de las funciones
visuales mas alteradas a corto y largo plazo y mas especifica para evaluar la funcion

del nervio 6ptico.

2 Justificacion: La afectacion visual en pacientes con neuritis 6ptica desmielinizante
precisa de una prueba validada, de rapida administracion, asequible y con una validez
adecuada para evaluar la discromatopsia adquirida. Dicha prueba no existe hasta la
fecha y puede ayudar a conocer el grado de discapacidad, prondstico y planificar la

eficacia de los tratamientos administrados.

3 Hipétesis de trabajo: La discromatopsia adquirida tras el primer episodio de neuritis

optica desmielinizante es detectable y cuantificable mediante prueba ADET



4 Material y métodos: Estudio observacional, transversal, de tipo casos y controles.
Los casos son pacientes con al menos un episodio de neuritis Optica y esclerosis
multiple confirmada seleccionados a partir de la base de datos de nuestro centro. Se
selecciond un control sano por cada caso, emparejado por edad y género. Se
excluyeron aquellos con patologia oftalmolégica concomitante excepto ametropias. Se
calculé el tamafio muestral con programa estadiscito EPIDAT, basandose en la
prevalencia de discromatopsias adquiridas en pacientes con NO y en la prevalencia de
discromatopsia de cualquier causa en la poblacién general, se incluyeron todos los
casos con neuritis Optica desmielinizante que figuran en nuestra base de datos.

La variable principal es la puntuaciéon obtenida en la prueba desarrollada ex-
profeso para evaluar la discromatopsia adquirida (ADET Adquired Dyschromatopsia
Evaluation Test) con el programa Keynotes® v.2.0 para dispositivo Ipad 3 (Apple Inc,
California). Se compararon también resultados de agudeza visual, campo visual,
sensibilidad al contraste, tomografia de coherencia optica y prueba de Farnsworth.

La prueba consiste en explorar la capacidad del sujeto para discriminar
saturaciones decrecientes de azul sobre fondo amarillo y rojo sobre fondo verde
(explorando la sensibilidad a nivel foveal y a nivel extrafoveal). También se exploré la
capacidad para visualizar postimagenes tras saturar los fotorreceptores de la retina.

Se realizé un analisis mediante paquete estadistico SPSS (v.15 Chicago, lllinois),
se consideré el ojo mas afectado en los casos y se comparo el resultado en la prueba
ADET con el mismo ojo de su control correspondiente. Se realizaron comparaciones
entre ambos 0jos de los casos y estudios de correlacion entre la prueba ADET vy las
pruebas habituales de practica clinica. Se determiné la ODDS RATIO entre casos vy

controles para la probabilidad de dar un resultado patoldgico en la prueba.



Se estudid la repetibilidad de la prueba mediante re-administracion de la misma al
10% de los sujetos elegidos aleatoriamente y comparando los resultados para

determinar su validez interna.

5 Resultados: La muestra comprende de 30 casos y 30 controles, 63% son mujeres. El
rango de edad fue de 18 a 48 con una media de 33 afios. EL 23.3% de los casos
presentaban neuritis optica bilateral, el tiempo medio desde el primer episodio de
neuritis optica fue de 145 semanas.

La sensibilidad a la saturacion foveal presenta en los casos una correlacion
estadisticamente significativa con la prueba de Farnsworth (p<0,01). Los casos
mostraron menor sensibilidad a la saturacion al color a nivel foveal para el azul sobre
fondo amarillo y rojo sobre fondo verde (p<0,05). Empleando este criterio podemos
distinguir casos y controles con una sensibilidad del 83,3% y una especificidad del
73,3%. Se observa una menor probabilidad de ver la postimagen (63.7% de los casos y
100% de los controles, p<0,05) y, en caso de verla, menor tiempo de permanencia de la
misma (p<0.01). Empleando este criterio se distinguen casos y controles con una
sensibilidad del 86% y una especificidad del 83%. La saturacion a nivel extrafoveal no
mostro diferencias significativas entre casos y controles. La curva ROC para el
resultado sumatorio de la saturacién foveal y postimagenes muestra una sensibilidad
del 90% y una especificidad del 80%. La ODDS RATIO entre casos y controles es de

67,667(IC 95% 7,954- 575,677).

6 Discusion: Nuestra muestra presenta una distribucion etaria y por géneros
correspondiente a la de la poblacion general. Concebimos una prueba para mejorar las

prestaciones de las ya existentes y para explorar clinicamente un fendmeno conocido



pero no estudiado, el de la formacién de postimagenes. Este fendmeno tiene la
capacidad tedrica de discriminar la funcién de la célula ganglionar retiniana (cuyos
axones conforman el nervio 6ptico) del resto. Se eligié estudiar la saturacién al color
porque en la literatura queda demostrada que la principal afectacion en las neuritis
Opticas es la sensibilidad al contraste, ambos son conceptos analogos desde un punto
de vista fisico. Nuestros resultados avalan la hipdtesis de trabajo y los objetivos,
resultando en una prueba de utilidad clinica en el manejo de los pacientes con neuritis

Optica desmielinizante.

7 Conclusiones: Los pacientes con al menos un episodio de neuritis Optica
desmielinizante presentan una discromatopsia adquirida. Esta discromatopsia es
cuantificable con la prueba ADET con mejor sensibilidad y especificidad que la prueba

de Pelli-Robson y no inferior a la prueba de Farnsworth.



SUMMARY

1 Introduction: Optic neuritis is one of the most common and invalidating
manifestations of multiple sclerosis. The perception of color is affected among other
visual functions, producing an acquired dyschromatopsia. Most existing tests to assess
discromatopsias were designed for congenital cases (Farnsworth and Ishihara tests).
Moreover, the tests used for the study of optic neuritis are based on other visual
functions such as visual acuity and peripheral sensitivity (automated campimetry), but
there are no validated tests to study the mentioned acquired dyschromatopsia in optic
neuritis. Relevant information about clinical evolution, response to treatment and
prognosis can be provide by systematic evaluation of the dyschromatopsia, as it has
been proven to be one of the most altered visual functions in the short-term and long-

term. Also, is one of the more specific visual function to evaluate the optic nerve.

2 Justification: Visual impairment in patients with demyelinating optic neuritis requires
a validated, readily available, and validated test to assess acquired dyschromatopsia.
This test does not exist to date and can help to know the degree of disability, prognosis

and plan the effectiveness of the treatments administered.

3 Hypothesis: Acquired dyschromatopsia after the first episode of demyelinating optic

neuritis is detectable and quantifiable by ADET test after the acute phase.

4 Material and methods: Observational, cross-sectional, case-control study. The cases
were patients with confirmed multiple sclerosis and at least one episode of optic neuritis.
They were selected from the database of our center. A healthy control was selected for

each case, matched by age and gender. Any patient with ophthalmologic pathology



except for ametropias were excluded. The sample size was calculated with statistic
software EPIDAT. We considered the prevalence of acquired dyschromatopsias in
patients with optic neuritis and the prevalence of dyschromatopsia of any cause in the
general population. We included all the cases with demyelinating optic neuritis of our
database.

The main variable is the score obtained in the ADET test (Acquired
Dyschromatopsia Evaluation Test). It was developed with the software Keynotes® v.2.0
for device Ipad 3 (Apple Inc, California), to evaluate the adquired dyschromatopsia in
optic neuritis. Results of visual acuity, visual field, contrast sensitivity, optical coherence
tomography, and Farnsworth's test were also compared.

The test explores the ability to discriminate decreasing saturations of blue on a
yellow background and red on a green background. We also explored the ability to
visualize post-images after saturating the photoreceptors of the retina.

An analysis was performed using SPSS statistical software (v.15 Chicago,
lllinois). We compared the results in the ADET test for the most affected eye of the
cases with the same eye of the corresponding controls. Comparisons were also made
between both eyes of the cases and correlation studies between the ADET test and the
usual clinical practice tests. The ODDS RATIO was determined between cases and
controls for the probability of giving a pathological result in the test.

The repeatability of the test was studied by re-administering the test to 10% of

the subjects and comparing the results to determine their internal validity.

5 Results: The sample consist of 30 cases and 30 controls, 63% are women. The age
range was 18 to 48 with an average of 33 years. 23.3% of cases had bilateral optic

neuritis, the mean time since the first episode of optic neuritis was 145 weeks.



Sensitivity to foveal saturation has a statistically significant correlation with the
Farnsworth test (p <0.01). The cases showed lower sensitivity to color saturation at
foveal level for blue on yellow and red on green background (p <0.05). Using this
criterion we can distinguish cases and controls with a sensitivity of 83.3% and a
specificity of 73.3%. There was a lower probability of seeing the picture (63.7% of the
cases and 100% of the controls, p <0.05) and, in case of seeing it, a shorter residence
time (p <0.01). Using this criterion we distinguish cases and controls with a sensitivity of
86% and a specificity of 83%. Saturation at the extrafoveal level did not show significant
differences between cases and controls. The ROC curve for the summation result of
foveal and post-image saturation shows a sensitivity of 90% and a specificity of 80%.

The ODDS RATIO between cases and controls is 67,667 (95% CI 7,954-575,677).

6 Discussion: Our sample shows an age and gender distribution corresponding to that
of the general population with multiple sclerosis. We conceived a test to improve the
existing ones and to explore clinically a known but not studied phenomenon, the post-
imaging. This phenomenon has the theoretical capacity to discriminate the function of
the retinal ganglion cell (whose axons make up the optic nerve) of the rest. We chose to
study color saturation because in the literature it have been demonstrated that the
contrast sensitivity is the main affection, both are similar concepts from a physical point
of view. Our results support the hypothesis and objectives, resulting in a clinically useful

test in the management of patients with demyelinating optic neuritis.

7 Conclusions: Patients with at least one episode of demyelinating optic neuritis

present with acquired dyschromatopsia. This dyschromatopsia is detectable with the



ADET test with better sensitivity and specificity than the Pelli-Robson test and no less

than the Farnsworth test.
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Introduccién

1. Neuritis éptica (NO): Se define como una inflamacién del nervio éptico (1). Es una
definicion anatomica que hace referencia exclusivamente al 6rgano dafado y cuya

etiologia corresponde a numerosas patologias oculares o sistémicas.

La incidencia mundial varia entre el 0,94 y el 2,18 por 10° habitantes/afio (2).
Todos los estudios muestran una preponderancia femenina con un ratio que oscila
entre 1:5 a 1:3 (1). En el estudio multicéntrico mas relevante publicado hasta la fecha,
Optic Neuritis Treatmen Trial (ONTT) (3) se reclutaron 457 pacientes de 15 estados
diferentes de los Estados Unidos y se realiz6 un seguimiento durante 15 afos. Sus
resultados coinciden con estudios mas modestos (4), mostrando que las NO son mas
frecuentes en mujeres, entre 20 y 50 anos, de raza caucasica, de latitudes altas,
durante la primavera y en personas con ancestros familiares del norte de Europa.
Epidemiolégicamente podemos distinguir tres zonas geograficas segun su distancia al
ecuador; en alta (>30 casos/10° habitantes) , media (entre 5y 30 casos/10° habitantes)
y baja (<5 casos/10° habitantes) prevalencia (5). Esta preponderancia por las latitudes
altas ha dado lugar a la hipotesis de su relacién con los niveles de Vitamina D (6). Se
ha observado que niveles bajos de esta vitamina se asocian con mayor tasa de
recidivas y mayor gravedad de los brotes (7). También se ha documentado una

asociacién con la infeccién pasada por el Virus de Epstein-Barr y la positividad del HLA

DRB1*1501 (6).

1.1 Clasificacion: Dado el caracter genérico de la definicion se hace necesario
clasificar los diferentes tipos de NO para facilitar el manejo de este grupo de
enfermedades (8):

1.1.1 Clasificacion anatomica: NO anterior y NO posterior o retrobulbar: Esta

clasificacion orienta la etiologia y el manejo clinico.

18



Introduccién

- NO anterior: Es aquella que afecta exclusivamente a la porcién intraocular del nervio
optico. Es visible en el fondo de ojo y queda anterior a la lamina cribosa.

- NO posterior: Es aquella que afecta a la porcién extraocular o retrobulbar del nervio
optico, no es visible en el fondo de ojo. Seria una afectacion total o segmentaria
desde la porcién inmediatamente posterior a la lamina cribosa hasta el quiasma

optico. También puede darse la afectacion anterior y posterior.

Entre las anteriores aumenta significativamente la probabilidad de un origen
isquémico local y entre las retrobulbares la posibilidad de una enfermedad sistémica,

especialmente las autoinmunes.

1.1.2 Clasificacion etiolégica: Inmuno-mediadas, vasculares, infecciosas,
traumaticas o compresivas, toxicas y metabodlicas. No entraremos en describir en
detalle cada una de ellas puesto que este estudio se centra en las NO en contexto de

esclerosis multiple (EM) que corresponderia a una etiologia inmunomediada (9).

Las NO inmunomediadas serian la que se produce en la esclerosis multiple

confirmada, episodios clinico aislado y asociado a neuomielitis optica (1).

1.1.3 Clasificacién clinica: En la literatura se encuentra el concepto de NO de
presentacion clinica tipica y atipica. Las NO tipicas tienen mayor riesgo de presentar

esclerosis multiple y requieren un manejo diagnostico terapéutico especifico (tabla 1)

9).
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Introduccién

Neuritis Optica tipica Neuritis Optica Atipica

Lateralidad Unilateral Bilateral

Edad Entre los 12 y los 50 afios <12 6> de 50 afos

Etnia Caucasica No caucasica

Agudeza visual Leve-moderada (>0,2) Gran pérdida visual (<0,2)

Dolor Leve, aumenta con Moderado o grave, no relacionado
movimientos oculares con movimientos oculares

Evolucion Mejoria en las dos primeras Ausencia de mejoria en la
semanas evolucion

Sintomas Escasos Pérdida de peso, fiebre, caquexia,

asociados

Otras Fenomenos de Utohff y Antecedentes de neoplasia,

caracteristicas Pulfrich, episodios neuropatias congénitas, factores
neurologicos previos de riesgo cardiovascular, ...

Tabla 1. Diferencias entre neuritis épticas tipicas y atipicas.

1. 2 Manifestaciones clinicas: Las NO suelen acompafarse de dolor retro-
orbitario que se agrava con los movimientos oculares, pérdida de la sensibilidad al color
y al contraste, disminucién de la agudeza visual (AV), defecto pupilar aferente relativo
(DPAR), y defectos campimétricos (ver figura 1). Puede ser tanto anterior (porcién
intraocular del nervio éptico) como posterior o retrobulbar (porcién extraocular del

nervio optico) (10).

1.3 Neuritis 6ptica desmielinizante: Aquellas que se presentane en pacientes
con EM. La NO es la manifestacion inicial en un 15-20% de los casos de EM. Tiene una
prevalencia-vida del 50%, predileccion por el sexo femenino (dos de cada tres

pacientes) y edad media entre los 20 y 45 afos (3).
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Introduccién

La esclerosis multiple (EM) es una enfermedad del sistema nervioso central
(SNC) cronica, adquirida y de naturaleza inflamatoria (11). Actualmente se considera
que su etiologia es la alteracion funcional y estructural de la unién axén-
oligodendrocito-mielina (12). Se consideran criterios diagnosticos imprescindibles la
diseminacién espacial y temporal de las lesiones (criterios de McDonald). Existen dos
tipos de curso clinico: brotes de disfuncion neurolégica (forma recurrente-remitente:
EMRR) que con el tiempo se transforman en un proceso mas regular y lentamente
progresivo (forma secundaria progresiva: EMSP); aunque también es posible que la
enfermedad tenga un curso continuo desde el principio (forma primaria progresiva,
EMPP). El 85% de los pacientes debutan con una forma EMRR. En todas ellas el
paciente puede evolucionar a grados variables de disfuncién neurolégica permanente,

desde las habilidades basicas como deambulacién hasta funciones cognitivas

superiores. Por todo ello puede ver afectada su calidad de vida personal y profesional.

|I||I|ii

Semana0 Semana1l Semana?2 Semana3 Semana4 Semana5 Semana6 Secuelas

I AGUDEZA VISUAL SENSIBILIDAD AL CONTRASTE
DISCROMATISMO GROSOR CAPA FIBRAS NERVIOSAS EN PAPILA

Figura 1. Representacion de barras y tendencias de los parametros clinicos y estructurales en
la evolucién de las neuritis épticas. Los valores se han omitido para igualar las escalas y
facilitar la comparacion entre las variables.
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Introduccién

La NO es la segunda forma mas frecuente de presentacion clinica, tan solo
superada por pérdida de fuerza en extremidades y parestesias. Para que se considere

un brote el episodio debe durar al menos 24 horas y no ser atribuible a otra causa.

1.3.1 Presentacion clinica: La presentacion tipica de las NO desmielinizantes
es una peérdida de AV brusca, unilateral (aunque puede ser bilateral) y dolorosa (en un
90% de los casos) que empeora rapidamente durante las dos primeras semanas hasta
llegar a umbrales variables (desde 0.1 hasta 0.8) pero raramente inferiores al 0.05. El
dolor puede preceder a la pérdida visual en un 19% de los casos, es ocular o periocular
y aumenta caracteristicamente con los movimientos oculares (13). Aproximadamente
un 30% de los pacientes experimentan fosfenos o fotopsias (destellos de luz

intermitentes y autolimitados sin estimulo) (3).

Clinicamente, la afectacion en la AV traduce una disfuncion en los conos puesto
que la actividad de los batones solo supera a la de los conos en la oscuridad. Los
conos proporcionan mejor resolucion espacial mediante la sensibilidad al color, los
conos sensibles a longitud de onda larga (I-conos) y longitud de onda media
(m-conos) codifican informacion visual en el eje rojo-verde y los sensibles a longitud de
onda corta (c-conos) codifican en el eje azul-amarillo. Esta informacion viaja por la via
visual retino-geniculada-cortical por caminos anatémica y funcionalmente separados de
la sensibilidad a la luminancia (14). La informacioén cromatica viaja por una via llamada
parvocelular y la luminancia por la llamada via magnocelular (15). Existe una tercera
via, descubierta de manera mas reciente, llamada koniocelular, que recoge informacion

de manera selectiva en el eje cromatico azul-amarillo (16).
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Introduccién

La alteracién en la percepcion del color es muy frecuente, se denomina
discromatopsia adquirida, y consiste en que los colores aparecen apagados y menos
brillantes. Pueden aparecer defectos para una longitud de onda concreta (protan para
el rojo, deutan para el rojo y verde y tritan para rojo, verde y azul) aunque es mas
habitual que se afecten los tres ejes de manera similar (3). La discromatopsia adquirida
es la base del presente estudio, pues trasciende la fase aguda dejando una alteracién
permanente incluso cuando el resto de sintomas han desaparecido. Segun el ONTT, un
94% de los pacientes tienen alteraciones en la fase aguda y un 40% tras 6 meses (3).
Recientemente se han publicado numerosos estudios acerca de las discromatopsias en
las NO, pues existe un interés creciente en entender este fenémeno que parece tener
mejor correlacion con la actividad de la enfermedad que la AV y la sensibilidad al
contraste. A pesar de los esfuerzos realizados, la naturaleza de esta selectividad en la

afectacion de las funciones visuales no queda completamente aclarada (17).

Otro sintoma caracteristico es la alteracion en la sensibilidad al contraste. Esta
mide la capacidad de discriminar la minima diferencia en la luminancia entre dos
superficies. Es el ultimo parametro en normalizarse y segun el ONTT su umbral esta
alterado en el 98% de los casos (3). ElI DPAR es muy caracteristico y de presentacion

obligada en casos unilaterales.

Entre un 2 y un 35% de las NO asociadas a EM son anteriores (9). El grado de
edema no muestra correlacion con la pérdida visual. El edema tiende a ser completo y
sin hemorragias peripapilares, en contraste con las NO isquémicas que suelen
presentar edema sectorial y con hemorragias peripapilares. Si aparece palidez inicial
puede deberse a brotes previos 0 a lesiones compresivas de larga evolucion. En el

contexto de EM es posible observar signos de inflamacion intraocular entre 10 y 30%
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de los sujetos (18). Los mas habituales son periflebitis en vascularizacion periférica,
células inflamatorias en vitreo (vitritis), y las llamadas bolas de nieve cerca de pars
plana (condensaciones de colageno vitreo). Estos ultimos hallazgos de inflamacién
intraocular nos obligan a descartar otras etiologias inflamatorias como sarcoidosis,

enfermedad de Behcet, etc.

Los brotes rara vez son simultaneos (<5% de los casos) aunque la bilateralidad
con afectacion secuencial de ambos ojos es mas frecuente, entre un 19-30% (13). Sin
embargo, si se investiga en profundidad el ojo contralateral aunque éste permanezca
asintomatico se encuentran anomalias caracteristicas en aproximadamente la mitad de
los casos (19). EI ONTT excluia a los pacientes con afectacion bilateral documentada,
pero sélo un 34% de los pacientes no presentaban anomalias en el ojo sano (20). En
algunos casos, estas anomalias eran reversibles en el tiempo, indicando un tipo de NO
subclinica. La afectacion subclinica no indica un mayor riesgo de progresion, severidad
en los ataques o discapacidad visual a largo plazo (20). En concordancia con estos
hallazgos clinicos, se ha observado que tanto los potenciales evocados visuales como
las pruebas de sensibilidad al contraste y la OCT muestran alteraciones en ojos sin

historia previa de NO en pacientes con EM (21).

La evolucidn tipica es hacia la mejoria en las primeras seis semanas incluso en
ausencia de tratamiento (Figura 1), aunque las megadosis de corticoides intravenosas
aceleran la recuperacion a dos semanas. En la figura 1 se muestra sin valores exactos
la evolucion de los diferentes parametros clinicos y estructurales afectados en las NO
extraidos de la muestra que compone este estudio. Se observa como la discromatopsia
y la sensibilidad al contraste son las que se afectan mas profundamente, durante mas

tiempo y presentan mayores secuelas a largo plazo. Las secuelas habituales son
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alteracion en la percepcion del color y el contraste, siendo la AV buena en la mayoria

de los casos.

1.3.2 Diagnéstico: El diagnostico es clinico, apoyado por la historia clinica, la
exploracién y pruebas complementarias: neuroimagen y analisis del liquido
cefalorraquideo (LCR) (8). Las pruebas diagnésticas sirven fundamentalmente para
descartar otras causas de pérdida visual en casos atipicos, ofrecer un prondstico visual
y cuantificar el riesgo de desarrollar EM. La exploracién estructural del nervio 6ptico
esta ganando popularidad ya que se ha visto que presenta correlacion con la evolucién

de la enfermedad incluso en ausencia de brotes de NO (9).

1.3.2.1 Neuroimagen: La resonancia magnética nuclear (RMN) cerebral y
orbitaria es la prueba que mejor predice la posibilidad de desarrollar EM tras un brote
aislado de NO (22). El riesgo estimado de desarrollar la enfermedad en los siguientes
15 afios después del primer brote es del 72% si existen lesiones caracteristicas en la
RMN y del 15% si éstas no existe (23). En la RMN con gadolinio se observa inflamacién
del nervio oOptico (figura 2) en el 95% de los casos y descarta otras causas de pérdida
visual como tumores, malformaciones vasculares, enfermedades granulomatosas,etc.
El edema observado es segmentario; algunos estudios han observado una correlacion
entre la AV, discromatopsia, defecto campimétrico y la la longitud del segmento de
nervio optico afectado en la RMN potenciada en T2 (24), pero otros estudios no han
encontrado esta relacion (25). Todos coinciden en que el grado de edema inicial
observado en la RMN no tiene valor prondstico visual. Lo que si se observa es que la

atrofia del nervio dptico sucede aproximadamente a los 60 dias del brote(26).

Figura 2. Resonancia magnética craneal con gadolinio en un paciente con neuritis éptica
aguda. Las flechas representan edema y realce en nervio optico.
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Las lesiones encefalicas tipicas de la EM son ovoideas, periventriculares y
mayores de 3mm (27). Hasta la fecha, los criterios mas aceptados han sido los
propuestos por McDonald en 2010, que se basan en objetivar una diseminacion en el
tiempo y en el espacio basados en las imagenes con RMN (22):

- Diseminacion en el espacio: Al menos una lesion visible con RMN, potenciada en T2
en al menos 2 de 4 localizaciones posibles: yuxtacortical, periventricular, infratentorial
y meédula espinal.

- Diseminacién en el tiempo: Una nueva lesion potenciada en T2 o con contraste de
Gadolinio observada en una RMN de seguimiento y comparada con una previa
obtenida en cualquier momento después de la aparicion de los sintomas; o

- Presencia simultanea de lesiones con y sin realce con gadolinio visibles en una RMN

obtenida en cualquier momento después del inicio de los sintomas.

1.3.2.2 Analisis del liquido cefalorraquideo: Se observa linfocitosis (<50/cm3)
e hiperproteinorraquia (<0,9mg/dl) moderadas en el 80% de los casos (8). Las

alteraciones en el LCR no se consideran criterios diagndsticos, si bien es recomendable
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realizarlo tanto para la estratificacion del riesgo ante un sindrome clinico aislado como
el diagnéstico diferencial. Otro hallazgo caracteristico son las llamadas bandas
oligoclonales (inmunoglobulinas tipo IgM) presentes en el 97% de los pacientes con EM
(28). A pesar de no constituir criterio diagndstico si se correlacionan con mayor tasa de
conversion a EM definitiva y mayor agresividad en los brotes (29). En el ONTT se
observd que la presencia de bandas oligoclonales multiplicaba por 4 el riesgo de EM
(30). En una cohorte sueca se observd que su presencia aumenta el riesgo de

desarrollar EM hasta un 50% a los 30 afios (4).

1.3.2.3 Tomografia de coherencia éptica (OCT por sus siglas en inglés): La
evaluacion estructural del nervio optico se considera actualmente predictor del riesgo
de progresion de la EM (22). Algunos autores sostienen que la OCT puede informar
sobre el grado de dafio axonal difuso propio de la EM, incluso en ausencia de brotes de
NO (31). La OCT es un analisis del retorno de una fuente de luz laser tras reflejarse en
las diferentes capas de la retina, epitelio pigmentario y coroides. Proporciona una
imagen con detalle cuasi-histolégico de la retina y permite cuantificar el grosor y el
volumen de los distintos segmentos retinianos. La capa de fibras nerviosas de la retina
(CFNR) es de especial interés en las NO (21). La CFNR esta compuesta por los axones

de las células ganglionares de la retina, neuroglia y astrocitos.

Se mide en micras, y se puede realizar tanto a nivel macular como peripapilar.
Tras un brote de NO se pierde el 20% del GCFNR, durante los primeros 3-6 meses
(Figura 3) (32).Esta afectacion de la CFN es mas acusada en las formas EMSP que en
las formas EMRR o en los sindromes clinicos aislados (21). El cuadrante temporal es el
mas afectado en frecuencia e intensidad en todos los tipos de EM (33). La funcion

visual guarda correlacion con el GCFNR en las NO desmielinizantes (34). Existe un
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limite inferior de 50 micras que indica atrofia completa de la cabeza del nervio éptico y
llegado a este punto la OCT no es util para el seguimiento porque no se producira mas
adelgazamiento (35). Se ha descrito un adelgazamiento subclinico en los pacientes con
EM incluso aunque no hayan sufrido brotes previos de NO (21). Se ha encontrado una
correlacion moderada entre el GCFNR con la discapacidad neurolégica, segun la
escala EDSS (36), aunque este ultimo dato no ha sido corroborado por todos los

estudios.
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Figura 3. Tomografia de coherencia optica de un paciente con neuritis Optica (Stratus, Zeiss
Meditec. Jena, Alemania). Izquierda: fase aguda con aumento de grosor de la capa de fibras de
la retina, derecha fase crénica con atrofia 6ptica en ambos ojos. La linea negra representa el
valor medido en el paciente, el area coloreada representa los valores normales, 2 desviaciones
estandar y 1 desviacién estandar.

1.3.2.4 Campo visual (CV): Consiste en la presentacion al sujeto de
intensidades luminosas decrecientes hasta que el sujeto no es capaz de identificarlas,

determinando asi su umbral de sensibilidad para diferentes localizaciones topograficas
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de la retina. Es una prueba de gran utilidad para el diagndéstico inicial de las NO, pero
es menos util en el seguimiento puesto que se ha observado que puede presentar
escasas alteraciones a pesar de una afectacién anatémica relevante (37). Los defectos
mas frecuentemente observados en los pacientes con un brote de NO son la pérdida
de sensibilidad difusa y la pérdida de sensibilidad central en el momento agudo en el
ojo afecto (figura 4). Durante el seguimiento y habiendo superado la fase aguda, los
defectos mas frecuentes fueron el escotoma arciforme (defecto arqueado fuera de los

10° centrales) y el defecto paracentral (en el limite de los 10°centrales) (38).
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Figura 4. Posibles manifestaciones de un brote de neuritis éptica en el campo visual.
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1.3.2.5. Potenciales evocados visuales: Se basa en la excitabilidad de la
corteza occipital detectada de forma transcutanea al presentar estimulos visuales. Es
una prueba barata y no invasiva, indica si el estimulo alcanza la corteza occipital. En la
fase de recuperacién la amplitud tiende a aumentar sin alcanzar los niveles previos
pero la latencia permanece alterada en un 90% de los pacientes (39). Su principal

utilidad es en investigacion, duda diagndstica, nifios o pacientes no colaboradores.

1.3.3 Diagnéstico diferencial (40): Basandose en los mecanismos
fisioopatoldgicos propuestos distinguimos una amplia variedad de neuropatias épticas
(41):

- NO isquémicas: Afectan a mayores de 50 afios con factores de riesgo cardiovascular
(42).

- Enfermedades inflamatorias y autoinmunes: sarcoidosis, enfermedad de Bechet,
perineuritis exudativa o neuroptia optica autoinmune. Todas ellas caracterizadas por
una rapida respuesta a corticoterapia (43).

- Neuromielitis Optica (NMO). Su epidemiologia es similar. Se producen brotes tanto
de NO como de mielitis simultaneos o sucesivos, siendo los brotes de NO de mayor
gravedad. Se han identificado anticuerpos que presentan una sensibilidad de 73% y
una especificidad del 91% para el diagnostico de la NMO, los anticuerpos

antiaquaporina (anti-AQP4) y que raramente son positivos en la EM (44).

1.3.4 Tratamiento: El estudio ONTT se disefid para conocer la eficacia de la

corticoterapia en las NO. Se disefiaron tres ramas en el estudio, una sin tratamiento,
otra con prednisona oral y otro con megadosis de 1gr diario de metilprednisolona

intravenosa (250mg cada 6 horas) durante 5 dias, seguido de corticoterapia oral (1mg/
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kg) en pauta descendente durante 15 dias. Las tres ramas mostraron la misma
agudeza visual a los 6 meses, sin embargo la rama con megadosis de corticoides
presenté una recuperacion significativamente mas rapida con agudezas visuales de

20/22 a las dos semanas del inicio de la terapia (3).

En el seguimiento se observd que la rama con corticoterapia oral presentaba
mayor riesgo de presentar un nuevo brote de NO que las otras dos ramas (incluida la
de no tratamiento) mientras que el grupo que recibi6 megadosis intravenosas
presentaba un menor riesgo de recidiva que los otros dos grupos. A raiz de estudio el
tratamiento recomendado actualmente es megadosis de corticoides seguido de
corticoterapia oral u observacion, individualizando segun los antecedentes y

preferencias del paciente (3).

1.3.5 Pronéstico: Segun el ONTT a los quince afios del primer brote la vision es
de la unidad en el 72% los pacientes, decayendo este porcentaje hasta un 49% si la
vision inicial es de cuenta dedos o peor. El prondstico con un solo brote de NO es en
general muy bueno, con un 60% de los pacientes con agudeza visual y sensibilidad al
contraste en niveles previos al brote y un 80% con campimetria normalizada a los 6
meses. A los 10 afios, un 93% de los pacientes incluidos en el ONTT fueron
reexaminados. Los hallazgos sobre funcién eran, en general, excelentes, con un 74%
de los pacientes con una vision de 20/20, 18% tenian una vision entre 20/25 y 20/40,
5% entre 20/40 y 20/200 y sélo un 3% presentaban vision en ceguera legal (<20/200).
Hoy por hoy no existen factores pronésticos al inicio del cuadro que nos informen de
qué pacientes son los que conseguirdn una recuperacion completa y cuales tendran

defectos residuales (24).
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Los niveles de vitamina D3 se consideran el unico factor modificable capaz de
afectar el curso de la enfermedad. Asi, se recomiendan unos niveles de vitamina D3 en

sangre de entre 75 y 125 nmol/l para disminuir el riesgo de progresion (45).

La evaluacion clinica habitualmente incluye cuestionarios especificos y validados
como el EDSS (Expanded Disability Status Scale) (46) que permiten cuantificar la
discapacidad asociada a la enfermedad y monitorizar su evolucién. Son ampliamente
utilizados en las consultas de neurologia y seria interesante disponer de herramientas

similares para las consultas de neuroftalmologia.

1.3.6 Otras manifestaciones oftalmolégicas de EM: La oftalmoplejia
internuclear consiste en un déficit de aduccién de un ojo junto con nistagmus del ojo
abductor. La causa es una lesién en el fasciculo longitudinal medial, localizado en el
mesenéfalo ventral al IV ventriculo, cuya funcidon es conectar los nucleos del VI 'y del llI
par contralateral. También se pueden observar paresias de cualquier par craneal, cuyo
sintoma principal sera la diplopia (8). El par craneal mas frecuentemente afectado es el
VI par. Dicha diplopia es habitualmente transitoria pues en las primeras 2-6 semanas
suele producirse una recuperacion completa. También pueden aparecer defectos
supranucleares como la desviacion en “skew”, que produce una disociacién variable y
vertical de ambos ojos con inciclotorsion del ojo hipertropico y torticolis con cabeza
hacia el hombro del ojo hipertropico. Es consecuencia de una lesién en la formacién
reticular pontina paramediana. Pero la afectacion del mesencéfalo puede resultar en
otras manifestaciones como insuficiencia en las vergencias, en la supraversion,
disociacion luz-cerca y nistagmus. Las desviaciones supranucleares no suelen producir

diplopia porque se produce supresion de uno de los dos ojos (47).
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1.3.7 Estratificacion del riesgo de conversion esclerosis multiple: Ante un
sindrome clinico aislado se sabe que algunos pacientes presenta un riesgo mucho
mayor de progresar hacia EM (48). Es pertinente preguntar si podemos ofrecer algun
tratamiento que disminuya la probabilidad de dicha conversion. El estudio CHAMPS
(Controlled High-Risk Subjects Avonex Multiple Sclerosis Prevention Study), con
interferon intramuscular, y el estudio ETOMS (Early Treatment of Multiple Sclerosis) han
evaluado la eficacia del interferon subcutaneo, mostrando ambos una reduccion en la
tasa de segundos ataques, en la tasa de conversion a EM, menor volumen cerebral
afectado y menor numero de nuevas lesiones (49). De todos los posibles sindromes
clinicos aislados, las NO fueron las menos beneficiadas por el tratamiento con
interferon 1-alfa (50). Se puede concluir que a los pacientes con NO aislada en los que
aparecen lesiones caracteristicas de EM en la RMN se les puede ofrecer la posibilidad
de iniciar tratamiento inmunomodulador con interferén 1-alfa. En los casos con lesiones

unicas se recomienda observacion dados los efectos adversos (51).

2. Discromatopsia: Se define como una percepcion del color alterada. Puede deberse
a enfermedades retinianas o neuroftalmolégias. Se ha sugerido que las
discromatopsias en las NO son mas acusadas y persisten mas en el tiempo que las
alteraciones en la AV y el CV. Por tanto la evaluacion de la sensibilidad cromatica
deberia tener un papel igual de importante que la evaluacion de la AV o la perimetria
(52). Las discromatopsias pueden ser congénitas o adquiridas. Nos centraremos en las

adquiridas por ser las que se producen en las NO.

En la actualidad disponemos de pocas pruebas disefiadas y validadas
especificamente para evaluar las discromatopsias adquiridas. Las pruebas de Ishihara

o Farmsworth o el anomaloscopio evaluan de forma especifica el matiz del color, pero
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fueron disefiadas para detectar alteraciones en los colores primarios cuyas alteraciones
traducen directamente una alteracion en los fotopigmentos o fotorreceptores, pero no
evaluan la transmision y procesamiento retiniano del estimulo. Son mas utiles para

evaluar discromatopsias congénitas.

2.1 Procesamiento del color: El color se percibe en la retina pero se procesa
en la corteza occipital. En la via visual retinogeniculada se distinguen tres tipos de
células ganglionares que vehiculan la informacion visual hasta el cértex; las llamadas
via parvocelular, magnocelular y koniocelular (15). La via magnocelular se considera
minoritaria (15% de las fibras nerviosas en el nervio 6ptico) y se denomina asi porque
hace sinapsis en el cuerpo geniculado lateral con neuronas cuyos somas son de gran
tamano. Esta via esta especializada en la transmision del movimiento y sensibilidad al
contraste. La via parvocelular es mayoritaria (85% de las fibras nerviosas en nervio
optico) (53). Esta via hace sinapsis también en el cuerpo geniculado lateral con
neuronas cuyos somas son de tamafo mas reducido y esta especializada en la
informacion visual de color y resolucién espacial de alta definicion (54). La via
koniocelular (formada por neuronas k) responde a la estimulacion positiva de los conos
azules o la disminucién de la estimulacién en los conos verdes y rojos (55). Esta ultima
via es la ultima en ser descubierta y su funcion esta en constante revisién, parece la
responsable de la percepcidn del contraste azul-amarillo y de una interpretacion

paralela de la informacién visual, complementaria a las otras dos vias (16).

2.2 Pruebas para evaluacion del color: Las pruebas de las que disponemos
actualmente para evaluar la funcién visual consideran fundamentalmente la agudeza
visual, la cual depende de la funcién de la via parvocelular, pero unicamente a nivel

macular. El campo visual y la sensibilidad al contraste dependen en mayor medida de la

34



Introduccién

integridad de la via magnocelular. Las pruebas de saturacion del color (Shalgren) y de
percepcion de matices de colores (Farmsworth e Ishihara) evaluarian segun esta
clasificacion, la via parvocelular. Existe un debate sobre si las NO dafian de manera
selectiva una via u otra (53), existen datos a favor de que ambas vias se afectan en las
neuritis 6ptica (54), pero también hay datos que sugieren lo contrario (56) por lo que
una prueba dirigida a la exploracion de la via parvocelular puede ser util en el
diagnodstico de las NO. Actualmente disponemos de las siguientes pruebas cuyo uso
esta universalizado y validado en discromatopsias:

- La prueba de Ishihara se basa en la presentacion de numeros trazados a base de
puntos sobre un fondo de puntos de un matiz similar. Si el sujeto consigue distinguir
el numero es que puede diferenciar entre el matiz del punto y el matiz del fondo (57).
Es rapida y disponible en laminas de carton asi como en formato electrénico, aunque
en este ultimo formato no hay estudios de validacion publicados.

- La prueba de Farnsworth es la que presenta mayor sensibilidad y especificidad y
sobre la que hay mas estudios (58). Consiste en la presentacion de discos que deben
ser ordenados segun la similitud de su matiz desde uno dado hasta que se completa
toda la secuencia de discos. Existen varios tipos segun el numero de matices
presentados, el de 15, el de 28 y el de 85 discos. En la practica clinica habitual se
usan los de 15 y 28 y en investigacion es mas empleado el de 85 matices por ser
mas preciso (59). Solo estan disponibles en formato fisico.

- EI anomaloscopio se considera el patron oro para las discromatopsias, tanto
congénitas como adquiridas (60). Consiste en la presentacibn de un matiz
determinado por parte del explorador, el sujeto tiene que hacer mezclas de colores
con una fuente de luz hasta igualar el color presentado (61). Tiene la ventaja de que
los matices no estan limitados, todos los matices que puede generar el

anomaloscopio pueden ser explorados (virtualmente todos los visibles por el ojo
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humano) (58). Tiene las desventajas de un elevadisimo precio y un prolongado
tiempo de exploracién. No disponible hasta la fecha en formato electrénico, requeriria
aislar al sujeto de cualquier estimulo a parte de la pantalla.

Prueba de Shalgren: Conceptualmente parecida al Farmsworth pero con piezas de
colores y saturacion variable que deben ser ordenadas de mayor a menor saturacion.
Es mas util para evaluar discromatopsias congénitas pero apenas hay escasas
publicaciones con esta prueba y no ha sido validada para patologias del nervio 6ptico
(62).

Prueba de color de Cambridge: Se trata de optotipos presentados con computadora.
Se emplea la “C” de Landolt para evaluar el umbral de discriminacion del matiz del
color y que puede evaluar el eje rojo-verde y azul-amarillo. Recientemente ha sido
validado para NO desmielinizantes (63). No disponible comercialmente.

Prueba de Almog: Recientemente se ha descrito una prueba en formato digital,
facilmente reproducible y validada en pacientes con neuritis éptica de cualquier causa
(64). Esta prueba explica como configurar un programa de ordenador (Power Point,
Microsoft®,Seattle. EEUU) para estudiar la diferencia en la saturacién del color entre
ambos ojos del mismo paciente. Solo examina la saturacion en rojo y no seria valida

para NO bilaterales.

3. Desarrollo de la prueba de discromatopsias adquiridas: Nuestro grupo se
planteé desarrollar una prueba para evaluar discromatopsias en NO que mejorara las

prestaciones de las pruebas ya disponibles y pudiera evaluar de manera especifica las

alteraciones de la sensibilidad cromatica que se presentan en las NO desmielinizantes.

3.1 Concepcion de la prueba: La mayoria de las pruebas existentes tienen

formato fisico, lo que implica mayores costes, dificultad de transporte, mayor tiempo de
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administracion, menor disponibilidad comparado con la facilidad de descargarlo desde
una plataforma de internet y sobre todo mayor dificultad en el control de la iluminacién.
Nuestra prueba deberia solventar al menos parcialmente los problemas mencionados,
a saber: alto coste, escasa disponibilidad, consumo de demasiado tiempo en consulta y
control mas preciso de la iluminacién. Nos planteamos su desarrollo en formato digital,

gratuita y de rapida administracion.

Las llamadas tabletas electronicas tienen un tamafio ideal (unos 20 centimetros
de longitud diagonal) que subtiende un angulo en la retina suficientemente grande para
evaluar la funcién macular (<10°) y perimacular. Estan suficientemente extendidas, son

transportables y presentan una pantalla tactil que favorece la facilidad de uso.

La iluminancia es mas facilmente controlable con estos dispositivos que con un
formato fisico. Al presentar iluminacion propia se puede prescindir de la luz ambiente y
seleccionar una iluminancia constante para realizar la prueba. De esta forma se
asegura que el matiz, el contraste y el brillo son siempre idénticos dentro del mismo
dispositivo y, siempre que se use la misma marca, para todos los dispositivos. Esto

resulta fundamental para asegurar la fiabilidad y reproductividad de la prueba.

La prueba adecuada para el proposito de esta investigacion debe dirigirse
especificamente a evaluar la funcion de las células ganglionares y en la medida de lo
posible aislarla de la funcion del resto de células retinianas. Las células ganglionares
transmiten una informacion ya procesada, no son los receptores primarios del estimulo.
Un buen ejemplo de informacién ya procesada es la comparacion entre diferentes
saturaciones de un color. Puesto que la percepcion de la saturacién implica interpretar

la mezcla de blanco y otro color, no puede captarse por los conos de manera aislada,
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que solo perciben una longitud de onda, es necesario integrar las sefales de los tres
tipos de conos. Asi, la saturacién del color corresponde a un estimulo procesado
después de la informacion recibida por los conos. Para explicar con mas detalle la base
fisica de nuestro estudio es inevitable hacer algunas aclaraciones sobre fotometria y

Optica fisica.

3.2 Teoria del color: El color no es tanto una propiedad intrinseca de los
objetos, como una construccién mental subjetiva e individual (60). La luz posee una
serie de cualidades intrinsecas de dificil apreciacion que son fundamentales para
comprender la vision (brillo, saturacion y matiz). A lo largo de la historia se han
sucedido diferentes teorias del color. Durante la antigiedad y renacimiento los
esfuerzos se centraron en conocer la naturaleza de la luz, sin aproximarse al fenédmeno
del color. Newton, en el siglo XVII, enuncioé la teoria ondulatoria de la luz. Realizé la
descomposicion de la luz en el espectro fotométrico empleando un prisma vy
demostrando que los colores eran una propiedad intrinseca al haz de luz y que los
diferentes colores se aprecian debido a su diferente periodo de vibracién. Thomas
Young y Hermann von Helmoltz postularon en el siglo XIX la existencia de tres tipos de
fotorreceptores en la retina, cada cual era sensible a un rango particular de la luz visible

(65).

La percepcion cromatica se compone de tres fases, a saber: fase pre-receptor
(cornea, humor acuoso, pupila, cristalino y vitreo), fase de fotorreceptor (conos de
longitud de onda corta o azul, media o verde Yy larga o roja), y una fase post-receptor

(células ganglionares, talamo y cortex) (60).
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Actualmente se considera que el color tiene tres componentes: matiz o tono,
luminosidad o valor y saturacién. El analisis de estos tres componentes permite
distinguir todos los colores sensibles al ojo humano y a su vez guarda relacién con la
fisiologia de la vision pues las propiedades que percibimos en el color son las que
nuestro sistema visual nos permiten ver dada su estructura funcional (66). Estas tres
propiedades y la relacion entre ellas sirven para definir, identificar y eventualmente
reproducir cualquier color, y se pueden representar de forma grafica en el cilindro de

Munsell (figura 5):
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Figura 5. Cilindro de Munsell. Representacion grafica de las tres propiedades basicas del color;
matiz o tono, luminosidad o valor y saturacion.

3.2.1 Matiz o Tono: El matiz de un color viene determinado por la longitud de

onda en la que vibren los fotones que viajan en una determinada onda luminosa. Si

viajan multiples longitudes de onda el matiz lo constituye la mezcla de todas ellas (67).
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Dada esta definicién es importante saber como consigue el ojo percibir las longitudes
de onda y realizar las mezclas entre ellas. Actualmente se han desarrollado tres teorias
para explicar nuestra percepcion del matiz:

a. Teoria de Young-Helmholtz (o tricromatica): Existen tres tipos de fotorreceptores
sensibles a tres longitudes de onda concretas: azul (lontitud corta), verde (longitud
mediana) y rojo (longitud larga). Este hecho fue comprobado histologicamente en
1956 (68) y en 1983 mediante la obtencion de microespectrofotometrias de un unico
cono de retina humana (69).

b. Teoria de Hering: En oposicidn a la previa, postuld que el sistema visual funciona a
partir de un proceso de oposicion de colores: la percepcion del color se explica
mejor mediante la existencia de seis colores primarios agrupados en tres pares:
rojo-verde, amarillo-azul, blanco-negro. Presume la existencia de tres tipos de
sustancias fotosensibles al rojo, amarillo y blanco. La percepcion de todos los
demas colores se obtendria mediante la mezcla de estas tres sustancias
fotosensibles y mediante la no-percepcién de cada una de ellas que daria lugar a la
percepcion del color opuesto (69). Aparentemente es una teoria mas compleja pero
explica el fendbmeno de que determinados colores se perciben con mas intensidad
segun qué color tengan al lado, asi, si tenemos el color amarillo se percibe mejor
sobre fondo azul, el rojo mejor sobre fondo verde y el blanco mejor sobre fondo

negro (figura 6).
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Verde Amarillo Rojo

Figura 6. Los tres colores basicos y sus complementarios, formados por la mezcla de dos de
ellos.

c. Teoria de colores complementarios: Es una evolucion de ambas teorias (60). Se
asume la existencia de tres tipos de sistemas de fotorreceptores cada uno
compuesto por pares antagonistas: un sistema rojo-verde, uno amarillo-azul y otro
blanco-negro Cada sistema emite un estimulo excitatorio para un sentido (rojo,

amarillo y blanco) y un estimulo inhibitorio para el otro sentido (verde, azul y negro).

La combinacion de las teorias tricromatica y de colores complementarios explica
mejor la percepcion del matiz, la saturacion del color y la sensibilidad al contraste. Las
dos teorias son compatibles, si se consideran tres tipos de conos a nivel de la retina
(tricromatica) y una unidad de procesamiento a nivel de las células bipolares,
horizontales y amacrinas de la retina que constituyan los sistemas de colores
complementarios. Por lo tanto, la teoria tricromatica es correcta en cuanto a la

percepcion del color a nivel de los fotorreceptores y la teoria de los colores
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complementarios es correcta en cuanto al del procesamiento del color a nivel de las
células ganglionares de la retina. Esta dltima asume que hay un procesamiento post-
receptor basado en la integracién de fotorreceptores que perciben combinaciones de

colores opuestos (60).
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Figura 7. Diagrama cromatico. Representacion logaritmica en dos ejes de todas las longitudes
de onda visibles.

En la figura 7 se representa el Diagrama cromatico que muestra el resultado de
todas las combinaciones posibles entre dos longitudes de onda. Observamos cémo, a
partir de la mezcla de dos de los colores basicos (eje X y eje Y), se pueden obtener
todos los matices sensibles al ojo humano y como los colores azul-amarillo y rojo-verde

se encuentran en extremos opuestos de un eje determinado.
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0.8 A

Figura 8. Excitabilidad de conos y bastones. Eje vertical: porcentaje de excitacion respecto al
maximo. La grafica se superpone, por lo que un determinado cono se excita con la exposicion
a varias longitudes de onda.

Es interesante comprobar como todo el espectro visible se puede estudiar a
partir de los ejes formados por la estimulacién de los colores basicos
independientemente (azul, verde y rojo), la exposicion a todos ellos a partes iguales
(luz blanca) o la ausencia de ellos (negro). Por supuesto esto son situaciones tedricas,
no alcanzables en la realidad puesto que una estimulacion unica de fotorreceptores
azules no es posible, puesto que la excitabilidad de cualquier fotorreceptor es sensible
a mas de una longitud de onda (figura 8). Asi como no es posible la mezcla perfecta y
absolutamente equilibrada de los tres colores (el color blanco presenta, en realidad,

matices).
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Para nuestro estudio, el matiz es relevante porque debemos exponer a los
sujetos al mismo matiz para que los resultados sean reproducibles. Nuestra prueba
debe presentar siempre los mismos colores y por lo tanto debemos disefar la

aplicacién para que no cambie el matiz del color cada vez que se aplica.

3.2.2 Saturacion del color: Se define como la intensidad de un matiz especifico;
seria la mezcla de un determinado color y de blanco en un haz luminoso. Se basa en la
pureza del color. Una elevada saturacion se corresponde con un color intenso porque
tiene poca cantidad de blanco, mientras que un color menos saturado parece mas
descolorido y gris (59) . Es la base de nuestro estudio. De las tres propiedades fisicas
que tiene la luz ésta es la que va a constituir la variable dependiente. Es una de las

cualidades de la funcién visual mas alteradas en las NO.

La saturacidon se mide en porcentaje y equivale al porcentaje de un matiz
determinado que tiene sobre el total de matices que viajan en un haz luminoso. Por
ejemplo, un rojo saturado al 66,6% equivale a decir que en un haz luminoso un 66,6%
de los fotones viajan con una longitud de onda de 465 nanémetros y un 33,3% de los

fotones viajan con todo el resto del espectro de longitudes de onda (blanco).

3.2.3 Brillo: Equivale a la cantidad de energia que transportan los fotones de un
haz luminoso. El brillo se mide en oéptica fisica como luminancia. La luminancia se

define como densidad angular y superficial de flujo luminoso que incide, atraviesa o

emerge de una superficie siguiendo una direccion determinada (70). Su unidad de
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2
medida internacional son las candelas por metro cuadrado (cd/m ). Una explicacién

mas grafica seria decir que la luminancia es la medida de la cantidad de fotones que
atraviesan, inciden o emergen de una superficie con una direccién determinada. En
oftalmologia la medicion mas exacta de la capacidad de un sujeto de percibir la
luminancia (o brillo) se obtendria mediante la campimetria automatizada o campo

visual.

En lo que concierne a nuestro trabajo, es necesario que la luminancia emitida
por la prueba sea constante para que tenga una adecuada fiabilidad . La forma de
asegurarnos la constancia en este parametro es validar la prueba para un unico
dispositivo. Asi, las caracteristicas de la pantalla van a presentar una variacion
despreciable, no obstante serd necesario medir esta luminancia con el dispositivo
elegido para permitir la reproductibilidad del estudio y la comprobacién de sus

resultados.

3.3 Fatiga de los fotorreceptores y formacién de postimagenes: La
formacion de postimagenes es un fendénemo visual conocido pero no estudiado
clinicamente. Consiste en una ilusidn éptica por la que se observan imagenes no reales
tras la saturacion de los fotorreceptores retinianos. Los fotorreceptores son
susceptibles de agotarse y dejar de transmitir un estimulo aunque permanezcan
expuestos a él. Este fendmeno se debe a que un determinado color estimula a un
determinado fotorreceptor. Para los colores basicos del espectro (rojo, azul y verde) hay
una poblacion concreta de conos que contienen la rodopsina especifica para esa
longitud de onda (71). La rodopsina es el fotopigmento intracelular que cambia su

conformacién al ser estimulada con la longitud de onda a la que es sensible. Cambia
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desde una posicion cis (estimulable) a trans (estimulada). Para poder volver a ser
estimulada necesita volver a la forma cis mediante una reaccion ATP- dependiente que
precisa consumo de energia y un tiempo minimo para completarse (figura 9). Es por
esto que la estimulacion continuada a un mismo color consume la rodopsina disponible
trans (estimulada) mas rapido de lo que es regenerada a su forma cis (estimulable). Si

estimulamos la misma zona de la retina con un mismo color, se agotara la forma cis, y

durante unos segundos el ojo puede volverse “insensible” a ese color (72).
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Figura 9. Esquema de la saturacion de los fotorreceptores tras exposicion a un color basico
durante aproximadamente 30 segundos y regreso a su forma excitable tras un tiempo variable
para cada sujeto.

Si estimulamos el mismo fotorreceptor con luz blanca (que es, recordemos una

mezcla a partes iguales de los tres colores basicos) lo que vamos a percibir es una
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mezcla de los otros dos colores para los cuales esa regidn retiniana no esta saturada.
Por ejemplo, si saturamos una zona de la retina con rojo, e inmediatamente después
exponemos esa zona a luz blanca, percibiremos una imagen cian (mezcla de azul y
verde), debido a que los conos sensibles al rojo se han vuelto “insensibles”
temporalmente y por lo tanto en esa region de la retina solo quedan fotorreceptores
sensibles a azul y verde. El tiempo de fatiga de los fotorreceptores es variable para
cada persona, se estima en unos segundos. Este fendmeno es conocido desde la
antiguedad y por ello se dice que los tres colores basicos tienen sus colores

complementarios.

magenta

Figura 10. Esquema tedrico de la integracion de la informacion recibida por la célula ganglionar
de los fotorreceptores que convergen en ella. Respuesta de una célula sana y de una célula
patolégica.
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Las células de la retina encargadas de realizar la mezcla cromatica son las
células ganglionares, que son la diana de las neuropatias opticas. Por lo tanto, una

célula ganglionar danada sera presumiblemente incapaz de realizar esta mezcla y el

sujeto con NO tendra alterada la capacidad de observar esta postimagen. Parte de
nuestro trabajo explora esta capacidad de las células ganglionares de realizar la mezcla
cromatica presumiendo que su dafno presentara alteraciones en la formacion de la
postimagen (figura 10). Existen algunas pruebas de esta organizacién supramolecular
de formacion de imagenes (71), aunque es un fendmeno pobremente estudiado hasta

la fecha.

3.4 Ley de Webber-Fechner: Esta ley es importante para comprender los
fendmenos de percepcion sensorial de cualquier 6rgano. Los psicélogos
experimentales Webber y Fechner enunciaron en el siglo XIX que: “el menor cambio
discernible en la magnitud de un estimulo es proporcional a la magnitud del estimulo”.
Por ejemplo: si levantamos un peso de 1kg y sobre éste apoyamos otro de 0,001 kg
probablemente no notaremos la diferencia. Pero si apoyamos otro de 0,1kg si
notaremos el aumento de peso. Esta ley nos dice que el umbral del cambio perceptivo
depende de la magnitud del estimulo previo, cuanta mayor es la magnitud del estimulo
que estamos percibiendo, mas tiene que aumentar otro estimulo del mismo tipo para

que podamos notar la diferencia.

Los trabajos realizados para otros fendmenos perceptivos estiman ese umbral
en torno al 10-15%, es decir, necesitamos aumentar o reducir un estimulo en esa
proporcion para que pueda ser apreciado. Para el estudio del color se ha identificado

mayor sensibilidad si se estudian valores minimos de saturacién (73). Esta ley tiene

48



Introduccién

relevancia para nuestro trabajo porque intentaremos determinar ese umbral de

percepcion del cambio para la saturacion del color.

JUSTIFICACION

La discromatopsia adquirida o percepcidon del color alterada no congénita es uno
de los sintomas de la NO. Es una de las funciones visuales mas alteradas en la fase
aguda y en la fase residual. La NO es una de las patologias oculares que mas dafio
potencial puede producir en la funcion visual, dichas NO son especialmente frecuentes
entre los pacientes con enfermedades desmielinizantes como la EM. La EM es, a su
vez, una de las enfermedades neurolégicas con mas prevalencia y consume una gran
cantidad de recursos materiales y humanos en nuestro medio, ademas de ser

potencialmente discapacitante.

El estudio de la percepcién cromatica es util tanto para el diagndstico como para
el seguimiento y la evaluacion funcional en estos pacientes. Nuestra intencién ha sido
crear una prueba de la maxima utilidad para cualquier clinico que trate a pacientes con
EM (oftalmdlogos, neurdlogos, médicos de urgencias y de atencion primaria, etc).
Basandonos en las pruebas ya existentes y que han demostrado utilidad en la
evaluacion funcional de discromatopsia, intentamos extraer las propiedades mas

interesantes de cada una de ellas e incorporarlas a nuestra prueba.

Aunque existen pruebas disefiadas para la evaluacion del color, éstas no se

emplean de forma habitual en la practica clinica, bien porque tienen un coste elevado,

bien porque consumen demasiado tiempo o bien porque resulta dificil transportarlas o
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instalarlas en todas las consultas. Las mas conocidas son la prueba de Farmsworth e

Ishihara.

Son muchas las patologias oftalmolégicas o neurolégicas susceptibles de afectar
a la percepcion de los colores. Para acotar el objeto de estudio en esta tesis hemos
decidido cefirnos a las enfermedades del nervio Optico de etiologia desmielinizante (en
pacientes que padecen EM) por ser en estos pacientes donde las discromatopsas
constituyen un sintoma guia. Existen pruebas validadas con la que poder comparar la
nuestra y tienen una incidencia y prevalencia suficiente para disponer de un tamafo

muestral aceptable.

La versatilidad y disponibilidad de los dispositivos portatiles de pantalla tactil
reunen todos los criterios necesarios para nuestro propésito. Las pruebas desarrolladas
en formato fisico tienen el inconveniente de resultar costosas, ocupar mas espacio y
ser dificiles de transportar. El formato digital resulta facil de transportar y ocupa tanto
espacio como el dispositivo en el que se apliquen, su coste se reduce mucho por la

facilidad de distribucion y su calibracion es menos costosa.

Consideramos de interés el desarrollo de una prueba sencilla, barata, asequible y
con sensibilidad y especificidad adecuadas. El desarrollo de la prueba diagnédstica que
hemos denominado ADET (Adquired Dyschromatopsia Evaluation Test) por sus siglas
en inglés, pretende ser de utilidad a todo aquel que quiera evaluar las discromatopsias

adquiridas.
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HIPOTESIS DE TRABAJO

Tras la fase aguda de una neuritis Optica desmielinizante, se produce una
discromatopsia y una alteracién en la formacion de postimagenes que son detectables

mediante la prueba ADET.

OBJETIVOS

Nuestro objetivo principal es estudiar la utilidad clinica de la prueba denominada

ADET para evaluar la discromatopsia adquirida tras la fase aguda de una neuritis Optica

desmielinizantes.

Los objetivos secundarios son:

1.Comparar la prueba ADET con las ya existentes para la evaluacién clinica de los
pacientes con neuritis Optica desmielinizante

2. Estudiar la repercusion de las neuritis 6ptica en el fendmeno de formacién de

postimagenes.
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Material y métodos

1. Diseno: Estudio observacional, transversal, de tipo casos y controles. El estudio es

simple ciego para los investigadores, que desconocian si evaluaban un caso o un

control. El investigador principal desarrollé una prueba original y especifica para

estudiar la sensibilidad cromatica denominada ADET con el programa Keynotes® v.2.0

(Apple Inc, California, EEUU). Se compararon las respuestas de casos y controles para

la sensibilidad a la saturacion del color y la percepcidon de postimagenes. Se

compararon ademas los resultados con las pruebas de practica clinica habitual para el

seguimiento de las NO. Se estudié también la correlacion entre los diferentes apartados

de prueba ADET y entre el resto de variables de estudio.

2. Material: El material empleado es el habitual en consulta de oftalmologia y ha sido

necesario para determinar todas las variables a estudio:

Lampara de hendidura Haag-Streit (Koniz, Suiza): Para examen de polo anterior del
0jo.

Oftalmoscopio indirecto (Heine, Herssching, Alemania) y lentes de 28 y 90 dioptrias :
Para observaciéon de fondo de ojo y retina.

Optotipos retroiluminados segun protocolo ETDRS (Early Treatment Diabetes
Retinophaty Study): Para determinar la AV expresada en logaritmo de la maxima
agudeza visual corregida (logMAR), como fraccién segun ETDRS.

Montura de pruebas, caja de lentes para refraccion.

Tondmetro de aplanacién tipo Goldman: Para determinar la presién intraocular (PIO),
previa instilacion de 1 gota de colirio Fluotest® (Fluoresceina sddica 2,5 mg/ml +
Oxibuprocaina hidrocloruro 4 mg/ml, Alcon®).

Campimetro automatizado HUMPHREY (Zeiss®, Jena, Alemania): Para conocer el

umbral de sensibilidad a la iluminancia en la retina central y periférica.
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« Tomografia de coherencia 6ptica (OCT) STRATUS (Zeiss®, Jena, Alemania):
Mediante tecnologia laser se emplea para conocer el grosor de la capa de fibras
nerviosas de la retina a nivel del nervio 6ptico.

* Prueba de sensibilidad al contraste de PELLI-ROBSON: Prueba de contraste validada
en los principales estudios sobre neuritis épticas desmielinizantes.

* Prueba de sensibilidad al matiz del color FARMSWORTH 28 MATICES: Prueba de
color habitual para explorar discromatopsias congénitas.

* Dispositivo portatil IPAD 3 retina (Apple Inc®, California, EEUU) y programa
KEYNOTES (v. 2.0. Apple Inc®): Herramienta empleada para disefar y realizar la

prueba ADET con programa Keynotes® v.2.0 (Apple Inc, California, EEUU).

3. Poblaciéon a estudio: La poblacién a estudio se constituye por el universo de
pacientes que han sufrido al menos un episodio de NO. También se incluyeron
pacientes que hayan sufrido episodios multiples, unilaterales o bilaterales. No existe
limitacion por raza o edad. La poblacion diana son pacientes que hayan sufrido al
menos un episodio de NO y que hayan sido atendidas en el Hospital Universitario de
Fuenlabrada, Madrid, Espana. Las caracteristicas de esta poblacién son: mayoria de

raza caucasica, nivel socioeconémico medio-bajo y residentes en nucleo urbano.

3.1 Seleccidén de los casos: Desde la base de datos de neuro-oftalmologia del
Hospital Universitario de Fuenlabrada, se seleccioné a aquellos pacientes con NO y
se les propuso la participacion en el estudio. Se consideré un brote de NO en caso de
presentar sintomas visuales de nueva aparicién y al menos 24 horas de duracién
consistentes en disminuciéon de AV asociado a dolor con los movimientos oculares o
diplopia. Se considerd necesario que asi figurara en la historia clinica realizada por un

neuro-oftalmologo de nuestro centro y el diagnéstico de EM confirmado por un
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neurdlogo de nuestro centro, en base a los criterios documentados de McDonald. Se
revisaron las historias clinica buscando sintomas (disminucion AV, discromatopsia,
alteracion de la sensibilidad al contraste, etc) y signos (CV y OCT compatibles)
caracteristicos, para descartar errores de registro en la historia clinica. Una vez
seleccionados los casos se espero a la siguiente visita programada con cada paciente

para proponerle participar en el estudio y realizar las pruebas necesarias.

En dicha visita se realizé una anamnesis dirigida para detectar brotes subclinicos
0 nuevos brotes no diagnosticados previamente. Se consideraron sospechosos
episodios de vision borrosa uni o bilateral, fendmeno de Utohff, amaurosis fugax o

discromatopsia sin otra causa explicable.

3.1.1 Criterios de inclusién: Tener historia clinica y pruebas estructurales y
funcionales documentadas con al menos un episodio de NO y haber superado la fase
aguda (tres meses desde el ultimo episodio). Se considerd un brote de NO aquel en el
que se presetaron sintomas visuales de nueva aparicion y al menos 24 horas de
duracion consistentes en disminucién de AV asociado a dolor con los movimientos

oculares o diplopia.

No se considero limite en el tiempo de evolucion desde el ultimo episodio. El
haber recibido tratamiento con megadosis de corticoides o con farmacos bioldgicos
para el tratamiento de la EM no afectd a su inclusion y fue estudiado como una variable
independiente en el analisis de los datos. Se incluyeron so6lo pacientes con EM
confirmada, no se consideraron los sindromes clinicos aislados sin confirmacién de EM

por riesgo relativamente bajo (30%) de padecerla (74).
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3.1.2 Criterios de exclusién: Patologia retiniana, glaucomatosa u opacidad de
medios, tratamientos oftalmolégicos concomitantes excepto lagrimas artificiales.
También la negativa a participar en el estudio o la incapacidad mental o fisica

manifiesta para realizar las pruebas necesarias.

3.2 Seleccion de los controles: Se realizé una busqueda activa entre personal
del hospital, pacientes que acudian a consulta por cualquier motivo, familiares de
pacientes y red de contactos personales de los investigadores principales. Se les
propuso participar en el estudio. Se seleccioné un control por cada caso, pareado por
género y edad (con un margen de +2 anos). Se excluyeron aquellos con logMAG
<20/20, cualquier patologia oftalmolégica excepto defectos de refraccién, aquellos con
tratamientos oftalmoldgicos concomitantes excepto lagrimas artificiales y aquellos

cuyas pruebas no fueron fiables o resultaron patolégicas.

En la visita médica realizada se realizé una anamnesis y exploracion dirigidas a
detectar patologia oftalmoldégica no diagnosticada, y en especial brotes de NO
inadvertidos, en cuyo caso el sujeto seria excluido. No se considerd a ningun control

como sospechoso de haber padecido NO previa.

4. Muestra:

4.1 Calculo del tamaino muestral: Se realiz6 un calculo del tamano muestral

necesario para conseguir una adecuada calidad en la investigacion y se consiguid

reunir una muestra adecuada para los objetivos del estudio. Se emple6 el programa

estadistico Epidat v4.0 (Xunta de Galicia, Santiago de Compostela, Espafna).
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Con una frecuencia esperada de discromatopsias entre los pacientes con NO del
40% (3) y del 5% en poblacién general (75). Se consider6 un control por cada caso, un
nivel de confianza del 95% y un poder estadistico del 80% resultando un tamano
muestral de 26 casos y 26 controles. Se estimaron pérdidas de sujetos del 15%. El

tamano muestral que se considerd adecuado fue de 30 casos y 30 controles.

4.2 Caracteristicas de la muestra: Nuestra muestra fue extraida de un area de
salud principalmente urbana, aunque no exclusivamente pues comprende dos nucleos
urbanos de menos de 50000 habitantes. Ubicada en el area metropolitana de Madrid,
que cuenta aproximadamente con cinco millones de habitantes. Son atendidos en un

hospital universitario de nivel secundario.

4.3 Muestreo: Se identificaron todos aquellos pacientes con historia clinica
documentada de NO en nuestra base de datos, en total se encontraron 32 casos
seleccionables. Se incluyeron de forma secuencial a aquellos que acudian a consulta

de revision y aceptaron participar hasta completar el tamafio muestral (30 casos).

La base de datos de neuro-oftalmologia se actualiza por los profesionales
encargados del seguimiento de estos pacientes, se incluyen todos los casos con
patologia neuroftalmoldgica de cualquier indole. El investigador principal revis6 todas
las historias clinicas para filtrar aquellos que reunian los criterios de inclusion. Se
desconoce el numero de casos que no fueron registrados en nuestro archivo, por lo
tanto la validez de la muestra queda comprometida a que nuestro archivo sea
suficientemente representativo de la poblacidbn a estudio. No obstante, este es un
inconveniente comun a los estudios de casos y controles. Dos pacientes quedaron

fuera del estudio porque ya se habia completado el tamafio muestral (30 casos de 32
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seleccionables), siendo menos de un 10% consideramos una cifra despreciable que no

afecta los resultados.

4.4 Marco de estudio: Se trata de pacientes atendidos en el momento del brote
agudo durante su ingreso en hospitalizacion, de forma ambulatoria en consulta
programada o bien desde urgencias. En el momento de realizar el estudio todos

estaban en fase de secuelas y en seguimiento ambulatorio.

5. Variables:

5.1 Variable principal: La variable principal dependiente es la puntuacion
obtenida en la prueba ADET, es numérica y cuantitativa. Se comparé la puntuacién en
casos y controles para explorar diferencias estadisticamente significativas entre ambos.
Se obtuvo una curva ROC (Caracteristica Operativa del Receptor) de sensibilidad y
especificidad. El objetivo es identificar un punto de corte 6ptimo para diferenciar ojos

con NO desmielinizante previa y ojos sanos.

La variable independiente: ser caso o control, es decir, haber padecido o no un
episodio de NO previamente. Es por lo tanto cualitativa. Dado que no se puede
considerar sano ningun ojo entre los controles (ambos padecen alteraciones aunque
sea subclinicas), se consideré ojo mas afecto el que sufrio la NO en los casos
unilaterales y en los casos bilaterales se consider6 el que presenta menor AV. En el
caso de que ambos ojos presenten la misma AV, se considerd el que tenia menor

GCFNR en la OCT a nivel papilar.
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La variable descriptiva de edad fue considerada cuantitativa y cuantificada en

anos y el género cualitativa. El resto de variables fueron empleadas para realizar un

analisis estratificado por grupos, para estimar correlacion entre el grado de afectacién

visual y el resultado de la prueba ADET. Todas las demas variables son numéricas y

cuantitativas. El resultado de cada prueba ha sido sintetizado en una cifra que permita

su comparacion entre sujetos y que sea representativo de la funcion que evalua.

5.2 Técnicas de medida de las variables:

AV: Se ha medido la maxima agudeza visual corregida (MAV) en vision lejana,
utilizando optotipos de ETDRS retroiluminados. Las AV mayores de 20/400 se han
expresado como fraccién segun se indica en el optotipo. Las AV menores de 20/400
se han expresado de la siguiente manera: “contar dedos” se le ha asignado un valor
de 0,03; la vision de “bultos” se ha representado como 0,025 y “percepcion de luz”
como 0,02.” Posteriormente se realizé una conversion al sistema decimal que se
expresa como resultado de la fraccion de Snellen. Ejemplo 20/20 equivale a la 1,
significa que el sujeto ve a 6 metros (20 pies) lo que es estadisticamente normal ver a
6 metros, 20/40 equivale a 0,5, y asi sucesivamente.

EDSS: Escala validada para puntuar el grado de discapacidad global en pacientes
con EM. Se trata de una encuesta realizada de forma rutinaria en la consulta de
neurologia en las visitas de seguimiento La puntuacién obtenida en la prueba queda
registrada en la historia clinica electronica. Para recoger este dato se tuvo en cuenta
la puntuacion en la ultima visita de seguimiento antes de realizar la prueba ADET. En
caso de no haber sido realizada o haber pasado mas de tres meses se desestimo el
dato. Se recoge el dato de la historia clinica de neurologia de nuestro hospital. Se
trata de una escala numérica que mide del 0 al 10 segun la anamnesis y exploracion

clinicas realizadas por el profesional. Esta escala incluye un subapartado para
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puntuar la funcién visual pero en nuestras historias clinicas no figura por separado
por lo que se recogié la puntuacion global de la escala. Para mas detalles de la
escala ver anexo lll.

P1O: Medicidn con tondmetro de contacto tipo Goldman, medida en milimetros de
mercurio. Todas las mediciones las realizé el investigador principal.

CV: La campimetria automatizada de Humphrey cuenta con un valor que cuantifica la
pérdida de sensibilidad periférica. Este valor se denomina Indice de Campo Visual
(Visual Field Index: VFI por sus siglas en inglés). Este valor tiene en cuenta los
decibelios (dB) de sensibilidad perdidos respecto a los valores estadisticamente
normales, pero otorga mayor importancia relativa a la sensibilidad en el area central.
Es un valor que se expresa en porcentaje, y se refiere al porcentaje de sensibilidad
periférica que conserva el sujeto respecto a lo estadisticamente normal para su edad.
Grosor capa de fibras nerviosas de la retina (GCFNR): La OCT envia un haz de luz
laser y estudia la refringencia de la retina. La refringencia es proporcional al grosor de
la retina en el area donde se enfoque el laser. Se mide en micras y para nuestro
estudio se ha elegido como parametro el grosor de la capa de fibras nerviosas de la
retina (GCFNR) a nivel peripapilar. Todas las mediciones se realizaron a nivel
peripapilar empleando area de medicion constante para todas las exploraciones, que
esta determinada por defecto.

Sensibilidad al contraste: La prueba de Pelli-Robson consiste en un cuadro
retroiluminado con letras que se explora a 1 metro de distancia, de forma monocular.
Representa ocho grupos de tres letras (figura 11). Cada grupo de tres tiene la misma
sensibilidad al contraste y se presentan en escala decreciente de sensibilidad, desde
el 100% (valor estadistico de normalidad), de manera que cada trio de letras tiene un
0,15 unidades logaritmicas menos que el consecutivo. Esta prueba esta validada para

logMAV 2>20/20. Se considerd que cada sujeto podia percibir un determinado nivel de
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sensibilidad si acertaba dos de las tres letras de cada trio. Se midi6 en forma de
numero de fallos para facilitar la comparacion con los resultados de la prueba ADET,
cuyo resultado de saturacion también se mide como numero de fallos. El ultimo grupo
de letras (el que indica mayor sensibilidad al contraste) tiene un valor de 0,056%.
Esto significa que el sujeto puede distinguir formas que tienen tan solo un 0,056%
mas de color negro que el fondo. En nuestro estudio si el sujeto conseguia ver esta
linea se puntué como 0 fallos, si el sujeto fallaba este ultimo nivel de contraste se
consideré un fallo, y asi sucesivamente. La tabla 2 muestra los valores de

sensibilidad que corresponden a cada triplete de letras.

Figura 11. Prueba de Pelli-Robson
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Valor sensibilidad OPTOTIPOS Valor sensibilidad

100% VRS KDR 70%
50% NHC SOK 35%
25% SCN ozv 19%

12,5% CNH ZOK 8,9%

6% NOD VHR 4,4%

3,1% CDN ZSV 2,2%

1,5% KCH ODK 1,1%

0,7% RSz HVR 0,56%

Tabla 2. Optotipos mostrados en la prueba de Pelli-Robson y los valores de sensibilidad al
contraste que corresponden. Los optotipos pueden cambiar segun el fabricante.

* Prueba de Farmsworth: Consta de una elipse en la que el paciente debe ordenar
unas fichas segun el matiz del color a partir de uno dado (figura 12). Se debe
explorar con luz ambiente y de forma monocular. La puntuacion representa el
numero de fallos y aunque existen descritas varias opciones de puntuacion para
nuestro estudio hemos elegido la descrita por el autor en su articulo original (58).
Cada ficha esta numerada por su parte posterior de tal manera que cuando el sujeto
termina, el examinador comprueba en qué orden ha colocado las fichas. Disponemos
de una plantilla numerada con la posicion correcta de cada ficha, si todas estan
correctamente situadas se asigna una puntuacion de cero a cada una, por lo tanto
una prueba perfecta tiene una puntuacion de cero. Cuando aparecen fichas
descolocadas, se asigna un punto por cada ficha y por cada posicion descolocada.
Por ejemplo, si una ficha se ha desplazado dos posiciones se asigna un 2, si una

ficha se ha descolocado 10 posiciones se asigna un 10. Posteriormente se suman
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todas las puntuaciones de todas las fichas. Cuanto mayor es la puntuacion, peor ha

sido la ejecucion de la prueba (figura 13).

Figura 12. Prueba Farnsworth 28 matiz. Fichas perfectamente ordenadas segun escala de
matices.

Figura 13. Ejemplo de evaluacién de la prueba de Farnsworth 28 matiz, la parte posterior de
cada ficha presenta un numero que el examinador ubica en la serie segun la ejecucion del
paciente. Algunas fichas no siguen la numeracion y se saltan posiciones.
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6. Examen del paciente: La exploracion oftalmoldgica, tonometria y toda la bateria de
pruebas a realizar tiene una doble funcion: excluir sujetos con patologia oftalmolégica
no diagnosticada y medir la funcidn del nervio 6ptico para poder correlacionarla con la

prueba ADET (variables secundarias).

Se excluyeron aquellos sujetos que en la anmensis o exploracion resultaron
sospechosos o diagnosticados de glaucoma, hipertensidon ocular, distrofias corneales,
distrofias retinianas, opacidad de medios, daltonismo congénito (patrén
caracteristicamente alterado en prueba de Farmsworth), uveitis recidivantes, drusas del

nervio optico, etc.

Hasta la fecha, la prueba de sensibilidad al contraste (Pelli-Robson) y la del matiz
del color (Farmsworth) son las pruebas con mayor sensibilidad y validez demostradas
(3) para evaluacion del color y sensibilidad al contraste respectivamente, en pacientes
con NO y enfermedad desmielinizante. Los resultados de las pruebas estructurales y
funcionales del nervio 6ptico (OCT, CV, prueba de Pelli-Robson, AV y Farmsworth) son
un marcador de las secuelas que haya podido dejar un episodio previo de NO. La
relacion entre la escala EDSS vy el resto de variables explora la relacion entre la
discapacidad en otras funciones neuroldgicas y la funcion visual. Se estudio si existia

correlacion entre las alteraciones detectadas en estas pruebas y el ADET.

6.1 Exploracion habitual: Se realizé a todos los casos y los controles las mismas
exploraciones por los mismos operadores, segun las técnicas de medida mencionadas
previamente. La exploracion consiste por tanto en:

» Examen ocular: Exploracién ocular en lampara de hendidura, refraccién, tonometria,

fondo de ojo, etc.
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* LogMAV optotipos retroiluminados ETDRS por investigador principal o personal
auxiliar.

* CV: Todos los pacientes fueron explorados con campimetro Humphrey por un
optometrista experto en condiciones similares de iluminacién, con el mismo
dispositivo y en la misma habitacion.

* OCT: Tras dilatacion de las pupilas con una gota de tropicamida 1% (Alcon Cusi®,
Barcelona, Espana) por el oftalmélogo, esta prueba fue realizada por optometrista
experto en condiciones constantes de iluminacioén y en la misma habitacion.

* Prueba de sensibilidad al contraste (Pelli-Robson) y al matiz (Farnsworth 28): Todos
los pacientes fueron examinados por el investigador principal o por un optometrista
experto en la misma habitacion y con condiciones controladas de iluminacion,

evitando luz artificial.

6.2 Prueba ADET: La prueba consta de tres ejercicios realizados exprofeso en el
programa Keynotes® v.2.0 (Apple Inc, California, EEUU) por el investigador principal.
Dado que la evaluacion de la prueba requiere comprobar la correccion de los
resultados comparando el ejercicio realizado por el sujeto con un modelo corregido, la
percepcion al color por parte del investigador no puede estar alterada. Previamente al
inicio del estudio, el investigador principal se sometié a pruebas de AV, sensibilidad al

contraste y al color para comprobar que es apto para la evaluacion de los resultados.

El primer ejercicio evalua la saturacion del color percibida en el area foveal (<5°
centrales), primero en azul sobre fondo amarillo y después en rojo sobre fondo verde.
El segundo evalua la saturacion del color percibida en el area extrafoveal (>5°
centrales), igualmente se realizd6 en azul y después en rojo. El tercero estudia la

percepcion cromatica tras la saturacion de los fotorreceptores. La célula ganglionar
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sana altera su respuesta si los fotorreceptores con los que hace sinapsis estan
saturados, sin embargo si ésta esta dafada responde indistintamente tanto si éstos
fotorreceptores se encuentran en su estado basal o saturado (ver introduccion,

apartado 3.3).

6.2.1 Saturacién al color foveal (figura 14): Denominaremos al primer ejercicio
“Saturacién lineal foveal” por describir cualitativamente la naturaleza del mismo. Este
ejercicio consta de 11 circulos con una saturacién de color decreciente. Consta de dos
pantallas, una con circulos azules sobre fondo amarillo y otra con circulos rojos sobre
fondo verde. Estos colores se han elegido por constituir los pares antagonicos segun la
teoria del color tricromaticas y de colores complementarios (ver introduccion, apartado
3.2.1). La saturacion de las fichas ira decreciendo un 15% sobre la precedente para
cumplir con la ley de Webber-Fechner (ver introduccion 3.4) desde un 44% hasta un
8%; quedando toda la escala de saturacién como sigue: 44, 37, 31, 26, 22, 19, 16, 14,

12,10 y 8%.

A continuacion se especifican las caracteristicas del color elegidas para cada
apartado de la prueba ADET en el dispositivo IPAD 3 retina (Apple Inc®, California,
EEUU) y programa KEYNOTES (v. 2.0. Apple Inc®) para facilitar su reproductibilidad.
Para el color azul, el matiz elegido segun la escala HSB (Hue, Saturation, Brightness
por sus siglas en inglés o Matiz, Saturacion y Brillo) que corresponde al numero 245
(azul cian), saturaciéon 100% y brillo 100%. El color amarillo de fondo se fijé en los
siguientes parametros: matiz n° 60, saturacién 25% y brillo 100%. Se escogié una
saturacion baja para no saturar los fotorreceptores con el color de fondo y permitir la

maxima ejecucion con el color fijado por la macula.
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Para el color rojo se fijo el matiz n°® 2 y brillo 100%. El fondo verde se describe con
los siguientes parametros: matiz n°118, saturacion 25% y brillo 100%. Noétese que en

ambos ejercicios se ha respetado la misma saturacién para el fondo.

Todos los colores presentan brillo al 100%, ya que consideramos que este
parametro no afecta a la ejecucion de la prueba y no pretendemos evaluarlo. Por lo
tanto, decidimos que debia ser idéntico para todos los colores y establecimos el valor
en el 100% para facilitar su visualizacién, intentando no introducir un sesgo debido a
esta variable. De esta forma, al ser el matiz (para cada color) y el brillo constantes,

cualquier diferencia observada se debe a diferencias en la percepcién de la saturacién

Cada circulo tiene un tamafo de 75 pixels. Este tamafo esta calculado para que a
33 cm del ojo se subtienda un angulo ligeramente inferior a 5° que corresponde al area
foveal. Por este motivo se denomina la prueba saturacién lineal foveal. El sujeto es
requerido de forma monocular, para ordenar los circulos segun su percepcion desde el
mas saturado (mas puro o mas vivo) a la izquierda de la linea discontinua hasta el
menos saturado (menos puro o menos vivo) a la derecha de la linea discontinua

(figuras 14 y 15).

Se escogié para el contraste con el fondo el color que mas facilita la
discriminacion, pues segun el fenobmeno de asimilacion del color, la percepcién
cromatica depende de los colores adyacentes (76). El rojo y el verde, asi como el azul y
el amarillo pertenecen a ejes cromaticos que se inhiben cuando estan contiguos
(ejemplo: el impulso de un fotorreceptor rojo se inhibe al maximo si es adyacente a un
verde), fendbmeno que no ocurre con todos los colores, y se cree que depende

principalmente de las células amacrinas de la retina (77).
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Figura 14 Imagenes al comienzo de la prueba ADET. lzquierda: Saturacion al color lineal, azul
sobre fondo amarillo. Derecha: Saturacion al color lineal, rojo sobre fondo verde.

Figura 15. Imagenes al final de la prueba ADET. Fichas perfectamente ordenadas de mayor a
menor saturacion. lzquierda: Saturacién al color lineal, azul sobre fondo amarillo. Derecha:
Saturacion al color lineal, rojo sobre fondo verde.

6.6.2 Saturacion al color extrafoveal (figura 16): El segundo ejercicio lo
denominaremos “saturacion al color circular extrafoveal”.  Se trata de un circulo de
20,3 centimetros de diametro exterior insertado en un cuadrado del mismo color. El
circulo tiene un centro blanco de 5,7 centimetros. La disposicion de esta figura esta
disefiada para explorar el area perifoveal, de tal manera que el circulo blanco del centro
subtiende un angulo de 5° centrales, ocupando asi la févea y obligando al sujeto a
intentar igualar la saturacion del color empleando la retina perifoveal. Esta prueba

consta de un ejercicio que explora la saturacién en rojo (matiz 359) y otro que explora
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la saturacién en azul (matiz 240). Tanto el circulo como el cuadrado presentan una
gradacion de saturacion desde el 10% hasta el 20% y que varia desde un extremo de
la figura al otro. De manera que la figura presenta un color mas saturado en un extremo

y otro menos saturado en el extremo contrario.

El circulo puede girar sobre su centro mientras que el cuadrado exterior
permanece fijo. Previo al comienzo de la prueba, el explorador mueve la posicion del
circulo para que la saturacion del color quede desalineada, posteriormente el paciente
debe girar el circulo hasta que el color del mismo coincida con el del cuadrado exterior.
El paciente puede mover el circulo tantas veces como considere hasta que el color de

las dos figuras quede alineado (figura 16).

Este ejercicio pretende estudiar la sensibilidad a la saturacion del color en el area
perifoveal pues los 5° centrales no tienen color; el centro es un circulo blanco con un
punto de fijacion central negro. El ejercicio estimula exclusivamente la region de la

retina correspondiente entre los 5° y 15° perifoveales aproximadamente.

Figura 16. Pantalla de saturacion del color extrafoveal. Derecha: saturaciéon color extrafoveal
rojo. Izquierda: saturacion al color extrafoveal azul.
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El resultado de esta prueba se mide en grados de arco, por lo tanto el resultado
de esta prueba es una variable cuantitativa no ordinal (ver “puntuaciéon de la prueba”

mas adelante).

6.6.3 Postimagen (figura 17): Denominaremos al tercer ejercicio “postimagen tras
saturacion de fotorreceptores”. Se basa en que la exposicion prolongada
(aproximadamente 30 segundos) a un mismo color produce una saturacién para la

percepcion del mismo.

El ejercicio de la postimagen tras la saturacion pretende encontrar ese punto en el
cual los fotorreceptores se vuelven insensibles al color. Por lo tanto lo que mide este
ejercicio es si el sujeto es capaz de ver o no la postimagen y en el caso de verla,
durante cuanto tiempo lo hace. El resultado de esta prueba se mide en tiempo, hasta

centésimas de segundo.

Si el sujeto no ve nada tras desaparecer los colores basicos le dice al examinador
que solo ve la pantalla blanca con el punto de fijacion, si consigue ver la postimagen,
se le pide que diga cuando ha desaparecido ésta. El tiempo, medido hasta centésimas
de segundo, que transcurre desde que desaparece la primera pantalla hasta que

desaparece por completo la postimagen, es el resultado de la prueba.

Este ejercicio consta de dos pantallas (figuras 17 y 18), las dos tienen un punto de
fijacion central negro, pero una de ellas presenta el color azul a la derecha y la otra a la
izquierda, el motivo es para que se presente un color en el haz papilomacular en ambos

ojos (figura 17).
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Si se emplease la misma pantalla para los dos ojos, en uno de los dos ojos se
presentaria un color en la retina temporal a la fovea y ningun color en el haz
papilomacular, haciendo que los resultados no fueran comparables entre ambos ojos.
Seguidamente aparece la pantalla en blanco con el punto de fijacion en la misma

posicion que la pantalla precedente (figura 18).

Figura 17. Presentacion de los colores basicos. Esta pantalla se presenta durante 30 segundos
al sujeto. lzquierda: pantalla para ojo izquierdo. Derecha: pantalla para ojo derecho.

Figura 18. Pantalla en blanco que permite ver los colores complementarios tras la saturacion de
los fotorrreceptores para los colores basicos. lzquierda: pantalla para ojo izquierdo.
Derecha: pantalla para ojo derecho.
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6.3 Aplicacion de la prueba y metodologia de puntuacion:

- Preparacion del paciente: Se explicd cada parte de la prueba previamente y se insto
al paciente a preguntar cualquier duda sobre el procedimiento. Se realiz6 de forma
monocular, con oclusor oftalmoldgico especifico para este proposito. Para cada parte
de la prueba se exploré primero un ojo (se comenzo por aquel que eligiera el paciente
espontaneamente) y antes de pasar a la siguiente prueba el contralateral. De esta
manera se evita el artefacto por saturacién de fotorreceptores al permitir un tiempo de
descanso entre una prueba y la siguiente para que cada ojo recupere completamente
su estado basal.

- Condiciones ambientales: Las condiciones fueron escotépicas con la luz ambiente
apagada y cortinas opacas desplegadas de tal manera que en la estancia hubiera
oscuridad fuera total. No se realiz6 una medicién calibrada de la iluminancia
ambiental pero consideramos que no era imprescindible puesto que al ser
condiciones escotopicas la principal fuente de luz es la emitida por la pantalla y la
iluminancia ambiente es despreciable en las condiciones descritas.

- Ejecucién: El tiempo de aplicacion son unos 5-10 minutos en total. El explorador
estuvo presente y receptivo para repetir cualquier parte de la prueba si asi era
considerado necesario. El paciente tuvo tiempo de rectificar tantas veces como
deseara cada ejercicio. Fichas azules sobre fondo amarillo y fichas rojas sobre fondo
verde. Estas dos pantallas se aplicaron de forma idéntica. El paciente debia colocar
las fichas en orden decreciente de saturaciéon. Debia situar en el extremo izquierdo de
la linea discontinua del centro de la pantalla la ficha que a su juicio tuviera mayor
saturacion de azul (la mas oscura). Progresivamente fue colocando al lado de la
anterior la ficha que considerara con una saturacion mas parecida a la
inmediatamente anterior. En el extremo derecho de la linea discontinua el paciente

colocé, por lo tanto, la ficha que a su juicio tuviera menor saturacion de color (la mas
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clara). Después de cada paciente el examinador descolocé las fichas al azar para
poder aplicar la prueba en el siguiente paciente.

Puntuacion: En la saturacion al color lineal el explorador apunt6 el numero de fallos,
por lo tanto el resultado se expresé de forma cuantitativa numérica como un niamero
entero. El examinador disponia de una escala de referencia después de la pantalla
que fue presentada al paciente. EI examinador pudo superponer la escala de
referencia sobre la que habia realizado el paciente y comparar los resultados.
Cuando el orden era correcto, al superponer la escala de referencia las fichas
resultaron indistinguibles. Si todas las fichas estaban bien colocadas, al superponer
las dos escalas la separacién entre ambas desaparecia. Si una ficha estaba mal
colocada, se observaba la diferencia facilmente al situarlas de forma contigua, ver
ejemplos. El resultado se expres6 en numero de fallos (humero de fichas mal
colocadas multiplicado por el numero de posiciones que se desviaba de la posicion
correcta) segun lo que observaba el el examinador. Para una mejor comprension del
meétodo de puntuacion y obtencidn del resultado en cada pantalla, se muestran

resultados reales y ejemplos de puntuacion en las figuras 19-21.

Figura 19. Ejemplo 1 de prueba de saturacion foveal azul. Disposicion correcta (0 fallos): La
hilera superior corresponde a la colocada por el paciente, la inferior corresponde a la escala
de referencia superpuesta, se observa que el orden de ambas hileras es el mismo.
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Figura 20. Ejemplo 2 de prueba de saturacion foveal azul. Comenzando por la izquierda las
fichas 22, 42 82 y 10? estan desplazadas dos posiciones cada una, como se observa al
superponer la escala de refenrencia. Puntuacion (4x2) = 8 fallos.

Figura 21. Ejemplo 1 de prueba de saturacion foveal rojo. Comenzando por la izquierda la ficha
12 esta desplazada dos posiciones; la 32 una posicién; la 42 una posicion; la 52 tres posiciones;
la 92 dos posiciones y la 112 dos posiciones. Puntuacion
([1X2]+[1x1]+[1x1]+[1x3]+[1x2]+[1x2])=11 fallos.

En la saturacion del color extrafoveal el resultado se midié en grados de arco. Un
ejercicio perfecto seria cuando la alineacién entre el eje de saturacion creciente del
circulo coincidiera con el del cuadrado, que seria por lo tanto 0°. Si el eje de saturacién

del circulo quedara a 20° respecto del eje de saturacion del cuadrado el resultado de la

prueba seria 20 y asi sucesivamente (figuras 22 a 25). Por lo tanto el resultado de esta
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prueba es una variable cuantitativa no ordinal, quedando los grados de rotacion del

circulo interno respecto al cuadrado externo como la puntuacion de la variable.

40°

Figura 22. Ejemplo 1 resultado saturacién extrafoveal en rojo, con circulo interno rotado 40°

respecto del cuadrado externo.

135°

Figura 23. Ejemplo 2 resultado saturacion extrafoveal en rojo, con circulo interno rotado 135°

respecto del cuadrado externo.
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30°

Figura 24. Ejemplo 1 resultado saturacion extrafoveal en azul, con circulo interno rotado 30°

respecto del cuadrado externo.

230°

Figura 25. Ejemplo 2 resultado saturacién extrafoveal en azul, con circulo interno rotado 230°

respecto del cuadrado externo.

76



Material y métodos

Para la puntuacion del ejercicio de la postimagen el paciente fue instruido para
iniciar el contador de un crondmetro cuando desaparecieron los circulos de colores y
para detenerlo cuando ya no observaba ninguna postimagen, se realizaé empleando un
cronometro (modelo Onstart 100,Geonaute, Decathlon®). El resultado fue anotado en
segundos y centésimas de segundo. Previamente, a cada paciente se le explico el
concepto de postimagen y qué era lo que deberia observar. En caso de no observar
ninguna imagen el tiempo se contabiliza como 0 segundos. En caso de que el paciente
viese apenas un reflejo imposible de cronometrar el resultado se anoté como inferior a

0,5 segundos (<0,5sg).

7. Calibracion del dispositivo: Con la intencién de que los resultados de este estudio
fueran reproducibles por otros investigadores se procedio a calibrar la iluminancia de
cada una de las pantallas de la prueba ADET. En un estudio fotografico se procedi6 a
medir con un fotometro (modelo Flashmate SL 308S SEKONIC®) la emitancia luminosa
(flujo luminoso que se emite por una superficie) que emitia nuestra pantalla. Dado que
la medicion se realizé en condiciones de oscuridad y que la prueba estaba disefada
para ser aplicada sin ninguna otra fuente de iluminacién se asimilé la emitancia
luminosa a la iluminancia (flujo luminoso que incide sobre una superficie) recibida por el

fotdbmetro.

Se situé el fotdmetro a una distancia de 35 centimetros, con la pantalla
perpendicular al receptor, con ambiente totalmente oscuro y sin ninguna otra fuente de
iluminacién. La sensibilidad del fotometro se fijo en ISO 100 y la luminosidad del
dispositivo Ipad 3 retina debia estar fijada al 100%. La unidad de medida empleada fue

lux por metro cuadrado (lum/m2 = Ev). Los resultados se exponen en la tabla 3.
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numero de pantalla nombre del ejercicio iluminancia Ev
1 saturacion color foveal azul 10,1
2 saturacion color foveal rojo 9,9
3 saturacion al color extrafoveal azul 10
4 saturacion al color extrafoveal rojo 10,1
5 postimagen (con colores) 10,1
6 postimagen (blanco) 10,2

Tabla 3. Valores de iluminancia para cada pantalla de la prueba. Con luminosidad del
dispositivo al 100% y condiciones ambientales de oscuridad.

Estos valores permiten comprobar que la iluminancia de la pantalla de otro
investigador es idéntica a la empleada en nuestro estudio, garantizando que las

caracteristicas de color y luz son comparables y por lo tanto los resultados fiables.

8. Analisis estadistico: Las variables cuantitativas se expresaron como media,
desviacion estandar e intervalo de confianza. La distribuciéon normal de los datos se

comprobd mediante pruebas de Kolmogorov-Smirnov y Shapiro-Wilk.

El impacto de las variables demograficas (edad y género) y clinicas (tiempo de

evolucion) sobre el resultado de la prueba se realizé mediante analisis estratificado.

El resultado de la prueba ADET se expresé como variable cuantitativa continua
con una puntuacion numérica global. Se elaboraron tablas de contingencia para la
variable independiente cualitativa (ser caso control) y la dependiente cuantitativa
(puntuacion numérica ADET). A partir de estas tablas de contingencia se elabord una
curva ROC para definir el punto 6ptimo de sensibilidad y especificidad que discriminara
casos y controles. La sensibilidad y especificidad de la prueba ADET en cada tabla de

contingencia elaborada se determind mediante la t de student para datos no pareados.
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El resultado de las pruebas estructurales se expresé como variable cuantitativa
(grosor capa de fibras en la OCT, indice del campo visual en la campimetria, niumero de
fallos en la prueba de Pelli-Robson y numero de fallos segun metodologia de

Farmsworth en la prueba del mismo nombre). Se estudié su correlacién con la prueba

ADET mediante la prueba de correlacion de Pearson.

Reproducibilidad de la prueba ADET: La prueba se repetié dos veces en el 10%
de los sujetos para conocer la variabilidad de la respuesta individual. Se analizé con la
prueba de correlacion de Pearson la puntuacion obtenida para determinar la validez

interna de la prueba.

9. Cumplimiento de normativa bioética:

Consentimiento informado: Se informé a los pacientes de la naturaleza del
estudio, de sus propdsitos y se pidié consentimiento verbal y escrito para el tratamiento
y eventual publicacion de los datos recopilados en el estudio, garantizando el
anonimato de todos los sujetos del estudio segun normativa de Vancouver y
declaracion de Helsinki. En los anexos 1 y 2 se adjunta la hoja de informacién al
paciente (HIP) y el consentimiento informado (Cl) que se facilitaron a los sujetos del

estudio.

El proyecto fue presentado al comité de bioética del Hospital Universitario de
Fuenlabrada para su aprobacion previo al comienzo del mismo. Se obtuvo tal
aprobacion tras las correcciones de forma oportunas por lo que se garantiza el

cumplimiento de las normas de bioética vigentes en el momento actual.
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10. Busqueda bibliografica:

Se realizaron busquedas sistematicas de forma mensual durante la duracién del
estudio hasta su edicion final. Se realizaron busquedas en la base de datos MEDLINE
(PUBMED), Cochrane, Scielo y el buscador google. Los criterios de busqueda se
realizaron en inglés para los idiomas inglés, espanol y francés. Las palabras clave
fueron “neuritis optica”, “discromatopsia”, “esclerosis multiple” y “validacion de prueba

diagnostica”. Las referencias bibliograficas se editaron segun la normativa de

Vancouver.
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Resultados

1. Caracteristicas basales de la muestra

Todos los sujetos incluidos completaron el estudio y todos los controles a los que
se propuso participar en la investigacion aceptaron hacerlo. No se refleja por tanto
ninguna pérdida de sujetos. No hubo sujetos excluidos por incapacidad para finalizar o

ejecutar correctamente las pruebas.

Se estudiaron 30 casos y 30 controles. Las principales caracteristicas
demograficas de la muestra se recogen en la tabla 4. Los controles fueron
seleccionados de forma pareada por edad (con un margen superior e inferior de 3
afnos) y género con los casos. Por esto la edad y el género de ambas series es
practicamente superponible, el valor de la p para la prueba de T de student
comparando la edad de casos y controles es p=1. Se aprecia una mayor frecuencia del
género femenino que se explica por la mayor incidencia de enfermedades
desmielinizantes entre las mujeres, siendo nuestros datos similares a los de otros

estudios (3).

82



Resultados

Numero de ojos
Edad media en anos
Género

varones

mujeres

Afectacion

Bilateral

mayor ojo derecho
mayor ojo izquierdo
Unilateral

ojo derecho

ojo izquierdo
Tiempo de evolucién en semanas

Numero de brotes por ojo afectado

Megadosis de corticoides -
1gramol/dia por 3 a 5 dias

Tratamiento inmunosupresor

casos (n=30)
37
34,2 [18-55]

9 (30%)
21 (70%)

7 (23,3%)

3 (42,8%)

4 (57,2%)

23 (76,6%)

10 (43,4%)

13 (56,5%)
145,1 [15-574]

1,36 [1-3]
28 (93,3%)

27 (90%)

controles (n=30)
30
34.33 [21-56]

9 (30%)
21 (70%)

Tabla 4. Caracteristicas demograficas de la muestra. n: numero de sujetos. Entre paréntesis

frecuencias. Entre corchetes rango

La afectacion bilateral fue menos frecuente (23,3%), pero en todos los casos de

bilateralidad se observé asimetria existiendo mayor afectacién de AV, GCFNR o mayor

discromatopsia en prueba de Farnsworth, considerandose el ojo mas afecto el de

menor AV, o si existia isoagudeza visual, el de menor GCFNR. No se observaron

diferencias significativas en la lateralidad de la afectacién (derecha o izquierda) para los

casos.

El tiempo de evolucion de la serie es heterogéneo con un rango de seguimiento

muy disperso, desde 3 meses hasta 11 afos, con una media de 145,1 semanas y una
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mediana de 88 semanas. Se considerd el tiempo de evolucion desde la primera visita a

nuestro centro con sintomatologia sugerente de NO.

Aunque la mayoria eran casos aislados, se detectd6 una media de 1,38 brotes
por cada ojo afectado, a pesar de los diferentes tratamientos inmunosupresores. El
tamafo muestral reducido y el disefio del estudio no permiten analizar el efecto
preventivo del tratamiento con megadosis de corticoides ni inmunosupresor sobre

futuros brotes o discapacidad visual.

El subtipo diagndstico de esclerosis multiple (remitente-recidivante, primaria o
secundariamente progresiva) no esta especificado en todos los casos y por lo tanto no
se ha tenido en cuenta por separado en los resultados de la prueba. El tratamiento
recibido por los casos se ha recogido segun consta en la historia clinica electronica. La
mayoria de los casos recibieron tratamiento con megadosis de corticoides (1 gramo
intravenoso cada 24 horas durante 3 — 5 dias, seguidos o alternos). Aquellos que no
recibieron tratamiento inicialmente fue por dudas diagnédsticas al tratarse de episodios
de NO paucisintomaticos y confirmacion diagnéstica tardia. Los casos que no
recibieron inmunosupresores en el momento de realizar el estudio se debieron a buen

prondstico y ausencia de brotes durante mas de dos afios a pesar de no recibir

tratamiento.

84



Resultados

2. Comparacion entre casos y controles para las variables independientes

Variable Grupo Minimo A Maximo  Media DT
LogMAV ojo mas daiiado Control 0 0 0 -
Caso 0 0,4 0,05 0.097
LogMAYV ojo menos danado Control 0 0 0 --
Caso 0 0,1 0,008 0,026
EDSS Control - - - -
Caso 0 55 1,79 1,08
GCFNR Ojo mas dafado Control 0.0 122.3 97.7 23.8
Caso 42.5 128.4 88.5 18.7
GCFNR Ojo menos dafiado Control 55.0 123.9 102.2 15.1
Caso 66.9 135.3 101.8 14.5
VFI ojo mas daiado Control 97 100 99.0 0.8
Caso 15 99 88.4 22.2
VFI ojo menos dafiado Control 97 100 99.0 0.8
Caso 54 100 96.7 8.3
Pelli-Robson ojo mas dafnado Control 0 3 0.1 0.6
Caso 0 11 1.5 23
Pelli-Robson ojo menos daiiado | Control 0 2 0.1 04
Caso 0 6 1.0 1.8
Farnsworth ojo mas dafado Control 0 9 1.1 2.6
Caso 0 145 28.0 37.7
Farnsworth ojo menos dafado Control 0 11 1.2 2.8
Caso 0 133 15.3 32.2

Tabla 5. Descriptivos en variables independientes entre grupo control y casos. LogMAV:
logaritmo maxima agudeza visual.EDSS: Expanded Disability Status Scale. GCFNR: grosor capa
de fibras nerviosas de la retina. VFI: indice de campo visual.

En la tabla 5 se recogen los resultados de estadisticos descriptivos obtenidos de

la exploracion oftalmoldgica rutinaria que corresponde a las variables independientes,

comparando casos y controles. Esta comparacion permite ratificar la diferencia en la
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funcién visual de los ojos afectos de NO y los ojos sanos. Se exponen los datos en

bruto para permitir su extrapolacion y analisis independiente.

Obsérvese que la AV fue el parametro menos dafado entre los casos y la prueba
de Farnsworth la mas dafiada. Por el contrario, las pruebas habitualmente empleadas
para monitorizar el dafio en NO desmielinizantes, es decir, OCT, CV y Pelli-Robson son

las menos afectadas siendo normales en un gran porcentaje de los casos.

Previa comprobacion del cumplimiento de la distribucion normal (prueba de
Kolmogorov-Smirnoff y Shapiro-Wilk) en los datos recogidos de las variables
independientes, se realizé una comparacion entre casos y controles (tabla 6). Se
observan diferencias estadisticamente significativas para AV en el ojo mas danado,
campo visual (VFI) en el ojo mas dafnado, prueba de Pelli-Robson en ambos ojos y de
Farnsworth también en ambos ojos. EI GCFNR no muestra diferencias significativas si
se tiene en cuenta el grosor total, sin embargo el analisis por sectores si muestra

diferencia significativa en el sector temporal en el ojo mas dafado.

Es la AV y la prueba de Farnsworth las que muestran la mayor significacion
estadistica entre casos y controles. A continuacion en las figuras 24 a 30, se muestra el
diagrama de barras de error para las diferencias significativas de las variables
independientes. Las barras representan el intervalo de confianza al 95%, por lo que el
solapamiento entre ellas (hasta la mitad de la barra) no excluye la significacion

estadistica (78).
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Grupo Prueba T para la igualdad de
medias
Variable Control Caso Diferencia t P
Media (ET) Media (ET) | medias (ET)

AV Ojo mas daihado 0,00 (-) 0,05(0,017) |0,05(0.017) 2,79+ | 0.001*
(logMAR)
AV Ojo menos dainado | 0,00 (-) 0.008 (0.004) | 0.008 (0.004) | 1.68+ 0.09
(logMAR)
GCFNR Ojo mas 97.74 (4.35) 88.46 (3.42) | 9.28 (5.53) 1.68" | 0.099
dafado
GCFNR Ojo menos 102.22 (2.75) |101.75 (2.65) 1 0.47 (3.82) 0.127 | 0.902
danado
GCFNR Ojo mas 61.98 (2.18) 73.59 (2.46) | 2.45(0.28) 2.3 0.048*
danado -temporal -
VFI Ojo mas dafhado 99.00 (0.15) 88.40 (4.06) | 10.60 (4.06) 2.61* | 0.014*
VFI Ojo menos danado | 99.03 (0.14) 96.73 (1.52) | 2.30 (1.53) 1.50+ | 0.143
Pelli Robson 0.13 (0.10) 1.47 (0.42) -1.33(0.43) |-3.10* | 0.004*
Ojo mas dainado
Pelli Robson 0.10 (0.07) 0.97 (0.33) -0.87 (0.34) | -2.56* | 0.015*
Ojo menos dahado
Farnsworth 1.10 (0.48) 27.97 (6.88) | -26.86 (6.9) |-3.89* | 0.001*
Ojo mas dainhado
Farnsworth 1.21 (0.51) 15.33 (5.87) |-14.13(5.89) | -2.40* | 0.023*
Ojo menos danado

Tabla 6. Comparacion medias en variables independientesentre casos y controles. LogMAV:
logaritmo maxima agudeza visual. GCFNR: grosor capa de fibras nerviosas de la retina. VFI:
indice de campo visual por sus siglas en inglés. ET: Error tipico. t: valor prueba t-student. p:
valor estadistico para significacién. tSe han asumido varianzas iguales * No se han asumido
varianzas iguales*® Diferencias estadisticamente significativas p<0.05.
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0,080
] 0,050
]
0,04 0=
. 0,000
0,000~ ——
0,040~
T T
caso control

Figura 26. Barras de error para diferencia de agudeza visual entre casos y controles para el ojo
mas afectado. Barras indicando intervalo de confianza 95%.

80,00

61,98

73,60

caso

T
control

Figura 27. Comparacion en grosor de la capa de fibras nerviosas de la retina medida en micras

por tomografia de coherencia 6ptica en el sector temporal de la papila
afectado. Barras indicando intervalo de confianza 95%.

para el ojo mas
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80,00+

88,40

99,00

Figura 28. Barras de error para diferencia de VFI (indice de campo visual) entre casos y

controles para el ojo mas afectado. Barras indicando intervalo de confianza 95%.

2,00

1,00

0,00

1,47

0,13

caso

Figura 29. Barras de error para diferencia de fallos en la prueba de Pelli-Robson entre casos y

controles para el ojo mas afectado. Barras indicando intervalo de confianza 95%.
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0,97

] 0,10

caso

control

Figura 30. Barras de error para diferencia de fallos en la prueba de Pelli-Robson entre casos y
controles para el ojo menos afectado. Barras indicando intervalo de confianza 95%.

27197

1,07

caso

T
control

Figura 31. Barras de error para diferencia en la prueba de Farnsworth entre casos y controles
para el ojo mas afectado Barras indicando intervalo de confianza 95%.
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20,00
- 15,33

10,00+

1,17

001 T

10,00=

caso control

Figura 32. Barras de error para diferencia en la prueba de Farnsworth entre casos y controles
para el ojo menos afectado. Barras indicando intervalo de confianza 95%.

Se realizé una curva COR y a partir de ésta un analisis de sensibilidad y
especificidad (tablas 7 y 8) para determinar el mejor punto de corte que discriminara
casos y controles mediante las pruebas de Farnsworth y Pelli-Robson, en el ojo mas
afecto. Se eligieron estas pruebas por ser las mas similares conceptualmente a la
prueba ADET. El area bajo la curva fue 0,91 para Farnsworth (figura 33) y 0,79 para
Pelli-Robson (figura 34). El punto de corte 6ptimo para la prueba de Farnsworth fue de
4 FALLOS, que arrojo una sensibilidad de 90% y una especificidad del 80% (tabla 7). El
punto de corte 6ptimo para Pelli-Robson fue de 1 fallo, con una sensibilidad del 66,7%

y una especificidad del 93,3% (tabla 8).

Es decir, segun nuestros resultados, un resultado de 4 fallos en la prueba de

Farnsworth indica la mejor sensibilidad y especificidad posibles para clasificar a una
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persona como afectada de discromatopsia. También segun nuestros resultados, el

hecho de tener un solo fallo en la prueba de Pelli-Robson nos permite clasificarla como

afectada de una sensibildad al contraste anormal.

Estos resultados mostraron una adecuada clasificacion de los casos como
pacientes que han sufrido una NO y al mismo tiempo corroboraron la utilidad de la

bateria de pruebas empleadas habitualmente en la practica clinica para monitorizar la

funcién visual.

1,0

0,8

o
[
]

Sensibilidad

o
~
1

ABC: 0,921
IC 95%: 0,84-0,99

0,24

0,0 T T T T T
0,0 0,2 04 0,6 0,8 1,0

1 - Especificidad

Figura 33. Curva COR para la prueba de Farnsworth en el ojo mas afecto. ABC: Area bajo la
curva. IC: intervalo de confianza 95%
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Positivo si es mayor o igual que Sensibilidad Especificidad

-0,5000 1,000 0,000

1,0000 0,900 0,767

2,0000 0,900 0,833

3,0000 0,900 0,867

4,0000 0,900 0,900

6,5000 0,800 0,900

9,0000 0,700 0,967

146,0000 0,000 1,000

Tabla 7. Coordenadas de la curva para la prueba de Farnsworth, el punto de corte 6ptimo se
encuentra en 4 fallos, con una sensibilidad del 90% y una especificidad del 80%.

1,0

0,8

o
[<2)
|

Sensibilidad

o
S
|

ABC: 0,797
IC 95%: 0,678-0,916

0,24

0,0 T T T T T T
0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0

1 - Especificidad

Figura 34. Curva COR para la prueba de Pelli-Robson en el ojo mas afecto. ABC: Area bajo la
curva. IC: intervalo de confianza 95%
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Positivo si es mayor o igual que Sensibilidad Especificidad
-0,5000 1,000 0,000
1,0000 0,667 0,933
2,0000 0,267 0,967
3,0000 0,133 0,967
5,5000 0,067 1,000
9,5000 0,033 1,000
12,5000 0,000 1,000

Tabla 8. Coordenadas de la curva para la prueba de Pelli-Robson, el punto de corte 6ptimo se
encuentra en 1 fallo, con una sensibilidad del 66,7% y una especificidad del 93.33%.

3. Comparaciones en casos y controles en la prueba ADET

En la tabla 9 se observan los resultados obtenidos en los diferentes apartados
de la prueba ADET. Se expone en esta tabla los resultados sin realizar comparaciones
para facilitar su analisis, comparacién y reproducibilidad del estudio. Se observa que la
media y la desviacion tipica tienen valores similares, asi como un rango que comprende
varias veces la media, todo esto indica una gran dispersion de los datos para todas las
variables excepto para la de los colores complementarios entre los controles, cuya
desviacion tipica es la mitad que la media. Se realizo una comprobacion de normalidad
con las pruebas de Kolmogorov-Smirnof y Shapiro-Wilk observandose el no
cumplimiento de la normalidad para la mayoria de las variables dependientes del
estudio, pues existen diferencias significativas entre la distribucion normal tedrica y la

distribucion observada en nuestra muestra (tabla 10).
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Variable Grupo Minimo Maximo | Media DT
Saturacion foveal azul Control 0 3.0 0.6 0.8
Ojo mas daihado (fallos)

Caso 0 10.0 2.5 2.3
Saturacion foveal azul Control 0 2.0 0.4 0.7
Ojo menos danado (fallos)

Caso 0 9.0 1.0 1.8
Saturacion foveal roja Control 0 5.0 0.5 1.1
Ojo mas daiado (fallos)

Caso 0 10.0 2.2 2.0
Saturacion foveal roja Control 0 20 0.5 0.7
Ojo menos danado (fallos)

Caso 0 7.0 1.0 1.6
Saturacion perifoveal azul Control 2 90.0 23.8 21.9
Ojo mas daiado (grados)

Caso 3 83.0 31.1 21.3
Saturacion perifoveal azul Control 2 86.0 20.2 19.9
Ojo menos danado (grados)

Caso 0 57.0 22.8 16.3
Saturacion perifoveal roja Ojo mas | Control 0 90.0 22.8 211
danado (grados)

Caso 3 90.0 28.0 18.8
Saturacion perifoveal azul roja ojo | Control 0 132.0 24.2 26.9
menos danado (grados)

Caso 0 101.0 25.4 22.2
Postimagen Ojo mas dafnado Control 1 13.6 7.5 3.6
(segundos)

Caso 0 10.0 1.9 3.0
Postimagen Ojo menos dafado Control 2 141 6.6 29
(segundos)

Caso 0 20.0 4.7 4.9

Tabla 9. Descriptivos en variables de la prueba entre grupo control y casos. N: numero de
sujetos, DT: desviacion tipica. Entre paréntesis las diferentes unidades de medida.
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Kolmogorov-Smirnov (a) | Shapiro-Wilk
Estadistico (gl |P Estadistico |gl |p

Satrracién foveal caso |0,284 30 [0,000 |0,803 30 | 0,000
azu
ojo mas daiiado control |0,356 30 |0,000 (0,714 30 | 0,000
Satlllracién foveal caso |0,278 30 | 0,000 |0,584 30 | 0,000
azu
menos dafado control |0,423 30 [0,000 |0,626 30 | 0,000
Saturacion foveal | caso | 0,237 30 (0,000 |0,768 30 [0,000
roja
ojo mas dafado control | 0,412 30 |0,000 [0,536 30 |0,000
Saturacion foveal | caso 0,291 30 |0,000 |0,665 30 [0,000
roja
ojo menos danado | control | 0,386 30 |0,000 |0,681 30 | 0,000
Saturacion caso |0,127 30 |0,200* |0,921 30 | 0,029
perifoveal azul ojo
mas dainado control | 0,205 30 (0,002 |0,851 30 | 0,001
Saturacion caso |0,139 30 (0,145 [0,942 30 | 0,105
perifoveal azul ojo
menos dafado control | 0,184 30 [0,011 [0,824 30 | 0,000
Saturacion caso |0,229 30 | 0,000 |0,811 30 | 0,000
perifoveal roja ojo
mas danado control |0,170 30 |0,027 |0,877 30 |0,002
Saturacion caso |0,229 30 [0,000 0,845 30 | 0,000
perifoveal roja ojo
menos dahado control 0,218 30 |0,001 [0,729 30 | 0,000
Postimagen ojo caso 0,310 30 {0,000 |0,661 30 | 0,000
mas danado

control |0,129 30 |0,200* |0,955 30 |0,231
Postimagen ojo caso 0,217 30 |0,001 {0,838 30 | 0,000
menos danado

control | 0,157 30 |0,056 |0,964 30 [0,392

Tabla 10. Comprobacion de distribucion normal para la prueba ADET: la normalidad no se
Correccion de la
significacion de Lilliefors. gl: grados de liberta p: valor de p para la significacion estadistica.

*

cumple.

Este es un limite inferior de la significacion verdadera. a
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Dada la no distribucién normal de los valores para las variables dependientes de
la muestra se emplearon las pruebas no paramétricas de W de Wilcoxon y U de Mann-
Whitney para comparar las medias entre las variables dependientes y la variable
principal independiente (ser caso o control). La tabla 11 recoge la comparacién de
medias entre casos y controles para las variables dependientes del estudio, la prueba
ADET. Se analiz6 la signifcacion asintética bilateral para aumentar la exigencia sobre la
prueba y descartar incluso un efecto protector o beneficioso de las NO sobre la
sensibilidad al color. Observamos diferencias estadisticamente significativas para las
variables de saturacion foveal azul sblo en el ojo mas dafado (p<0.01), la saturacidon
foveal en el ojo mas dafado (p<0.01), y la prueba de postimagenes tanto en el ojo méas

dafiado como en el menos dafiado (p<0.01).

La prueba no encontrd diferencias significativas para las saturaciones foveales
en el ojo menos danado. Tampoco se encontraron diferencias significativas para la
prueba de saturacion perifoveal ni en azul ni en rojo en ningun ojo. En las figuras 31 a
34 se muestran la grafica de barras de error con intervalo de confianza al 95% para las

variables con diferencias significativas.
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U de Mann-Whitney | W de Wilcoxon p
(S’::ﬂlt;r;\gién foveal azul ojo mas 168,000 633.000 0,000
gzggggién foveal azul rojo menos 343,500 808,500 0,073
Saturacion foveal roja ojo mas 152,000 617,000 0,0000*
2:2:;jagi6n foveal roja ojo menos 392,000 857,000 0,333
2::11:::i6n perifoveal azul ojo mas 340,000 805,000 0,104
Saturacion pertfoveal azul ojo 380,000 845,000 0,300
2::11:::i6n perifoveal rojo ojo mas 358,500 823,500 0,176
Saturacion pertfoveal rojo ojo 403,000 868,000 0,487
Postimagen ojo mas danhado 97,500 562,500 0,000*
Postimagen ojo menos daihado 265,000 730,000 0,006*

Tabla 11.Comparacién de medias en variables dependientes entre casos y controles mediante
pruebas no paramétricas. * Diferencia significativa p<0.05.
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Figura 35. Barras de error para la diferencia entre el numero de fallos (eje vertical) entre el
grupo de casos y de controles para la saturacion al color foveal en azul. Barras indicando
intervalo de confianza 95%.
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Figura 36. Barras de error para la diferencia entre el numero de fallos (eje vertical) entre el
grupo de casos y de controles para la saturacion al color foveal en rojo. Barras indicando
intervalo de confianza 95%.
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Figura 37. Barras de error para el tiempo de percepcion de postimagen en segundos (eje
vertical) entre el grupo de casos y de controles para el ojo mas dafiado. Barras indicando
intervalo de confianza 95%.

8,00

7,00 6,61

6,00

5,00 472

4,00

3,00

1 v 1
caso control
Figura 38. Barras de error para el tiempo de percepcion de postimagen en segundos (eje
vertical) entre el grupo de casos y de controles para el ojo menos danado. Barras indicando
intervalo de confianza 95%.
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Se explor6 el porcentaje de casos y de controles que eran incapaces de ver la
postimagen mediante prueba de chi cuadrado, resultando que entre los casos era muy
probable no ser capaz de identificar ninguna postimagen con diferencias
estadisticamente significativas (tabla 12). En una tabla de contingencia entre el
porcentaje de casos que no veian la postimagen y el porcentaje de controles que no la
veia, observamos una diferencia significativa entre ambos grupos. Entre los casos
hasta un 36,6% eran incapaces de ver la postimagen, mientras que entre los controles
no hubo ninguno incapaz de verla (tabla 13 y figura 35). La ODDS RATIO que explora
la probabilidad de no ver la postimagen entre los casos y no ver la postimagen entre los
controles fue 5,00 (IC 95% 2,21-11,31). Indicando con significacion estadistica que es

cinco veces mas probable no percibir postimagen para un caso que para un control

(tabla 13).
Valor _ Sigl_‘lificat_:ién Signific_acién
asintotica (bilateral) | exacta (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 26,667 (b) 0,000
Correccion por continuidad (a) 24,067 0,001
Razon de verosimilitudes 29,110 0,000
Estadistico exacto de Fisher 0,000

Tabla 12. Prueba de Chi cuadrado entre porcentaje de casos y de controles que no ven la
postimagen. b ninguna casilla tiene frecuencia esperada <5 (p<0,001).
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Umbral postimagen 3.2sg
Total
Sano Enfermo
Recuento observado 5 25 30
Caso
Frecuencia observada 16,7 % 83,3 % 50,0 %
Recuento observado 25 5 30
Control
Frecuencia observada 83,3 % 16,7 % 50,0 %
Valor IC 95%
ODDS RATIO superior inferior
(umbral postimagen 3.2 segundos)
5,000 2,211 11,31

Tabla 13. Tabla de contingencia entre casos que no ven la postimagen y controles que no ven la
postimagen. Odds ratio para la probabilidad de no ver la postimagen entre los casos frente a
los controles, siendo 5 veces mas frecuente entre los casos. IC: intervalo de confianza.
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Frecuencia IC 95%
3

L
¥}
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—_——
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I
controles

Figura 39. Barras de error mostrando el porcentaje de casos (0) y de controles (36.6%) que no
ven la postimagen tras saturacion de fotorreceptores.
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Figura 40. Barra de error mostrando la ODDS RATIO de la probabilidad de no ver la
postimagen entre los casos frente a los controles. El cuerpo de la barra muestra una desviacion
estandar y las barras el intervalo de confianza al 95%.

4. Comparacion entre ambos ojos para casos con NO unilateral

Se realiz6 una comparacion entre los valores obtenidos entre el ojo mas afecto y
el menos afecto para los casos unilaterales, por eso la muestra para este apartado es
de 23 casos, pues el resto fueron NO bilaterales y quedaron excluidas de este analisis
(tabla 14). Estudiamos el efecto de los brotes de NO mediante la prueba ADET y

mediante las pruebas de practica clinica habitual (variables independientes).
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Variable Ojo N | Minimo | Maximo | Media DT
Mas afecto 23 0 9 1.03 1.75
Saturacion foveal azul
Menos afecto 23 0 10 2.5 2.35
Mas afecto 23 0 7 0.97 1.56
Saturacion foveal roja
Menos afecto 23 0 10 217 1.98
Mas afecto 23 0 57 22.8 16.32
Saturacion perifoveal azul
Menos afecto 23 3 83 31.1 21.28
Mas afecto 23 0 101 2537 | 22.2
Saturacion perifoveal roja
Menos afecto 23 3 90 27.97 | 18.85
Mas afecto 23 0 20 472 4.95
Postimagen
Menos afecto 23 0 10 1.88 3.01

Tabla 14. Descriptivos en variables dependientes entre ojo sano y afecto. DT: Desviacion tipica.

El analisis estadistico se realizd con t de Student dado que las variables
independientes si mostraban distribucién normal (apartado 2), éste se muestra en la
tabla 15. Se encontraron diferencias significativas en todas las variables estudiadas
(p<0.05), indicando un mayor dafo funcional y estructural en las NO unilaterales en el
ojo que ha sufrido NO respecto al ojo sano en AV, GCFNR, VFI, Pelli-Robson y

Farnsworth.

Para las variables independientes se realizé una comparacion de medias con la
prueba U de Mann-Whitney (distribucidbn no paramétrica para la variable dependiente,

ver tabla 10). En la prueba ADET se observa como el ojo mas afecto presentdé mayor
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numero de fallos en la saturacion foveal azul y roja y menor tiempo de permanencia de
postimagenes comparado con el sano (tabla 16), siendo estas diferencias
estadisticamente significativas (p<0.05). No se apreciaron diferencias significativas en
la saturacion perifoveal azul y rojo. Las figuras 41 a 44 muestran el diagrama de barras

de error para las diferencias significativas.

95% Intervalo de
confianza para la
Diferencia diferencia
t p-valor medias

Inferior | Superior
LogMAR AV Ojo mas daiado 30,30 0,000** 0,906 0,845 0,967
logMAR AV Ojo menos daiado | 101,49 0,000** 0,983 0,963 1,003
GCFGR Ojo mas daiado 24,99 0,000** 88,221 80,991 95,451
GCFNR Ojo menos danado 37,09 0,000** 101,705 96,089 107,322
VFI Ojo mas danado 21,77 0,000** 88,400 80,090 96,702
VFI Ojo menos danado 63,54 0,000** 96,733 93,621 99,846
Pelli Robson .
Ojo mas dafado 3,51 0,001 1,466 0,613 2,320
Pelli Robson *k
Ojo menos dafiado 2,92 0,007 0,966 0,290 1,642
Famsworth 403 | 0,000 27 966 13,888 | 42,045
Ojo mas dainado ’ ’ ’ ’ ’
Farnsworth *k
Ojo menos dafiado 2,61 0,014 15,333 3,324 27,341

Tabla 15. Prueba t de Student para comparacién de medias de las variables independientes
entre el ojo mas afecto y el menos afecto entre los casos. LogMAR AV: logaritmo maxima
agudeza visual. GCFNR: grosor capa de fibras nerviosas de la retina. VFI: indice de campo
visual. Entre parénstesis unidades de medida. 'Se han asumido varianzas iguales * No se han
asumido varianzas iguales* Diferencias significativas p<0.05. ** Diferencias significativas
p<0.01.
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Ojo Prueba T para la igualdad de medias
menos afecto | mas afecto | Diferencia ET t _valor
Variable Media (ET) Media (ET) medias diferencia P
Saturacion
1.03 (0.32) 2.50 (0.43) -1.471 0.53 -2.74 | 0.008**
foveal azul
Saturacion
. 0.97 (0.29) 2.17 (0.36) -1.20t 0.46 -2.60 | 0.012**
foveal roja
Saturacion
. 22.80 (2.98) 31.10 (3.89) -8.30t 4.90 -1.69 | 0.095*
perifoveal azul
Saturacion
. . 25.37 (4.05) 27.97 (3.44) -2.607 5.32 -0.49 | 0.627
perifoveal rojo
Postimagen 4.72 (0.90) 1.88 (0.55) 2.85+% 1.06 2.69 | 0.010**

Tabla 16. Comparacién medias en variables dependientesentre ojo sano y afecto en el grupo de
casos. ET : error tipico. tfSe han asumido varianzas iguales ¥ No se han asumido varianzas
iguales *Diferencia significativa p<0.01. ** Diferencia significativa p<0.05

3,00=
] 2,50
2,00
] 1,03
1,00~
I I
Ojo mas afecto Ojo menos afecto

Figura 41. Barras de error mostrando la diferencia en el niumero de fallos (eje vertical) para la
saturacion foveal azul entre el ojo mas afecto y el menos afecto entre los casos. Las barras
muestran el intervalo de confianza al 95%.
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Figura 42. Barras de error mostrando la diferencia en el numero de fallos (eje vertical) para la
saturacion foveal roja entre el ojo mas afecto y el menos afecto entre los casos. Las barras
muestran el intervalo de confianza al 95%.
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Figura 43. Barras de error mostrando la diferencia en la saturacién perifoveal en azul en la
desviacion en grados de arco (eje vertical) entre el ojo mas afecto y el menos afecto entre los
casos. Las barras muestran el intervalo de confianza al 95%.

107



Resultados

6,00
4,72
]
4,00
2,00 ] 1,88
0,00
T T
Ojo mas afecto Ojo menos afecto

Figura 44. Barras de error mostrando la diferencia en el tiempo de permanencia en segundos
(eje vertical) de la postimagen entre el ojo mas afecto y el menos afecto entre los casos. Las
barras muestran el intervalo de confianza al 95%.

5. Estudio de correlacion entre las variables dependientes y la bateria de

exploracion rutinaria

Se realizé un estudio de correlacidn entre las variables cuantitativas con el
estadistico “r” de Pearson entre las variables dependientes (prueba ADET) y las
independientes (bateria de exploracion). Se realizd una exploracién de correlaciones no
lineales mediante estimacion curvilinea entre todas las variables dependientes e
independientes sin encontrarse correlaciones no lineales, la mejor correlacion, en caso

de existir, fue lineal.

En la tabla 17 se muestran los resultados para el ojo mas afectado: Se observa

correlacion significativa (r=0,69) en la prueba de la saturacidon foveal azul y el
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Farnsworth. La saturacién foveal roja muestra correlacion significativa con la prueba de
Farnsworth (r=0.649) y correlacién negativa con el GCFNR (r=-0.539). La saturacién
perifoveal azul mostré correlacién negativa significativa con el GCFNR (r=-0.526), una
correlacién negativa con el VFI (r=-0.368) y una correlacién positiva con Farnsworth
(r=0,436). La saturacion perifoveal roja mostro correlacion negativa exclusivamente con

el VFI (r=-0.384). La postimagen de colores complementarios no mostro correlaciones

significativas, descartando asi un efecto dosis, respuesta.

‘s ‘. Saturacion | Saturacion
Saturacion Saturacion . \ .
foveal azul foveal roja perifoveal perlfc_)veal Postimagen
azul rojo
LogMAV -0.072 (0.706) | -0.279 (0.135) ('g'gff) (g'ggg) 0.070 (0.714)
EDSS 0,166 (0,371) | 0,017 (0,926) | 0,239 (0,195) (607’%%) 0,39 (0,834)
-0.539* -0.526* -0.305 -0.108
GCFNR -0.344(0.062) | (9 002) (0.003) (0.101) (0.568)
-0.368* -0.384* 0216
VFI 0.207 (0.111) | -0312(0.083) | (552, (0.096) 0551
Pelli-Robson | 0.322 (0.083) | 0.355 (0.054) ('ggfg) (8'1%’) ('gggg)
0.690* 0.649** 0.436* 0.350
Farnsworth (<0.001) (<0.001) (0.016) ©0.058) |0-215(0.253)

Tabla 17. Correlaciones para el ojo mas afectado entre la bateria de pruebas de exploracion
rutinarias y la prueba completa ADET. LogMAV: Logaritmo de la maxima agudeza visual
corregida. EDSS:. Expanded disease status scale. GCFNR: Grosor de la capa de fibras
nerviosas de la retina. ICV: Indice de Campo Visual. r (p-valor) T. VFI: indice de campo visual.
**La correlacién es significativap< 0.01. *La correlacion es significativa al nivel 0.05

En la tabla 18 se muestran los resultados para el ojo menos afectado, la
saturacion foveal azul presentd correlacion negativa significativa con LogMAR AV
(r=-0.55), el Pelli-Robson (r=0.555) y el Farnsworth (r=0.729). La saturacion foveal roja

presentd correlacion significativa negativa LogMAR AV (r=-0.755) y con el Farnsworth
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(r=0.621). La saturacion perifoveal azul no mostr6 correlaciones significativas con
ninguna variable independiente. La saturacion perifoveal roja presentd correlacion
negativa con LogMAR AV (r=-0.653), con la escala EDSS (r=047), con el GCFNR
(r=-0.63) y con el Farnsworth (R=0.498). La prueba de postimagenes no mostrd

correlaciones significativas.

En ambos ojos, la correlacion mas constante entre la prueba ADET vy las
variables independientes de exploracién rutinaria ha sido la prueba de Farnsworth. La

saturacion perifoveal que no fue capaz de presentar diferencias significativas entre

casos y controles presentd correlaciones significativas.

fsoa\::;?:iz(m ?:\::;T?'L?Q ?)flii%\?LZT iaetrl'ific?f;g? Postimagen
LogMAV D850 Sooon | 0338 0067) | Ao e
EDSS 0,28 (0,887) | 0,359 (0,48) | 0,79 (0,672) | 0,471*(0,07) | -0,6 (0,748)
o | 2 o | S | 0%
VFI (g'_ggg) -0.247 (0.189) | 0.181(0.338) | 0.107 (0.573) ('8'12(?98)
Pelli-Robson ?fgg:; 0.328 (0.076) | 0.292 (0.118) | 0.024 (0.898) ('(())_'3167 f)
Farnsworth (2520%*; ) (232()%*; ) 0.350 (0.038) ((’043(?;; (-8_ 215 35)

Tabla 18. Correlaciones para el 0ojo menos afectado entre la bateria de pruebas de exploracion
rutinarias y la prueba completa ADET. LogMAV: Logaritmo de la maxima agudeza visual
corregida. EDSS:. Expanded disease status scale. GCFNR: Grosor de la capa de fibras
nerviosas de la retina. ICV: indice de Campo Visual. r (p-valor) T. VFI: indice de campo visual.
**La correlacion es significativa al nivel 0.01. *La correlacion es significativa p<0.05.
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6. Analisis multivariante

Se construy6é un modelo de regresion logistica con fines explicativos para saber
si las variables independientes podrian influir en el resultado final de las pruebas,
constituyendo un factor de confusién (79). Se consideré en dicho modelo la edad, el
género, el haber recibido megadosis de corticoides, el tiempo de evolucion de la
enfermedad y el niumero de brotes padecidos. Se calcul6é la ODDS RATIO con intervalo
de confianza al 95% con fines explicativos para las variables mencionadas. Se
construyé dicho modelo para explicar el peso de cada una en el resultado positivo de la
saturacion foveal (dos o mas fallos) (tabla 19) y de la postimagen (menos de 3,2
segundos)(tabla 20). El resultado muestra que ninguna de las variables mencionadas

modifica la probabilidad de dar positivo en la prueba ADET considerado de manera

aislada.
I.C. 95,0%
E.T. p-valor ODDS RATIO
Inferior Superior
Edad 0,080 0,552 0,953 0,814 1,116
Género 1,282 0,138 6,685 0,542 82,462
Megadosis 1,411 0,183 6,555 0,412 104,171
Evolucion 0,004 0,923 1,000 0,992 1,009
Numero de brotes 1,064 0,828 1,261 0,157 10,137

Tabla 19. Modelo de regresion logistica multivariante para explicar el peso de la edad, género,
tiempo de evolucién y nimero de brotes en el resultado de la saturacién foveal. ET: error tipico.
IC: Intervalo de confianza.
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I.C. 95%
E.T. p-valor ODDS RATIO
Inferior Superior
Edad 0,076 0,628 1,037 0,894 1,204
Género 1,484 0,910 0,845 0,046 15,498
Megadosis 1,231 0,305 0,283 0,025 3,156
Tiempo de evolucién 0,003 0,611 1,002 0,995 1,008
Numero de brotes 0,846 0,168 3,213 0,612 16,863

Tabla 20. Modelo de regresion logistica multivariante para explicar el peso de la edad, género,
tiempo de evolucién y numero de brotes en el resultado de la visualizacion de postimagenes.
ET: error tipico. IC: Intervalo de confianza.

7. Validaciéon de la prueba: sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo,

valor predictivo negativo, curva ROC y peso diagnéstico

En las siguientes figuras 45-47, observamos los graficos de la curva COR para
las variables saturacion foveal azul, roja y postimagen. Las areas bajo la curva (ABC)
estimadas son de 0.813, 0.831 y 0.892 respectivamente. La suma de saturaciones
foveales roja y azul dio un ABC de 0.884; todos ellos valores relativamente préoximos a

1, y claramente desviados de la diagonal que representaria resultados aleatorios.

Ademas, dados los valores del nivel critico y del intervalo de confianza, se puede

concluir que estas areas es significativamente mayor que 0.5, ya que p<0.05.
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Figura 45. Izquierda. Curva ROC para la saturacion foveal. Izquierda: Curva ROC para

saturacion azul. Derecha: Curva ROC para la saturacion roja. ABC: Area Bajo la Curva. IC:
Intervalo de confianza.
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Figura 46. Curva ROC como de la suma de las saturaciones foveal azul y roja. ABC: Area Bajo
la Curva. IC: Intervalo de Confianza.

113



Resultados

0,67

Sensibilidad

0,47

ABC: 0.892

IC 95%: 0.806 - 0.977
P<0.05
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Figura 47. Curva ROC para la postimagen. ABC: Area Bajo la Curva. IC: Intervalo de
Confianza.

Las siguientes tablas 21-23 muestran un listado de algunos de los puntos
representados en los graficos de la curva ROC. Se trata de un listado de distintos
valores ordenados de menor a mayor, y de las coordenadas correspondientes a esos
valores en cada uno de los ejes del grafico. Las tablas muestran las puntuaciones
minimas y maximas, y las que se encuentran en entorno al valor que, al parecer, es el

mejor punto de corte (de acuerdo con los resultados obtenidos en el estudio).

El punto de corte 6ptimo sera aquél que consiga maximizar la tasa de aciertos en
ambos grupos, es decir, el valor de la funcién discriminante con el que se consiga
mayor grado de parecido entre la sensibilidad y la especificidad. Para saturaciéon
foveal azul, ese punto de corte Optimo se encuentra en el valor 2 con una

sensibilidad del 70% y una especificidad alrededor del 87% (tabla 21). Para
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saturacion foveal roja, ese punto de corte éptimo se encuentra en el valor 1 con una

sensibilidad del 86,7% y una especificidad alrededor del 73,3% (tabla 22).

Positivo si es mayor o igual que Sensibilidad Especificidad
-0,5000 1,000 1,000
1,0000 0,833 0,600
2,0000 0,700 0,867
3,0000 0,300 0,933
4,0000 0,233 1,000
9,5000 0,033 1,000
11,5000 0,000 1,000

Tabla 21. Coordenadas de la curva para la saturacion foveal azul. , el punto de corte 6ptimo se
encuentra en el valor 2 con una sensibilidad del 70% y una especificidad del 86.7%. En

cursiva el punto de corte con mayor sensibilidad y especificidad.

Positivo si es mayor o igual que Sensibilidad Especificidad
-0,5000 1,000 0.000
1,0000 0,867 0.733
2,0000 0,600 0.867
3,0000 0,333 0.967
4,0000 0,100 0.967
8,5000 0,033 1.000
11,5000 0,000 1.000

Tabla 22. Coordenadas de la curva para la saturacion foveal roja, el punto de corte 6ptimo se
encuentra en el valor 1 con una sensibilidad del 86.7% y una especificidad del 73.3%. En

negrita el punto de corte con mayor sensibilidad y especificidad.
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Teniendo en cuenta que la prueba de saturacion foveal incluye la saturacién

foveal azul y la roja, utilizaremos la suma de las dos para establecer el punto de corte

optimo. Se realizé una tabla de sensibilidad y especificidad con el sumatorio de ambas

(tabla 23) y una curva COR que combina ambos valores (figura 46). Se considera que

el punto 6ptimo en 2 fallos, con una sensibilidad 83,3% y una especificidad del 73,3%.

Positivo si es mayor o igual que(a) Sensibilidad Especificidad
-0,5000 1,000 0.000
1,0000 1,000 0.533
2,0000 0,833 0.733
3,0000 0,767 0.900
4,0000 0,533 0.900
5,0000 0,333 0.967
6,0000 0,200 0.967
7,0000 0,133 0.967
13,0000 0,067 1.000
17,5000 0,033 1.000
19,5000 0,000 1.000

Tabla 23. Coordenadas de la curva para el sumatorio de saturacién foveal azul y roja.El punto
de corte Optimo se encuentra en el valor 2 con una sensibilidad del 83.3% y una

especificidad del 73.3%.

Se realizé el mismo analisis para conocer el umbral 6ptimo que discrimine casos

y controles segun el timpo de permanencia de las postimagenes. Resultando éste en

3,24 segundos, con una sensibilidad y especificidad del 83,3% (tabla 24).
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Positivo si es menor o igual que Sensibilidad Especificidad
0.250 1.000 0.367
0.750 1.000 0.633
1.060 1.000 0.667
1.210 1.000 0.700
1.315 0.967 0.700
1.610 0.967 0.733
1.995 0.933 0.733
2.240 0.900 0.733
3.005 0.867 0.800
3.070 0.833 0.800
3.245 0.833 0.833
3.695 0.800 0.833
13.520 0.067 1.000
13.580 0.033 1.000
14.600 0.000 1.000

Tabla 24. Coordenadas de la curva para el tiempo de permanencia de la postimagen, el punto
de corte 6ptimo se encuentra en el valor 3.245 con una sensibilidad del 86.3% y una
especificidad del 83.3%.

Con este umbral de 3,24sg, se clasificd a todos los sujetos en enfermos
(permanencia de postimagen <3,24sg) y sanos (permanencias de postimagen
>3,24sg). Se realizd con este criterio un contraste de hipdtesis mediante tabla de

contingencia (tabla 25), resultando una ODDS RATIO de 25 (IC 95% 6,43-97,2)
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diferencia estadisticamente significativa p<0.01 segun prueba de Chi cuadrado (tabla
27). De la misma forma se realizé un contraste de hipdétesis con tabla de contingencia
para el sumatorio de fallos en la prueba de saturacion foveal azul y roja (tabla 26),
estableciendo el umbral en dos fallos (sumando fallos en saturacion foveal azul y
saturacion lineal roja). Se encontré una razén de riesgos u ODDS RATIO DE 16,42
(IC95% 6,43-91,201) diferencia estadisticamente significativa p<0.01 segun prueba de

Chi cuadrado (tabla 25).

Caso Control Total
Enfermo 25 5 30
Umbral postimagen 3.2sg
5 25 30
Sano
Total 30 30 60

Tabla 25. Tabla de contingencia para casos y controles segun el tiempo de permanencia de
postimagenes, considerando el umbral de 3,24 segundos.

Caso Control Total
Enfermo 25 7 32
Umbral 2 fallos
5 23 28
Sano
Total 30 30 60

Tabla 26. Tabla de contingencia para casos y controles segun el sumatorio de fallos en la
saturacion foveal azul y roja, considerando el umbral de 2 fallos.
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Intervalo de confianza al
95% Chi p-
ODDS RATIO cuadrado | valor
Inferior Superior
Saturacion foveal
(azul+roja) 16,429 4,569 59,073 21,696 0.000
Postimagen 25,00 6,43 97,201 26,667 0.000

Tabla 27. ODDS RATIO entre casos y controles para la saturacién foveal y para la postimagen.
Significacion estadistica mediante prueba de Chi-Cuadrado.

Se demuestra la asociacion positiva entre los fallos en la prueba de saturacion

foveal y el tiempo de permanencia de postimagenes y presentar la enfermedad.

Se busco la razén de riesgos global de la prueba, considerando ésta positiva si
la saturacion foveal, la postimagen o ambas resultaron positivas. Es decir,
considerando positiva la prueba ADET si una de la dos o las dos pruebas con

significacion estadistica eran positivas. Se elaboré una tabla de contingencia (tabla 28)

cuya ODDS RATIO fue de 67,667 (IC 95% 7,954-575,667) con significacion estadistica

p<0.01 (tabla 29).

Caso Control Total
enfermo 29 9 38
GLOBAL
sano 1 21 22
Total 30 30 60

Tabla 28. Tabla de contingencia para casos y controles segun el sumatorio de fallos en la
saturacion foveal azul y roja, considerando el umbral de 2 fallos.
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ODDS RATIO

IC 95%

Superior Inferior

Chi cuadado

p-valor

ADET

67,667

7,954 575,677

28,708

0,000

Tabla 29. ODDS RATIO entre casos y controles considerando la prueba ADET positiva cuando
una de las dos o las dos son positivas. IC : Intervalo de confianza

Para conocer el peso diagndstico de la prueba global, se realiz6 curva COR

considerando la puntuacién global de la prueba (ver material y métodos, figura 48).

Considerando la puntuacion de 0 a 3; sumando un punto por cada prueba que de

positivo

de las 3 que son significativas (saturacion foveal azul, foveal roja y

postimagenes). Por lo tanto, puntuacién global de 0 significa normalidad en todas las

pruebas y 3 significa dar patologico en cada una de ellas. La prueba ADET presenta

con un punto de corte de 2, una sensibilidad de 90% y una especificidad del 80%

(tabla 30).

0,8

o
o
1

Sensibilidad

o
N
|

0,2

0,0-—

ABC: 0,892
IC: 0,806 - 0,978

0,0

0,2

T T
0,4 0,6

1 - Especificidad

0,8

Figura 48. Curva ROC para la puntuacion global de la prueba ADET. ABC: Area Bajo la Curva.
IC: Intervalo de Confianza.
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Positivo si es mayor o igual que Sensibilidad Especificidad
-0,500 1,000 0,000
1,000 1,000 0,467
2,000 0,900 0,800
3,000 0,633 0,900
4,500 0,000 1,000

Tabla 30. Coordenadas de la curva para puntuacién global de ADET, el punto de corte 6ptimo
se encuentra en 2 puntos con una sensibilidad del 90% y una especificidad del 80%.

8. Repetibilidad de la prueba

Para conocer la fiabilidad de la prueba debemos saber si el resultado ofrecido
por la prueba es constante en el tiempo y si tiene una variabilidad interindividual

aceptable para que los resultados sean similares al repetirlos en el mismo sujeto y el
mismo estadio de la enfermedad. En uno de cada tres sujetos se repitid la prueba
ADET completa a los 10 minutos de realizarla por primera vez. Se realizé una
comparaciéon de medias entre el primer y el segundo resultado de la prueba en aquellos
en los que fue repetida. Con una muestra de 20 sujetos se realiz6 una comprobacién
de la normalidad con la prueba de Shapiro Wilk y posteriormente se empled la T de

Student para datos pareados.

Las figuras 49, 50 y 51 muestran el resultado de la comparacion de medias en
las variables que resultaron significativas en el ojo mas afectado (saturacion lineal azul,
saturacion lineal roja y postimagen). Se observd una diferencia no significativa para

ninguna de las prueba (p>0,0,5).
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Figura 49. Barras de error para el resultado de la repeticion de la saturacién foveal azul.
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Figura 50. Barras de error para el resultado de la repeticion de la saturacion foveal roja.
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Figura 51. Barras de error para el resultado de la repeticién de la postimagen de colores
complementarios.
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1. Caracteristicas de la muestra y adecuacién al estudio

Como corresponde a la distribucion epidemiolégica de la EM, la muestra
presento una relacion mujeres: hombres de 2:1 con distribucidn etaria predominante en
tercera y cuarta décadas de la vida. Tal vez la edad media de nuestra muestra sea
ligeramente mayor que la de debut de la enfermedad (3), pues hay que tener en cuenta
que nuestros pacientes presentan un rango en el tiempo de evolucion de entre 3 meses
y 11 afos con una media de 3 afos, por lo que la media queda necesariamente

desplazada del momento del debut.

Nuestro estudio ha intentado detectar un dafio funcional en la fase de
recuperacion de un brote, pues se excluyeron los brotes agudos. De esta forma hemos
aumentado el grado de exigencia sobre el mismo, puesto que la fase de brote presenta
una clinica mas llamativa y un mayor dafo sobre la funcion visual (3). Es caracteristico
un alto grado de recuperacion después de las dos primeras semanas tras los brotes de
NO (80). Asi, los hallazgos encontrados en nuestro estudio tienen pocas probabilidades

de presentar mejoria y son mas dificiles de detectar que los dafnos agudos.

El interés de detectar dafos en la fase residual reside en monitorizar la evolucion
de la enfermedad. Tanto en aquellos casos que no son tratados inicialmente como en
los que reciben tratamiento, pues esta descrito una pérdida de fibras nerviosas de la
retina aun en ausencia de brotes clinicamente evidentes (31). Ademas es fundamental
conocer el estado funcional de los pacientes para tomar las decisiones terapéuticas
mas apropiadas pues se sabe que cada brote tiene un impacto econémico considerable

en el sujeto y la sociedad (81).
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En el caso de las NO el diagnéstico es clinico, no existiendo ninguna prueba que
per s€, tenga suficiente sensibilidad y especificidad para considerarla referencia en esta
patologia (82). Por lo tanto el patron oro podria considerarse el diagnéstico clinico
establecido por un especialista en neuroftalmologia, basandose en la historia clinica,
exploracion y pruebas complementarias y habiéndose realizado un estudio diagnostico
que descarte razonablemente hipoétesis alternativas (8). Nuestro estudio no realizdé una
comparacion con una prueba diagnostica aislada puesto que no hay ninguna que

demuestre con suficiente sensibilidad y especificidad un brote pasado de NO.

Asi mismo, la prueba ADET probablemente presente una baja sensibilidad
comparado con cualquier otra discromatopsia adquirida. No esperamos, por tanto, que
nuestra prueba haya detectado una disfuncion caracteristica de las NO
desmielinizantes, sino una disfuncién comun a un gran numero de patologias del nervio
optico. Pero que, una vez dado el diagndstico mediante historia clinica, exploracion y
pruebas complementarias, si esperamos que la prueba ADET sea de utlidad para

monitorizar la afectacion visual a largo plazo.

En la revision de las historias clinicas de todos los casos del estudio no se
encontrd disparidad entre el diagndstico y la evolucion. Refrendandose asi la correccion
del mismo pues en el diagnostico diferencial de NO desmielinizante se encuentran
algunas patologias autoinmunes que dan la cara algun tiempo después como NO en
contexto de enfermedades del tejido conectivo como artritis reumatoide, sarcoidosis,
lupus eritematoso, neuromielitis optica, etc (83). En nuestra muestra, se confirmé el
diagndstico de esclerosis multiple segun los criterios de McDonald con grado variable

de gravedad y necesidades variables de tratamiento.
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Para la eleccion de los controles se tuvo en cuenta el pareamiento por género y
edad. Ante la dificultad de una coincidencia exacta en la edad se admitieron tres afios
de margen superior e inferior. Las muestras son homogéneas, pues ademas del
pareamiento, por protocolo, se realizaron pruebas de homogeneidad que resultaron no

significativas.

Nuestra muestra es representativa de la poblacion diana a estudiar y a pesar de
su reducido tamafio no existen datos para asumir diferencias fundamentales respecto a
la poblacién de estudio. Es razonable asumir que nuestras conclusiones son

extrapolables a los pacientes con EM y al menos un episodio de NO.

2. Valoracién de secuelas postneuritis en ambos ojos de los casos

Uno de los hallazgos mas interesantes en los ultimos afos han sido las
alteraciones observadas en los 0jos sanos de pacientes con EM, con algun episodio de
NO en el ojo contralateral. Por este motivo pasamos a considerar un ojo mas afectado y
otro menos, en lugar de hablar de ojo afecto y ojo sano. Se ha demostrado que el
nervio Optico que no ha padecido ningun episodio inflamatorio, presenta alteraciones
estructurales por OCT (84), como si el GCFNR fuese una muestra que permitiese
evaluar la pérdida axonal de todo el cerebro. Segun nuestros resultados, también el ojo
aparentemente sano de un paciente con EM presenta algunas alteraciones funcionales

como disminucion de sensibilidad al contraste y discromatopsia.

La comparacion de ambos 0jos en los casos se realizd para estudiar la posible
afectacion y pérdida de funcion visual en ojos sanos que no habian padecido ningun

episodio previo de NO. En la literatura se ha descrito ampliamente la pérdida de fibras
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nerviosas tanto a nivel macular como papilar, medida con OCT, cuya causa se atribuye
a degeneracion retrograda de los axones del nervio Optico (85). Se excluyeron para
este andlisis los casos bilaterales, obteniéndose un menor tamafo muestral (n=23,
0jos=46). Se observa como las pruebas tradicionales para evaluar la funcion del nervio
Optico tras un brote de NO (campo visual, OCT, Farnsworth, etc) presentan una
diferencia estadisticamente significativa para todas las pruebas al comparar ambos ojos

(tabla 13).

Este hallazgo es congruente con la fisiopatologia tanto de la EM como de las
NO. Hasta hace una década los estudios sobre EM no incluian de forma sistematica
investigaciones estructurales en el nervio optico. Pero desde entonces ha existido un
interés creciente debido a que se ha demostrado que el dafio sufrido en el nervio éptico
es un excelente modelo para conocer la evolucion de la enfermedad y se correlaciona

con el dafio axonal a otros niveles del organismo (86).

Nuestro estudio no evalud la respuesta pupilar por carecer de un instrumento de
medida adecuado como filtros de densidad neutra o pupildometros digitales. Parece que
los defectos de la respuesta pupilar o DPAR a largo plazo guardan correlacion con la

severidad del dafio axonal difuso y con el grado de afectacion de la sensibilidad al color

(87).

Las alteraciones de la sensibilidad al color en EM han sido descritas en
pacientes sin historia de NO (88), y actualmente se consideran mas discapacitantes
que las alteraciones que afectan a la luminosidad, como defectos campimétricos (89).
Nuestro estudio detecta una prevalencia de discromatopsia residual mayor que la

referida en estudios previos (3), pues la prueba ADET detecta discromatopsia al nivel
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de significacion en el 83,3% de los casos (tablas 21 y 24), sin embargo en el ONTT se
refieren cifras del 40%. Se puede interpretar este hallazgo como una mayor sensibilidad
de la prueba ADET respecto a la prueba de Farnsworth para pacientes con NO

desmielinizante.

Desde que fue descrita la afectacion subclinica de ojos sin NO previa
con adelgazamiento de la capa de fibras nerviosas de la retina, tanto a nivel macular
como papilar, se han sucedido numerosas investigaciones que intentan aclarar la razén
y el alcance de esta afectacion (31). Actualmente se considera que aunque exista cierto
grado de deterioro estructural en el ojo menos afecto medido por OCT, el deterioro

funcional parece menos profundo.

Nuestro estudio comparo los resultados de ADET entre ambos ojos de los casos.
Se excluyeron los casos de NO bilaterales por lo que, para este analisis, contamos con
tamafio muestral n=23 (ver tabla 12). Es interesante observar que los tres apartados
que han mostrado mas resultados estadisticamente significativos son lo que resultan
significativos en este apartado también. Es decir, la saturacién lineal azul y roja y la
postimagen. En estos tres apartados encontramos diferencia estadisticamente
significativa entre el ojo mas afecto y el menos afecto entre los casos (ver tabla 14).
Segun la diferencia de medias, el punto de corte 6ptimo parece ser similar al umbral
para discriminar casos y controles, dos fallos en la suma de la saturacion lineal azul y

roja y 3 segundos para la prueba de postimagen.

Este hallazgo sugiere una clara asimetria y la capacidad de ADET de detectar el
llamado dafio axonal difuso que aparece incluso en ausencia de brotes y que ha sido

ampliamente documentado con pruebas estructurales, es decir, la OCT (31). El interés
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de comparar ambos ojos en pacientes con EM consiste en la utilidad que puede tener

para evaluar el estado de la funcién visual, no solamente la estructura.

3. Valoracién de secuelas postneuritis en casos y controles

Si comparamos los resultados obtenidos en casos y controles, observamos que
se produce una afectacion en varios parametros de funcién visual. Este hallazgo
corroborado en numerosos estudios basados en pruebas estructurales,
fundamentalmente OCT, tiene escasa repercusion sobre la agudeza visual. La agudeza
visual, de hecho, apenas se ve alterada con un solo brote una vez superada la fase
aguda. Obsérvese que la mayoria de los casos presentaron una AV de la unidad (0.00
logMAR). Tan sélo se observd una disminucion permanente en la AV en algunos
pacientes que habian sufrido mas de un brote. Nuestro estudio no tiene un tamafo ni
disefio adecuados para determinar cuantos brotes son necesarios para afectar la AV,
pero este hallazgo nos obliga a considerar la necesidad de explorar otros aspectos de

la funcidn visual si queremos conocer el dafio residual en estos pacientes.

En el estudio ONTT se observd que la principal alteracién a largo plazo resulté
ser la sensibilidad al contraste (3). Nuestros resultados muestran esta alteracién con la
prueba de Pelli-Robson (empleada en ONTT) estadisticamente significativa, tanto en el
ojo mas afecto como en el menos afecto (tabla 6). EI mecanismo de afectacién de la
sensibilidad al contraste es similar al de la discromatopsia, empleando los colores
blanco y negro, es decir, una superficie que refleja todos los colores frente a una que
no refleja ninguno. La via que conduce ambos estimulos (sensibilidad al contraste y
percepcion cromatica) es la parvocelular, y depende de la discriminacion fina en la

excitabilidad de unos fotorreceptores y la inhibicion de los contiguos, para percibir
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diferencias minimas en la longitud de onda que contienen dos haces de luz contiguos, y
que dependen fundamentalmente de la fovea (69). Es légico, por tanto que estas dos
cualidades de la percepcion visual sean las que mas frecuentemente se vean alteradas
frente a otras que son conducidas por la via magnocelular o que dependen de la

funcién extrafoveal.

En estudios que engloban otro tipo de NO como las isquémicas o metabdlicas se
observa que la secuela mas frecuente es la discromatopsia (8). Nuestros resultados
coinciden plenamente con los previos en este sentido, tanto en la evaluacion de
discromatopsia con prueba de Fansworth (tabla 6) como en la prueba ADET, la
percepcion del color se encuentra alterada. Parece necesario por lo tanto encontrar un
instrumento de medida fiable para evaluar la funcion visual desde la sensibilidad al

color en estos pacientes.

El GCFNR en nuestro estudio no mostrd diferencias significativas cuando se
estudio el grosor global, pero si cuando se estudid de forma aislada el sector temporal.
Esta mayor afectacion del sector temporal esta descrita en la literatura (90). EI motivo
por el que no encontramos diferencias en el grosor global puede deberse a un menor
tamafio muestral (se debe tener en cuenta que en el ojo mas danado el estudio quedo
al borde de la significacion, ver tabla 6), y una menor gravedad de las secuelas

presentadas (si se tienen en cuenta la AV y la campimetria) en nuestro estudio respecto

a los estudios citados.

También se ha demostrado la existencia de formas de EM con afectaciéon de la
capa de fibras a nivel macular y poca afectacion peripapilar a costa de las capas

nuclear y plexiforme internas con poca perdida de células ganglioares (91). Sugiriendo
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un fenotipo de EM con un patron especial de pérdida de células neuronales a nivel
retiniano, que respeta las células ganglionares de la retina. Esta ultima hipétesis se
refuerza con estudios postmortem que han observado hasta un 21% de pacientes con
EM sin pérdida de células ganglionares de la retina (92). Nuestro estudio no incluye el
analisis de la RNFL macular por no disponer del mismo, por lo que no podemos
asegurar que nuestros pacientes cuya RNFL peripapilar esté respetada tengan

adelgazado el sector macular, pero esa es nuestra sospecha.

4. Valoracion de discromatopsia con prueba ADET entre casos y controles

Los resultados arrojan una clara diferencia entre la percepcion del color entre
aquellos que han sufrido episodios de NO y aquellos que no. Nos encontramos una
alteracion tanto en las pruebas que evaluan la saturacidon del color a nivel macular
como la prueba de postimagen que estudia la percepcién cromatica en el area

perimacular.

La prueba ADET muestra claras diferencias entre casos y controles. Tanto la
saturacion lineal azul sobre fondo amarillo como rojo sobre fondo verde presentan un
mayor numero de fallos estadisticamente significativo cuando se compara el mismo ojo
de un caso y un control. Esta prueba esta disefiada para estudiar la percepcion del
color a nivel macular y busca explorar la percepcion a la saturacion del color, bajo
condiciones Optimas de discriminacion del matiz, al contrastarla contra un fondo de
color complementario (véase teoria del color en la introduccion) . Dicha prueba muestra
como las neuritis 6pticas reducen la sensibilidad a la saturacion del color pues

confunden aquellas cuya saturacion varia un 15% de una a otra.
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Para la saturacion del color extrafoveal no encontramos ninguna diferencia entre
casos y controles. Esta prueba buscaba especificamente explorar el area perifoveal,
mostrando un circulo blanco central, y enfocando la atencidon del sujeto en el area
inmediatamente exterior a los 10° centrales (perifoveal), ademas, para no permitir que
se fijase un punto del circulo, todo el circulo se movia simultdneamente por lo que el
0jo precisa comprobar la correccion del ejercicio mirando al centro. Este hallazgo es
igualmente interesante pues probablemente indica que para encontrar la disfuncién nos
tenemos que fijar en el area foveal, y es concordante con el hecho de que la poblacion

de conos disminuye considerablemente al alejarse de la fovea.

La alteracion visual mas estudiada hasta la fecha en pacientes con NO es la
disminucién de la sensibilidad al contraste (3). Recientemente se ha comenzado a
estudiar de forma exhaustiva la discromatopsia adquirida en estos pacientes. Se ha
encontrado que existe una correlacion entre ambas alteraciones, demostrandose una

correlacion entre la prueba de Farnsworth 15 matiz y la prueba Pelli-Robson (93).

Creemos interesante conocer la manera especifica en que los brotes de NO
afectan a la percepcién cromatica. En nuestra muestra se observa cémo un brote de
NO residual, causa una disminucion en la capacidad para discriminar dos figuras con el
mismo matiz y distinta saturacion. En la ejecucion de la prueba, subjetivamente (no
estdn numeradas para simplificar la evaluacién y ahorrar tiempo, por lo que no se
recogié a qué ficha correspondian los fallos) se observd mayor numero de fallos en las

fichas que presentaban saturaciones mas cercanas al blanco puro.

133



Discusiébn

Existen estudios que han intentado determinar si existe una afectacion selectiva
en el eje rojo-verde o azul-amarillo, empleando las pruebas convencionales y pruebas
neurofisiolégicas. La mayoria concluyen que no existe preferencia en la afectacion (88).
Nuestro estudio tampoco arroja un resultado que permita concluir mayor afectacion en
un eje que en el otro, siendo el punto de corte de 1 fallo tanto para el rojo-verde como
para el azul-amarillo, con una significacion y unos valores de sensibilidad vy

especificidad similares en los dos ejes (tablas 9, 19 y 20).

La prueba de postimagen es el hallazgo mas novedoso del presente estudio. El
estudio de las ilusiones opticas o percepciones anormales es fundamental para
comprender la fisiologia de la vision y la patologia del procesamiento visual (94).
Concebida para aislar el area macular y la funcién de la unidad fotorreceptor-epitelio
pigmetario de la retina, intenta explorar la funcidén integradora de las células de
procesamiento de la imagen situadas a nivel de la célula ganglionar. Es mas dificil
aislar el efecto de las células horizontales pero, la integracion de los distintos tipos de
fotorreceptores pasa de alguna manera por el filtro y el procesamiento de la célula
ganglionar de la retina. La prueba de postimagen, no evalua si el matiz o la saturacion
del color son percibidos con normalidad (funcidén que necesariamente involucra los
fotorreceptores), sino la capacidad de integrar los impulsos recibidos de los tres tipos
de fotorreceptores. Evalua si las células ganglionares pueden interpretar la ausencia de
sefal de un tipo de fotorreceptor como la mezcla de los otros dos colores primarios
(respuesta normal) y no como blanco que seria la mezcla a partes iguales de los tres

colores primarios.

El autor no conoce hasta la fecha el estudio de este tipo de respuesta retiniana,

aplicada al estudio de la patologia oftalmolégica. El fendbmeno de la saturacidon de los
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fotorreceptores es conocido desde la Grecia clasica, con las primeras teorias del color.
Pero el estudio de la respuesta normal de esta postimagen aplicado a la investigacion

clinica es algo novedoso.

Lo observado al analizar esta respuesta es que entre los controles, la totalidad
de los mismos eran capaces de percibir la postimagen. La variabilidad entre ellos
dependia del tiempo en que ésta permanecia visible. El momento en que deja de ser
visible indica el momento en que el fotorreceptor vence su estado de saturacion y
consigue que su fotopigmento saturado pase de la forma no excitable a la forma
excitable (fenémeno que conlleva gasto metabdlico de adenosin trifosfato y por lo tanto
lleva unos segundos). Sin embargo entre los casos, un numero significativo (36.6%) no
conseguian observar ninguna postimagen, indicando no una alteracién en el
fotorreceptor, si no una alteracion en la célula ganglionar que es incapaz de percibir el
déficit relativo del color saturado y emitir la sefial correspondiente a los dos colores

restantes .

Este fendbmeno podria guardar correlacion con la sinaptopatia (alteracion
patoldégica en la estructura y funcién sinaptica) recientemente descubierta en la EM y
que parece explicar muchos de los danos funcionales observados y que no quedaban
totalmente explicados por la desmielinizacidon y la pérdida axonal (93). Las ultimas
investigaciones sobre la fisiolopatologia de la EM estan haciendo hincapié en la
importancia del daino axonal y la sinaptopatia, ademas de la ya conocida
desmilinizacion, y que se consideran responsables de una gran parte de la

discapacidad atribuible a la enfermedad (95).
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El estudio de correlacion explora la dosis respuesta entre la prueba ADET vy el
grado de afectacion de las diferentes funciones visuales después de los episodios de
NO. Los resultados arrojan la correlacidon mas constante entre los diferentes apartados
de la prueba y el Farnsworth (tabla 15), lo que sugiere una validez de la prueba para
evaluar la discromatopsia, tanto para los apartados de saturacion foveal como
perifoveal. La prueba de postimagenes en cambio no arroja resultados de correlaciéon
significativos, indicando que si bien existe una diferencia entre los casos y los controles
en la percepcion de postimagenes, esta no presenta dosis respuesta y a menor
capacidad de percibir las postimagenes no podemos asumir mayor grado de afectaciéon

visual.

5. Andlisis multivariante y correlaciones de la prueba ADET

Se realizé analisis multivariante para conocer la contribucion de distintas
variables epidemioldgicas en el resultado final, es decir, para poder excluir la posibilidad
de que nuestra prueba fuera valida sélo en un subgrupo de nuestra muestra y por lo

tanto no lo fuera en el resto.

El analisis por género no arrojo diferencias significativas, la mayor prevalencia de
esta enfermedad en el sexo femenino no parece condicionar un peor prondstico o
afectacion selectiva de las funciones visuales evaluadas por separado. Algunos
estudios sugieren que el género masculino condiciona una recuperacion mas lenta
(94). Nuestro estudio es transversal por lo que no tenemos medida del tiempo de

recuperacion tras un brote.
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El analisis por edad en nuestra muestra tampoco arroja diferencias significativas.
Estudios previos han descrito la disminucién de la sensibilidad al color (principalmente
umbral de matiz) y de sensibilidad al contraste con la edad (63). Otros estudios
sugieren que la edad de comienzo afecta a la recuperacién (96). Se ha encontrado que
la edad de comienzo de la enfermedad a una edad mas joven implica una recuperaciéon
mas lenta y con mas secuelas (96). Esta diferencia podria explicarse porque nuestra
muestra presenta un menor rango de edad y porque el disefio del estudio esta
enfocado en identificar un punto de corte mas que a cuantificar el dafio, por o que una
pérdida leve de sensibilidad al contraste podria requerir un tamano muestral mayor y

una estratificacion por edad en el muestreo para resultar estadisticamente significativa.

Otros analisis que consideramos relevantes fue el antecedente de haber recibido
tratamiento con megadosis (habitualmente 1 gramo al dia durante 3 6 5 dias
consecutivos). No se obtuvieron diferencias significativas, aunque nuestros resultados
si coinciden con resultados de estudios previos (96). Es posible que fuera necesario un
tamafno muestral mayor, tanto en la muestra global como en los subgrupos para
demostrar diferencias significativas en el grupo tratado con megadosis de corticoides.
No obstante, el estudio ONTT (3) no detectd diferencias en la sensibilidad al contraste
tras dos afos de tratamiento en el grupo tratado con megadosis respecto a placebo por
lo que es posible que la afectacidn residual cromatica dependa del dafio causado en el
brote agudo vy, al igual que la AV, no se modifique a largo plazo por el tratamiento. Otros
estudios tampoco han encontrado asociacién entre recibir megadosis de corticoides y

una recuperacion mas rapida (97).

Teniendo en cuenta el dilatado tiempo de evolucion de las NO en nuestro

estudio, se consider¢ la posibilidad de que éste fuera un factor de riesgo para la funcion
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visual. Sin embargo, el tiempo de evolucion, si no se acompafia de actividad
inflamatoria en forma de brotes (forma remitente-recidivante) o deterioro progresivo
(formas primaria 0 secundaria progresiva) no parece resultar en mayores secuelas

segun nuestro analisis multivariante (tablas 19 y 20).

Realizamos analisis de correlacion entre la prueba ADET y las variables
independientes de evaluacidén del nervio éptico con el objetivo de conocer si alguna o
algunas de éstas podrian predecir el resultado de la prueba. Encontramos una
correlacion estadisticamente significativa y poder de asociacion moderado entre la
saturacion foveal roja y la capa fibras nerviosas para el ojo mas afectado. . Es llamativo
que las correlaciones fueran mejores para el ojo menos afectado que para el mas
afectado, aunque en ambos se encontrasen varios parametros correlacionados
significativamente (tablas 17 y 18). En este ultimo se encontr6 asociacion significativa
entre la saturacion foveal azul y roja y la AV, el GCFNR y la prueba de Pelli-Robson.
Estos hallazgos corroboran las alteraciones estructurales encontradas con OCT, pero
desde un punto de vista funcional (98). De esta forma sabemos que es pertinente
considerar la busqueda de la progresién con herramientas funcionales mejor que con
estructurales. Siempre considerando nuestros datos, ademas de presentar mejor
correlacion estadistica, cualquiera de las pruebas funcionales (ADET, Pelli-robson, etc )

es sensiblemente mas econémica que las estructurales (OCT).

La EDSS no mostré correlacion con ningun parametro de la prueba ADET,
siendo este hallazgo congruente con el hecho de que ni el tiempo de evolucion ni el
haber recibido megadosis de corticoides tengan peso en el resultado final de la prueba.
Parece logico pensar que nuestra prueba no evalua la discapacidad percibida por el

paciente, pues la mayoria de nuestros sujetos tienen una calidad visual que les permite
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hacer una vida practicamente normal. Este hecho es una ventaja cuando se busca

detectar dano subclinico de forma precoz.

La correlacion mas clara no obstante fue para la prueba de Farnsworth tanto en
el ojo mas afectado como en el menos afectado (tabla 15 y 16), confirmando la idea
formulada en la hipdtesis de que la prueba ADET es eficaz para detectar

discromatopsias.

En general, el estudio de correlacion entre la bateria de pruebas de exploracion
habitual y la prueba ADET no es muy elevado. Los autores explicamos este hallazgo
porque existen una diferencia cualitativa entre los parametros de funcion visual
explorados con nuestra prueba y las ya existentes. Es decir, aunque podemos
encontrar correlaciones estadisticamente significativas tanto para el ojo mas afecto
como para el menos afecto, la fuerza de la asociacion no es muy elevada (r<0,8) y se
observa ausencia de significacidn en muchas variables. La explicacion mas plausible
para nosotros es que miden aspectos diferentes de la funcion visual, por lo que nuestra
prueba estaria aportando un valor ainadido ademas de un menor tiempo de aplicacion,

mayor simplicidad en la puntuacion y un coste sensiblemente inferior.

6. Limitaciones del estudio

La prueba de saturacidon foveal presenta un punto de corte relativamente bajo,

tan solo dos fallos, por lo que nos planteamos si no deberiamos haber explorado con

mas escalones intermedios (por ejemplo el doble), es posible que el rendimiento de la
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prueba fuera mucho mayor y es un dato a tener en cuenta para desarrollar futuras

pruebas.

Como en cualquier estudio de tipo casos y controles, hay que mencionar el
posible sesgo de seleccion. Nuestros casos fueron escogidos desde la base de datos
actualizada y gestionada por el personal de la seccidén de neuroftalmologia de nuestro
centro, figurando los primeros registros en la misma desde el afno 2005. Desconocemos
por tanto si existen pacientes con criterios de seleccion adecuados que no hayamos
podido estudiar por falta de inclusion en este archivo. Este sesgo puede afectar la
validez externa si se hubieran omitido casos de forma aleatoria (olvidos no selectivos al
actualizar la base de datos). Aunque no podemos descartar completamente un perjuicio
de la validez interna, consideramos poco probable que se hayan omitido casos; dado el

tiempo de recogida de los datos y el numero de historias que figuran en él, es
5
compatible con la prevalencia de la enfermedad: 0,94-2,18 casos por 10 habitantes al

afno (2), nuestra poblacion de referencia son 250000 habitantes, teniendo en cuenta 7
afnos de recogida de datos (2006-2013), nuestra base de datos deberia tener entre 18 y
38 casos y efectivamente consta de 32 casos. Por este motivo consideramos poco

probable omisiones importantes en la misma.

Un problema comun e inherente a cualquier método diagndstico sobre la
sensibilidad cromatica es la distorsion inducida por la calidad optica de los medios
prerreceptor (cornea, humor acuoso, cristalino y vitreo), pues se sabe que afecta de
manera desigual a diferentes longitudes de onda y puede artefactar los resultados de
cualquier prueba. Nosotros no hemos encontrado ninguna manera fiable de controlar o

evitar esta distorsion que puede constituir un factor de confusién a la hora de extrapolar
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los resultados a diferentes individuos. Tampoco hemos encontrado en la literatura

ningun método para eludir este potencial factor de confusion (99)

Ha sido descrita una mayor dificultad en las tareas visuales cognitivas (100) en
pacientes con EM, especialmente se afectan la velocidad de los movimientos sacadicos
y la atencién en la fijacion (101). Nuestra prueba no requiere participacion de sacadicos
ni seguimiento, y tan solo requiere mantener la fijacion unos 30 segundos. Un
nistagmus subclinico puede provocar micromovimientos de la proyeccién de los colores
en la retina, que dificulten la saturacion de los fotorreceptores en la parte externa
década circulo pero no en la parte central, por el mismo motivo, también facilitarian que
la postimagen se formara en la parte periférica de cada circulo. Por todo esto
consideramos poco probable que nuestros resultados hayan sido sesgados por

alteraciones subclinicas de la motilidad ocular.

De los tres apartados de la prueba completa ADET, tal y como se disefid, hemos
descartado la utilidad de la prueba de saturacion extrafoveal azul y roja. Puesto que
éstas no discriminaban adecuadamente entre casos y controles presentando
diferencias no significativas. Aunque se observo correlacién estadisticamente
significativa entre la saturacion circular azul y el grosor de la capa de fibras de la retina
y la saturacion circular roja y AV, campo visual, grosor de la capa de fibras de la retina y
Farnsworth, consideramos que no es suficiente para concluir que la saturacion
extrafoveal aporte informacion relevante en el estudio de las discromatopsias en NO.
Es posible que ésta prueba sea util para casos de mayor afectaciéon, detectando un
umbral mas alto de afectacion residual tras NO. Pero el disefio del estudio y el tamarfo
muestral no permiten concluir tal afirmacion, siendo necesario un estudio en

profundidad disefiado ex-profeso para conocer este umbral.
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Nuestro estudio ha empleado un OCT de dominio tiempo y se han medido el
grosor de la capa de fibras peripapilar. Nuestro equipo de OCT es uno de los primeros
que salié al mercado, hace aproximadamente 10 afos. Actualmente se considera que
los OCT de domino espectral presentan mediciones mas reproducibles (90), son
sensiblemente mas exactos y permiten un examen visual del nervio 6ptico que nuestro
equipo no permitia. Por lo tanto, es posible que nuestro estudio haya incluido a
pacientes con patologias que puedan sesgar los resultados como drusas ocultas del
nervio optico, etc. No obstante, la frecuencia de anomalias anatdmicas del nervio 6ptico

es francamente baja y lo consideramos poco probable.

También se sabe que la medicion de la capa de células ganglionares a nivel
macular presenta una excelente correlacion con la evaluacion funcional del nervio
optico (39). Nuestro estudio no realizé esta medicion porque en el momento del disefio
del estudio tampoco disponiamos de la tecnologia espectral capaz de medir esta capa
a nivel macular. Es posible que de haber sido posible realizar estas mediciones la

correlacion entre la prueba ADET y la OCT fuera mas clara, no obstante no altera las

conclusiones del estudio.

El disefio de la prueba fue concebido para aplicarla en casos de diagndéstico
confirmado. Aunque las diferencias son claramente significativas, es evidente que para
que ADET sea de alguna utilidad tiene que haber por lo menos un alto grado de
sospecha clinica de NO, por lo que no es valido como cribado si no ha habido una
exhaustiva evaluacion clinica previa por un experto. No hemos incluido en la muestra
pacientes con otro tipo de neuropatia optica, pero nuestra sospecha clinica es que es

igualmente patoldgico en todas o la mayoria de las mismas, sea cual sea su etiologia.
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Tal vez para otro tipo de neuropatias haya un punto de corte diferente pero creemos

que cualquier discromatopsia adquirida es susceptible de ser detectada por la prueba

ADET.

Por ultimo, la prueba de saturacién al color foveal puede no tener validez si el
evaluador presenta discromatopsia, ya sea congénita o adquirida. Dado que en este
estudio se comprobd la percepcion cromatica y al contraste del evaluador, podria ser
necesario comprobarla previamente a su aplicacion si va a ser empleada por otros

investigadores.

7. Relevancia clinica de la prueba ADET y futuras aplicaciones

Multiples estudios sugieren que la AV o los defectos campimétricos no son los
defectos residuales mas comunes tras una NO. La discromatopsia, sensibilidad al
contraste y la respuesta pupilar parecen ser los mas afectados (figura 1) (87). Estos
defectos residuales son la consecuencia del dafio axonal difuso caracteristico de la EM
mas que de la inflamacién que se produce durante el brote agudo. Con el aumento del
arsenal terapéutico disponible para las NO (98), existe un interés creciente en
monitorizar el riesgo de discapacidad neuroldgica a largo plazo ante sindromes clinicos
aislados y formas clinicas de buen pronéstico al comienzo de los sintomas (97) pues se
ha demostrado el beneficio aportado por los inmunomoduladores en la prevencién de
nuevos brotes si se instauran de forma precoz (102). El adelgazamiento en el sector
temporal de la capa de GCFNR y el grosor de las capas plexiforme interna y células
ganglionares a nivel macular se ha relacionado con la incapacidad a largo plazo,
mostrando mejor prediccion del dafo que las propias escalas disenadas

especificamente (como EDSS), eliminando la subjetividad de las encuestas (98). Por lo
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tanto, el desarrollo de pruebas funcionales objetivas como ADET, con mejor correlacion
que las existentes con el dafo estructural, pueden ayudar a monitorizar la enfermedad
disminuyendo la necesidad de pruebas diagnosticas mas costosas e invasivas como la

RMN.

Asi mismo, el estudio sistematico de la discromatopsia, en la medida en que ésta
puede ser la afectaciéon funcional residual mas constante y especifica puede ayudar a
revisar los protocolos de estudio en los casos clinicos o radiologicos aislados, o incluso
en las uveitis intermedias (con una prevalecia de EM del 7%) (103), pues se ha
demostrado la utilidad del diagnostico y tratamiento inmunosupresor precoz en EM para

disminuir la secuelas (50).

Consideramos que las pruebas de saturacion lineal azul y roja y la postimagen
tras saturacién de colores complementarios son utiles para conocer cualitativa y
cuantitativamente el grado de afectacion de la via visual parvocelular y koniocelular tras
un episodio inflamatorio del nervio optico. Dada la correlacion estadisticamente
significativa encontrada entre la prueba y los parametros de evaluacién de la funcién
visual (véase resultados) podemos deducir que los resultados mas alejados de la

normalidad denotan un mayor grado de afectacién visual.

Esta prueba, a diferencia de las existentes disefiadas para evaluacion de
discromatopsias no se centra en el tipo de cono afectado (como lo hacen Farnsworth o
Ishihara), puesto que no busca alteracion a nivel de fotorreceptores y no estudian el
matiz percibido. La prueba ADET busca una alteracion en el procesamiento de la
imagen a nivel del nervio 6ptico, que depende de la integracién de la informacién

recibida por grupos de fotorreceptores, y no uno solo. Las pruebas de Farnsworth e
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Ishihara se centran en la distincién de diferentes matices del color, el matiz es una
cualidad que depende en mayor medida del correcto funcionamiento de la unidad
epitelio pigmentario de la retina- fotorreceptor. Pero ADET es conceptualmente distinta,
la percepcion de la saturacion del color implica reconocer diferentes grados de mezcla

con blanco para un mismo matiz.

Un estudio reciente de disefio muy similar al nuestro (casos y controles) ha
estudiado la discromatopsia con pruebas Isihara y Hardy-Rand-Rittler encontrando una
mala correlacién entre estas dos pruebas en sujetos con patologia neufotalmoldgica
variada (isquémica, inflamatoria y compresiva) y asi mismo sin diferencias entre casos
y controles. Tan so6lo encontrd correlacion con la prueba de Pelli-Robson (93).
Consideramos por tanto que las pruebas empleadas en practica clinica habitual no son
las mas apropiadas para la evaluacion neuroftalmolégica, pues fueron disefiadas para

evaluacion de las discromatopsias congeénitas.

Si comparamos la sensibilidad y especificidad de las pruebas disponibles hasta
la fecha para evaluar la sensibilidad al color y al contraste, Farnsworth (sensibilidad
90%, especificiadad 80%) y Pelli-Robson (sensibilidad 66.7%, especificidad 93,3%)
respectivamente (tablas 7 y 8), la sensibilidad y especificidad de la global de la prueba
ADET (sensibilidad 90%, especificidad 80%. tabla 30) es comparable al Fansworth y
claramente superior al Pelli-Robson. Este resultado es llamativo, pues el Pelli-Robson
es la herramienta diagndstica mas empleada en la literatura (3), por lo que seria

pertinente plantear su sustitucion.

La prueba de postimagen se basa en un fendmeno conocido pero no explorado

clinicamente hasta ahora. La retina humana consta de 125x 10¢ bastones y 55 x10°
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conos, sin embargo, el nervio éptico tan sélo cuenta con 9 x 10° fibras conductoras,
esto significa que en cada axon de cada célula ganglionar, convergen 140 bastones y 6
conos (94). Por lo tanto, la célula ganglionar hace una funcion integradora de los
estimulos de los fotorreceptores, si se consigue encontrar una prueba que no dependa
de la excitacion de la rodopsina sino de esta funcién integradora se podria explorar la

funcion de la célula ganglionar y por tanto la funcion del nervio optico.

La rodopsina, tras la estimulacion luminica, funciona como una enzima que
activa moléculas de transducina, una proteina G especifica presente en su forma
inactiva en las membranas de los discos y en la membrana celular del baston. La
transducina activada intercambia guanosintrifosfato (GTP) por guanosindifosfato (GDP)
activando moléculas de fosfodiesterasa (104). La fosfodiesterasa activada es otra
enzima que inmediatamente hidroliza muchisimas moléculas de guanosin monofosfato
ciclico (GMPc), que pasa a 5 -GMP. Este proceso que consume energia en forma de
Adenosin trifosfato (ATP) es agotable, cuando esto sucede, se produce la saturacion de
los fotorreceptores. Los canales de sodio de la membrana de los bastones son
regulados por el GMPc, son por tanto canales ligando-dependientes. La disminucion de
flujo de sodio hacia el interior celular genera el potencial de accidn hiperpolarizante con
la consiguiente disminucion de la liberacion de neurotransmisor (glutamato). Este
cambio en la liberacién de neurotransmisor constituye la sefial que posteriormente sera

procesada por las células nerviosas de la retina hacia el nervio optico (104).

Los fotorreceptores, al saturarse dejan de emitir sefal por fatiga del pigmento
rodopsina. Se requiere un tiempo de recuperacion del mismo de la forma no excitable a
la excitable para que el fotorreceptor pueda volver a funcionar. Saturando los

fotorreceptores aislamos el efecto del posible mal funcionamiento de la unidad
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fotorreceptor- epitelio pigmentario. De esta forma, cualquier diferencia observada se

encuentra en el procesamiento post-fotorreceptor.

Esta hipodtesis es congruente con los hallazgos observados en nuestro estudio.
Aquellas personas con un dafo comprobado a nivel de la célula ganglionar
(clinicamente y con pruebas complementarias) tienen menor probabilidad de ver la
postimagen y en caso de verla, o hacen durante menos tiempo. Hemos observado un
punto de corte con una sensibilidad, especificidad y area bajo la curva que permiten
discriminar adecuadamente a aquellos con un malfuncionamiento a nivel de las células
ganglionares de la retina. Consideramos que el fallo no es retrogeniculado puesto que
la prueba se aplicé de forma monocular, sin observarse diferencias en hemicampo
izquierdo y hemicampo derecho, y las pruebas complementarias (CV y AV) descartaban

afectacion significativa a nivel de radiaciones Opticas o corteza visual.

Esta prueba de nuevo disefio, presenta una aceptable sensibilidad vy
especificidad con sospecha clinica de neuropatia oOptica. Nuestro estudio se ha
centrado en la etiologia desmielinizante con criterios pragmaticos. Hemos buscado una
unica etiologia para dar homogeneidad a la muestra, y hemos buscado una patologia
con la mayor prevalencia posible. No obstante, nuestra sospecha fundada es que las
alteraciones observadas se presentan también en otro tipo de neuropatias Opticas
(incluida la neuropatia éptica glaucomatosa (105)) pues el sustrato fisiopatoldgico es
compartido. Es probable que el punto de corte para otras patologias sea diferente, pero

que exista igualmente.

Una ventaja que ofrece ADET es que la saturacién al color circular y la

postimagen excluyen de evaluacion el area foveal, pues proyectan la imagen problema
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fuera de los 10° centrales de vision. De esta forma se aporta mayor sensibilidad pues
es menos probable un falso positivo debido a patologia macular y lo distingue de la
mayoria de pruebas desarrolladas, pues lo normal es que se busque explorar 1-5°
centrales (106). Una de las causas mas frecuentes de discromatopsia adquirida es la
alteracion de las fotorreceptores a nivel macular, pues es donde mayor densidad de
éstos existe y donde tenemos mayor sensibilidad tanto al matiz como a la saturacion y
al brillo. Aunque la semiologia y la exploracion clinica de las alteraciones maculares es
muy distinta de las neuropatias Opticas, en casos larvados o incipientes pueden existir
dudas. Por lo tanto, disponer de una prueba objetiva que pueda evaluar la
discromatopsia adquirida excluyendo los 10° centrales de vision presenta una ventaja
incuestionable para detectar dafio de forma precoz y mejorar la evaluacién del balance

riesgo-beneficio de los tratamientos (107).

Otra ventaja importante de la prueba ADET es que presenta una exposicion
luminica con menor variabilidad que las pruebas tradicionales. En éstas ultimas se
aconseja emplear luz ambiente, pero evidentemente ésta fuente de iluminaciéon es
extremadamente variable con las condiciones climaticas y la hora del dia. Esta
variabilidad ha derivado incluso en la existencia de una comision internacional para
estandarizar las condiciones de iluminacién, la Commission Internationale de |
‘Eclaraige que ha elaborado una clasificacién de las condiciones de iluminacién mas

habituales para permitir su reproducibilidad (108).

En cambio, la pantalla del dispositivo Ipad, para una correcta aplicacion de
ADET, debe estar configurada con brillo al 100% y las condiciones luminicas de la
estancia deben ser de oscuridad completa. De esta forma la unica variabilidad seria la

debida a la propia pantalla, pues con el uso y el desgaste este tipo de pantallas
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presentan cambios en las caracteristicas de la luz emitida. No obstante es posible
realizar una calibracion de la pantalla con cierta regularidad que minimice la variabilidad

de la luz emitida.

Aunque existen algunas pruebas aplicables con computadoras la nuestra es la
primera descrita validada con dispositivo portatil para neuropatias opticas. El interés en
la valoracion de la percepcion del color de las pruebas existentes ha ido encaminada
hacia la ergoftalmologia, mas que a su utilidad diagndstica en otras patologias (109).
La prueba de color de Cambridge evalua el matiz del color en el eje azul-amarillo y
rojo-verde, la prueba ADET evalua la saturacion también en estos dos ejes. La prueba
de AImog evalua la saturacion del color, pero solo en rojo (64). Ademas esta ultima solo
compara un ojo con otro, no establece un umbral para aplicar a un determinado
paciente y compararlo con poblacion sana. También es de sefialar la sencillez de la
prueba que no requiere un aprendizaje especifico por el evaluador (tan solo seguir las
instrucciones) a diferencia del anomaloscopio por ejemplo, que presenta una dilatada

curva de aprendizaje para su correcta utilizacion (110).

La prueba ADET es la unica que describe los cambios en la percepcion de
postimagenes de la que tengamos noticia. Este fendbmeno no habia sido estudiado
clinicamente en pacientes con neuropatias opticas por lo que creemos que abre un
nuevo Yy relevante campo de estudio que puede ayudar a localizar y comprender mejor

el fendmeno patoldgico especifico de la NO.

La disponibilidad de la prueba queda limitada para aquellos profesionales que
dispongan del dispositivo Ipad. Su distribucion es sencilla pues se realizara mediante

una descarga de internet. Se transporta con el dispositivo y ocupa tanto espacio como
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éste. Las pruebas de Farnsworth y Shalgren son mas dificiles de transportar por
tamano y peso y ocupan mas espacio en consulta. Existen versiones de estas pruebas
para dispositivos digitales, pero hasta la fecha, los autores no tenemos noticia de que
hayan sido validadas con pacientes reales y por lo tanto, los resultados son mas

dificilmente extrapolables a la clinica.

Por ultimo, las recientes investigaciones sobre plasticidad neuronal en adultos
sugieren que muchas de las funciones neuroldgicas perdidas en enfermedades como la
EM son recuperables, al menos las funciones que dependen de la sinaptopatia (111).
También suponen un aval para esta teoria los recientes ensayos sobre remielinizacion
en adultos después de un brote de NO, empleando el anticuerpo anti-LINGO BIIB033
(112), que se une al arsenal terapeutico desarrollado con anticuerpos monoclonales en

la ultima década (107).

El presente estudio puede resultar de utilidad en los modelos de prediccion del
riesgo de conversion y pronodstico desarrollados en la ultima década. Se trata de
algoritmos que evaluan la situacion clinica de cada paciente de forma totalmente
individualizada y que predicen con una sensibilidad del 96,2% y una especificidad del
92,5% la probabilidad de pasar desde un sindrome clinico aislado a EM (113). Estos
algoritmos son actualmente de escasa utilizacion a pesar de presentar resultados
tedricos excelentes, tal vez ampliando sus variables hacia una medicién tan especifica
como la discromatopsia podria mejorarse su aceptaciéon e implementacion en la clinica

habitual.

Ademas de las recientes investigaciones orientadas a impedir el dafo

neurologico, se ha dedicado un gran esfuerzo a la rehabilitacién funcional en pacientes
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en los que ha se ha producido (114). El fendmeno de visualizacion de postimagenes
puede ser empleado de manera terapeutica al nivel de rehabilitacion visual mediante el
entrenamiento en el umbral de las funciones deficitarias, es decir, si se consigue
detectar de manera precisa la funcion perdida o alterada y se trabaja con estimulos
apropiados en dicho umbral, podria recuperarse parte del dafio, habiéndose

demostrado este beneficio terapeutico en otras neuropatias opticas (115).
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CONCLUSIONES

1. La prueba ADET es capaz de detectar la discromatopsia adquirida en la fase de
secuelas producida por una neuritis éptica desmielinizante.

2. La prueba ADET presenta una sensibilidad y especificidad mayor que la prueba de
Pelli-Robson para detectar una neuritis 6ptica en fase de secuelas.

3. La prueba ADET presenta una sensibilidad y especificidad igual a la prueba de
Farnsworth para detectar una neuritis 6ptica en fase de secuelas.

4. La percepcion de postimagenes esta alterada en la fase de secuelas tras un brote de
neuritis optica.

5. La prueba ADET es una prueba util y accesible a cualquier profesional de la salud en

la evaluacion funcional de estos pacientes.
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ANEXOS

Anexo |. Hoja de informacion al paciente (HIP)

HOJA DE INFORMACION AL PACIENTE PARA PARTICIPAR EN UN ESTUDIO DE
INVESTIGACION CLINICA

Datos investigador responsable:

Nombre: Héctor Fernandez Jiménez-Ortiz

Cargo: Médico Oftalmélogo

Unidad: Servicio de Oftalmologia

Centro: Hospital Universitario de Fuenlabrada

Teléfono: 916006130

Datos de la Investigacion:

Titulo del protocolo: Validacion de una prueba diagnostica para neuritis Opticas
desmielinizantes basada en la saturacién del color.

Caédigo de la version evaluada: 13/38

Lugar de la investigacién: Hospital Universitario de Fuenlabrada

Nombre del paciente:
A usted se le esta invitando a participar en este estudio de investigacion médica por el

investigador / colaborador del
ESTUAIO e Antes de decidir si participa
o no, debe conocer y comprender cada uno de los siguientes apartados. Este proceso
se conoce como consentimiento informado. Siéntase con absoluta libertad para
preguntar sobre cualquier aspecto que le ayude a aclarar sus dudas al respecto. Una
vez que haya comprendido el estudio y si usted desea participar, entonces se le pedira
que firme esta forma de consentimiento, de la cual se le entregara una copia firmada y
fechada.

7. JUSTIFICACION DEL ESTUDIO: Elaborar una prueba diagndstica fiable y asequible

para diagnosticar la inflamacién del nervio éptico (neuritis 6ptica) en personas que
padecen una enfermedad desmielinizante (como esclerosis multiple).

8. OBJETIVO DEL ESTUDIO A usted se le esta invitando a participar en un estudio de
investigacion que tiene como objetivo validar una prueba diagnéstica para neuritis
Opticas basada en la sensibilidad al color.

9. BENEFICIOS DEL ESTUDIO En estudios realizados anteriormente por otros
investigadores se ha observado que el diagnodstico de las neuritis Opticas es en
ocasiones dificil y las pruebas existentes hasta la fecha deben ser mejoradas. Este
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estudio ayudara a conocera si usted presenta esta enfermedad. Este estudio
permitira que en un futuro otros pacientes puedan beneficiarse del conocimiento
obtenido.

10.PROCEDIMIENTOS DEL ESTUDIO SE realizaran algunas preguntas sobre usted,
sus habitos y sus enfermedades relacionadas con el estudio. Se realizaran las
siguientes pruebas por el investigador principal o alguno de los colaboradores:
examen ocular con microscopio (consiste en la visualizacion de la superficie ocular
habitual de la consulta de oftalmologia), toma de agudeza visual (interrogar sobre los
optotipos visualizados), tomografia de coherencia éptica del nervio 6ptico de ambos
ojos (analisis imagen computerizado del nervio 6ptico, este procedimiento no emite
radiacion alguna. Se puede notar un leve deslumbramiento durante un segundo),
campo visual (proyeccion de luces sobre una pantalla de fondo blanco durante unos
minutos), se aplicara en el ojo un colirio anestésico (Oxibuprocaina hidrocloruro 1
mg/ml con Tetracaina hidrocloruro 4 mg/ml ) con fluoresceina para la toma de la
presién intraocular y finalmente realizacién de la prueba de saturacion del color en
dispositivo portatil Ipad (Apple inc). Esta prueba se realiza segun las indicaciones del
investigador, consiste Unicamente en responder a preguntas y color figuras con
diferentes saturaciones de color que aparecen en una pantalla.

11.RIESGOS ASOCIADOS CON EL ESTUDIO Las pruebas a realizar no presentan
riesgos conocidos ni predecibles. Se trata de pruebas inocuas, no invasivas y de
amplia utilizacion en las consultas de oftalmologia de todo el mundo durante al
menos 15 anos. No existe riesgo de pérdida de agudeza visual ni efectos
perjudiciales sobre la salud. El colirio aplicado desaparece espontaneamente del
ojo en 20-30 minutos sin efectos deleteréos conocidos salvo alergia previa al mismo.
En caso de alergia a la fluoresceina, tetracaina o oxibuprocaina solo se conocen
casos de afectacion ocular. Esta es tratable mediante antihistaminicos tépicos sin
repercusiones conocidas a largo plazo.

12.DESARROLLO DEL ESTUDIO: Este estudio consta de una sola visita en la que se
realizaran todas las pruebas sin necesidad de dilatacion pupilar. En caso de que
usted desarrolle algun efecto adverso secundario o requiera otro tipo de atencion,
ésta se le brindara en los términos que siempre se le ha ofrecido.

13.PROTECCION DE DATOS: Los datos clinicos relativos al estudio seran
almacenados por el promotor del estudio bajo su custodia y responsabilidad durante
tiempo ilimitado hasta que se considere necesario para su tratamiento y publicacion
segun se requiere en Ley Organica 15/1999, de 13 de diciembre, de Proteccién de
Datos de Caracter Personal. Sdélo el investigador principal tiene acceso a los datos
del estudio, los colaboradores realizan las pruebas de forma andénima por lo que no
pueden identificar al paciente. El investigador se compromete a que no sea posible la

154



identificacion de ningun paciente a partir de los datos almacenados o publicados. No
se cederan dichos datos a ninguna entidad o persona mas alla del promotor y sus
colaboradores. El presente estudio se sometera al dictamen del comité de bioética
del centro, respetara la legislacion vigente (Ley organica 15/1999, Ley 41/2002 y RD
711/2002) y la normativa ética de investigacion humana internacional (declaracién
de Helsinki de la Asociaciéon Médica Mundial). El equipo investigador se compromete
a publicar los resultados del estudio.

14.DERECHOS DEL PARTICIPANTE: Posibilidad de contactar con los investigadores
en caso de aparicion de efecto adverso imprevisto. Derecho a revocar el
consentimiento en cualquier momento, sin perjuicio de su tratamiento médico.
Garantia de confidencialidad de la informacion obtenida, indicando la identidad de las
personas que tendran acceso a los datos de caracter personal del sujeto fuente.
Advertencia sobre la posibilidad de que se obtenga informacion relativa a su salud.

15.ACLARACIONES: Su decision de participar en el estudio es completamente
voluntaria. No habra ninguna consecuencia desfavorable para usted, en caso de no
aceptar la invitacion. Si decide participar en el estudio puede retirarse en el momento
que lo desee, -aun cuando el investigador responsable no se lo solicite-, pudiendo
informar o no, las razones de su decision, la cual sera respetada en su integridad. No
tendra que hacer gasto alguno durante el estudio. No recibira pago por su
participacién. En el transcurso del estudio usted podra solicitar informacion
actualizada sobre el mismo, al investigador responsable. La informacion obtenida en
este estudio, utilizada para la identificacion de cada paciente, sera mantenida con
estricta confidencialidad por el grupo de investigadores. Si considera que no hay
dudas ni preguntas acerca de su participacion, puede, si asi lo desea, firmar la Carta
de Consentimiento Informado que forma parte de este documento.
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Anexo Il. Consentimiento informado

CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPAR EN UN ESTUDIO DE
INVESTIGACION CLINICA

Titulo del estudio: Validacion de una prueba diagndstica para neuritis Opticas
desmielinizantes basada en la saturacién del color.

Promotor del estudio: Dr Héctor Fernandez Jiménez-Ortiz

Cddigo de la version evaluada: 13/38

Yo,

He leido y comprendido la hoja de informacion que me ha sido entregada acerca del
estudio.

He podido hacer todas las preguntas que me preocupaban.
He recibido respuestas satisfactorias a mis preguntas.

Comprendo que mi participacion en el estudio es voluntaria.
Comprendo que puedo retirarme del estudio:

« Cuando lo desee

«  Sin dar explicaciones

- Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos
He tenido contacto con el Dr. Héctor Fernandez Jiménez-Ortiz, el cual me ha
explicado todos los aspectos relacionados con el estudio. Y para expresar libremente
mi conformidad de participar en este estudio firmo este modelo.

Consiento que el resultado de las pruebas realizada sea almacenado, analizado
y eventualmente publicados con fines de investigacidon clinica y registro de patentes
durante el tiempo que sea preciso segun consta en la hoja de informacion adjunta.
Admito que mi participacion es absolutamente desinteresada y renuncio expresamente
a cualquier remuneracion o participacion lucrativa a cambio de mi participacion.

Firma del sujeto:
Firma del investigador:

Fecha:

Anexo lll. EDSS
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Escala Funcional (FS)

Piramidal:

1. normal.

2. signos anormales sin incapacidad.

3. incapacidad minima.

4. paraparesia o hemiparesia leve o moderada. Monoparesia grave.

5. paraparesia o hemiparesia grave. Monoplejia o cuadriparesia moderada.

(o]

. paraplejia o hemiplejia. Cuadriparesia intensa.

\I

. cuadriplejia.

Cerebelo

1. Normal.

2. Signos anormales sin incapacidad.

3. Ligera ataxia.

4. Moderada ataxia de los miembros o del tronco.

5. Ataxia intensa de todas las extremidades.

6. Incapaz de realizar movimientos coordinados por ataxia.

+.afadir tras cada puntuacion en caso de debilidad grado 3 que dificulte la prueba.
Tronco del encéfalo

1. Normal.

2. Sélamente signos.

3. Nistagmus moderado o cualquier otro tipo de incapacidad.

4. Nistagmus intenso, paralisis extraocular intensa o moderada incapacidad por otros
pares.

5. Disartria intensa o cualquier otro tipo de incapacidad.

6. Incapacidad para tragar o hablar.

Sensibilidad
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1. Normal.

2. Alteracion de la vibratoria o gr

afestesia en una o dos extremidades.

3. Disminucion ligera de la sensibilidad tactii o dolorosa, o de la posicional y/o
disminucién ligera de la vibratoria en uno o dos miembros o vibratoria (o grafestesia) en
3 0 4 miembros.

4. Afectacion moderada, incluida alteracion propioceptiva en 3 6 4 miembros.

5. Afectacidn intensa, o bien grave alteracion propioceptiva en mas de 2 miembros.

6. Pérdida de la sensibilidad en una o dos extremidades o bien disminucién del tacto o
dolor y/o pérdida del sentido posicional en mas de dos miembros.

7. Pérdida de sensibilidad practicamente total por debajo de la cabeza.

Instrucciones: Aiada un punto mas en la puntuacion de 1-4 vesical si se usa
autocateterismo vesical. Puntue la situacién peor del modo siguiente:

Vejiga

1. funcién normal.

2. ligero titubeo, urgencia o retencion.

3. moderado titubeo, urgencia o retencion tanto del intestino como de la vejiga, o
incontinencia urinaria poco frecuente.

4. incontinencia < semanal.

5. incontinencia > semanal.

6. incontinencia diaria.

7. catéter vesical.

Intestino

1. funcién normal.

2. estrefiimiento de < diario, sin incontinencia.

3. estrefiimiento de menos de a diario pero no incontinencia.
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4. incontinencia <semanal.

5. incontinencia > semanal pero no a diario.

6. ningun control intestinal.

7. grado 5 intestinal mas grado 5 de disfuncion vesical.

Vision

1. normal.

2. escotoma con agudeza visual (corregida) superior a 20/30.

3. el ojo que esta peor con un escotoma tiene de agudeza entre 30/30 y 20/59.
4. El ojo peor (por escotoma o alteracion de campo) con agudeza maxima entre 20/60 y
20/99. «

5. Agudeza. entre 20/100 y 20/200; igual un grado 3 mas maxima agudeza en el
mejor ojo de 20/60 o inferior.

6. Agudeza en el ojo peor con agudeza inferior a 20/200; o bien grado 4 mas
maxima agudeza en el ojo mejor de 20/60 0 menos.

7. +. ahadir tras la puntuacion en los grados 0-5 si existe palidez temporal.
Funciones mentales

1. normal.

2. alteracion del estado de animo unicamente (no afecta a la puntuacién EDSS).
3. ligera alteracion cognitiva.

4. moderada alteracion cognitiva.

5. marcada alteracion cognitiva.

6. demencia o sindrome cerebral crénico.

Expanded Disability Status Scale (EDSS): Puntuacion total

0= examen neuroldgico normal (todos los items de FS son de cero).

1.0= ninguna incapacidad pero signos minimos soélamente en un

apartado de la FS.
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1.5= ninguna incapacidad pero signos minimos en mas de un apartado

de la FS.

2.0= incapacidad minima en un apartado de la FS (al menos uno con

puntuacion de 2).

2.5= incapacidad minima (dos apartados de la FS puntuando 2).

3.0= incapacidad moderada en un FS (un FS puntua 3 pero los otros

entre 0 y 1). El paciente deambula sin dificultad.

3.5= deambula sin limitaciones pero tiene moderada incapacidad en una

FS (una tiene un grado 3) o bien tiene una o dos FS que puntuan un grado 2 o bien dos
FS puntdan un grado 3 o bien 5 FS tienen un grado 2 aunque el resto estén entre Oy 1.
4.0= deambula sin limitaciones, es autosuficiente, y se mueve de un lado para otro
alrededor de 12 horas por dia pese a una incapacidad relativamente importante de
acuerdo con un grado 4 en una FS (las restantes entre 0 y 1). Capaz de caminar sin
ayuda o descanso unos 500 metros.

4.5= deambula plenamente sin ayuda, va de un lado para otro gran parte del dia, capaz
de trabajar un dia completo, pero tiene ciertas limitaciones para una actividad plena, o
bien requiere un minimo de ayuda. El paciente tiene una incapacidad relativamente
importante, por lo general con un apartado de FS de grado 4 (los restantes entre 0 y 1)
o bien una combinacion alta de los demas apartados. Es capaz de caminar sin ayuda ni
descanso alrededor de 300 metros.

5.0= camina sin ayuda o descanso en torno a unos 200 metros; su incapacidad es
suficiente para afectarle en funciones de la vida diaria, como trabajar todo el di

a sin medidas especiales. Los equivalentes FS habituales son uno de grado 5
sb6lamente, los otros entre 0 y 1 o bien combinaciones de grados inferiores por lo

general superiores a un grado 4.
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5.5= camina sin ayuda o descanso por espacio de unos 100 metros; la incapacidad es
lo suficientemente grave como para impedirle plenamente las actividades de la vida
diaria. El equivalente FS habitual es de un solo grado 5, otros de 0 a 1,

o bien una combinacion de grados inferiores por encima del nivel 4.

6.0= requiere ayuda constante, bien unilateral o de forma intermitente (bastén, muleta o
abrazadera) para caminar en torno a 100 metros, sin o con descanso. Los equivalentes
FS representan combinaciones con mas de dos FS de grado 3.

6.5= ayuda bilateral constante (bastones, muletas o abrazaderas) para caminar unos
20 metros sin descanso. El FS habitual equivale a combinaciones con mas de dos FS
de grado 3+.

7.0= incapaz de caminar mas de unos pasos, incluso con ayuda, basicamente
confinado a silla de ruedas y posibilidad de trasladarse de ésta a otro lugar, o puede
manejarse para ir al lavabo durante 12 horas al dia. El equivalente FS habitual

son combinaciones de dos o0 mas de un FS de grado 4+. Muy raramente sindrome
piramidal grado 5 sélamente.

7.5= incapaz de caminar mas de unos pasos. Limitado a silla de ruedas. Puede
necesitar ayuda para salir de ella. No puede impulsarse en una silla normal pudiendo
requerir un vehiculo motorizado. El equivalente FS habitual son combinaciones con
mas de un FS de grado 4+.

8.0= basicamente limitado a la cama o a una silla, aunque puede dar alguna vuelta en
la silla de ruedas , puede mantenerse fuera de la cama gran parte del dia y es capaz de
realizar gran parte de las actividades de la vida diaria. Generalmente usa con eficacia
los brazos. El equivalente FS habitual es una combinacién de varios sistemas en grado

4.
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8.5= basicamente confinado en cama la mayor parte del dia, tiene un cierto uso util de
uno o ambos brazos, capaz de realizar algunas actividades propias. ElI FS habitual
equivale a combinaciones diversas generalmente de una grado 4+.

9.0= paciente invalido en cama, puede comunicarse y comer. El equivalente FS
habitual son combinaciones de un grado 4+ para la mayor parte de los apartados.

9.5= totalmente invalido en cama, incapaz de comunicarse o bien comer o tragar. El
equivalente FS habitualmente son combinaciones de casi todas las funciones en grado
4+,

10= muerte por esclerosis multiple.
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