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RESUMEN

ESTUDIO CON TOMOGRAFIA DE COHERENCIA OPTICA EN LA
NEUROPATIA OPTICA ISQUEMICA ANTERIOR NO ARTERITICA

OBJETIVOS:
Estudiar los hallazgos evolutivos de la tomografia de coherencia 6ptica (OCT)
en pacientes con neuropatia 6ptica isquémica anterior no arteritica (NOIA-NA).

TIPO DE ESTUDIO:
Estudio observacional prospectivo de 21 pacientes afectos de NOIA-NA.

METODOS

22 ojos de 21 pacientes afectos de NOIA-NA fueron incluidos en el estudio y
seguidos a lo largo de 1 afo desde el inicio de los sintomas. En cada visita se
realiz6 un analisis del nervio Optico y macular mediante OCT para estudiar el
espesor de la capa de fibras nerviosas retinianas (CFNR), la excavacion papilar
media (EP) y vertical (EPV), el tamano del disco (TD), el area del anillo
neurorretiniano (ANR), el grosor macular (GM), la capa de células ganglionares
y capa plexiforme interna (CCG + CPI) y el grosor coroideo (GC) macular y
peripapilar. El prondstico visual final se determiné con la mejor agudeza visual
corregida (MAVC) y desviacion media (DM) a los 12 meses del inicio. Se
analizaron los cambios en las variables a lo largo del tiempo mediante un
modelo lineal general para medidas repetidas (ANOVA de un factor con
medidas repetidas) y se compararon los resultados con 43 sujetos sanos. Se
utilizaron técnicas de regresidon para el estudio de correlacion entre los

parametros de OCT vy las variables de prondstico visual final.

RESULTADOS:

A excepcion de la agudeza visual (p=0.00), no existieron diferencias
significativas en los parametros sistémicos y oculares estudiados entre el grupo
NOIA-NA y sanos (todas las p>0.05). En sujetos con NOIA-NA, las medias de
la CFNR al inicio y fin fueron 203.63 + 81.41 ym y 59.50 £+ 11.52 pm



respectivamente (valor en sanos: 88.86 £ 10.74 ym; ambas p<0.05), las medias
de la EP al inicio y fin fueron 0.12 + 0.12 y 0.35 £+ 0.26 (sanos: 0.44 £ 0.17;
p=0.00 ;p=0.36), las medias de la EPV al inicio y fin fueron 0.09 + 0.11y 0.34 +
0.28 (sanos: 0.42 + 0.17; p=0.00; p=0.84), las medias del TD al inicio y fin
fueron 2.51 + 0.74 mm? y 1.88 + 0.34 mm? (sanos: 1.85 + 0.35 mm?; p=0.00;
p=0.41), las medias del ANR al inicio y fin fueron 2.45 + 0.69 mm?y 1.58 + 0.40
mm? (sanos: 1.44 + 0.36 mm? p=0.00; p=0.56), las medias del GM fueron
306.57 + 32.93 ym y 253.43 + 21.48 ym (sanos 278.72 + 19.03 ym; p=0.18;
p=0.00), las medias del espesor de la CCG + CPI fueron 66.00 + 17.86 ym y
55.17 £ 7.19 ym (sanos 81.16 + 8.90 ym; ambas p<0.05), las medias del GC
macular fueron 258.73 £ 99.76 ym y 263.87 £ 109.82 uym (sanos: 268.19 *
58.56 ym; ambas p>0.05) y las medias del GC peripapilar fueron 152.26 +
88.84 ym y 143.34 + 93.37 ym (sanos: 185.84 + 64.93 ym; ambas p>0.05).
Existieron cambios a lo largo del tiempo en la CFNR, EP, EPV, TD, ANR, GM y
CCG + CPI (todas las p<0.05) No se encontraron diferencias significativas
entre el grosor coroideo macular ni peripapilar de ambos grupos ni cambios a lo
largo del tiempo (todas las p>0.05). Se encontr6 una correlacion lineal
significativa entre la CCG + CPIl a los 3 meses y la MAVC final (R?*=0.32;
p=0.03) y entre la CFNR a los 6 meses y la DM final (R?=0.41; p=0.01).

CONCLUSIONES:

Cuantitativamente el espesor de la CFNR esta aumentado al inicio de la NOIA-
NA respecto a sanos, disminuye en los primeros 3 meses hasta ser inferior a
controles y se mantiene estable en los siguientes 9 meses. Tanto la EP como
la EPV estan disminuidas respecto a controles al inicio de la NOIA-NA y
aumentan progresivamente a lo largo del tiempo. El TD y area del ANR estan
aumentados al inicio y al mes de la NOIA-NA y alcanzan valores iguales al
grupo control sano a los 3 meses del estudio. El grosor macular medio esta
aumentado en los ojos con NOIA-NA al inicio, su valor se reduce a lo largo del
de los siguientes 3 meses y se mantiene estable en valores inferiores a los
normales posteriormente. El grosor de la CCG + CPI esta disminuido en ojos
con NOIA-NA aguda en comparacion con sujetos sanos y su valor disminuye
progresivamente hasta los 6 meses de evolucion. No se encontraron

diferencias significativas entre grupos ni cambios a lo largo del tiempo en el



grosor coroideo. El grosor de la CFNR a los 6 meses tiene una correlacion
lineal con la DM a los 12 meses y el grosor de la CCG + CPI a los 3 meses

tiene una correlacion lineal con la MAVC a los 12 meses.
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1. ABREVIATURAS

ACP: Arterias Ciliares Posteriores..

AGF: Angiografia con fluoresceina.

ANR: Anillo neurorretiniano.

AV: Agudeza visual.

CCG + CPI: Capa de células ganglionares y capa plexiforme interna.
CCG: Capa de células ganglionares.

CFNR: Capa de fibras nerviosas retinianas.

CV: campo visual.

D: Dioptrias.

EDI: Enhanced Depth Imaging.

EE: Equivalente esférico.

EPR: Epitelio pigmentario de la retina.

EP: Excavacion de la papila.

EPV: Excavacion de la papila en el eje vertical.

ETDRS: Estudio del tratamiento temprano de la retinopatia diabética.
GC: Grosor coroideo.

GL: Grados de libertad.

GM: Grosor macular

HD-OCT: Tomografia de coherencia optica de alta definicion.
HP-OCT: Tomografia de coherencia Optica de gran penetracion.

LA: Longitud axial.

MAVC: Mejor agudeza visual corregida

NOIA: Neuropatia 6ptica isquémica anterior.

NOIA-A: Neuropatia optica isquémica anterior arteritica.

NOIA-NA: Neuropatia optica isquémica anterior no arteritica.
OCT-EDI: Tomografia de coherencia optica de mejora en la imagen profunda.
PCR: Proteina C Reactiva.

P10O: Presion intraocular.

TD: Tamano del disco optico.

VSG: Velocidad de Sedimentacion Globular.
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2. IMPORTANCIA Y JUSTIFICACION

La neuropatia optica isquémica anterior (NOIA-NA) es la neuropatia
optica mas frecuente en mayores de 50 afios. Sin embargo existen grandes
controversias y un enorme desconocimiento acerca de su intima etiologia y
fisiopatologia. El hecho de ser una enfermedad que afecta a la vascularizacion
del nervio 6ptico hace muy dificil y complejo su estudio de forma no invasiva.

La llegada de la tomografia de coherencia 6ptica (OCT) ha significado una
revolucidén en el campo de la oftalmologia y neurologia porque ha permitido el
analisis preciso, facil y no invasivo de estructuras oculares poco accesibles. El
estudio y analisis de los hallazgos con OCT en enfermedades oftalmoldgicas y
neurologicas nos esta permitiendo conocer datos de ciertas patologias que sélo
podian estimarse en estudios histologicos.

El insulto isquémico del nervio 6ptico que se produce tras un accidente en
la vascularizacién del nervio 6ptico induce a cambios estructurales que podrian
no solo facilitar el diagnéstico, sino también el manejo y prediccidn prondstica
de estos sujetos. Por ello es vital conocer prospectivamente los cambios
agudos y cronicos de las diferentes estructuras del nervio 6ptico y macula en la
NOIA-NA.

Creemos que esta tesis doctoral esta plenamente justificada por las
siguientes razones. En primer lugar, por la frecuencia de esta patologia en las
unidades de neuro-oftalmologia de los hospitales. En segundo lugar porque
nos enfrenta a una patologia donde la pérdida de la agudeza visual irreversible
es en la mayoria de los casos el resultado final. En tercer lugar porque el
desarrollo de esta técnica de exploracién ha permitido el analisis de estructuras
antes silentes a los métodos de exploracion clasicos. Por lo que cualquier
aportacion cientifica para conocer mejor los cambios in vivo asi como los dafios
estructurales que provoca esta perversion vascular justificaria por si solo la

realizacion de este trabajo de investigacion.



UNIVERSIDAD
DE MALAGA




3. OBIJETIVOS

VI.

Describir las caracteristicas epidemiologicos de la NOIA-NA en
nuestro medio.

Describir y analizar los hallazgos tomograficos del disco optico en
pacientes afectos de NOIA-NA y compararlos con sujetos sanos.
Analizar la evolucion del grosor medio de la capa de fibras nerviosas
retinianas en pacientes con NOIA-NA desde su inicio hasta el final
del primer aio y comparar los resultados con sujetos sanos.

Analizar la evolucion del grosor macular y de la capa de células
ganglionares en pacientes con NOIA-NA desde su inicio hasta el final
del el primer afio y comparar los resultados con sujetos sanos.
Analizar la evolucion del grosor coroideo macular y peripapilar en
pacientes con NOIA-NA desde su inicio hasta el final del primer afio y
comparar los resultados con sujetos sanos

Estudiar posibles correlaciones de la capa de fibras nerviosas
retinianas, el grosor macular, la capa de células ganglionares y el

grosor coroideo con variables de prondstico visual.
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Introduccion

4. INTRODUCCION

La neuropatia Optica isquémica constituye una de las principales causas
de ceguera o incapacidad de causa visual en personas de edad media y
ancianos. Hasta 1974, numerosos epénimos, tales como neuritis 6ptica,
papilitis arteriosclerética, papilopatia senil, apoplejia papilar, pseudopapilitis
vascular, opticomalacia o papilopatia isquémica, fueron utilizados para
denominar esta patologia, reflejando la controversia histérica acerca de su
patogénesis. No fue hasta la aparicion de los estudios que demostraron la
afectacién isquémica del nervio Optico cuando se empezdé a denominar
definitivamente neuropatia optica isquémica.(1) El compromiso isquémico de la
porcidn anterior del nervio optico, irrigada por la circulacion ciliar posterior, es lo
que se conoce actualmente como neuropatia Optica isquémica anterior
(NOIA).(2-4)

Vascularizacion del Nervio Optico

La principal fuente de vascularizacion de la cabeza del nervio éptico son
las arterias ciliares posteriores (ACP) a través de la coroides peripapilar y las
ACP cortas. Esta red vascular tiene una distribucion sectorial, lo que explica la
alteracion visual segmentaria en la afectacion isquémica del nervio optico.

La superficie de la capa de fibras nerviosas, zona mas anterior del nervio
optico, esta irrigada por las arteriolas retinianas. En algunos casos, la region
temporal puede ser nutrida a través de la circulacién de ACP desde la region
prelaminar. La arteria ciliorretiniana, cuando esta presente, vasculariza el
sector correspondiente de esta capa superficial. La region prelaminar, situada
entre la capa superficial de fibras nerviosas y la lamina cribosa, es dependiente
de la vascularizacion de las ramas delgadas centripetas provenientes de la
coroides peripapilar. Al igual que la distribucion de la circulacion de ACP, esta
vascularizacion es sectorial.(5,6) La regidn de la lamina cribosa es nutrida por
ramas centripetas desde las ACP cortas de forma directa o a través del Anillo
de Zinn-Haller, cuando esta presente. A este nivel, los vasos (10-20 ym de

diametro) descansan en el septo fibroso y forman un plexo capilar denso que
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hace de esta parte de la cabeza del nervio 6ptico una estructura altamente
vascularizada.(7) La region retrolaminar es irrigada fundamentalmente desde
zona periférica, por ramas recurrentes piales desde la coroides peripapilar y el
anillo de Zinn-Haller, o, en su defecto, de ACP cortas. Junto a ellas, ramas
piales de la arteria central de la retina y de otras arterias orbitarias pueden
también irrigar este area. En esta zona puede existir en determinados sujetos,
una vascularizacion axial centrifuga proveniente de ramas de la porcion

intraneural de la arteria central de la retina.(8) (Figura 1)

Figura 1. Representacion esquematica de la vascularizacion de la cabeza del nervio 6ptico (A) y el nervio
optico (B). A=aracnoides; Ant.Sup.Hyp.Art.=arteria hipofisiaria superoanterior; C=coroides; CAR y
CRA=arteria central de la retina; Col. Br.= ramas colaterales; CRV=vena central de la retina; CZ=circulo de
Zinn-Haller; D=duramadre; ICA=arteria carétida interna; LC= lamina cribosa; LPCA= arteria ciliar posterior
lateral; Med. Mus=arteria muscular media; MPCA=arteria ciliar posterior media; NFL=superficie de capas de
fibras nerviosas del disco 6ptico; OA=arteria oftalmica; OD=disco 6ptico; ON= nervio éptico; P= piamadre;
PCA= arteria ciliar posterior; PR y PLR= regién prelaminar; R=retina, RA= arteriola retiniana; Rec. Br. CZ=
ramas recurrentes de piamadre desde coroides peripapilar y anillo de Zinn-Haller; S=esclera; SAS=espacio
subaracnoideo. Ischemic Optic Neuropathy. Hayreh SS. Prog Retin Eye Res 28 (2009) 34-62.

10
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La region posterior del nervio optico muestra un drenaje mas directo y
simple. Entre la cabeza del nervio 6ptico y la entrada de la arteria central de la
retina en el nervio optico se nutre de un sistema de vasos centripetos que
llegan desde la periferia formando un plexo vascular compuesto por multiples
ramas piales provenientes de la coroides peripapilar, circulo de Zinn-Haller,
arteria central de la retina, arteria oftalmica y otras arterias orbitarias. En el 75%
de los nervios existe una circulacion axial centrifuga que se suple de uno a
ocho ramas intraneurales de la arteria central de la retina. La region mas
posterior del nervio éptico se nutre de ramas centripetas de los plexos
vasculares piales formados a partir de pequenas arterias colaterales desde la
arteria oftalmica y, menos frecuentemente, desde otras arterias orbitarias. (8,9)
En un 10% de los nervios puede haber ademas una circulacion axial centrifuga
dependiente de ramas intraneurales de la arteria central de la retina. Tanto la
parte intracanalicular como la intracraneal del nervio éptico, reciben solamente
vascularizacion de ramas centripetas desde la arteria oftalmica y otras arterias
orbitarias (arteria hipofisaria superoanterior, arteria cerebral anterior, arteria
comunicante anterior o arteria oftalmica).(9) (Figura 2)

11
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Figura 2. Vascularizacion del nervio optico y localizacién del anillo de Zinn-Haller (CZ). Ver abreviaciones en
figura 1. Ischemic Optic Neuropathy. Hayreh SS. Prog Retin Eye Res 28 (2009) 34-62.

El drenaje venoso del nervio 6ptico se realiza esencialmente a través de
la vena central de la retina. La region prelaminar también drena a las venas
coroideas peripapilares dando lugar al desarrollo de colaterales retinociliares
en situaciones de oclusion de la vena central de la retina posteriores a la
lamina cribosa. Asi mismo, otras pequefias venas tributarias que conectan con
venas orbitarias ayudan al drenaje venoso de la parte posterior del nervio

optico.(2)

12
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Factores que influencian la vascularizacion del nervio optico

El conocimiento del los factores que influencian el flujo vascular en el
nervio 6ptico es primordial para entender la patogénesis de las enfermedades
isquémicas que afectan a este nervio. El flujo sanguineo en el nervio Optico se

puede calcular segun la formula:

Presion de perfusion

Flujo vascular = - - -
J Resistencia al flujo

Tanto los factores que determinan el flujo vascular en el nervio 6ptico, ya

sea alterando la presion de perfusion como la resistencia al flujo, como

aquellos que determinan la anatomia vascular pueden modificar su

vascularizacion y consecuentemente su fisiologia y patologia:

* Variaciones anatémicas de la vascularizacion del nervio optico: multiples
variaciones interindividuales(3,4,10) de la anatomia vascular han sido
descritos en estudios de diferentes especies e incluso, variaciones
intraindividuales han sido demostradas en seres humanos.(8,11)

¢ Variaciones en el patrén de circulacion de las ACP: existen variaciones

en el numero de ACP (puede haber de 1 a 5 ACP, siendo 2-3 el numero
mas frecuente),(4) variaciones en el area de irrigacion de cada ACP, en
la locacién de las zonas en riesgo de isquemia(6,12) y en la media de
presion arterial en las ACP.(10)

e Factores que influencian la resistencia al flujo vascular: eficiencia de la

autorregulacion del flujo de la cabeza del nervio Optico, cambios
vasculares en arterias y arteriolas que irrigan en nervio Optico y
propiedades reologicas de la sangre.

e Factores que influyen en la capacidad de autorregulacién del flujo

vascular en la cabeza del nervio 6ptico. El objetivo de la autorregulacion

es mantener constante el flujo vascular, la presion capilar y el aporte de
nutrientes en un tejido a pesar de los cambios en la presion de
perfusiéon. La autorregulacion es producida por alteraciones en la
resistencia vascular secundarios a cambios en el tono de los vasos.
Aunque es bien conocido que las arteriolas terminales regulan la

resistencia al flujo sanguineo cambiando el tono de sus paredes y

13
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consecuentemente su diametro (se dilatan para aumentar el flujo
sanguineo cuando la presién de perfusién disminuye y se contraen para
reducir el flujo en la hipertension arterial), estudios recientes han
demostrado que los pericitos de los capilares pueden jugar un papel
importante por la presencia de las proteinas contractiles actina y
miosina.(13-15) El mecanismo exacto de la autorregulacion no se
conoce completamente. Segun la hipotesis metabdlica, el tono muscular
de las arteriolas es regulado por la concentracion local de productos
metabdlicos, oxigeno y didéxido de carbono. La hipdtesis miogeénica
defiende que el aumento de Ila presion intravascular causa
vasoconstriccion por si misma y, segun la hipdtesis neurogénica, la
autorregulacion se produce por cambios en el tono autondmico, aunque
no hay evidencia actualmente de la existencia de aferencias
autonomicas en la retina ni en el nervio Optico.(16) Por el contrario, si
estda demostrado que existe un limite de cuanto se pueden contraer o
dilatar las arteriolas o capilares para mantener el flujo vascular constante
en el nervio optico.(17,18) La autorregulacion por tanto, solo tendria un
rango critico actuacion y no influenciaria en el flujo vascular fuera de
esos limites. Estos limites ademas pueden variar de una persona a otra,
debido a que existen multiples factores sistémicos y locales, tales como
el envejecimiento, la hipertension arterial, la diabetes, arteriosclerosis,
hipercolesterolemia y otros aun desconocidos, que pueden influenciar en
la capacidad de autorregulacién.(19) Consecuentemente, cuando hay
una pérdida de la autorregulacion, el flujo vascular es directamente
proporcional a la presion de perfusion. Por ello, la disminucion de esta
presion podria actuar como un posible detonante en la afectacidon
isquémica de estos nervios vulnerables.

Factores que influencian la presion arterial sistémica. Tanto Ia

hipertension como la hipotension arterial pueden influenciar el flujo del
nervio optico de diferentes maneras. La hipertension arterial puede
disminuir el flujo al aumentar la resistencia vascular en las arteriolas
terminales, induciendo cambios vasculares en los vasos e impidiendo la
autorregulacion. Una caida de la presion arterial por debajo de cierto

nivel critico de autorregulacién podria disminuir el flujo en el nervio.(20)
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* Presion intraocular. La presion de perfusion en el nervio 6ptico es igual a

la media de la presion arterial menos la presion intraocular. De esta
manera, existe una relacidn inversa entre la presion intraocular y la

presion de perfusion del nervio optico.(16)

Clasificacion de la Neuropatia Optica Isquémica

Basados en los estudios de Hayreh y colaboradores(21) se han definido
dos tipos de entidades segun la afectacion isquémica del nervio 6ptico:

* Neuropatia optica isquémica anterior (NOIA): debido a la afectacion
isquémica de la parte anterior del nervio optico cuya vascularizacién es
aportada por la arterias ciliares posteriores (ACP).

* Neuropatia Optica isquémica posterior: debido a la afectacion posterior
del nervio optico por afectacién de vascular de multiples vias vasculares
a excepcion de las ACP.

La afectacion isquémica anterior del nervio optico puede ser debida a dos
mecanismos con fisiopatologia diferente y que definen los dos subtipos de
NOIA. Una forma arteritica causada por vasculitis sistémica con afectacion de
medianos y grandes vasos. Es debida casi invariablemente a Arteritis de
Células Gigantes aunque ha sido también descrita en otros casos vasculitis
sistémica como en la poliarteritis nodosa, lupus y Herpes Zoster.(16) Aunque la
forma no-arteritica es el tipo mas frecuente de neuropatia optica isquémica, su

fisiopatologia aun no es completamente conocida.

Neuropatia Optica Isquémica Anterior No Arteritica (NOIA-NA)

Epidemiologia

En personas mayores de 50 afos se estima que la NOIA-NA tiene una
incidencia media anual de entre 2,3 y 10,2 por cada 100000 personas,(22-24)
lo que representa alrededor de 6000-8000 nuevos casos cada afo. Es
ligeramente mas frecuente en varones (58% varones vs 42% mujeres) y
claramente mas prevalente en personas de raza blanca.(25) La edad media de
afectacién es a los 61 afios, con un 11% en personas menores de 45 afos, un

49% en personas entre 45-64 afos y un 40% en mayores de 65 afos.
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Diferentes estudios han reportado hasta un 23% de afectados eran menores de
50 afos por lo que no se puede considerar esta patologia como exclusiva de
personas de edad avanzada.

Clinica y Evolucion

La gran mayoria de los pacientes afectados de NOIA-NA cursan con una
subita e indolora pérdida de visibn monocular normalmente percibida al
levantarse por la mafiana. Cuando la afectacidn visual es progresiva, los
pacientes normalmente lo notan por la mafana. Algunos sujetos pueden referir
vision borrosa intermitente cuando el campo visual afectado se interpone sobre
el eje visual debido a fijacion inconsciente entre los escotomas y los islotes de
vision preservada. Los pacientes frecuentemente refieren pérdida de vision
nasal y menos comunmente pérdida de vision altitudinal.(16)

La agudeza visual suele estar afectada (50% con AV de 0,5, 33% con AV
de 1y 21% con vision peor del 0,1) lo que muestra que la presencia de una AV
normal no descarta esta enfermedad.(26,27) A pesar de las discrepancias en la
literatura sobre la prevalencia de hipermetropia en estos pacientes, los
estudios basados en la evidencia no han demostrado ningun patron refractivo
dominante.(28)

La afectacion del campo visual es constante en pacientes con NOIA-NA.
En los estudios con perimetro de Goldmann existe una prevalencia de defecto
general del campo visual en un 83% con I-2e, un 79% con I|-4e y un 69% con
V-4e, y una prevalencia de escotoma dentro de los 30° centrales en el 55%,
49% y 36% respectivamente. El escotoma central aparece en un 49% con I-2e,
un 44% con |-4e y un 29% con V-4e. El defecto altitudinal inferior es un
hallazgo frecuente pero el defecto absoluto altitudinal inferior solo aparece en
un 8%. Por el contrario, la pérdida visual absoluta del campo visual inferonasal
es el defecto mas frecuente en la NOIA-NA (22%). Por ello, una combinacién
de un defecto relativo altitudinal inferior con un defecto absoluto nasal inferior
es el patron mas comun en esta enfermedad.(29)

Tras la afectacion isquémica aguda puede existir un empeoramiento en la
agudeza o campo visual en los primeros 6 meses.(27) Los pacientes con una
agudeza visual igual o menor de 0,3 mejoran hasta en un 43% de los casos y
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empeoran hasta un 19% de los mismos.(30)

Aunque la afectacion bilateral simultanea es extremadamente infrecuente,
la afectacion del ojo contralateral tras una NOIA-NA puede ocurrir en
aproximadamente un 15-17% de los casos a los 5 anos.(31-33) El riesgo es
mayor en hombres jovenes diabéticos y en pacientes con baja agudeza visual
inicial.(34) Aunque han sido reportados casos de recurrencia en el mismo ojo
(no mas de un 6% a los 5 aios) se tratan frecuentemente de la progresion del
mismo evento isquémico(35) mas que de otro episodio superpuesto. La
hipotensién arterial diastdlica durante la noche ha sido el factor mas

relacionado con este tipo de recurrencias.(20)

Fisiopatologia

La NOIA-NA es debida a isquemia de la cabeza del nervio optico cuya
principal fuente de vascularizacién es la circulacion a través de las ACP. Las
marcadas diferencias interindividuales en estas arterias junto con el patron del
flujo sanguineo influencian la patogénesis y los hallazgos clinicos de esta
enfermedad. Desde el punto de vista etioldgico existen dos tipos de NOIA-NA:

* NOIA-NA provocada por hipoperfusion en la circulacion de la cabeza
del nervio optico. Es la etiologia, con diferencia, mas frecuente de
NOIA-NA. La mayoria de los casos se deben a una caida transitoria
de la tension arterial, sobre todo durante el suefio nocturno o tras
dormir durante el dia.(20,36) Raras veces se debe a isquemia ocular,
estenosis severa de arteria cardtida interna o arteria oftalmica,(37)
shock que causa hipotension severa o a un aumento agudo de la
presion intraocular.(16) Una caida transitoria de la presion de
perfusién origina una hipoperfusién en las ACP que, cuando
sobrepasa el limite inferior de la capacidad de autorregulacion,
provocara isquemia en el nervio optico. La severidad del dafo variara
dependiendo de la intensidad, duracion de esa isquemia transitoria y
de otros factores que influencien el flujo vascular en el nervio.

* NOIA-NA debida a lesiones embdlicas de las arterias o arteriolas que
irrigan la cabeza del nervio 6ptico. Se trata de una causa ocasional
de NOIA-NA en la que el insulto isquémico es debido a un fendmeno
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oclusivo. En este caso la extension del dafo en el nervio 6ptico suele
ser masivo, severo y permanente, dependiendo del tamafo de la
arteria afectada y la zona de nervio irrigada por la misma.(10,38)
Esta forma tiene una patogénesis y clinica mas parecida al de la
forma arteritica que a la no arteritica.

En general, los factores de riesgo de la NOIA-NA son multiples pudiendo
dividirse de la siguiente manera:

1. Factores predisponentes: aquellos que hacen que la cabeza del

nervio optico sea mas susceptible a la afectacion isquémica pero no
necesariamente producen NOIA-NA por si solos. Se pueden dividir a
su vez en:

a. Factores de riesgo sistémicos: existe una alta prevalencia de
hipertension arterial, hipotension arterial nocturna, diabetes,
cardiopatia isquémica, hiperlipidemia, arterioesclerosis y de
sindrome de apnea obstructiva del suefio en pacientes con
NOIA-NA.(34,35,39) También existe relacion con otras causas
sistémicas como la hipotension arterial debido a shock,
intervencidn de bypass coronario, hemodialisis, hemorragias
masivas o recurrentes e hipertension arterial maligna. La
migrafa, fallos de la autorregulacion cardiovascular, la
personalidad tipo A, la diseccion de carétida han sido también
descritos en asociacion a esta patologia.

b. Factores de riesgo locales: el glaucoma de angulo cerrado u
otra causa de aumento agudo de presion intraocular, el edema
de papila debido a otra causa, la localizacién de las zonas de
riesgo isquémico ("watershed zones") de las ACP en relaciéon
al disco o6ptico, vasculopatias que afecten a los vasos que
irrigan las ACP, y las drusas del nervio oOptico han sido
asociados a la NOIA-NA.(3) Aunque se ha sugerido que la
asociacion de la cirugia de cataratas con la aparicion de
NOIA-NA en el ojo contralateral,(40,41) no existe evidencia
suficiente para confirmar dicho efecto, y probablemente se
deba a la concurrencia de otros factores de riesgo.
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Numerosos estudios han demostrado que en ojos con
NOIA-NA hay una alta prevalencia de ausencia de excavacion
papilar.(28) Esto se corresponderia anatdmicamente con un
canal escleral pequeio y unas aperturas de la membrana de
Bruch mas pequenas de lo normal. Como consecuencia
existiria un apilamiento de las fibras del nervio 6ptico cuando
pasan a través del restringido espacio entre el disco 6ptico y la
lamina cribosa. La isquemia o hipoxia de los axones en el
disco Optico provocaria una perversion en el transporte
axoplasmico, con el consecuente edema axonal. En un disco
sin excavacion los axones edematosos no podrian expandirse
sin comprimir otros tejidos en el disco 6ptico. Los tejidos mas
vulnerables a la compresion son los capilares y vasos finos
que descansan entre las fibras nerviosas, por tanto el edema
produciria cambios vasculares que desencadenarian el evento
isquémico y por ello se les considera «discos en riesgo»
(Figura 3). En el conjunto de esta secuencia de eventos, la
ausencia de excavacion no seria un factor primario sino,
simplemente, un factor secundario que contribuiria al dafio

isquémico una vez que éste ya ha iniciado.(16)
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Figura 3 Secuencia de eventos para el desarrollo de la NOIA-NA.(16)

2. Factores precipitantes.

Se tratan de los factores de riesgo que actuarian como el
desencadenante final de la isquemia en aquellos sujetos con factores
predisponentes. La hipotension arterial nocturna destaca como el factor mas
importante en esta categoria. Se ha demostrado con estudios de
monitorizacion de la presién arterial durante 24h que en estos pacientes existe
un marcada hipotension durante el suefio y por ello, hasta en un 70% de los
casos se descubren los sintomas al despertarse por la mafiana. La caida de la
tension arterial durante la noche es un fendmeno fisiologico que esta
influenciado por multiples factores. El uso de farmacos antihipertensivos por la
noche o en la tarde podria acrecentar dicha caida desencadenando el
cuadro.(20,42)

Hallazgos histopatoldgicos

Las lesiones isquémicas del nervio Optico son inicialmente acelulares.
Posteriormente existe una infiltracion de macrofagos, y a las 4 semanas
aparecen lesiones cavernosas con mucopolisacaridos. La localizacion de

mucopolisacaridos en la region posterior y a lo largo del margen interno del
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nervio sugiere que son producidos en los bordes de la lesion.(43)

Diagnéstico

El diagndstico habitual de la NOIA-NA se realiza mediante la concurrencia
de una historia clinica compatible junto con hallazgos fundoscdpicos tipicos. Al
no existir una prueba complementaria de imagen o funcional que permita
objetivar la isquemia del nervio optico, el diagnostico se basa en la clinica y la
exclusién de patologias locales o sistémicas con parecidos hallazgos. Es
esencial por tanto, la realizacién de una prueba de neuroimagen para descartar
lesiones compresivas o inflamatorias del nervio Optico y la realizacion de
pruebas analiticas (VSG y PCR) y/o biopsia de la arteria temporal descartar la
forma arteritica de la NOIA.

Los hallazgos fundoscopicos en la NOIA-NA incluyen el edema de papila
frecuentemente asociado a hemorragias superficiales peripapilares, que son
mas frecuentes en pacientes diabéticos. El tiempo medio hasta la desaparicion
del edema desde el inicio de la pérdida visual es de 7.9 semanas, siendo mas
largo este periodo en pacientes diabéticos y mas corto en pacientes con peor
AV inicial y mayor afectacion del campo visual.(44) El edema da paso a palidez
papilar en 2-3 semanas siguiendo un patron evolutivo caracteristico. (Figura 4)

Edema sectorial

Edema generalizado

alidez sectorial en la primera zona
edematizada y edema en el resto del disco

palidez completa

Resolucion del edema con palidez
completa o sé6lo en la region afectada

Figura 4. Patron evolutivo tipico del edema de papila en la NOIA-NA.

Por ello sélo al inicio del cuadro se objetivaria el edema papilar en el
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sector dafiado de forma congruente con el campo visual afectado.(45) Es
posible también que al resolverse el edema la distribucién de la palidez no se
corresponda con la extension y localizacion de la afectacion del campo visual y
de la capa de fibras nerviosas. Normalmente la exploracién fundoscopica del
ojo contralateral muestra un disco Optico con poca o ninguna excavacion, dato
que ayuda en el diagnostico en casos dudosos. De hecho se ha descrito el
aumento de la excavacidn en el ojo afectado tras la pérdida de fibras nerviosas
en el nervio 6ptico como consecuencia del insulto isquémico.(46)
Ocasionalmente puede existir un levantamiento seroso de neuroepitelio
peripapilar y entre papila y macula debido a la extravasacion y desplazamiento
del edema.(47) Cuando esto ocurre pueden encontrarse depositos lipidicos en

la regidn peripapilar o macular, formando una estrella macular incompleta.(48)

Figura 5. Estrella macular incompleta tras la resolucion del edema en una NOIA-NA.

La angiografia fluoresceinica muestra de forma constante un retraso o
defecto del llenado de la region prelaminar y coroides peripapilar, pudiendo
observarse zonas de isquemia coroidea peripapilares. La hiperfluorescencia
tardia del disco es un hallazgo inespecifico y no tiene importancia diagnostica
en la NOIA-NA.(49,50)
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Diagnostico diferencial

El principal diagnostico a excluir ante un paciente con edema de papila
unilateral indoloro es una NOIA-A, ya que en estos casos hay gran propension
a la pérdida severa de vision en el ojo contralateral si no se trata con
corticoides sistémicos. A diferencia de la NOIA-NA , la forma arteritica afecta
casi exclusivamente a mayores de 60 afos. Puede precederse de amaurosis
fugax en el 7-18% de los casos y la mayoria tiene sintomas sistémicos de
arteritis de células gigantes. El principal sintoma es la cefalea que esta
presente en dos tercios de los casos. La arteria temporal frecuentemente esta
indurada y con hiperestesia a la palpaciéon pudiendo producir dolor al peinarse.
La claudicacion mandibular es muy especifica de esta enfermedad y se
describe como dolor o calambre que aumenta al masticar o hablar y mejora con
el descanso. Un 40-60% tienen sintomas de polimialgia reumatica que
incluyen dolor en musculatura proximal de las extremidades, rigidez
tipicamente peor por las mafanas, artralgias, sudoraciéon nocturna, pérdida de
peso, anorexia y fatiga. Sin embargo, aproximadamente un 20% de los
pacientes con biopsias positivas para arteritis de la temporal no tendran ningun
sintomas aparte de la pérdida de vision. A la exploracion oftalmolégica un 60-
80% de los pacientes tendran una AV menor de 0.1 y un 20% no tendran
percepcion a la luz. El signo clasico fundoscopico es un edema de papila
palido. Las hemorragias peripapilares en astilla no son infrecuentes al igual que
los exudados algodonosos.(16,51-55)

La neuritis Optica suele afectar a pacientes mas jovenes y esta asociada
a dolor ocular con el movimiento. Sin embargo, no podemos olvidar que hasta
un 12 % de los pacientes con NOIA-NA pueden referir dolor o cefalea. Aunque
la mayoria de las neuritis son retrobulbares, puede existir edema que es mas
difuso en comparacion con el edema segmentado de la NOIA-NA.(56,57)

La neuropatia 6ptica compresiva también puede simular una NOIA-NA. A
diferencia de la NOIA-NA el inicio de la pérdida de vision suele ser lentamente
progresivo, aunque algunos pacientes pueden referir una pérdida brusca de
vision. En nervio Optico suele aparecer palido mas que edematosos. No
obstante, cuando el nervio 6ptico es comprimido cerca de la parte posterior del

globo, como ocurre a menudo en los meningiomas del nervio 6ptico, puede
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haber edema. La proptosis y los shunts optociliares alrededor del disco 6ptico
sugieren fuertemente una neuropatia compresiva.(55)

La neuropatia Optica por amiodarona debe ser también considerados en
el diagnéstico diferencial. EI diagnostico en estos casos es cinico. Suele
producir edema de papila bilateral de inicio insidioso y que puede persistir
durante meses a pesar de la retirada del farmaco. La presencia de sintomas
sistémicos consistentes con toxicidad por amiodarona ayudan a orientar estos
casos.(55,58)

La sifilis y sarcoidosis: aunque suelen asociarse a otros signos de
inflamacion intraocular, pueden producir NOIA-NA aislada, y hay que
descartarlos en casos sospechosos. El aspecto infiltrativo del nervio optico asi
como la existencia de sintomas sistémicos son esenciales para descartar estas

etiologias. (59,60)

Tabla 1. Diagnostico diferencial de Neuropatia 6ptica isquémica anterior no
arteritica (NOIA-NA)

Edad 40-60 afios > 60 anos Cualquier edad 18-45 afios
Pérdida subita de o s L
L Pérdida lenta y Pérdida de vision
i Pérdida subita de vision monocular ) o )
Visién L i progresiva de vision en horas-dias
vision monocular | Puede afectar al ojo
monocular monocular
contralateral
Dolor con el
Dolor Indolora Indolora Indolora movimiento
ocular
Arteritis de la
No suele .
temporal, ) ) Focalidad
Sintomas sistémicos No o Posible focalidad o
polimialgia o neuroldgica
» neuroldgica
reumatica
. o ; Escotoma
Campo visual Defecto altitudinal Defecto completo Cualquier defecto
paracentral

Fondo de ojo

Edema de papila

con hemorragias

en astilla y poca
excavacion del ojo

contralateral

Edema palido de
papila, hemorragias
en astillas,
excavacion

progresiva

Papila normal,
edematosa o palida
Shunts vasculares

alrededor del disco

Edema de papila
(nifios) o disco
normal (adultos)
Puede haber

células en vitreo
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Tratamiento

El manejo de la NOIA-NA ha sido objeto de controversia en las ultimas

décadas. La estrategia mas correcta y unanime es tratar de controlar, reducir

y/o suprimir los factores de riesgo causantes de esta enfermedad, con el

objetivo fundamental de evitar la recurrencia en el ojo sano contralateral.(61)

Como medidas especificas podemos destacar:

EL cambio de medicamentos (farmacos antihipertensivos, sedantes,
alcohol, a-1 antagonistas para la hiperplasia benigna de prostata en
hombres o para problemas vesicales en la mujer, farmacos para la
disfuncion eréctil) de la noche/tarde a la mafana para evitar la
posibilidad de hipotension nocturna.

Despistaje de sindrome de apnea obstructiva del suefio si la historia
es sugestiva.

Si la presion intraocular es elevada o limite, tratar para mejorar la
presion de perfusion en la cabeza del nervio 6ptico

Aunqgue no existe un consenso completo, parece razonable plantear
el uso de corticoides orales (1 mg/Kg) si se encuentra la NOIA-NA en
fase aguda (con edema de papila) y no existe contraindicacion. En el
estudio con mayor numero de pacientes (696 ojos con NOIA-NA) se
observo que el grupo con corticoides orales tenia una resolucion mas
rapida del edema y una alta probabilidad de mejorar la AV y CV
comparado con el grupo control. En concreto, en ojos con una AV
inicial de 0,3 o peor, existia una mejora del 70% en AV comparado
con el 40% del grupo control. Igualmente en los pacientes con una
afectacion moderada-severa del CV hubo una mejoria del 40% (vs
25% en controles).(62) No obstante estos resultados han sido
recientemente cuestionados por la falta de aleatorizacion de los
grupos, ausencia de ciego y porque el grupo control era de mas edad
y con mayores factores vasculares de riesgo. De hecho, un estudio
aleatorizado y ciego de 37 pacientes no se observd mejoria en la AV,
grosor de la capa de fibras nerviosas retinianas, ni CV a los 6 meses,
poniendo mas en duda este tratamiento.(63). El uso de corticoides

por otras vias (intravenosa, intravitrea o subtenoniana) no ha
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demostrado efecto beneficioso significativo hasta la fecha.(64)

Otros tratamientos han sido estudiados con resultados contradictorios. La
descompresion de la vaina del nervio Optico, evaluada en un ensayo
multicéntrico en los afos noventa, se considera inefectiva o "no apropiada”
para el tratamiento de la NOIA-NA debido a que el 24% de los ojos empeoraron
de AV en comparacion con el 12% no tratados.(30,65,66) Los estudios mas
recientes y amplios sobre el uso de aspirina han demostrado que no existe
beneficio a largo plazo para prevenir la afectacion del ojo contralateral(33) ni
para mejorar la AV en el ojo afectado,(67) hallazgos congruentes con el hecho
de que la NOIA-NA se considera una alteracion hipotensiva mas que
tromboembdlica. El uso de anti-VEGF (antagonistas del factor de crecimiento
del endotelio vascular) no ha conseguido demostrar efecto beneficioso e
incluso ha sido relacionado con la recidiva de NOIA-NA en el mismo 0jo.(68)
Ademas, no se puede olvidar que el uso de la via intravitrea aumenta el
volumen en el ojo y por tanto la presién intraocular, produciendo un efecto
deletéreo al disminuir la presiéon de perfusion en la cabeza del nervio
optico.(16) Muchos otros tratamientos, como la neurotomia radial del nervio
optico, la contrapulsacion externa, pentoxifilina, dabigatran, memantina,
minociclina, brimonidina topica y sunitinib, han sido reportados con pobres o
anodinos resultados.(64)

El inhibidor de la Caspasa-2 y la Dalfampridina son los dos farmacos en
fase de estudio con resultados mas prometedores. El primero inhibe Ila
expresion de la caspasa-2, lo cual se ha visto que reduce la apoptosis de las
células ganglionares en modelos de NOIA-NA en ratones y primates. Un
ensayo en fase | ha demostrado una mejoria del 50% a los 6 meses con el uso
intravitreo.(ClinicalTrials.gov. NCT01064505) La Dalfampridina es un
antagonista de los canales de potasio que aumenta la conduccién nerviosa en
fibras nerviosas sin mielina. Actualmente se encuentra en fase IV de
estudio.(ClinicalTrials.gov. NCT01975324.)
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OCT en la Neuropatia Optica Isquémica Anterior No Arteritica

La tomografia de coherencia 6ptica (OCT) es una nueva técnica de
imagen que es capaz de proporcionar imagenes de la retina de aspecto casi
idéntico a preparaciones histologicas. La capacidad de la OCT para medir de
forma objetiva las caracteristicas de la papila y la macula hacen de este
instrumento una prueba esencial para el estudio de la NOIA-NA. Su estudio y
analisis estan ayudado a comprender la fisiopatologia de esta enfermedad y
pueden usarse actualmente para ayudar en el diagnostico y predecir el

prondstico visual.

Tomografia de coherencia optica (OCT)

La tomografia de coherencia optica (OCT) es un método de obtener
imagenes de corte transversal o en tres dimensiones, de estructuras internas
de tejidos biologicos, de modo no invasivo, a través de las caracteristicas
opticas del tejido. Es una herramienta objetiva, basica en la clinica diaria
oftalmolodgica, tanto en la patologia macular como en la que envuelve al nervio
optico.(69-71)

Historicamente, a mediados de la década de los 80 se obtuvieron las
primeras medidas en una dimension, informacion axial, que eran similares a la
ecografia modo A. La generacion de OCT con imagenes en dos dimensiones o
de corte transversal, analogos a la ecografia modo B, se desarroll6 en
1991.(69) Los primeros estudios con imagenes de OCT en vivo, de retina
humana, se produjeron en 1993. Desde ese momento, la OCT se ha
desarrollado rapidamente como una forma de diagndstico por imagen no
invasiva, que permite la visualizacion en vivo de la microestructura interna de
tejidos bioldgicos.(72) Las imagenes obtenidas mediante OCT de la retina, no
son superables por ningun otro método no invasivo de diagnostico. Las
aplicaciones de la OCT en oftalmologia es una de las ramas clinicamente mas
desarrolladas, debido al facil acceso 6ptico a la retina, la transparencia de
medios del ojo y porque la transmision de la luz sufre una minima atenuacion y
dispersion.(69)

La capacidad de dispersion de la luz y la capacidad de reflexion de los
tejidos componen la sefial de la OCT, para representar una imagen en dos
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dimensiones. La OCT esta compuesta por un emisor de luz monocromatica y
coherente de laser diodo, un divisor de haces que envia una parte de la luz a
un espejo de referencia (fijo en el dominio tiempo y movil en el dominio
espectral) y la otra al tejido a estudiar, y un interferometro de
Michaelson.(69,73,74)

La OCT esta basada en un principio de interferometria de baja coherencia
donde la emision de un haz infrarrojo incidental de aproximadamente 800 nm
de longitud de onda, creado por una fuente de laser diodo, es proyectado
axialmente desde la unidad de OCT al tejido a estudiar, la retina en nuestro
caso. El haz enfoca la retina con una lente de 78 dioptrias, la posicion es
ajustable para un enfoque preciso. Posteriormente, se proyecta al interior del
OCT un segundo haz de referencia, de luz monocromatica, que posee una
distancia conocida. Al recombinarse ambos haces, el haz de referencia se
altera respecto a su estado inicial y esta diferencia es medida por el
interferometro, dando lugar a una sefal. La sefial se muestra como una imagen
falsa en color y en dos dimensiones. La manipulacién informatica de los datos
recogidos por el interferémetro, pueden producir una cartografia en color, que
nos muestra caracteristicas topograficas de la retina en tres dimensiones y
medidas cuantitativas del grosor retiniano.(69,73,74)

Las imagenes obtenidas con OCT pueden representarse en escala de
grises, donde la luz con mayor reflectividad es mas brillante, o en escala de
colores, donde colores mas vivos (rojo, blanco) representa estructuras con alta
reflectividad, mientras colores mas apagados (negro o azul) muestran zonas de
baja reflectividad. El verde representa estructuras de reflectividad media. Por
otro lado, la representacién de volumenes en OCT, suele representarse en
colores, donde los colores mas vivos representan areas mas gruesas, el azul y
negro se usan para las areas mas delgadas y la zonas intermedias con verde y
amarillo.(75)

En la actualidad existen dos sistemas comercialmente disponibles, de
dominio temporal (TD-OCT) y de dominio espectral (SD-OCT).

Las principales ventajas de la OCT de dominio espectral respecto al
dominio temporal, son: (74,76)

* Mayor velocidad en la obtencion de las imagenes. De 50 a 100 veces

mas rapido que el TD-OCT. Ello permite multiplicar el numero de
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cortes y un mayor barrido por todo el area macular.

* Mayor resolucion axial y longitudinal. Los sistemas SD-OCT
comerciales alcanzan hasta 5 micras.

* Imagen de mayor resolucion y calidad de la interfase vitreomacular y
coroides.

* Posibilidad de segmentacion de la retina. Se pueden obtener cortes
independientes de la superficie de la retina y del epitelio pigmentario.

* (Capacidad de efectuar suma de imagenes. Para incrementar la
relacion sefal-ruido y mejorar la calidad de imagenes, algunas
maquinas ofrecen un promedio de varias imagenes en el mismo
plano de la seccién.

* Mayor reproducibilidad.

* Mayor area de estudio.

* Capacidad de obtener imagenes en 3D.

Figura 6. Esquema del sistema TD-OCT Huang D et al. Optical coherence tomography. Science 1991;
254:1178-1181. (69)
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Figura 7. Esquema del sistema SD-OCT. Wojtkowski M et al. Ultrahigh-resolution, high-speed, Fourier
domain optical coherence tomography and methods for dispersion compensation. Opt Express 2004;
12:2404-2422. (77)

Algunas OCT comerciales poseen el sistema llamada “Eye Tracking” que
permiten compensar los movimientos del ojo durante el examen y la reposicion
automatica de los scans durante el seguimiento.

Recientemente, se ha descrito una nueva tecnologia en OCT, por la cual
podemos acceder a estudiar capas posteriores al EPR. Las principales causas
que impiden la visualizacién de la coroides y la esclera con una SD-OCT
comercial son:

1. El EPR, se caracteriza por ser una monocapa de células cuboideas
que contienen una gran cantidad de melanina, la cual genera una
hiperreflectividad de la luz que dificulta el paso a su través.
La densa estructura vascular de la coroides y su pigmento.
Problemas relacionados con la longitud de onda de la luz empleada.
El método usado por SD-OCT genera una pérdida de sensibilidad y
resolucion con el aumento de la distancia desde el punto “zero-delay”
o retraso cero.

4. La conversion de analégico a digital, que se realiza previa a la

transformacién de Fourier, genera una limitacion del rango dinamico
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de la imagen.

Para solucionar estos problemas y generar una mejor imagen de las
estructuras profundas del ojo, se ha mejorado el software en las OCT
comerciales, lo que permite obtener un gran numero de cortes tomograficos en
un mismo punto en poco tiempo y por tanto conseguir una imagen promedio de
la sumatoria de imagenes, de mayor calidad. Al obtener la imagen, se genera
un ruido al azar, y este se reduce al obtener un promedio de la imagen, de
forma proporcional a la raiz cuadrada del numero de fotogramas obtenidos. En
segundo lugar, si desplazamos el aparato mas cerca del ojo, posicionamos el
“zero-delay” posterior a la retina y la sensibilidad de la imagen de la coroides y
esclera aumenta. Asi obtenemos una imagen invertida, y el enfoque de la
mayor parte de la iluminacion se produce en estas capas. El software se
encarga de reinvertir la imagen posteriormente. En tercer lugar, la longitud de
onda usada al obtener imagenes, genera una relacion sefial-ruido para la
informacion proveniente de las capas profundas muy baja.(78-80) Enhanced
Depth Imaging OCT (EDI-OCT), que significa en castellano, tomografia de
coherencia Optica de mejora en la imagen profunda, fue utilizado por primera
vez por el grupo de Spaide en Nueva York (EE.UU.) en 2009. Es una
aplicaciéon de la OCT con la cual se obtiene la imagen invertida y el “zero-delay”
se situa a nivel coroideo.(78)

La investigacion con OCT esta en pleno auge. Prototipos de HP-OCT
(High-penetration OCT) o swept source OCT estan en desarrollo, para obtener
mejores imagenes en profundidad, con longitudes de onda mayores (1050-
1060 nm.).(81) Polarization-sentitive OCT permitira codificar la mayor parte de
la informacion proporcionada por la autofluorescencia en sistemas OCT.(82)
Doppler OCT y Optical coherence angiography (OCA), profundizaran en el

estudio de la circulacion coroidea y retiniana.(83)

Estudio del Nervio optico en la NOIA-NA

Tanto la creacion de nuevos modelos de OCT como del desarrollo de
nuevo software ha permitido en la actualidad medir objetivamente las
caracteristicas del disco optico y de la CFNR. A diferencia de otras neuropatias
donde se produce una excavacidon papilar facilmente medible por
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biomicroscopia, la NOIA-NA se manifiesta con edema que evoluciona a palidez
y ligera excavacion, cuyas medidas son en la clinica, completamente
subjetivas. Ademas, la OCT no depende de la buena colaboracion del paciente,
como si lo requiere el campo visual, y permite medir el grosor de la CFNR
incluso durante la fase edematosa, a diferencia de otras técnicas clasicas de
imagen de la cabeza del nervio optico como el escaner con polarimetria
laser.(84-88)

Evaluacion de la Capa de Fibras Nerviosas Retinianas (CFNR)

La OCT permite monitorizar los cambios que se producen en el nervio
optico desde el inicio del edema hasta su palidez y atrofia. En el momento
agudo la media del grosor de la CFNR es de algo mas de 200 um. Al mes y
medio del inicio el grosor de la CFNR es similar al del ojo contralateral sano,
reflejando el fin del edema y el inicio de la palidez y atrofia. A los 3 meses el
grosor medio de la CFNR disminuye aproximadamente un 40% (49,5 um),
estabilizandose en las siguientes visitas hasta ser practicamente estable a
partir del sexto mes (algo mas de un 5% de disminucion en los ultimos 9
meses).(89,90) Al inicio de los sintomas la afectacion suele ser generalizada en
los 4 cuadrantes, sin embargo, después de la resolucion del edema la pérdida
de la CFNR es menos pronunciada en el cuadrante nasal, con entre un 10 y un
24% menos de pérdida que en el resto de cuadrantes. El cuadrante superior
tiene una mayor pérdida de CFNR, lo que se corresponde con una mayor tasa
de defectos visuales inferiores. Este patron, con respeto del cuadrante nasal,
se cree debido a que la localizacibn mas comun de areas vulnerables a la
isquemia ("watershed zones") en la zona temporal del nervio Ooptico o
adyacente a ella.(89)

La CFNR se correlacionada con la AV final a partir de los 6 meses,
cuando la pérdida del grosor de la CFNR alcanza una meseta. Esa correlacion
es lineal y representa una caida de 1 linea de AV en optotipos de Snellen por
cada 1,6 ym menos de media de CFNR y un empeoramiento de 2 dB por cada
micrémetro perdido en el grosor de la CFNR.

También se ha observado correlacion entre la severidad y localizacion del

dafo en la OCT y el patron de afectacion en el campo visual.(91) En los
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pacientes con afectacion de la CFNR en cuadrantes superiores, la afectacion
del CV es en campos inferiores, tanto en fase aguda como en la atréfica. En
aquellos con pérdida difusa del CV la afectacion es completa en el nervio
optico. En los pacientes con escotomas centrocecales la atrofia de la CFNR
esta limitada a las region superior y temporal aun cuando el disco 6ptico esta
edematoso 360° en el inicio.(92). Por ello se considera que la afectacion del
sector temporal, donde se encuentra el haz papilomacular, es un buen
indicador de dafo central de la vision.(89,93)

Aunque el valor prondstico del estudio de la CFNR en fase aguda es
limitado (el grosor inicial de la CFNR no esta relacionado ni con el grosor final
de ésta, ni con la AV o el defecto campimétrico), si resulta util para estimar el
riesgo de progresion en pacientes con un defecto campimeétrico limitado inicial.
En estos pacientes la probabilidad de progresion es mayor si el OCT detecta
edema en los cuatro cuadrantes (el defecto progresa en un 30% de los ojos
con estas caracteristicas) que si existe al menos un cuadrante respetado

(14,3%), indicando un proceso mas severo en estos casos.(89)

Evaluacion de las caracteristicas del disco optico

Las papilas de los pacientes con NOIA-NA son considerados «papilas en
riesgo»: papilas con excavaciones fisioldgicas pequefas o ausentes y
apelotonamiento de las fibras nerviosas (figura 8). Por ello no es excepcional
que en la clasificacion normativa con OCT los pacientes con NOIA-NA
presenten algun sector horario o cuadrante con grosor por encima de lo
normal, dato que interpretado de modo aislado podria condicionar un error
diagnodstico. Aunque esta ausencia de excavacion (tanto por menor area del
disco optico como por menor diametro del anillo neurorretiniano) es un hallazgo
constante en pacientes predispuestos a sufrir NOIA-NA,(94-97) el aumento de
la excavacion tras el episodio isquémico ha sido recientemente demostrado
mediante estudios con OCT. Al igual que en otras neuropatias, la pérdida de
fibras nerviosas va loégicamente acompafada de un aumento secundario de la
excavacion, con un incremento medio del 50% con respecto al ojo adelfo. Sin
embargo, estos cambios tienen una trascendencia clinica limitada, ya que se

trata de pacientes con excavaciones fisioldgicas pequefas, o que unido a la
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palidez del disco, dificulta su deteccion en una exploracion fundoscépica
rutinaria.(98) Por otro lado, estudios recientes con OCT-EDI han demostrado
que los pacientes con NOIA-NA tienen una profundidad de la superficie anterior
de la [amina cribosa normal y un grosor del tejido prelaminar mas delgado que
en sujetos normales. Este hecho podria significar un aumento de gliosis
reactiva para compensar la pérdida neuronal causada por la isquemia y
justificaria el menor aumento de excavacion en esta enfermedad en
comparacion con otras neuropatias.(99)

La OCT ha permitido confirmar que la NOIA-NA se produce habitualmente
en discos de riesgo. Sin embargo, no se ha podido confirmar y sigue siendo
motivo de controversia que estos pacientes presenten discos de menor tamarfio
que la poblacién normal. De hecho, aunque estudios morfométricos y con
Heidelberg Retinal Tomograph (HRT) han mostrado que los pacientes con
NOIA-NA tienen discos de menor area y diametro horizontal,(95,96,100,101) la
OCT no ha podido confirmar hasta la fecha estas diferencias respecto a
controles sanos.(98)

Figura 8. Ojo sano contralateral al ojo con NOIA-NA. Obsérvese la presencia de un anillo neurorretiniano
rosado y la ausencia de excavacion.
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Las caracteristicas del nervio 6ptico medidas con OCT permiten también
el diagndstico diferencial con el glaucoma. En particular la relacion area del
anillo neurorretiniano con el grosor de la CFNR en sectores horarios
(principalmente los sectores VII y Xl) permiten distinguir un 100% ojos con
NOIA-NA en comparacion con glaucoma. Esto indica que la excavacion de la
NOIA-NA aumenta en sectores a diferencia del aumento global en el glaucoma
de angulo abierto.(102)

Estudio Macular en la NOIA-NA

La fase aguda de la NOIA-NA origina modificaciones en el grosor de las
diferentes capas de la retina. Inicialmente hay un engrosamiento macular a
expensas de la CFNR y nuclear externa, siendo mas acusado en la region
nasal.(103) Durante esta fase, el edema peripapilar se puede también extender
y provocar un desprendimiento seroso de neuroepitelio en la macula,
comprometiendo la vision del paciente. Parte de la recuperacién visual
objetivada en estos pacientes se puede atribuir a la reabsorcion del liquido
subretiniano.(47)

En la fase de resolucién del edema, se produce un adelgazamiento en el
grosor macular que fundamentalmente afecta a los sectores centrales y
nasales. La media global del grosor macular se ha demostrado que predice
mejor el grado de dafo final campimétrico que la media del grosor de la
CFNR.(104) Ademas existe una correlacion directa entre la agudeza visual y el
grosor de los segmentos nasales, dato que probablemente refleja la afectacion
del haz papilo-macular, principal responsable del nivel de agudeza visual.(93)

Los cambios en el grosor macular ocurren de forma temprana en el curso
de la NOIA-NA y progresan a lo largo de los primeros 6 meses como resultado
de la atrofia de las capas internas de la retina: CFNR, capa de células
ganglionares y capa plexiforme interna.(93,103). Varios estudios han mostrado
que el adelgazamiento de la capa células ganglionares y capa plexiforme
interna (CCG + CPIl) se completa al mes del inicio de los sintomas, precede a
la pérdida del grosor de CFNR y se correlaciona fehacientemente con el dafio
visual final.(105-109) Por ello se considera el analisis de esta capa un

biomarcador para establecer el dafio producido en las células ganglionares por
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el evento isquémico en el nervio optico. Un estudio prospectivo ha objetivado
recientemente que, tanto el grosor minimo de la CCG + CPI como el mapa de
desviacion de la normalidad, son mas delgados en el 50% de los ojos en el
momento agudo. El grosor minimo empieza a adelgazar a los 2,2 dias del inicio
de los sintomas y desciende de forma progresiva durante las siguientes visitas.
A las 2 semanas del inicio, el grosor minimo de la CCG + CPI se correlaciona
ya significativamente con la AV final y la afectacion del CV (desviacion media e
indice del campo visual), y el valor medio en los sectores superiores e
inferiores de la CCG + CPI se correlacionan con la afectacidn campimétrica
correspondiente a los 6 meses. Por tanto, el analisis de esta capa representa
ademas un instrumento fundamental para predecir precozmente la disfuncion
visual final.(110) Curiosamente, también se ha encontrado asociacion
significativa entre el engrosamiento de la capa nuclear externa que ocurre al
inicio de la NOIA-NA y el pronédstico visual. Este hecho podria significar el
edema y dafo del nucleo de los fotorreceptores al inicio del cuadro, pudiendo
ser consecuencia mecanica del edema de la CFNR a nivel macular, del
compromiso del aporte sanguineo a la retina externa o por activacion de las
células de Muller.(103)

Estudio del Grosor Coroideo en la NOIA-NA

El estudio del grosor coroideo (GC) en patologias maculares y del nervio
optico se ha generalizado desde que Spaide y colaboradores mostrasen la
posibilidad de su medicion en vivo mediante tomografia de coherencia 6ptica
con la técnica "enhanced depth imaging" (OCT-EDI).(80) La funcion principal
de la coroides es aportar oxigeno y nutrientes a las capas externas de la retina,
epitelio pigmentario y region prelaminar del nervio optico. Aunque el analisis
cuantitativo del GC no tiene por qué ser un reflejo directo de su funcionamiento,
su estudio podria ayudar a comprender la fisiopatologia de la NOIA-NA donde
esta capa vascular podria jugar un importante papel.

La medida del GC macular con OCT-EDI en sujetos sanos ha permitido
reportar los valores normativos de esta capa.(78,111) Desde entonces, dos
trabajos han analizado el GC macular en la NOIA-NA con resultados
contradictorios. Schuster y colaboradores utilizaron 7 medidas manuales a
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intervalos de 500 ym en un raster horizontal demostrando un GC macular
adelgazado en ojos afectos con NOIA-NA en fase aguda y en el ojo sano
contralateral.(112) Dias-Santos et al. describieron resultados contrarios en 20
ojos con NOIA-NA (57.17 semanas después del episodio) usando un total de 9
medidas obtenidas de la zona central y a 1500 ym nasales y temporales en un
raster horizontal a nivel de fovea, otro a 1250 pym superior y a 1250 pm inferior
a ella.(113) Probablemente, las discrepancias se deban a diferencias entre los
grupos comparados, a los distintos protocolos de medicion o, principalmente, al
momento de estudio del GC macular tras el episodio de NOIA-NA. De hecho, el
grupo de Dias-Santos, reportd un progresivo engrosamiento de la coroides
macular a lo largo del tiempo, que podria ser reflejo de una alteracion de la
capacidad de autorregulacion de la coroides tras el episodio isquémico.

Mas recientemente ha sido descrito el GC peripapilar en sujetos sanos
usando EDI-OCT y un protocolo de medicion manual de 4 medidas en cada
cuadrante del nervio O6ptico.(79) Hasta la fecha solo el estudio de Fard y
colaboradores ha analizado el GC peripapilar en pacientes con NOIA-NA
(sufrida 4,9+0,9 meses antes) usando un escaner circular de 360° de 3,4 mm
alrededor del disco optico. Se observo que el GC peripapilar era mas grueso
tanto en ojos que habian sufrido NOIA-NA como en los ojos sanos
contralaterales, en comparacioén con un grupo sano control.(114)

El hecho de que se hayan usado distintos dispositivos OCT, diferentes
protocolos de medida manuales y no haya uniformidad en el momento del
estudio, hace que sean necesarios estudios prospectivos para analizar los
cambios que se producen en el GC. De esta manera la comprension de la
evolucion del GC podria ello ayudar a dilucidar la fisiopatologia de esta

enfermedad.
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5. MATERIALY METODOS

Diseno del Estudio

Estudio observacional, prospectivo y comparativo, de 30 meses de
duracion, realizado en el Departamento de Oftalmologia del Hospital
Universitario Virgen de la Victoria.

El Comité de Etica de la Investigaciéon Provincial de Malaga aprobé el
estudio en acuerdo con la Declaracion de Helsinki y las leyes de Espafia
(Anexo 1). Todos los pacientes y sujetos controles han dado su consentimiento
informado para participar en el estudio (Anexo 2).

Poblacion en Estudio

21 pacientes diagnosticados de NOIA-NA (22 ojos) en el servicio de
Oftalmologia del Hospital Virgen de la Victoria durante el periodo de Marzo del
2013 a Septiembre de 2016.

Criterios de Inclusion

El criterio de inclusidon fue el diagndstico de NOIA-NA, definido como la
pérdida aguda e indolora de vision unilateral con edema de papila y afectacion
objetiva del campo visual. Se hicieron estudios clinicos y de laboratorio para
descartar otras posibilidades etiolégicas que incluyeron una analitica general
con reactantes de fase aguda (proteina C reactiva: PCR; y velocidad de
sedimentacion globular: VSG) y una tomografia axial computerizada craneal.
Todos los pacientes reclutados tuvieron una resolucién del edema durante los
dos meses siguientes al diagnostico y siguieron un curso consistente con
NOIA-NA.

Criterios de Exclusion

Los criterios de exclusion incluyeron pacientes con opacidad de medios
que imposibilitase la adquisicion de imagenes y tomografias del fondo de ojo,
coexistencia de enfermedad neuroldgica, la presencia o antecedente de
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patologia ocular que afectase al nervio Optico, retina o inflamacion del polo
anterior y la cirugia ocular previa, a excepcion de cirugia de cataratas sin
complicaciones. Asi mismo se excluyeron pacientes con VSG o PCR elevadas,
o con hallazgos en neuroimagen que pudieran justificar la afectacion del nervio

optico.

Criterio de Seleccion de Controles

Pacientes sin patologia retiniana o de nervio Optico atendidos en el
Servicio de Oftalmologia del Hospital Virgen de la Victoria en el periodo de
marzo del 2013 a septiembre 2016. Se excluyeron los pacientes con miopia
mayor o igual de -6 dioptrias, pacientes con tratamiento ocular tépico o con
historia de cirugia ocular previa, a excepcion de cirugia de cataratas sin
complicaciones. Se utilizd el ojo derecho para el estudio. Cuando la imagen
obtenida en OCT era menor de 6 sobre 10 en intensidad o cuando se cumplia

algun criterio ocular de exclusion se uso el ojo izquierdo para el estudio.

Recogida de Datos de Historia Clinica y Exploracion

Oftalmologica

Los parametros analizados de cada paciente fueron:
* Edad: se tom6 como valor numérico real.
* Sexo: Se codificaron como valor 0 los varones y valor 1 las mujeres.
* Antecedentes personales y familiares de enfermedad sistémica u
ocular.

* Alergias a medicamentos.

Todos los participantes fueron sometidos en el inicio a una exploracion
oftalmoldgica completa que incluia:
* Determinacion de la mejor agudeza visual corregida (MAVC) de lejos.
* Presion intraocular.
* Exploracion del polo anterior.
* Biometria.

¢ Refraccion.

42



Material y Métodos

* Exploracion del polo posterior mediante biomicroscopia y retinografia
en color.

* Tomografia de coherencia Optica: con evaluacion macular y de nervio
optico.

* Angiografia fluoresceinica (AGF).

* Campo visual 30-2 (CV 30-2).

Los pacientes fueron revisados al mes, tres, seis, nueve y doce meses
incluyendo en cada visita una exploracion de la MAVC, presién intraocular,
exploracion del polo anterior y tomografia de coherencia optica. En los meses 3
y 12 se realizé ademas un CV 30-2. (Figura 9)

Figura 9. Protocolo de evaluacién prospectiva de los pacientes con NOIA-NA a lo largo del afio de estudio.

Agudeza Visual

La mejor AV corregida se obtuvo mediante la escala de optotipos de
Snellen con el proyector de optotipo modelo L32 de la casa Luneau (Escala de
Ulloa). Se midio la mejor AV corregida monocularmente, a una distancia de seis
metros, utilizando siempre el mismo optotipo y la misma intensidad luminosa.

Los resultados fueron expresados en valores numéricos (escala decimal)

Presion Intraocular

Se realizé con el tondmetro de aplanacién, modelo Perkins de la casa
Clement-Clark (Columbus, OH), tras la instilacion de una gota de Fluotest®
(Colirio en solucion 2,5 mg/ml + 4 mg/ml Fluoresceina sddica, Oxibuprocaina
hidrocloruro. Alcon, El Masnou Barcelona). Se codificé como valor numeérico sin

decimales.
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Exploracion del Polo Anterior

Para la biomicroscopia del polo anterior hemos utilizado una lampara de
hendidura de la casa Haag-Streit, modelo 900BM (Switzerland). La finalidad de
esta exploracion fue descartar patologias del segmento anterior y opacidad de
medios que nos permitiera la exploracion fundoscoépica y la correcta realizacion

del resto de pruebas complementarias.

Biometria

Se determind la longitud axial (determinada en mm) mediante el biometro
IOLMASTER 500 de la casa Carl Zeiss (Dublin, CA, Estados Unidos) (Figura
10). Se codificé como valores numéricos con dos decimales.

El IOLMASTER es un biometro 6ptico que permite obtener la medida de
la longitud axial, asi como la de otras mediciones de estructuras oculares como
la profundidad de camara anterior, queratometria y diametro corneal o blanco-
blanco. Utiliza un haz de luz que es reflejada por la pelicula lagrimal y el
epitelio pigmentario de la retina del ojo, creando una sefal parcialmente
coherente.

A diferencia de los biometros ultrasonicos, que miden la longitud axial con
la reflexion de una onda sonora entre la cornea y la membrana limitante
interna, el IOLMASTER ajusta automaticamente la longitud axial a la distancia
entre la membrana limitante interna y el epitelio pigmentario. Ademas la
biometria optica es una técnica de medicidn precisa que evita errores por el

operador por la compresion y el mal alineamiento corneal.
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—

Figura 10 Biémetro IOL MASTER 500. Carl Zeiss

Refraccion

Para determinar el grado de la ametropia hemos utilizado el
refractdmetro automatico modelo KR-8900 de la casa Topcon (figura 11), con
posterior comprobacion subjetiva. Se considera el valor numérico positivo o
negativo con dos decimales del equivalente esférico calculado mediante la

siguiente formula:

Valor de la esfera
Valor del cilindro/2

Equivalente esférico =
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Figura 11. Autorrefractometro KR-8900 Topcon

Retinografia

Todos los pacientes fueron explorados previa dilatacion farmacologica de
la pupila mediante instilacion de una gota de tropicamida 10 mg/ml (Colircusi
Tropicamida 1% de Alcon Cusi S.A.).

Para el analisis objetivo de los parametros oftalmoscopios se han
realizado retinografias del polo posterior y nervio optico en cada uno de los
participantes, a través del retinégrafo TRC-50DX (Topcon, Tokyo, Japdn; figura
12) utilizando un angulo de campo de 50°. Para la captura, procesamiento,

archivo y posterior consulta de imagenes, se uso el software IMAGEnet™.
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Figura 12. Retinégrafo Topcon modelo TRC-50DX

Angiografia Fluoresceinica

Retindégrafo TRC-50DX (Topcon, Tokyo, Japon) utilizando un angulo de
campo de 50°. Para la captura, procesamiento, archivo y posterior consulta de
imagenes, se uso el software IMAGEnet. Se utiliz6 un bolo de 5 mL de
fluoresceina sédica al 10% en la vena antecubital del paciente. Esta prueba fue
utilizada en el diagndstico inicial de los pacientes en la primera visita. No se
usaron datos de esta prueba para el analisis del estudio.

Campo Visual

Hemos utilizado la estrategia SITA FAST 30-2 (Swedish Interactive
Thresholding Algorithm), con el estimulo Ill, mediante el analizador del campo
Humphrey Il (Carl Zeiss, Ophthalmic Systems INC, Humphrey Division, Dulin,
CA) (figura 13).
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Figura 13. Campimetro Humphrey Ill, Carl Zeiss.

Mediante este protocolo se analizaron los 30 grados centrales a través
de 76 puntos. El software realiza ademas un estudio de la fijacion de la mirada
y un analisis cuantitativo del porcentaje de falsos positivos y negativos, con el
fin de determinar la validez de la prueba. Para ser incluidos en el estudio, los
pacientes no debian superar el 20% en cualquiera de estos parametros.

En el estudio se analizan:

* Defectos difusos: pérdida difusa del campo visual (CV).

* Defectos localizados: indican alteraciones altitudinales,
arciformes, escalones nasales, cuadrantanopsias y aumento de la
mancha ciega.

* Desviacion media (DM): es la media de las desviaciones de los
resultados campimétricos a partir de la base de datos corregida
en funcién de la edad. Los valores obtenidos se expresan en
decibelinos (dB).

* Desviacion standard de la media (DSM): cuantifica el dafio focal,
relacionando la diferencia entre un determinado y el contiguo.

* Puntos de sensibilidad inferior a 5.

¢ Puntos de sensibilidad inferior a 1.
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Tomografia de Coherencia Optica (OCT)

El estudio mediante tomografia de coherencia éptica (OCT) se realizé con
el tomodgrafo de la version comercial Cirrus HD-OCT modelo 4000 (Carls Zeiss
Mediatec, Dublin, CA, Estados Unidos), que emplea una tecnologia de imagen
avanzada con una resolucion axial de 5 ym (figura 14).

Para la adquisicion de cada imagen tomografica se aseguré que el
paciente realizara una correcta fijacion de la imagen mostrada en la pantalla
para coincidir el objetivo visual en el punto central de la interseccién de las tres
lineas verdes que se configuran a modo de estrella. Se comprobd que la
macula quedaba centrada y enfocada en la pantalla antes de adquirir las
imagenes. En pacientes con baja vision, ante la imposibilidad de la fijacion de
la imagen, se solicitd al paciente que mirase de frente mientras el explorador
situd el cursor en el centro del objetivo. S6lo se archivaron imagenes con una
relacion Signal Strength mayor o igual a 6/10. En caso de obtener una calidad
inferior, la prueba fue repetida y si al tercer intento no se logré6 mejorar la
calidad, los resultados fueron desechados y no incluidos en los analisis

estadisticos.

Figura 14. HD-OCT Cirrus 4000, Carl Zeiss.
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Evaluacion Macular

Los protocolos de adquisicion de las tomografias utilizados en el area

macular fueron los siguientes:

1.

Macular cube 512 x 128. El area de la imagen escaneada es de
6x6 mm. compuesta por 512 cortes B-Scans horizontales con 128
cortes A-Scans por cada corte, permitiendo obtener una mayor
definicion de la tridimensionalidad de la muestra.
HD 5-Line Raster Single Line horizontal (angulo de escaneado 0°)
usando el modo enhanced depth imaging (EDI).

Una vez realizada la adquisicion de las imagenes retinianas a través de

Macular cube 512 x 128, se analizaron con los siguientes protocolos:

1.

Macular Thickness Analysis: se obtuvo la medida del grosor
central de la tabla ILM-RPE, correspondiente al area central de la
rejilla ETDRS (figura 15).

. Ganglion Cell OU Analysis: se recogio los valores obtenidos en la

tabla correspondientes a la media del grosor de la capa de células
ganglionares y capa plexiforme interna y el valor minimo obtenido
en el mapa de sectores horarios. Se sefaliza con el numero 3y 4
de la figura 16 los parametros escogidos para el analisis
estadistico.
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Macula Thickness OU: Macular Cube 512x128 oD @ | ® OS
OD ILM-RPE Thickness Map OS ILM-RPE Thickness Map
T 500 I .
1 400
300
200

Fovea: 240, 65

OD OCT Fundus OD ILM-RPE Thickness

Diversified:
Digtribution
of Maormals

g 2 3 @ - i
\" .c - %&% 95%

B3
1%

ILM - RPE
Thickness Central Subfield (pm) 274 | 269
Yolume Cube (mm®) 94 k]
Thickness Avg Cube (um) 276 | 274

OD Horizontal B-Scan BScan: 65 OS Horizontal B-Scan BScan: 65

Figura 15. Anélisis del grosor macular de ambos ojos a través de la imagenes obtenidas por Macular Cube 512
X 128. 1. Mapa de grosores del escaneado lineal macular desde la membrana limitante interna (MLI) hasta
epitelio pigmentario retiniano (EPR) en escala de colores. 2. Imagen fundoscoépica obtenida por OCT. 3. Rejilla
ETDRS centrada automaticamente sobre la fovea mediante Fovea FinderTM. Representa el grosor retiniano en
micras MLI-EPR con valor numérico en cada uno de los sectores e informa con escala de colores el
comparativo con la distribucion normal. 4. Parametros maculares comparados con los valores normativos. 5.
Corte horizontal de la imagen fundoscoépica superior
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Ganglion Cell OU Analysis: Macular Cube 512x128 oD @ @ Os

OD Thickness Map OS Thickness Map
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OD Horizontal B-Scan OS Horizontal B-Scan

Figura 16. Informe del analisis de las células ganglionares de ambos ojos, a través de Macular Cube 512 x 128.
1. Mapa para el grosor de la capa de células ganglionares (CCG) y capa plexiforme interna (CPI). Muestra
también en anillo eliptico centrado en al févea. 2. Mapa de desviacién con respecto a los valores normales de
grosor de CCG + CPIl. 3. Mapa de sectores que divide el anillo eliptico en 6 regiones. Los valores
representados en micras son comparados con la distribucion normal en escala de colores. 4. Tabla de
grosores. Muestra la media y valor minimo del grosor CCG + CPIl. 5. Corte horizontal de la imagen
fundoscépica superior

Mediante las imagenes obtenidas por HD 5 Line Raster: se analizé un
High Definition Image Analysis (HDIA). Sobre la imagen de alta definicion se
realizo la medicion manual del grosor coroideo a través de la herramienta de
regla, modificando brillo, contraste, color, escala de grises y zoom para trabajar
con la imagen que aportara la mayor visualizacion de la coroides de polo
posterior. Se realizaron un total de 3 medidas por ojo. Tomando como

referencia inicial la medida del grosor coroideo subfoveal, el espaciamiento
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entre las mediciones fue de 500 ym, desplazando la regla, en orientacion
horizontal superpuesta y paralela al EPR, hacia las regiones nasales y
temporal. La orientacion de la linea medidora se dispuso de forma
perpendicular a la inclinacion de la capa de EPR formando un angulo de 90° en
la interseccion de las mismas. La cara interna de la coroides se considero el
espacio inmediatamente inferior a la linea hiperreflectiva correspondiente al
epitelio pigmentario retiniano (EPR) y el final de la misma fue representada por
la siguiente linea hiperreflectiva posterior al borde final hiporreflectivo de la
coroides, el borde interno de la esclera (figura 17). Para el analisis estadistico

se uso la media global de las 3 medidas obtenidas.

Figura 17. Determinacion del grosor coroideo macular mediante EDI HD Raster. Medida desde la interfase
epitlelio pigmentario-coroides hasta la interfase coroides-esclera. La linea blanca de herramienta regla se
interpone de forma perpendicular a la capa de EPR entre ambas interfases. Se muestran las 3 mediciones del
grosor coroideo con espaciamiento de 500 micras y centradas en la fovea.

Evaluacién del Nervio Optico
El protocolo de adquisicion de imagen de tomografia para el nervio
optico fue:
Optic Disc Cube 200x 200 centrado en nervio optico.
2. HD 5-Line Raster Single Line horizontal (dngulo de escaneado 0°)
usando el modo EDI y centrado en el nervio optico.
3. HD 5-Line Raster Single Line vertical (angulo de escaneado 90°)
usando el modo EDI y centrado en el nervio optico.
Con estos protocolos se analizé:
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1. RNFL and ONH: La figura 18 representa este informe analizando
de forma simultanea ambos ojos. Se tomo los valores de la tabla
codificada con el numero 1 y del diagrama de sectores codificado
con el numero 6.

ONH and RNFL OU Analysis:Optic Disc Cube 200x200 OD @ | @® OS

RNFL Thickness M4 /‘.\ oD 0s RNFL Thickness Map
_ kgKRNFL Thicknes=| 97 pm 39 pm 260
2 FRRL Symmetry 6%

Rim &rea| 200 mné 1.95

Dizc Areal 219 mmé 1.98 mné
Awerage C/D Ratio 030 014

“ertical C/D Ratio 029 014 -

0 pml 0 pm|
Cup Yolume | 0016 mnd | 0.002 mn?

175

RNFL Deviation Map

Neuro-retinal Rim Thickness

HM 0D --- 03

s¥ma=

Y] LR
-

Disc Center(0.07,-0.06)mm
Extracted Horizontal Tomogram

RNFL Thickness
—0D --- 05

Diversified:
Digtribution of Narmals

NA - 95% 5% 1%

RNFL
Quadrants

RNFL Circular Tomogram

Figura 18. Informe de analisis de la cabeza del nervio éptico y de la capa de fibras nerviosas de ambos ojos. 1.
Tabla de los valores numéricos de los parametros estudiados en el analisis, comparado con la poblacion
normal. 2. Mapa de grosor topografico de la capa de fibras nerviosas. 3. Mapa de desviacién de la normalidad.
4. Grosor del anillo neurorretiniano. 5. Grosor de la capa de fibras nerviosas. 6. Cuadrantes de grosor de RNFL
y sectores horarios comparados con la normalidad en escala de colores. 7. Corte horizontal y vertical por B-
Scans a través del centro del nervio optico. 8. Representa el limite de RNFL en el calculo circular.

2. Utilizando el mismo protocolo de medicion de la coroides usado

en la region macular, se realizaron 4 medidas del grosor coroideo
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en cada cuadrante a intervalos de 500 um desde el inicio del
epitelio pigmentario hasta las 2000 pm (Figura 19). La
reproducibilidad de la técnica y de las medidas fueron
previamente evaluadas en 20 individuos seleccionados
aleatoriamente de ambos grupos y realizadas por dos técnicos
independientes. Los resultados mostraron una alta correlacion y
repetitividad (coeficiente de correlacion intraclase: 0,99; p<0,01 y
coeficiente de correlacion de Pearson: 0,98; p<0,01). Para el
analisis estadistico se uso la media del grosor en cada cuadrante
y la media global de los 4 cuadrantes.

Figura 19. Determinacion del grosor coroideo peripapilar mediante EDI HD Raster. Se muestra en blanco con
lineas perpendiculares al EPR las 5 mediciones en cada cuadrante del grosor coroideo con espaciamiento de
500 micras desde el inicio del EPR hasta las 2000 micras.
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Analisis Estadistico

Los datos fueron recogidos mediante Microsoft Excel 2007 versién 14.
Para el analisis estadistico hemos utilizado el software IBM.SPSS.statistics
version 20 para Macintosh.

Para el calculo del tamafio de la muestra se uso la desviacion estandar de
la CFNR en estudios previos (86,89,90,92,115) (la variable con mas datos
publicados en la literatura en pacientes con NOIA-NA), una precision de 20 pm,
un 10% de pérdidas esperadas y una significacion de 0.05 en un test de dos
colas con una potencia de 0.9.

En el analisis de la muestra se calcularon medidas descriptivas de
tendencia central (media aritmétrica, mediana) y de dispersion (desviacion
estandar) para variables cuantitativas, y se expresé la frecuencia absoluta y el
porcentaje para variables cualitativas. Se realiz6 una prueba de Komogorov-
Smirnov 0, en caso de muestras pequefias (n<50), una prueba de Shapiro-
Wilks para comprobar la normalidad de la distribucion.

En el analisis inferencial se han utilizado T Student y Analisis de la
varianza para el caso de variables resultado cuantitativas y Chi cuadrado para
las relaciones de variables cualitativas entre si. Para el analisis de las variables
repetidas a lo largo del tiempo de evolucién se utilizo el modelo lineal general
para medidas repetidas. En el caso de T Student y ANOVA se comprobo
previamente la homocedasticidad (igualdad de varianzas). Cuando las
condiciones de normalidad no se cumplian se realizaron las pruebas no
paramétricas U de Mann-Whitney, Kruskal-Wallis, Wilcoxon o ANOVA de
Friedman.

Para identificar la posible relacion lineal entre variables cuantitativas entre
si, se ha hecho uso del coeficiente de correlacién de Pearson y de las técnicas
de regresion lineal simple y multiple. Para el estudio de los cambios en cada
variable a lo largo del tiempo se utilizé el modelo lineal general para medidas
repetidas (ANOVA de un factor con medidas repetidas). Se utilizé la correccion
de Bonferroni para el ajuste por comparaciones multiples.

En todos los casos se considerd6 como indice de confianza el 95% vy el
criterio para la significacion estadistica cuando el nivel de significacion obtenido
fue inferior al 5% (p<0,05).
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6. RESULTADOS

Estudio descriptivo de la muestra

21 pacientes afectos de NOIA-NA (22 ojos) fueron incluidos en este
estudio. Dos pacientes fueron excluidos debido a coexistencia de otras
enfermedades retinianas (agujero macular y retinopatia diabética tratada con
panfotocoagulacion) y otro fue excluido debido a diagndstico final de neuritis
Optica de causa inflamatoria. Del total de 19 ojos con NOIA-NA aguda
incluidos, 12 completaron el seguimiento prospectivo de un afo. 4 pacientes no
completaron el seguimiento por finalizacion de tiempo del estudio, 2 pacientes
porque rechazaron voluntariamente completar el seguimiento y 1 paciente

fallecio durante el estudio debido a sindrome mieloproliferativo crénico (figura

20).
21 NOIA-NA (22 ojos)

18 NOIA-NA :
3 pacientes

incluidos en el

estudio (19 ojos) excluidos (3 ojos)

12 NOIA-NA
md Seguidas durante
12 meses

md Agujero macular

3 NOIA-NA
mad Seguidas durante
6 meses

Neuritis optica
inflamatoria

3 NOIA-NA
md Seguidas durante
3 meses

Retinopatia

diabética

1 NOIA-NA

Figura 20. Esquema de pacientes excluidos e incluidos en el estudio.
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Caracteristicas del grupo de NOIA-NA

19 ojos de 18 pacientes fueron incluidos en el estudio, de los cuales 11
(57.9%) correspondian a ojos derechos y 8 (42.1%) a ojos izquierdos. La media
de edad fue 63.891£12.47 anos. 14 eran hombres (73.3%) y 5 eran mujeres
(26.3%). Todos los pacientes eran de raza Caucasica. 12 NOIA-NA fueron
unilaterales, 3 NOIA-NA se presentaron en pacientes con historia previa de
NOIA-NA en el ojo contralateral, 3 en pacientes sin historia de NOIA-NA pero
con hallazgos tipicos de NOIA-NA subclinica en el ojo contralateral y 1 paciente
tenia enucleado un ojo por traumatismo en la infancia. 13 (68.4%) eran
hipertensos, 12 (63.2%) dislipémicos, 4 (21.1%) fumadores activos. Ninguno
padecia de sindrome de apnea obstructiva del suefio (SAOS). 15 (78.9%)
pacientes no eran diabéticos, 3 (15.8%) eran diabéticos tipo Il y 1 (5.3%) era
diabético tipo I. En el momento de la inclusion en el estudio 8 (42.1%)
pacientes estaban antiagregados con Acido Acetilsalicilico 150mg/24h, 2
(10.5%) con Clopidogrel 75mg/24h y 9 (47.4%) no recibia ningun tipo de
tratamiento antiagregante ni anticoagulante. En cuanto al tratamiento recibido
posteriormente, 8 sujetos (42.1%) recibieron tratamiento con Prednisona
1mg/kg tras el diagndstico y 2 sujetos (10.5%) recibieron Metilprednisolona
1g9/24h con posterior pauta descendente de Prednisona 1mg/Kg. Un total de 9
pacientes (47.4%) no recibié ningun tratamiento especifico para el cuadro. La
media del tiempo hasta el inicio del tratamiento corticoideo fue de 8.3+5.6 dias.

La media de la mejor agudeza visual corregida (MAVC) al inicio del
estudio fue de 0.32+0.39 y la media de la presion intraocular (P1O) fue
15.3314.24 mmHg. La longitud axial (LA) media de los ojos con NOIA-NA fue
22.99+1.18 mm y la media del equivalente esférico (EE) fue 0.66+2.54
dioptrias.

Caracteristicas del grupo control

En el grupo libre de enfermedad se incluyeron en el estudio 43 ojos de 43
sujetos sanos. De ellos 28 (65.1%) eran ojos derechos y 15 (34.9%) ojos
izquierdos. La media de edad fue 62.21+11.25. Todos los sujetos eran
Caucasicos, 22 (51.2%) eran hombres y 21 (48.8%) mujeres En este grupo, 20
(46.5%) eran hipertensos, 16 (37.2%) eran dislipémicos, 7 (16.3%) sujetos eran

fumadores activos y 3 (7.0%) padecian de SAOS. 3 (7.0%) controles eran
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diabéticos tipo Il, 40 (93.0%) controles no eran diabéticos y ninguno era
diabético tipo I. En el momento del estudio 2 sujetos tomaban Acido
Acetilsalicilico 150mg/24h, 2 (4.7%) estaban tratados con Acido Acetilsalicilico
300mg/24h (4.7%), 1 tomaba Clopidogrel 75mg/24h (2.3%) y 38 (88.4%) no
tomaban ningun farmaco antiagregante ni anticoagulante.

La media de la MAVC en el grupo de controles fue de 0.99+0.05 y la
media de PIO fue de 14.294£1.96 mmHg. La media de la LA fue 23.30+0.82 mm
y la media del EE fue 0.84+1.77 dioptrias.

Estudio comparativo de ambos grupos

Para el analisis comparativo entre el grupo control y NOIA-NA se
comprobd inicialmente la normalidad de las variables mediante el test de

Kolomogorov-Smirnov y Shapiro-Wilk cuando la muestra era menor de 50

sujetos:
Tabla 2. Pruebas de normalidad.
Kolmogorov-Smirnov Shapiro-Wilk
Estadistico | gl p valor |Estadistico gl p valor

Edad .097 45 200" .956 45 .090
MAVC 397 45 .000 575 45 .000
Presioén Intraocular .285 45 .000 .610 45 .000
Equivalente Esférico .101 45 200" .951 45 .053
Longitud Axial 114 45 A79 .945 45 .033

a. Correccion de la significacién de Lilliefors

En las variables en las que no se demostré la normalidad se utilizé la

prueba no paramétrica U de Mann-Whitney (Wilcoxon) y para el resto se utilizd
el test T de Student. Se realizaron tablas de contingencia y Chi cuadrado para
analizar diferencias entre las variables cualitativas de ambos grupos. En las
figuras 21 y 22 se muestran los diagramas de cajas e histogramas de las
variables cuantitativas y cualitativas respectivamente.

En la tabla 3 se muestra el resumen de las variables demograficas y el
estudio de las diferencias existentes entre ambos grupos. No se encontraron
diferencias significativas en las variables edad, sexo, PIO, LA, EE,
hipertension, diabetes, dislipemia, tabaco y SAOS.
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Figura 21.Diagrama de cajas de las variables cuantitativas de los grupos NOIA-NA y control sano. Sélo se
encontraron diferencias significativas entre ambos grupos en la variable MAVC (U de Mann-Whitney y T de

Student para muestras independientes).
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Figura 22. Estudio comparativo de variables cualitativas entre grupo de NOIA-NA y controles sanos. No se
hallaron diferencias significativas entre ambos grupos en la prueba de Chi cuadrado (todas las p>0.05).
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Tabla 3. Variables demograficas en el grupo de NOIA-NA y grupo control sano
(T de Student, U de Mann-Whitney y Chi Cuadrado).

Variable NOIA-NA (n =19) Controles (n = 43) P valor
Edad (ainos) 63.89 + 12.47 62.21 £ 11.25 0.60
Sexo
(hombre/mujsr) 14/5 22/21 0.16
MAVC 0.32 + 0.39 0.99 + 0.05 0.00
PIO (mmHg) 15.33 +4.24 14.29 + 1.96 0.60
Longitud Axial (mm) 2299+ 1.18 23.30 £ 0.82 0,09
EE (dioptrias) 0.66 + 2.54 0.84 +1.77 0.77
Hipertension (Si/No) 13/6 20/23 0.17
Diabetes (tipo I/ tipo
Il/ No diabetes) 1/3/15 0/3/40 0.16
Dislipemia (Si/No) 12/7 16/27 0.10
Tabaco (Si/No) 4/15 7/36 0.72
SAOS (Si/No) 0/19 3/40 0.55

La dunica variable donde se observé diferencia estadisticamente
significativa entre el grupo de NOIA-NA y el grupo de controles sanos fue la
MAVC (p=0.00). Se puede afirmar por tanto, que no existieron diferencias
significativas entre ambos grupos en los parametros oftalmologicos vy

sistémicos estudiados.
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Estudio de la capa de fibras nerviosas retinianas

Para el estudio de la capa de fibras nerviosas retinianas (CFNR) a lo largo
del tiempo en el grupo de NOIA-NA utilizamos un modelo lineal generalizado
para muestras repetidas (ANOVA de un factor con medidas repetidas). Se
estudiaron de esta manera tanto la variable media global de la CFNR como la
media de cada uno de los cuatro sectores del nervio Optico. En la figura 23 se
muestra el grafico de perfil de la media global de la CFNR a lo largo del tiempo

en ambos grupos.

Figura 23. Evolucién de la Capa de Fibras Nerviosas Retinianas (CFNR) en el grupo NOIA-NA y grupo
control (um). Los asteriscos muestran diferencias significativas respecto a la media del grupo control en
cada punto de la evolucién (T de Student y U de Mann-Whitney p<0,05).

Como se observa en la figura, al inicio del estudio el grosor medio de la
CFNR en el grupo de NOIA-NA alcanzaba valores medios superiores a 200 ym
en el grupo NOIA-NA. El espesor disminuyé un 49.23% (100.25 pm) en el

siguiente mes y un 52.00% (53.76 um) en los siguientes dos meses hasta
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situarse en valores inferiores a los del grupo sano de forma constante e
intervalo de tiempo que durd el estudio (59.50 um en NOIA-NA vs. 88.86

en sanos a los 12 meses).

n el

um.

En la Tabla 4 se pueden observar los valores de las pruebas intra e

intersujetos del modelo lineal general, donde se estudia si las medias de cada

punto evolutivo son diferentes dentro del grupo NOIA-NA vy si estos cambios

son diferentes de forma global entre ambos grupos. Puesto que el valor del

estadistico para el contraste intra-sujetos (Greenhouse-Geisser, F 16.682;

p=0.02) asociado al efecto de la media de la CFNR a lo largo del tiempo

fue

menor que 0.05, podemos concluir que la media de la CFNR es distinta en los

6 momentos temporales utilizados en el grupo NOIA-NA. En el estudio de las

diferencias del efecto entre el grupo de NOIA-NA y sano no se objetivaron

diferencias entre ambos grupos (p=0.707), debido a que los valores de la

CFNR en el grupo NOIA-NA variaron por encima y por debajo de la media de

CFNR en los sanos.

Tabla 4. Pruebas de los efectos intra e inter-sujetos del modelo lineal gen

eral

para medidas repetidas. Cambios en la media de la capa de fibras nerviosas

retinianas a lo largo del tiempo en el grupo NOIA-NA y grupo control sano.

Suma de .
Media
cuadrados gl o F p valor
. cuadratica
tipo lll
Intra-sujetos | C"S"M°USe | 150676.104 | 1.306 | 116945.955 | 16.682 | 002
-Geisser
Inter-sujetos Grupo 106.080 1 106.080 143 707

En la figura 24 se ilustra el resumen de la comparacion por pares

del

modelo lineal general para medidas repetidas. De esta manera se compara la

media de la CFNR en cada visita con el resto de medias a lo largo de la

evolucion de la NOIA-NA. Es decir, la media de la CFNR al inicio se compara

con la media al mes, a continuacion con la media a los 3 meses, después

con

la de los 6 meses, después con la de los 9 meses y finalmente con la de los 12

meses; se procede de igual forma con el resto de medias. Se pretende
objetivar cambios de cada variable en el tiempo.
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Figura 24. Diagrama explicativo de la comparacion por pares de la media del grosor de la capa de fibras

nerviosas retinianas (CFNR) en el grupo NOIA-NA.

En la tabla 5 se muestra el resumen de la comparacion por pares. Se

observd que existen diferencias significativas entre la media de la CFNR del

inicio y del primer mes respecto al resto de meses. A partir del tercer mes la

media alcanzé una meseta y mostré una evolucién estable sin modificaciones

cuantitativas a lo largo del tiempo. No se observaron diferencias significativas

entre estos pares de datos a partir de ese punto, a excepcion de las diferencias

encontradas entre las medias a los 6 y 9 meses.

Tabla 5. Comparaciones por pares de la media del grosor de la capa de fibras
nerviosas retinianas (CFNR) a lo largo del tiempo en el grupo NOIA-NA.

Meg::aNd; la Inicio 1 Mes 3 Meses | 6 Meses | 9 Meses | 12 Meses
Inicio 0.006 0.001 0.001 0.001 0.002
1 Mes 0.001 0.001 0.002 0.004
3 Meses 0.224 0.958 0.972
6 Meses 0.029 0.325
9 Meses 1.000
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Por ultimo, para el estudio de las diferencias entre las medias de ambos
grupos en cada punto evolutivo se utilizé la prueba T de Student y U de Mann-
Whitney para muestras independientes. En la figura 23 se marcan con "*" las
medias que fueron diferentes respecto a la media del grupo sano y en la tabla 6
se muestran los valores de significacion (p) y la diferencia de medias para cada

comparacion.

Tabla 6. Comparacion de la media de la capa de fibras nerviosas retinianas
(CFNR) en cada visita entre el grupo NOIA-NA y grupo sano (T de Studenty U

de Mann Whitney para muestras independientes).

H o
Media del Media Diferen | Error tip. 95 A:.Intervalo de
del p valor . confianza para la
CFNR Grupo | Grupo | (bilaterary | €129 | dela diferencia
NOIA-NA P medias | diferencia - -
Sano Inferior | Superior
Inicio 196.26 88.86 0.000 107.406 18.752 146.758 | -68.054
1 Mes 97.17 88.86 0.219 -8.310 6.547 -21.995 5.376
3 Meses 65.07 88.86 0.000 23.790 3.796 16.183 | 31.398
6 Meses 59.46 88.86 0.000 29.396 3.379 22618 | 36.174
9 Meses 58.08 88,86 0.000 30.774 3.981 22.785 | 38.762
12 Meses 58.75 88.86 0.000 30.107 3.571 22.941 37.273

Se puede observar que la media de la CFNR en la NOIA-NA fue siempre
distinta respecto al grupo control excepto en el primer mes del evento donde no
se encontraron diferencias significativas entre ambas medias.

El mismo protocolo de estudio se utilizé para analizar los cambios en las
medias de la CFNR en cada sector (superior, inferior, nasal y temporal) del
nervio Optico. La valores de cada sector a lo largo del tiempo se expresan en la
figura 25. Se muestra con "*" aquellas medias que fueron diferentes entre el
grupo sano y el grupo NOIA-NA (T de Student y U de Mann-Whitney para

muestras independientes; p valor <0.05).
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Figura 25 Evolucién de la Capa de Fibras Nerviosas Retinianas (CFNR) por sectores en el grupo NOIA-NA y grupo control (um).
Los asteriscos muestran diferencias significativas respecto a la media del grupo control en cada punto de la evoluciéon (T de
Student y U de Mann-Whitney p<0.05).

Se observd que la disminucion cuantitativa del grosor implica a los 4
cuadrantes del nervio 6ptico, siendo la evolucion en el tiempo simétrica en
todos los sectores. El sector superior adelgazé 98.50 ym (45.29%) en el primer
mes y 54.00 um en los dos siguientes meses (45.38%). El sector inferior redujo
su espesor en 141.50 ym (51.38%) al mes y 65.01 ym (48.56%) en los dos
siguientes. El sector nasal se adelgaz6 en 51.75 ym (36.13%) y 30.25 ym
(33.06%), y el sector temporal lo hizo en 114.00 ym (61.29%) y 22.14 pm
(30.75%) respectivamente. El sector cuyo espesor era cuantitativamente mayor
al inicio fue el inferior con 275.38 ym y el de menor valor fue el nasal con
143.25 pm. Los mismos sectores fueron los que mas y menos cambiaron a lo

largo del tiempo (209.88 ym el inferior y 84.62 pm el nasal). Existieron
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diferencias significativas entre las medias de ambos grupos en todas las
exploraciones con excepcion de las medias al mes de los sectores superior,
inferior y temporal y la media del sector nasal a los 3 meses del estudio. El
sector donde se encontré mayor adelgazamiento respecto a controles al final
del estudio fue el inferior (49.60 ym menor que el valor en sanos), y el area con
menos adelgazamiento final fue el nasal (9.14 um menor que en sanos).
Usando el modelo lineal general para cada sector se objetivd este cambio
de las medias a lo largo del tiempo en cada uno de los sectores (tabla 7). No se
encontraron diferencias significativas entre los grupos en el sector superior e
inferior, lo que muestra el mayor adelgazamiento final de la CFNR con el

tiempo en estos sectores.

Tabla 7. Pruebas de los efectos intra e inter-sujetos del modelo lineal general
para medidas repetidas. Cambios en la media de cada sector de la capa de
fibras nerviosas retinianas (CFNR) a lo largo del tiempo en el grupo NOIA-NA
y grupo control sano.

CFNR CFNR CFNR CFNR
Superior Inferior Nasal temporal
(p valor) (p valor) | (p valor)| (p valor)
Intrassujstos | o ConnoUSE 0.002 0005 | 0026 | 0.011
-Geisser
Inter-sujetos Grupo 0.103 0.740 0.030 0.011

Finalmente se realizé un analisis por pares en cada sector para estudiar
dentro del grupo NOIA-NA las diferencias entre la media de cada punto en el
tiempo con el resto de medias (Tabla 8). Se objetivd que los cambios ocurren
en las dos primeras visitas y después se estabilizan en el tiempo, a excepcion
del sector temporal donde no se observaron cambios después del primer mes y
del sector nasal donde no se observaron diferencias significativas entre la

media al inicio y al mes de evolucion.

70



Resultados

Tabla 8. Comparaciones por pares de los sectores de la capa de fibras
nerviosas retinianas (CFNR) a lo largo del tiempo en el grupo NOIA-NA.

CFNB Inicio 1 Mes 3 Meses | 6 Meses | 9 Meses | 12 Meses
Superior
Inicio 0.034 0.003 0.002 0.003 0.005
1 Mes 0.002 0.002 0.002 0.013
3 Meses 0.405 1.000 0.771
6 Meses 0.062 0.520
9 Meses 0.732
CFN.R Inicio 1 Mes 3 Meses | 6 Meses | 9 Meses | 12 Meses
Inferior
Inicio 0.038 0.007 0.006 0.006 0.006
1 Mes 0.002 0.002 0.002 0.003
3 Meses 0.241 0.120 0.303
6 Meses 0.744 0.778
9 Meses 1.000
Elzg:I Inicio 1 Mes 3 Meses | 6 Meses | 9 Meses | 12 Meses
Inicio 0.111 0.033 0.026 0.033 0.032
1 Mes 0.024 0.027 0.028 0.029
3 Meses 0.159 0.150 0.336
6 Meses 0.804 0.759
9 Meses 0.814
CFNR Inicio 1 Mes 3 Meses | 6 Meses | 9 Meses | 12 Meses
Temporal
Inicio 0.034 0.012 0.011 0.013 0.012
1 Mes 0.102 0.092 0.070 0.056
3 Meses 0.111 0.823 0.251
6 Meses 0.363 0.629
9 Meses 0.096
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Estudio de las caracteristicas del disco optico

Para el estudio de las caracteristicas del disco déptico se han utilizado las

variables: tamano del disco (TD), area del anillo neurorretiniano (ANR),

excavacion papilar media (EP) y la excavacién papilar en el eje vertical (EPV).

En la figura 26 se muestran los valores medios de cada variable a lo largo del

tiempo en el grupo NOIA-NA y, marcado con "*", las diferencias significativas

respecto a la media del grupo sano en cada una de las visitas (T de Student y

U de Mann-Whitney).

Excavacion Papilar Media

Excavacion Papilar Vertical

.50

.20

.10

40

307

.20

.10+

T T T
Inicio 1Mes 3 Meses 6 M 9M

12 M

—Sano
- NOIA-NA
T I I | T T
Inicic 1Mes 3M 6M oM 12 M

Tamaiio del Disco

Area del Anillo Neurorretiniano

2.60

2.40

2.20]

2.007]

1.80

2.50]

2.25

2.00]

1.75

1.50

T T T T
Inicio 1Mes 3 Meses 6 M 9M

2.45

T T T T T T
Inicio 1Mes 3M 6M 9M 12 M

Figura 26. Evolucién de la excavacion papilar media, excavacion papilar vertical, tamario del disco (mmz) y area del anillo
neurorretiniano (mmz) en el grupo NOIA-NA y grupo control. Los asteriscos muestran diferencias significativas respecto a la
media del grupo control en cada punto de la evolucién (T de Student y U de Mann-Whitney p<0.05).

Debido al edema del nervio optico inicial, la EP y la EPV al inicio y al mes

estaban disminuidas un 72.72% y 78.57% respectivamente en los sujetos con
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NOIA-NA respecto al grupo control. A lo largo del tiempo ambas excavaciones
aumentaron progresiva y uniformemente hasta ser mas parecidas a las del
grupo sano. Cabe destacar que, aunque no se encontraron diferencias
significativas entre las medias de EP y EPV de ambos grupos al final del
estudio, los valores en las NOIA-NA no llegaron a ser similares a los de los
sujetos sanos (0.09 y 0.08 menores en NOIA-NA que en sanos sin diferencias
significativas).

Igualmente debido al edema inicial, el TD fue un 35.68% (0.66 mm?)
mayor en el grupo NOIA-NA al principio del estudio. Aunque su valor se
mantiene aumentado un 21.11% (0.52 mm?) al mes del evento, a partir del
tercer mes el TD alcanza un valor igual en ambos grupos. El ANR fue un
72.22% (1.01 mm?) mayor al inicio pero su adelgazamiento fue mas progresivo
y no llegd a alcanzar los valones normales (0.14 mm? mayor en NOIA-NA que
en sanos sin diferencias significativas)

El analisis con el modelo lineal general para medidas repetidas mostro
diferencias significativas entre las medias intra e intersujetos a lo largo del
tiempo en todas las variables excepto en el ANR. (Tabla 9) Se objetivd por
tanto con este analisis que existen cambios a lo largo del tiempo en las

caracteristicas del nervio 6ptico (EP, EPV y TD) en pacientes con NOIA-NA.

Tabla 9. Pruebas de los efectos intra e inter-sujetos del modelo lineal general
para medidas repetidas. Cambios en el tiempo de la media de la excavacion
papilar, excavacion papilar vertical, tamano del disco y anillo neurorretiniano
en el grupo NOIA-NA y grupo control sano.

Excav.acmn Excav.ac|on Tamaiio | Area del Anillo
Papilar Papilar . ..
. . del Disco | Neurorretiniano
Media Vertical (pvalor) vl
(p valor) (p valor) P P
Intra-sujetos | Creennouse-f - 0.025 0.025 0.095
Geisser
Inter-sujetos Grupo 0.020 0.014 0.008 0.150

Por ultimo fueron analizados por pares las medias en cada punto de la
evolucion dentro del grupo de NOIA-NA. En la tabla 10 se muestra el resumen
de los datos analizados. Se observé que tanto la EP como la EPV al inicio
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fueron estadisticamente diferentes de los valores medios a los 6, 9 y 12 meses.
Al mes la EP fue diferente de los 9 y 12 meses mientras que la EPV al mes
solo fue diferente de los 12 meses. A los 3 meses se encontraron diferencias
significativas entre la EP media y los 12 meses y entre la EPV y los 6 y 12
meses. Por otro lado, sélo existieron diferencias significativas entre las medias
del TD y el ANR al inicio y sus medias en los 3, 6 y 9 meses. En el caso del

ANR también hubo diferencias entre su valor inicial y los 12 meses.

Tabla 10. Comparaciones por pares de la excavacion papilar, excavacion
papilar vertical, tamano del disco y anillo neurorretiniano a lo largo del tiempo
en el grupo NOIA-NA.

Excavacién Inicio | 1 Mes 3 6 9 12

Papilar Media Meses | Meses | Meses | Meses

Inicio 0.339 0.117 0.049 0.044 0.038

1 Mes 0.074 0.117 0.035 0.021

3 Meses 0.437 0.058 0.019

6 Meses 0.164 0.098

9 Meses 0.155
Excavacién Inicio | 1 Mes 3 6 9 12

Papilar Vertical Meses | Meses | Meses | Meses

Inicio 0.340 0.076 0.035 0.048 0.030

1 Mes 0.134 0.060 0.075 0.039

3 Meses 0.029 0.072 0.015

6 Meses 0.754 0.204

9 Meses 0.100
Tamano del Inicio | 1 Mes 3 6 9 12

Disco Meses | Meses | Meses Meses

Inicio 0.755 0.027 0.041 0.045 0.055

1 Mes 0.179 0.146 0.176 0.181

3 Meses 0.535 0.782 0.853

6 Meses 0.832 0.698

9 Meses 0.926
Area del Anillo Inicio | 1 Mes 3 6 9 12

Neurorretiniano Meses | Meses | Meses Meses

Inicio 0.674 0.019 0.022 0.020 0.023

1 Mes 0.110 0.057 0.054 0.056

3 Meses 0.126 0.092 0.160

6 Meses 0.502 0.417

9 Meses 0.933
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En resumen y desde un punto de vista global, el analisis por pares mostro
cambios a largo del tiempo en las 4 variables, que fundamentalmente se
produjeron al inicio y al mes de la NOIA-NA. Este cambio fue mas progresivo
en la EP y la EPV donde se objetivaron cambios hasta el tercer mes, y mas
abrupto en el tamarfio del disco y el area del ANR, donde el modelo no detectd
cambios a partir del primer mes.
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Estudio del grosor macular y de la capa de células ganglionares

El estudio macular se llevé a cabo mediante el analisis del grosor macular
medio, el grosor medio de la capa de células ganglionares y capa plexiforme
interna (CCG + CPI) y el grosor de cada uno de los sectores (superior, inferior,
nasal-superior, nasal-inferior, temporal-superior y temporal-inferior) de la CCG
+ CPI. En la figura 27 se muestra la evolucion de la media del grosor macular y
del grosor de la CCG + CPLI.
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Figura 27. Evolucion del grosor macular medio y el grosor medio de la capa de células ganglionares y capa
plexiforme interna (um) en el grupo NOIA-NA y grupo control. Los asteriscos muestran diferencias
significativas respecto a la media del grupo control en cada punto de la evolucion (T de Student,y U de
Mann-Whitney p<0,05).

Se puede observar en el grafico de perfil que inicialmente el grosor
macular medio estaba aumentado en relacion a los valores en controles sanos
(306.57 um en NOIA-NA vs. 280.43 pm en sanos). En el primer mes se redujo
un 41.15% (126.14 pym) su valor, y entre el primer y tercer mes un 8.30%
(23.29 pm). A lo largo de esta evolucion el grosor alcanza un valor de 257.14
um a los 3 meses, y se mantiene estable en valores inferiores a sanos en los
siguientes 9 meses (25.29 ym inferior a sanos). Por el contrario, el grosor
medio de la CCG + CPI estuvo adelgazado desde la presentacion de la NOIA-
NA (66.00 um en NOIA vs. 81.16 um en sanos). Posteriormente el espesor
adelgazo6 un 15.65% (10.33 ym) el primer mes y un 5.11% mas (3 uym) entre el

primer y tercer mes. Como se observa en la grafica, el adelgazamiento es
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progresivo en los primeros 3-6 meses y permanece constante en los ultimos 6
meses (con un valor final 25.99 uym inferior en NOIA-NA).

La comparacidén por pares realizada con el modelo lineal general para
muestras repetidas mostré que la media del grosor macular medio inicial y al
mes son diferentes al resto de visitas. En el caso del grosor de CCG + CPI no
hubo diferencias por pares, a excepcion de la comparacion entre la medida al
mes y a los 6 meses (p=0.008). Con ello se demuestra que los cambios del
grosor macular ocurren hasta el tercer mes, mientras que practicamente no se
objetivaron cambios estadisticamente significativos en el valor medio de la
CCG + CPl en el grupo NOIA-NA (tabla 11).

Tabla 11. Comparaciones por pares del grosor macular medio y el grosor de
la capa de células ganglionares y capa plexiforme interna (CCG + CPI) a lo
largo del tiempo en el grupo NOIA-NA

Groslc\)nl;aznizcular Inicio 1 Mes | 3 Meses | 6 Meses | 9 Meses | 12 Meses
Inicio 0.015 0.004 0.001 0.001 0.001
1 Mes 0.019 0.004 0.000 0.000
3 Meses 0.849 0.195 0.594
6 Meses 0.326 0.256
9 Meses 0.510
CCG + CPI Inicio 1 Mes | 3 Meses | 6 Meses | 9 Meses | 12 Meses
Inicio 0.402 0.172 0.165 0.126 0.104
1 Mes 0.147 0.008 0.303 0.382
3 Meses 0.242 0.765 0.822
6 Meses 0.551 0.604
9 Meses 1.000

La figura 28 muestra los graficos de perfil de cada uno de los sectores
analizados del grosor de la CCG + CPI . La evolucion de los espesores en los
pacientes con NOIA-NA fue muy parecida en los sectores superior, inferior,
temporal-superior y temporal-inferior. Sus valores fueron siempre un 30%
inferior (20-30 um) a los controles. Se observo que al mes de la presentacion el
valor aumento respecto al inicial, y posteriormente se siguié de un descenso
paulatino a lo largo del tiempo. Por el contrario, en el caso de los sectores

nasal-superior y nasal-inferior la progresion siempre fue descendente, siendo
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incluso el valor inicial del sector nasal-superior mayor que en controles (93.40

pm en NOIA-NA vs. 81.93 um en controles).
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Figura 28. Evolucién del grosor macular de la capa de células ganglionares y plexiforme interna (um) en el grupo
NOIA-NA y grupo control. Los asteriscos muestran diferencias significativas respecto a la media del grupo control en
cada punto de la evolucién (T de Student,y U de Mann-Whitney p<0,05).
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La comparacién por pares dentro del grupo NOIA-NA con el modelo lineal
general mostro diferencias significativas entre el valor de CCG + CPl al mes y a
los 3 (p=0.048) y 9 meses (p=0.016), y entre su valor a los 3 meses y 9 meses
(p=0.033). En el sector inferior de CCG + CPI existieron diferencias entre el
valor al mes y 3 meses (p=0.015), 6 meses (p=0.030) y 9 meses (p=0.010). En
el sector nasal-superior las diferencias estadisticas se objetivaron entre el valor
al mes y 12 meses (p=0.012) y el valor a los 3 meses y 9 meses (p=0.049) y 12
meses (0.033). En el sector nasal-inferior unicamente hubo diferencias
significativas entre el valor al mes vs. 9 meses (p=0.020). En el sector
temporal-superior el grosor al mes fue diferente del de los 3 meses (p=0.009), 6
meses (p=0.003), 9 meses (p=0.002) y 12 meses (p=0.001), y su grosor a los 3
meses lo fue del valor a los 6 meses (p=0.016) y 9 meses (p=0.020). En el
sector temporal-inferior los unicos pares con diferencias significativas fueron al
mes vs. 9 meses (p=0.038) y al mes vs. 12 meses (p=0.022).

La tabla 12 muestra los resultados de las pruebas de los efecto intra e
intersujetos del modelo lineal general para medidas repetidas. Se observo que
la media del grosor macular es distinta en los 6 momentos temporales
utilizados en el grupo NOIA-NA, sin encontrarse diferencias entre la media
global de ambos grupos. Por el contrario, no se encontraron diferencias
significativas a lo largo del tiempo, ni en la media global de la CCG + CPI ni en
las medias de cada uno de los sectores. Si se encontraron diferencias

significativas de las medias de estas variables entre ambos grupos.
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Tabla 12. Pruebas de los efectos intra e inter-sujetos del modelo lineal
general para medidas repetidas. Cambios en el tiempo de la media del grosor
macular, del grosor de la capa de células ganglionares y capa plexiforme
interna (CCG + CPI) y del grosor sectorial de la CCG + CPI en el grupo NOIA-
NA y grupo control sano.

Intra-sujetos Inter-sujetos
Greerrhouse- Grupo
Geisser

Grosor Macular Medio 0.000 0.143
CCG + CPI 0.192 0.000
CCG + CPI Superior 0.335 0.000
CCG + CPI Inferior 0.225 0.000
CCG + CPI Nasal-Superior 0.255 0.007
CCG + CPI Nasal-Inferior 0.187 0.003
CCG + CPI Temporal-Superior 0.584 0.000
CCG + CPI Temporal-Inferior 0.617 0.000
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Estudio del grosor coroideo

Para el analisis del grosor coroideo se utilizaron la media del grosor
coroideo macular, la media del grosor coroideo peripapilar y la media de cada
uno de los cuatro cuadrantes de la coroides peripapilar: superior, inferior, nasal
y temporal. En la figura 29 se muestra el grafico de perfil de la media del grosor

coroideo macular a lo largo del afio de estudio.

Media del Grosor Coroideo Macular

270
—Sano

G & 28 = = © —NOIA-NA
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2607 [258.73
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Inicio 1 Mes 3 Meses 6 Meses 9 Meses 12 Meses

Figura 29. Evolucién de la media del grosor coroideo macular (um) en el grupo NOIA-NA y grupo control. No
se encontraron diferencias significativas entre las medias de cada punto (T de Student,y U de Mann-
Whitney).

Se puede observar como, aunque no se encontraron diferencias
significativas, los valores del grosor coroideo macular tendian a ser inferiores a
los valores en el grupo control en todos los puntos evolutivos (todas las
p>0.05). Existi6 ademas una tendencia global al aumento del espesor al final
de la evolucidn. En el analisis con el modelo lineal general no se observaron
cambios en las medias del grosor coroideo macular a lo largo del tiempo
(Greenhouse-Geisser, p=0.905) ni en las medias globales de ambos grupos en
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la prueba de los efectos inter-sujetos (p=0.705). La comparacion por pares de
las medias en cada punto evolutivo dentro del grupo NOIA-NA tampoco mostro
diferencias significativas en ninguno de los pares (todas las p>0.05)

En la tabla 13 se muestra la comparacion entre las medias de ambos
grupos en cada uno de los puntos (T de Student y U de Mann-Whitney para
muestras independientes). Se observa como no se alcanza la significacion
estadistica en ninguna de las comparaciones, pudiéndose afirmar que no se
encontraron diferencias entre las medias de ambos grupos en cada punto de la

evolucion.

Tabla 13. Comparacion de la media del grosor coroideo macular entre el
grupo NOIA-NA y grupo sano. (T de Student y U de Mann-Whitney para
muestras independientes).

Media . Error | 95% Intervalo de
Media . . .
del del Diferen| tip. de | confianza para la
Grosor Coroideo Macular | Grupo € p valor | cia de la diferencia
Grupo . . .
NOIA- medias | diferen . Superio
Sano . Inferior
NA cia r
Inicio 245294 (268.194 | .274 |22.890| 20.717 | -18.570 | 64.370
1 Mes 254.792(268.194 .521 13.402 | 20.774 | -28.196 | 55.000
3 Meses 233.472(268.194| .078 |[34.722| 19.315 | -4.019 | 73.462
6 Meses 267.222(268.194 | .964 972 | 21.693 | -42.539 | 44.482
9 Meses 260.144 [ 268.194 | .692 7.999 | 20.058 | -32.233 | 48.231
12 Meses 275.472(268.194 | .759 -7.278 | 23.590 | -54.595 | 40.039

De la misma manera el grosor medio peripapilar fue analizado mediante el
modelo lineal general para medidas repetidas. En la figura 30 se muestra la
evolucion de esta variable a lo largo del tiempo el grupo NOIA-NA. Al igual que
el grosor coroideo macular, nuestros resultados muestran que el grosor
coroideo peripapilar tiende a estar disminuido en los ojos con NOIA-NA, siendo
su valor inferior a los 3 meses y mostrando una tendencia al aumento a lo largo
de los ultimos meses. El modelo lineal general no mostré cambios significativos
entre la media del grosor peripapilar de los 6 puntos evolutivos estudiados
grupo NOIA-NA p=0.528).
existieron cambios en la media global de ambos grupos en la prueba de los

dentro del (Greenhouse-Geisser, Tampoco
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efectos inter-sujetos (p=0.127) ni se encontraron diferencias estadisticamente
significativas en las comparaciones por pares dentro del grupo NOIA-NA (todas
las p>0.05).

Media del Grosor Coroideo Peripapilar
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Figura 30. Evolucién de la media del grosor coroideo peripapilar (um) en el grupo NOIA-NA y grupo control.
No se encontraron diferencias significativas entre las medias de cada punto (T de Student,y U de Mann-
Whitney).

La comparacién de las medias de ambos grupos se realizd con la T de
Student y U de Mann-Whitney para muestras independientes. Como se
muestra en la tabla 14, no se encontraron diferencias significativas entre las

medias de ambos grupos en ninguno de los puntos evolutivos.
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Tabla 14. Comparacion de la media del grosor coroideo peripapilar entre el
grupo NOIA-NA y grupo sano. (T de Student y U de Mann-Whitney para
muestras independientes).

Media . Error | 95% Intervalo de
Media . . -
del del Diferen| tip. de | confianza para la
Grosor Coroideo Peripapilar | Grupo P valor | ciade la diferencia
Grupo . .
NOIA- medias | diferen . .
Sano . Inferior | Superior
NA cia
Inicio 197.588 | 185.837 587 |-11.750 21 -54.796 | 31.296
1 Mes 190.044 | 185.837 .833 -4.207 | 19.823 | -43.886 | 35.472
3 Meses 164.326 | 185.837 270 21.511 | 19.320 | -17.206 | 60.228
6 Meses 182.313 | 185.837 .869 3.525 | 21.220 | -39.001 | 46.051
9 Meses 174.016 | 185.837 592 11.822 | 21.947 | -32.197 | 55.840
12 Meses 199.174 | 185.837 572 [-13.337| 23.429 | -60.330 | 33.656

El mismo analisis se realizé6 para cada uno de los sectores del grosor

coroideo peripapilar. La figura 31 muestra los resultados y evolucion de esta

variable en cada sector. No se encontraron diferencias significativas en las

pruebas de los efectos inter e intrasujetos, ni en la comparacion de medias en

cada punto (todas las p>0.05).
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Figura 31. Evolucién del grosor coroideo peripapilar superior, inferior, nasal y temporal (um) en el grupo NOIA-NA y grupo
control. No se encontraron diferencias significativas entre las medias de cada punto (T de Student,y U de Mann-Whitney).
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Variables relacionados con el prondstico visual final

Finalmente, se han determinado qué datos de OCT a lo largo de la
evolucion de la NOIA-NA pueden pronosticar el estado visual final. Para ello se
han analizado aquellas variables en las que se han observado cambios y
diferencias significativas respecto al grupo control, y se ha estudiado su
correlacion con las variables que miden el estado visual al final de la
exploracion (a los 12 meses): la mejor agudeza visual corregida (MAVC) y la
desviacion media (DM) en el campo visual 30-2. Se han identificado las
variables relacionadas mediante un analisis covariante y posteriormente se ha
realizado una regresion lineal para cuantificar y describir esa relacion.

En el caso de la MAVC a los 12 meses, el analisis con regresion lineal
simple mostré una correlacién significativa con el grosor de la CCG + CPI a los
3 meses (p=0.033). El resumen del modelo se muestra en la tabla 15.

Tabla 15. Resumen del modelo de regresion lineal simple entre la mejor
agudeza visual corregida a los 12 meses como variable dependiente y el
grosor de la CCG + CPI a los 3 meses como variable independiente.

R R cuadrado R cuadr.ado Error: tip. .d'e la p valor
corregida estimacion
570 325 .269 .26605 .033

Como muestra el diagrama de dispersion de la figura 32, existe una
relacion lineal entre ambas variables, siendo mayor la MAVC final cuanto
mayor era el grosor de CCG + CPI a los 3 meses de evolucion. La recta se
definio por: MAVC a los 12 Meses = -0.81 + 0.02 x CCG + CPI a los 3 Meses,
por lo que existi6 un aumento de 0.02 en la MAVC a los 12 meses por cada
micra de grosor en la CCG + CPIl medida a los 3 meses de la NOIA-NA.
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Figura 32. Diagrama de dispersion entre las variables mejor agudeza visual corregida (MAVC) a los 12
meses y grosor de la capa de células ganglionares y capa plexiforme interna (CCG + CPI) a los 3 meses.

A diferencia de la MAVC, la DM al final del estudio estuvo relacionada

significativamente con el grosor de CFNR a los 6 meses (p=0.0018). El

resumen del modelo de regresion lineal simple se muestra en la tabla 16.

Tabla 16. Resumen del modelo de regresion lineal simple entre la desviacion
media en el CV 30-2 a los 12 meses como variable dependiente y el grosor de
la CFNR a los 6 meses como variable independiente.

R R cuadrado R cuadr.ado Error: tp. .d'e la p valor
corregida estimacion
.640 410 .356 5.82038 0.018

Como se muestra en el diagrama de dispersion de la figura 33 existio una

relacion lineal entre ambas variables, siendo la recta que la define: DM a los 12
Meses = -49.54 + 0.45 x CFNR a los 6 Meses. Por lo que la DM aumentaba

en 0.45 dB por cada micra de aumento de grosor en la CFNR a los 6 meses.
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R, Lineal = 0.410
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Figura 33. Diagrama de dispersién entre las variables desviacion media (DM) en el campo visual a los 12
meses y el grosor de la capa de fibras nerviosas retinianas (CFNR) a los 6 meses.

Por el contrario, no se observaron correlaciones significativas entre estas
variables finales DM y MAVC y otros parametros estudiados a lo largo de la
evolucion de la NOIA-NA, incluyendo el grosor macular medio, el grosor de

CCG +CPI por sectores ni el espesor de la CFNR por sectores.
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Ejemplos de pacientes con NOIA-NA

Paciente 1: Mujer de 63 aiios con NOIA-NA en ojo izquierdo.

Figura 34. Fundoscopia y angiografia fluoresceinica que muestran edema de papila en los 4 cuadrantes
con extravasacion de contraste en tiempos tardios.
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Figura 35. OCT de nervio 6ptico, macula y estudio de células ganglionares. Aumento del grosor de la
CFNR en ojo izquierdo con estudio de células ganglionares y grosor macular dentro de la normalidad.
Obsérvese el aumento sectorial del cuadrante nasal del ojo contralateral y el aumento del grosor de la
capa de células ganglionares y plexiforme interna a nivel nasal.
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Figura 36. Imagen con OCT-EDI. Medidas del grosor coroideo macular y peripapilar
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Paciente 2: Varén de 52 arios con NOIA-NA en ojo derecho

Figura 37. Fundoscopia y angiografia fluoresceinica que muestran edema de papila en los 4 cuadrantes,
hemorragias peripapilares y con extravasacion de contraste en tiempos tardios. Notese la palidez superior del
ojo contralateral por NOIA-NA antigua.

92



Resultados

RNFL Thickness Map Sl —— 0D ==~ 0S

RNFL Thickness Map

175

Distibusion of Nermzls

L.

WA 6% B 1%

RNFL
Clock
Hours

OD Thickness Map

OS Thickness Map

Vo

340} 495) 547 K ~- 4 225

150

175

'y
Fovea: 264, 63

| f’lum.\ R

Fovea: 247, 69

Figura 38. OCT de nervio 6ptico, macula y estudio de células ganglionares. Aumento del grosor de la
CFNR en los sectores superior y temporal del ojo derecho, depresion de células ganglionares en sectores
temporal, superior e inferior. Nétese el aumento de grosor de la capa de células ganglionares y espesor

macular en sectores nasales debido al edema del nervio optico y la afectacién crénica altitudinal superior
del ojo contralateral por NOIA-NA antigua.
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Figura 39.. Imagen con OCT-EDI. Medidas del grosor coroideo macular y peripapilar
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Evolucién de paciente con NOIA-NA en el ojo izquierdo

Inicio

GCM medio: 356.03 p

3 meses
as.—% \ GCM medio: 315.67 u

VY

=

.

/

GM medio: 271 p

GCM medio: 291.67 p

GM medio 268 pm

GCM medio: 266.33 p

GM medio: 261

GCM medio: 280.00p

GM medio: 264 p

Figura 40. Estudio evolutivo de los parametros maculares tras el episodio de NOIA-NA: grosor de
capa de células ganglionares y capa plexiforme interna (CCG + CPI), grosor macular (GM) y
grosor coroideo macular (GCM).
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Figura 41. Estudio evolutivo del nervio dptico tras el episodio de NOIA-NA: grosor de la capa de fibras
nerviosas retinianas (CFNR) y grosor coroideo peripapilar (GCP).
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7. DISCUSION

La Neuropatia optica isquémica anterior no arteritica (NOIA-NA) es la
neuropatia optica mas frecuente en pacientes mayores de 50 afios de edad. Su
incidencia no solo se esta incrementando por el aumento de la esperanza de
vida y de la prevalencia de factores de riesgo vascular, sino también porque
muchos de los casos acontecen en sujetos cada vez mas jovenes. Sumado a
las consecuencias clinicas devastadoras y a la incapacidad que provoca, hace
que sea una patologia de vital interés en el mundo de la neuro-oftalmologia.

La tomografia de coherencia optica (OCT) ha permitido recientemente
obtener medidas objetivas de parametros retinianos y del nervio optico, que
permiten describir los cambios producidos por esta patologia. Su descripcion y
analisis pueden ayudar a entender la fisiopatologia de esta enfermedad,
predecir el prondstico visual y ayudar a monitorizar posibles tratamientos.

Aunque existen varios estudios transversales y retrospectivos que
analizan diferentes variables topograficas en la NOIA-NA, son muy escasos los
realizados de forma prospectiva. El presente trabajo es el primer estudio hasta
la fecha que incluye prospectivamente todos los parametros maculares y del
nervio Optico desde la afectacion isquémica aguda hasta el afio de evolucion.
Ha sido posible de esta manera valorar la evolucion de cada variable, su
comparacidn con una muestra sana y su correlacion con el prondstico final

visual en distintos periodos de tiempo.

La muestra estudiada se obtuvo de forma consecutiva desde la consulta
de neuro-oftalmologia. Esta muestra incluy6 a 22 ojos de 21 pacientes, tres de
los cuales fueron excluidos por la presencia de otras patologias retinianas v,
por el diagnostico final de neuritis Optica, al considerarse que la diferente
fisiopatologia de estas enfermedades podian alterar los resultados. La muestra
fue epidemiolégicamente igual al grupo control formado por 43 ojos de sujetos
sanos, seleccionados aleatoriamente de la consulta general de oftalmologia.
No existieron diferencias significativas entre ambos grupos en todos los
parametros oculares y sistémicos estudiados, a excepcion de la mejor agudeza

visual corregida (MAVC) disminuida por definicion en el grupo NOIA-NA debido
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al proceso papilar. Los valores medios en cada una de las variables estudiadas

de nuestro grupo control han sido similares a los datos normativos de cada

variable publicados en otros estudios.(79,111,115-118)

En relacion a la capa de fibras nerviosas retinianas (CFNR), el
presente estudio ha mostrado un valor de 203.63 um en el momento del edema
inicial. Posteriormente, el espesor disminuyé un 49.23% (100.25 ym) en el
siguiente mes y un 52.00% (53.76 um) en los siguientes dos meses. A partir del
tercer mes, se mantuvo estable con unos valores inferiores a 60 ym hasta el
final del seguimiento, objetivandose el adelgazamiento de esta capa en
comparacion con los valores normales. A pesar de que el grado de
engrosamiento inicial de la CFNR es diferente en cada sector, la evolucién a lo
largo del tiempo fue simétrica en cada zona. Todos ellos cursaron al inicio con
un espesor entre 75 y 160 um mayor que el grupo control, disminuyendo entre
un 46-61% en el primer mes y entre un 30-48% en los dos siguientes meses.
Los sectores mas engrosados al inicio y con mas variacion a lo largo del tiempo
fueron el superior e inferior. Como consecuencia, no se encontraron diferencias
significativas en la prueba de los efectos intersujetos del modelo lineal general
en estas dos variables. Los sectores que menos cambio tuvieron fueron el
nasal y temporal, probablemente debido a que los valores medios en sanos
fueron menores que en el resto de cuadrantes. El sector mas adelgazado al
final del estudio fue el inferior y el que menos se adelgazo fue el temporal. En
todos los sectores los valores se mantuvieron estables a lo largo del tiempo a
partir del tercer mes.

Estos hallazgos concuerdan con los valores prospectivos de CFNR en
NOIA-NA publicados en estudios previos con OCT.(89,90,119-122) Aunque el
estudio de Contreras y colaboradores describe la estabilizacion del grosor de la
CFNR a los 6 meses del estudio, los estudios mas recientes de Kernstock et al.
y Han et al. no han descrito cambios a partir del cuarto y tercer mes
respectivamente.(89,120,121) El estudio de Dotan et al. por el contrario
unicamente evalua sujetos con NOIA-NA a partir del sexto mes del evento
isquémico por lo que sus hallazgos no permiten distinguir dicha
estabilizacidon.(90) A pesar de esta controversia acerca del punto evolutivo
donde se estabiliza la pérdida de CFNR, nuestro trabajo objetiva los cambios
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en el valor medio y por sectores mediante un modelo lineal general para
medidas repetidas, con el que ademas se puede determinar el momento
especifico del cambio con respecto al tiempo.

Los cambios mas acusados de espesor a lo largo del tiempo en nuestro
estudio se observaron en el sector inferior, siendo el sector nasal el que mostré
menos variacion. Contreras et al. y Han et al. describen un patrén de
adelgazamiento sectorial mayor en areas superiores, que se correspondia con
el area del defecto visual mas prevalente.(89,121) Esta diferencia se debe a
que las muestras estudiadas presentaban una mayor incidencia de defectos
visuales inferiores. En nuestra muestra el patron dominante ha sido la
afectacion global del CV, no existiendo datos suficientes para un analisis

pormenorizado segun el area campimétrica dafada.

Hasta la fecha, existen pocos estudios con métodos objetivos que evaluen
las caracteristicas del nervio o6ptico tras un episodio de NOIA-NA. Los
estudios morfométricos con lampara de hendidura, retinografia o Heidelberg
Retinal Tomograph (HRT) estan influenciados por la experiencia y percepcion
del examinador. Por ello existen resultados contradictorios cuando se
comparan con los hallazgos de OCT, la cual ofrece medidas automaticas de
alta repetitividad y fiabilidad.

Al inicio, debido al edema de la cabeza del nervio 6ptico, nuestros valores
del ANR y TD estuvieron aumentados un 35% y 72% respectivamente, y las
excavaciones mas de un 70% disminuidas respecto a los controles. Entre el
primer y tercer mes el edema desaparece, se adelgaza bruscamente el ANR y
aumentan progresivamente las excavaciones. En la visita de los 12 meses el
disco optico en las NOIA-NA tendia a ser de igual tamafio, menor excavacion y
mayor area de ANR, aunque no se encontraron diferencias significativas
respecto a sanos.

Nuestros resultados muestran que a partir del tercer mes el TD es similar
en los pacientes que cursan con NOIA-NA y en sujetos controles debido a la
desaparicion del edema de la CFNR. A pesar de que los estudios
morfométricos y HRT,(46,95,96,100,101,123) describen discos mas pequefios
en esta patologia, nuestros hallazgos junto con el del grupo de Contreras et al.
y Chan et al. desmienten esta afirmacién usando OCT.(98,124) Se tratarian por
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tanto de papilas en riesgo porque tienen poca excavacion por un ANR
engrosado dentro de un disco de tamafno normal. De forma congruente v,
aunque no se han encontrado diferencias estadisticamente significativas, en la
parte final de nuestro estudio existia una tendencia a tener el ANR aumentado
con excavaciones disminuidas respecto al grupo control. Estudios previos con
tamafo de muestra mas grandes ratifican esta hipdtesis tanto en ojos con
NOIA-NA como en sus contralaterales sanos.(28,101)

El patron evolutivo de los parametros del disco optico observado en
nuestra muestra fue similar al descrito previamente en la bibliografia. Contreras
et al. analizan la evolucion de la papila en los primeros 6 meses después de la
NOIA-NA. Sus hallazgos muestran una disminucion del ANR hasta los 6 meses
del episodio y un aumento de la excavacion tras los 3 meses.(98) Han et al
afirman que tanto el TD como el ANR estan aumentados al inicio y al mes,
siendo similares a los sanos a los 3 meses del estudio.(121)

De igual modo, la bibliografia nos confirma que existe un cierto grado de
controversia respecto al aumento de excavacion a lo largo del tiempo en la
NOIA-NA. En un estudio morfométrico, Jonas et al, no describe cambios en la
excavacion después de una NOIA-NA cuando son comparados con los ojos
sanos contralaterales.(101) Saito et al. utilizando HRT y polarimetria laser
observan excavaciones mayores en el ojo que ha sufrido NOIA-NA respecto a
su contralateral sugiriendo el aumento de excavacion después de la
isquemia.(46) Nuestros hallazgos, similares a los obtenidos por Contreras y
colaboradores, sugieren un aumento de excavaciéon a lo largo del tiempo.(98)
Ademas, a diferencia de la perdida del grosor del ANR, el aumento de las
excavacion es progresivo en el tiempo y no llegan a superar los valores
normales. Tal y como sugieren Lee y colaboradores, estos cambios podian
deberse a un proceso reactivo con gliosis secundaria a lo largo de varios
meses tras el evento isquémico para compensar la pérdida neuronal causada
por la isquemia y justificaria el menor aumento de excavacion en esta

enfermedad en comparacion con otras neuropatias.(99)

Nuestro trabajo ha aportado datos relevantes respecto al grosor macular
y de la capa de células ganglionares y capa plexiforme interna (CCG +
CPI) en sujetos con NOIA-NA. Ambas variables disminuyeron progresivamente
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hasta estabilizarse en valores inferiores al grupo control a los 3 meses en el
caso del grosor macular y a los 6 meses en el de la CCG + CPI. A diferencia
del grosor macular, aumentado al inicio en mas de 25 um respecto a los
controles, el grosor de la CCG + CPI disminuyé entre 15 y 28 ym durante todo
el curso evolutivo con diferencias significativas respecto al grupo control. En la
fase aguda de la NOIA-NA, el edema del nervio optico puede artefactar la
medida con OCT de la CFNR y enmascarar el daio axonal del nervio. Por ello,
la atrofia de la CFNR producida por la isquemia no se detecta hasta pasados
los 3 meses. A diferencia de la CFNR, la medida del grosor macular y de la
CCG + CPI no se influencian tanto por el edema del nervio y podrian ser
marcadores mas fiables y precoces del dafio axonal.

Varios estudios previos han descrito que la disminucién del grosor de la
CCG + CPI ocurre en los primeros 1-2 meses del inicio y siempre antes de que
lo haga la CFNR. Kupersmith et al. reportan la disminucion del espesor de la
CCG + CPI a los 1-2 meses del inicio.(109) Akbari et al concluyen que la
disminucion del grosor de la CCG + CPI es detectable al mes del inicio y
progresa hasta los 3 meses.(108) Park et al. describen que este grosor
disminuye a los 46.1 + 23.2 dias, 33 dias antes que la disminucion de la
CFNR.(125) Igualmente, Goto et al describen que el complejo de células
ganglionares se adelgazada desde el primer mes del evento.(122) Un estudio
retrospectivo de Larrea et al. objetiva la disminucidon de la media de la CCG +
CPIl en un 54% en sujetos con NOIA-NA de menos de 6 semanas.(106) De
forma mas precisa y en acuerdo con los resultados de nuestro trabajo, De
Dompablo y colaboradores reportan en un estudio prospectivo que la
disminucién de la CCG + CPI esta disminuida en mas del 50% de los ojos con
NOIA-NA a los 2.2 dias del inicio de los sintomas, siendo este adelgazamiento
en el 100% de los casos al mes de estudio.(110). En la misma linea, los
estudios experimentales con animales describen cambios degenerativos de las
células ganglionares en la primera semana tras la isquemia (126,127) y que la
apoptosis ocurre principalmente en las primeras 2-3 semanas.(128)

Nuestros hallazgos muestran ademas que todos los sectores de la CCG +
CPI estan disminuidos en la NOIA-NA, a excepcion de la exploracion en el

momento agudo de la porcion nasal-superior. Curiosamente, las areas nasales
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de la CCG + CPI disminuyeron su espesor progresivamente mientras que el
resto de sectores lo incrementaron durante el primer mes y posteriormente
fueron adelgazandose. La explicacion mas plausible es por el artefacto que
podria producir el edema del nervio Optico en las areas nasales, las mas
cercanas topograficamente al nervio optico, tal y como Keller y colaboradores
han publicado en un trabajo retrospectivo.(103) El patron evolutivo que ocurre
en el resto de porciones, de aumento de grosor inicial seguido de un descenso
paulatino, ha sido ya descrito en un estudio histolégico con ratones donde se
describe el aumento del grosor del complejo de células ganglionares en el
primer dia tras la isquemia seguido de una disminucion de su espesor en las
siguientes 3 semanas.(129) De forma similar, Maekubo et al describen un
aumento de las capas internas retinianas a 3 mm del centro la papila en la
primera semana tras la isquemia, seguido de una estabilizacion a las 2
semanas y adelgazamiento progresivo hasta los 3 meses.(130) Probablemente
exista un edema citotéxico que afecte retrogradamente a los axones de las
células ganglionares que constituyen el nervio Optico, justificando asi el
incremento del grosor de las capas internas maculares en los primeros dias

post-isquemia.

Tal y como se refleja en la figura 27 de nuestro trabajo, a diferencia de la
CCG + CPI, el grosor macular aumenta inicialmente y disminuye con el
transcurso del tiempo, siguiendo un patron similar al de la CFNR. Este dato
refleja la mayor influencia del edema del nervio en esta variable, que ademas
se trata de un parametro poco especifico ya que cuantifica todo el conjunto de
capas que conforman la retina macular.

Hasta la fecha ningun estudio ha analizado la evolucion del grosor
macular y pocos han descrito su relacién con el prondstico visual. En el afo
2012, un estudio restrospectivo que incluia 30 NOIA-NA de mas de 6 meses de
evolucion, Papchenko et al. describieron por primera vez que el grosor macular
medio era unas 20 pm inferior en estos pacientes en comparacién a sus 0jos
sanos contralaterales. Ademas encontrd una correlacion significativa de esta
variable con la sensibilidad en el CV.(104) Anos antes, Fernandez-Buenaga y
colaboradores describieron en una carta al director hallazgos parecidos.
Encontraron que la media global del espesor macular y la media de las
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porciones nasales y temporales estaban disminuidas en ojos que habian tenido
una NOIA-NA. Asi mismo describieron una correlacion significativa entre el
espesor macular de las regiones nasales y la agudeza visual.(131) Mas
recientemente, Keller et al., utilizando un software no comercializable para
medir las distintas capas retinianas a nivel macular, describen un
engrosamiento inicial de la capa nuclear externa en pacientes con NOIA-NA y
que ésta se correlaciona con la agudeza visual al mes.(103) Rebolleda et al.
por su parte concluyen también que el grosor macular en la porcion nasal mas
alejada medido con Cirrus-OCT junto con la region temporal y haz
papilomacular de la CFNR medido con Spectralis-OCT son las variables que
predicen mejor la agudeza visual final.(93)

Aunque en la NOIA-NA el insulto isquémico implica al nervio 6ptico, una
proporcion importante de los axones afectados tienen su cuerpo celular en la
macula estructurados en capas de dos a seis células (representando el 30-40%
del grosor macular total junto a la CFNR), a diferencia de la organizacién en
monocapa de otras areas de la retina. Por ello su pérdida puede conducir a un
adelgazamiento macular que depende fundamentalmente de las capas internas
donde residen las células ganglionares, siendo por ello su valor mas especifico

del dafio axonal final.

El presente trabajo no ha mostrado diferencias significativas entre el
grosor coroideo macular y peripapilar de ambos grupos. No obstante, los
hallazgos observados tanto a nivel macular como a nivel papilar medio y por
sectores reflejan que los valores en la NOIA-NA tienden a estar mas
adelgazados que en sujetos sanos. El flujo vascular en el nervio oOptico
depende de la presion de perfusion y de la resistencia vascular por lo que una
coroides adelgazada podria ser reflejo de un diametro vascular mas pequefio y
consecuentemente de un aumento a la resistencia vascular. Por otro lado,
varios estudios sugieren que el flujo coroideo posee un sistema de
autorregulacion donde el oxido nitrico, endotelina y el sistema nervioso
autonomo juegan un papel importante. Su misibn es compensar las
fluctuaciones en la tension arterial y presion intraocular.(132-135) Es posible
por tanto hipotetizar que este adelgazamiento fuera un signo indirecto de

afectacion coroidea lo que provocaria una perversion en su capacidad de
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autorregulacion y que sea finalmente consecuencia o, si se detectase antes de
la isquemia, causa del insulto isquémico.

Nuestros resultados mostraron que al comparar el grosor macular
coroideo en pacientes con NOIA-NA y sujetos controles el analisis estadistico
alcanzdé un valor cercano a 0.05. Por esta circunstancia se decidid realizar un
estudio retrospectivo complementario con pacientes afectos con NOIA-NA de 3
meses de evolucion. Los resultados mostraron que la media del grosor
coroideo macular en el grupo NOIA-NA y grupo control sano fueron
236.21+63.29 pm y 269.13+52.28 um, con diferencias significativas entre
ambos grupos (p=0.03). La figura 42 muestra los valores de esta muestra de 22
NOIA-NA en comparacion con 43 sujetos sanos. Existieron igualmente
diferencias significativas entre la media del grosor coroideo foveal (p=0.04) y a
500 um temporal (p=0.03). No se encontraron diferencias significativas en el
grosor coroideo a 500 um nasal entre ambos grupos (p=0.06). Estos resultados
han sido recientemente publicados en la revista Archivos de la Sociedad
Espanola de Oftalmologia.(136)

280 274.17
270 26SVD\Z6Q” ~-NOIA-NA
260 <“-Sano
250 241.71*
240 ZBWQ&S*
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220
210
500 pm Nasal Fovea 500 pm

Temporal

Figura 42. Grosor coroideo macular foveal, a 500 um temporal y 500 um nasal (um) en pacientes con
NOIA-NA y controles sanos. Los asteriscos muestran diferencias significativas entre ambos grupos (T de
Student, p<0,05).

Hasta la fecha sélo dos trabajos han analizado el grosor coroideo macular
en la NOIA-NA. Schuster et al. utilizaron 7 medidas manuales a intervalos de

106



Discusidn

500 pym en un raster horizontal observando un GCM adelgazado en ojos
afectos de NOIA-NA en fase aguda y en el ojo sano contralateral.(112) Por el
contrario, Dias-Santos et al. describieron resultados contrarios en 20 ojos con
NOIA-NA (57.17 semanas después del episodio) usando un total de 9 medidas
obtenidas de la zona central y a 1500 ym nasales y temporales en un raster
horizontal a nivel de févea, otro a 1250 um superior y a 1250 ym inferior a
ella.(113) Probablemente, estas discrepancias se deban a diferencias entre los
grupos comparados, a los distintos protocolos de medicion o, principalmente, al
momento de estudio de la coroides tras el episodio de NOIA-NA. De hecho,
Dias-Santos y colaboradores, reportaron un progresivo engrosamiento de la
coroides macular a lo largo del tiempo, que podria ser reflejo de una alteracion
de la capacidad de autorregulacion de la coroides tras el episodio isquémico.

La misma muestra retrospectiva utilizada para el analisis macular se
analizé para el estudio del grosor peripapilar en NOIA-NA de 3 meses de
evolucion. Los resultados mostraron que el grosor peripapilar era también mas
adelgazado en ojos con NOIA-NA y en los ojos sanos contralaterales en
comparacion con sujetos sanos. Estas diferencias fueron significativas tanto en
su valor medio como en el valor medio de cada sector peripapilar. Asi mismo
se observd que los ojos contralaterales a los ojos afectos de NOIA-NA tenian
un grosor coroideo peripapilar igualmente disminuido (tabla 17).

Tabla 17. Comparacion de la del grosor coroideo peripapilar medio y la media
de cada sector entre los ojos con NOIA-NA, ojos sanos contralaterales y

grupo sano control. (T de Student para muestras independientes).

P valor
Grosor .
. . Ojo Sano NOIA-
Co.r0|d¢.eo Oj:l:on_b;(;lA- Contralateral | Control (n=38)| NAvs | NOIA- | Contralate
Peripapilar (n=37) (n=19) Contrala| NAvs | ral Sano
teral Control | vs Control
Sano
Media 148.18 +42.68 | 148.49 +47.05 | 182.90 + 59.81 0.413 0.005 0.024
Superior | 151.67 £+ 4540 | 152.49 £48.99 | 189.33 +67.13 | 0.988 0.006 0.048
Inferior 119.67 £+43.14 | 113.44 +43.19 | 135.97 + 54 .97 0.941 0.158 0.104
Nasal 150.16 £ 61.92 | 163.49 + 72.52 | 205.46 + 81.86 0.563 0.002 0.047
Temporal | 173.90 £ 57.66 | 162.52 £ 65.11 | 200.85 £+ 68.27 0.265 0.046 0.049

107




Discusion

En la figura 43 se muestra con detalle los valores medios de cada grupo
en cada sector analizado. Estos resultados han sido publicados en la revista
British Journal of Ophthalmology.(137)

Figura 43. Grosor coroideo peripapilar superior, inferior, nasal y temporal (um) en pacientes con NOIA-NA y controles
sanos. Los asteriscos muestran diferencias significativas respecto al grupo control sano (T de Student, p<0,05).

Fard y colaboradores estudiaron los valores del grosor coroideo
peripapilar usando EDI-OCT y un escaner circular peripapilar alrededor del
nervio optico con un diametro de 3.4 mm. Sus resultados mostraron un
incremento del grosor en ojos con NOIA-NA y sus contralaterales sanos con
respecto a un grupo control sano.(114) El trabajo de Jiang et al., utilizando el
mismo protocolo describi6 un aumento del grosor coroideo en los sectores

nasal, nasal-inferior y temporal-inferior en 44 ojos con NOIA-NA
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exclusivamente en el momento del edema de papila. No encontraron
diferencias entre grosores subfoveales, ni entre grosores peripapilares de ojos
sanos contralaterales y el grupo de controles sanos.(138) Recientemente,
Nadia et al. analizaron la paquicoroides peripapilar en ojos con NOIA-NA
mediante una método manual de analisis 3D con OCT. Su trabajo demostro
que los grosores peripapilares son mayores en ojos con NOIA-NA con una
media de 1243 + 1151 dias tras el evento isquémico.(139) Al igual que ocurre
con el grosor macular, principalmente las diferencias entre los métodos y
protocolos usados para la medicidn del grosor coroideo y el tiempo desde la
perversion isquémica hasta la inclusion en el estudio, pueden justificar los
distintos resultados en la literatura. Estudios prospectivos con tamafios mas
amplios y con software automatico para la medicion del grosor coroideo
ayudaran a elucidar los cambios que se producen en esta capa a lo largo del
tiempo.

Nuestro estudio ha intentado analizar ademas qué parametros en OCT
pueden influir en el pronéstico visual final. El espesor de la CFNR a los 6
meses en nuestra muestra predijo la afectacion del campo visual a los 12
meses. Se ha observado que a mayor grosor de CFNR medido a los 6 meses,
mejor sera la desviacion media (DM) final, siendo este aumento de 0.45 dB por
cada micra de aumento en la CFNR a los 6 meses. Alasil y colaboradores han
descrito el mismo valor prondstico tanto en severidad como en la localizacion
del adelgazamiento respecto al CV final.(91) Bellusci et al. ademas observaron
qgue se puede identificar el patron de afectacion de la CFNR especifico para el
dafio campimétrico de la NOIA-NA: sectores temporal, superior y nasal con
defectos en CV altitudinal inferior, adelgazamiento difuso en CV afectados
globalmente y sectores superior y temporal en los escotomas centrales y
centrocecales.(92) Contreras y colaboradores consideran que por cada micra
de adelgazamiento de la CFNR a los 6 meses, el CV se reduce en 2 dB y
mejora la agudeza visual en 1 linea.(89) Probablemente. diferencias en las
caracteristicas de las muestras, en el protocolo de estudio y el menor numero
de pacientes de nuestra muestra justifica la escasa potencia de nuestro estudio
para demostrar la correlacién con la AV. No obstante, cabe resaltar que la DM
es una medida global de afectacion del CV que tiene en cuenta las
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afectaciones periféricas del CV. Como la media global de la CFNR incluye
todas las fibras procedentes de la retina, parece l6gico sospechar que una
medida de la funcion visual global refleja mejor su funcionamiento en
comparacion a la agudeza visual que valora solo la funcion visual central. Esta
conclusién habia sido previamente descrita por De Leon y colaboradores al
afirmar que el resultado del CV se pronostica mejor con el grosor de la CFNR
que con el espesor de CCG.(87)

Ademas, nuestros resultados han objetivado que la media del grosor de la
CCG + CPI a los 3 meses del episodio predice la MAVC final. A mayor espesor
de CCG + CPI a los 3 meses, mejor MAVC final. El aumento fue de 0.02 en la
MAVC por cada micra de grosor en la CCG + CPIl medida a los 3 meses de la
NOIA-NA. A pesar de que nuestro estudio no encontrd correlacion del grosor
de esta capa con la DM en el CV, estos resultados reflejan la importancia como
valor pronéstico de esta variable, que llega a predecir la funcion visual incluso
antes de que lo haga la CFNR.

La habilidad del analisis de la CCG + CPI con OCT para predecir la
disfuncion visual ha sido previamente descrita en otras publicaciones. Larrea y
colaboradores observaron que el adelgazamiento de la CCG + CPI en fase
aguda (menos de 6 semanas) se correlacionaba con la localizacion del defecto
en el CV a corto y largo plazo.(106) Keller et al concluye que a menor espesor
de la CCG + CPI después del primer mes, peor CV vy vision final.(103) Park et
al. describen que el grado y localizacion del adelgazamiento de la CCG + CPI
en fase aguda se correlacionaba con el defecto final en el CV.(125) De
Dompablo et al afirman que la CCG + CPI a las 2 semanas predecia la MAVC,
la DM vy el defecto altitudinal a los 6 meses.(110) Las diferencias encontradas
respecto a nuestro estudio probablemente se deban a los distintos protocolos
usados, los dispositivos utilizados y al tipo de muestra analizada. Nuestro
trabajo es el primero en describir los cambios en estas dos variables
predictoras de la funcién visual de forma prospectiva a lo largo de 1 afio de
estudio.

Este estudio concluye y subraya por tanto que el factor tiempo es muy
relevante en esta patologia y podria determinar ventanas terapéuticas antes
del dafo definitivo en el nervio optico. De hecho, aunque no existe consenso
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acerca del beneficio del uso de corticoides en el tratamiento dela NOIA-NA, si
parece relevante determinar el momento en el que se produce el dafio
irreversible.(63,140) En este sentido, Balogh y colaboradores ya han
demostrado menor atrofia de CFNR y mejor sensibilidad en el CV en aquellos
pacientes que son tratados en menos de 2 semanas.(141) Como se ha
demostrado en este trabajo, dado que el edema del nervio Optico puede
artefactar el analisis del dafo en el nervio éptico, parece razonable centrar el
estudio y manejo de estos pacientes con el analisis de CCG + CPI. Futuros
trabajos con mayor numero de pacientes, con dispositivos mas precisos vy

focalizados en el primer mes son necesarios para comprobar estas hipotesis.

La principal limitacién del estudio radica en el caracter prospectivo de la
muestra, que conlleva a la pérdida del seguimiento de pacientes y la
consecuente disminucion del tamafio de la muestra. Ademas, la variabilidad en
la "fuerza de la sefial" o "signal strenght" de la OCT puede influir en la medicion
cuantitativa de los parametros estudiados. De hecho, Cheung et al y Vizzeri et
al demostraron que existia correlacion significativa entre las variaciones en la
fuerza de senal y las modificaciones en el grosor de la CFNR.(142,143) Por
otro lado, la falta de un software a nuestro alcance para realizar las mediciones
de la coroides provoca que dichas mediciones deban hacerse manualmente,
factor que puede inducir a error a pesar de que hay estudios que avalan la
buena correlacion inter, intraobservador e intersistema OCT. Hay que
considerar también que no hemos clasificado a los pacientes en funcion del
tratamiento recibido (corticoides intravenosos, corticoides orales o ningun
tratamiento) debido al tamafio muestral, pudiendo este factor haber variado el
comportamiento de alguna de las variables.
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Conclusiones

8. CONCLUSIONES

1.

El grosor medio de la capa de fibras nerviosas retinianas aumenta al inicio
de la NOIA-NA en mas de 200 uym, disminuye un 49.23% (100.25 pym) en
los primeros 3 meses y se mantiene estable en los siguientes 9 meses.

El sector de la capa de fibras nerviosas retinianas con mayor grosor al inicio
y que mas reduce su espesor a lo largo del tiempo es el inferior. El que
menos cambios sufre es el sector nasal.

En sujetos con NOIA-NA el grosor medio de la capa de fibras nerviosas
retinianas a los 6 meses tiene una correlacion lineal con la desviacion
media a los 12 meses. No se ha encontrado correlacion significativa con la
mejor agudeza visual en ningun momento del estudio.

Tanto la excavacion papilar media como la excavacion papilar vertical estan
disminuidas al inicio de la NOIA-NA y aumentan progresivamente a lo largo
del tiempo.

El tamafio del disco y area del anillo neurorretiniano estan aumentados al
inicio y al mes de la NOIA-NA y alcanzan valores similares al grupo control
sano a los 3 meses del estudio.

El grosor macular medio esta aumentado en los ojos con NOIA-NA al inicio
del estudio, su valor se reduce a lo largo del de los siguientes 3 meses y se
mantiene estable en valores inferiores a los normales posteriormente.

El espesor medio de la capa de células ganglionares y plexiforme interna es
menor en o0jos con NOIA-NA aguda en comparacién con sujetos sanos y su
valor disminuye progresivamente hasta los 6 meses de evolucion.

Con excepcion de los sectores nasales de la capa de células ganglionares y
plexiforme interna donde el grosor disminuye progresivamente desde el
inicio, en el resto de sectores el valor aumenta en el primer mes y
posteriormente disminuye a lo largo del tiempo.

El grosor medio de la capa de células ganglionares y plexiforme interna a
los 3 meses muestra una correlacion lineal con la mejor agudeza visual a
los 12 meses. No se ha encontrado correlacion significativa del grosor de la
capa de células ganglionares y plexiforme interna con la desviacion media

final.
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10.Aunque existe una tendencia a un menor grosor coroideo macular y
peripapilar en el grupo NOIA-NA respecto al grupo control, no hemos
obtenido diferencias significativas entre grupos.

11. El analisis cuantitativo del grosor coroideo macular y peripapilar en
pacientes con NOIA-NA no muestra diferencias significativas durante el

periodo de estudio.
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ANEXO 2: ESTUDIO CON TOMOGRAFIA DE COHERENCIA OPTICA (OCT)
EN PACIENTES CON NEURITIS OPTICA ISQUEMICA ANTERIOR NO
ARTERITICA

El propdsito de este documento es entregarle toda la informacion
necesaria ara que Ud. pueda decidir libremente si desea participar en el
estudio que se le ha explicado verbalmente, y que a continuacion se
describe en forma resumida:

El presente proyecto sera realizado en conjunto con el médico y el
personal de enfermeria del servicio de oftalmologia del Hospital
Universitario Virgen de la Victoria. El objetivo principal es analizar la capa
de células ganglionares y el grosor coroideo peripapilar en pacientes con
neuritis 6ptica isquémica anterior no arteritica.

Si usted acepta participar en este estudio se le aplicaran los
procedimientos que se describen a continuacion para la obtencion de las
muestras ya mencionadas.

1. Recogida de datos epidemiolégicos y de su ingresos previos a través
de su historia clinica.

2. Realizacion de una exploracion oftalmolégica completa que incluye
agudeza visual, refraccion, presiéon intraocular, biomicroscopia,
angiografia fluoresceinica (riesgos explicados en anexo 2), tomografia por
coherencia optica y campimetria visual.

Una vez obtenidos los resultados se analizaran en la base de datos.

En todos los procedimientos descritos anteriormente el paciente no
presentara riesgos ni consecuencias para su salud fisica.

Es importante sefalar que todos los datos personales obtenidos son
confidenciales y exclusivamente para fines cientificos. A su vez destacar
que su participacion es completamente voluntaria, si no desea participar
del presente proyecto de investigacion, su negativa no traera ninguna
consecuencia para usted. De la misma manera si lo estima conveniente
usted puede dejar de participar en el estudio en cualquier momento de
éste.

Al respecto, expongo que:

He sido informado/a sobre el estudio a desarrollar y las eventuales
molestias, incomodidades y ocasionales riesgos que la realizaciéon del
procedimiento implica, previamente a su aplicacion y con la descripcion
necesaria para conocerlas en un nivel suficiente.

He sido también informado/a en forma previa a la aplicacion, que los
procedimientos que se realicen, no implican un costo que yo deba asumir.
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Mi participacion en el procedimiento no involucra un costo econdémico
alguno que yo deba solventar (hacerme cargo).

Junto a ello he recibido una explicacion satisfactoria sobre el propdsito de
la actividad, asi como de los beneficios sociales o comunitarios que se
espera éstos produzcan.

Estoy en pleno conocimiento que la informacién obtenida con la actividad
en la cual participaré, sera absolutamente confidencial, y que no
aparecera mi nombre ni mis datos personales en libros, revistas y otros
medios de publicidad derivadas de la investigacion ya descrita.

Sé que la decisién de participar en esta investigacion, es absolutamente
voluntaria. Si no deseo participar en ella o, una vez iniciada la
investigacion, no deseo proseguir colaborando, puedo hacerlo sin
problemas. En ambos casos, se me asegura que mi negativa no implicara
ninguna consecuencia negativa para mi.

Adicionalmente, los investigadores responsables han manifestado su
voluntad en orden a aclarar cualquier duda que me surja sobre mi
participacién en la actividad realizada. Para ello, se me informa que el
domicilio para estos efectos es Hospital Universitario Virgen de la Victoria
s/n, en el horario comprendido entre las (8:00- 15:00h), en el periodo
comprendido en la investigacion y hasta 6 meses después de concluida
ésta.

He leido la hoja de informacion que se me ha entregado. He podido hacer preguntas sobre el estudio. He
recibido suficiente informacion sobre el estudio. He hablado con el Dr. Garcia Basterra o alguno de los
subinvestigados. Comprendo que mi participacion es voluntaria y que puedo retirarme del estudio:

1- Cuando quiera.
2- Sin tener que dar explicaciones

3- Sin que esto repercuta en mis cuidados o atencion sanitaria

Presto libremente mi conformidad para participar en el estudio.

En Malaga a ... de .....cccoecverircennnncensinenenne de 201

Fdo:

Participante Investigador

responsable
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Resumen en inglés

11.RESUMEN EN INGLES

INTRODUCTION

Although nonarteritic anterior ischemic optic neuropathy (NAION) is the
most common cause of acute optic neuropathy in people over the age of 50, its
pathogenesis is not completely known. It is assumed to be caused by a
vascular insufficiency in the optic disc head, supplied by the posterior ciliary
arteries (PCA) circulation via the peripapillary choroid and the short PCAs or the
circle of Zinn and Haller. Acute optic nerve injury due to NAION typically causes
significant visual field defects and reduced visual acuity, which is typically
permanent.(16)

Optical coherence tomography (OCT) is a new imaging technique that is
capable of obtaining images of the retina and optic nerve that closely resemble
histological preparations. In NAION, OCT has been mainly used to diagnose
and quantify optic disc edema and to monitor peripapillary retinal nerve fiber
layer 10ss.(89,90,92,119) Recent advances in segmentation algorithms have
made possible to visualise and measure individual retinal layers and locate the
damage.

While most OCT studies of NAION cases have focused on the
retrospective analysis of the optic disc and peripapillary retina both in the acute
and chronic stages, few studies have focused on studying macular and optic
nerve changes over the course of the disease. The quantitative and qualitative
analysis of optic nerve and macula parameters over the course of the disease
may aid in elucidating the pathophysiology of NAION and other optic nerve
diseases.

The purpose of this investigation is to analyse OCT parameters in
patients affected with NAION over the 1-year course of NAION progression and
to compare the measurements with normal subjects. As a second objective,
these variables are correlated with final visual prognosis, measured as visual

acuity and mean deviation on visual field at 12 months of follow-up.
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METHODS

A prospective observational study analysed a study group of 21 patients
with NAION (22 eyes) attended by our Ophthalmology service from March 2013
to September 2016, and a control group formed by 43 patients (43 eyes). The
provincial ethics committee of Malaga approved the study according to the
Declaration of Helsinki and all federal laws in Spain. Written informed consent
was obtained from all subjects.

NAION was defined as a sudden and painless visual loss, optic disc
swelling and sectoral visual field defect often noted in the morning. The
absence of systemic symptoms of giant cell arteritis, an unremarkable digital
examination of the superficial temporal artery and the absence of a high
erythrocyte sedimentation rate or a high C reactive protein ruled out arteritic
anterior ischemic optic neuropathy. All patients recruited had a complete
resolution of the disc edema without any treatment within 2 months, and
followed a clinical course consistent with NAION.

Control subjects were randomly recruited from patients who attended to
our clinic for other reasons than vitreous, retina or optic nerve diseases.
Exclusion criteria included media opacities (that could preclude OCT scanning),
coexistence of neurological disease, previous ocular surgery (except uneventful
cataract surgery) or refractive error greater than -6 diopters.

All individuals underwent a detailed ophthalmologic examination,
including a slit-lamp based exam, tonometry and ophthalmoscopy. The best-
corrected visual acuity (BCVA) was measured using a Snellen chart at 6
meters. Refractometry was performed using an automated refractometer (RM-
8900; Topcon, Tokyo, Japan) axial length was measured using IOL Master
(Carl Zeiss Meditec, Dublin, CA), visual fields were tested using SITA FAST 30-
2 (Swedish Interactive Thresholding Algorithm) and OCT scanning was
performed using Cirrus HD-OCT (wavelength: 840 nm; version 6; Carl Zeiss
Meditec, Dublin, CA, USA) with enhanced-depth imaging (EDI) modality after
pupil dilation with tropicamide 1% (Alcon Cusi, El Masnou, Barcelona, Spain).

Automated VF was performed at first visit and 12 months after the acute
episode on every patient and the mean deviation (MD) was used for statistical
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analysis. Ophthalmic and OCT examinations were repeated 1, 3, 6, 9 and 12
months after the acute episode.

Each eye was scanned using a macular cube (512 x 128 line scans) and
an optic disc cube (200 x 200 line scans) protocol. The scanned areas (6 x 6
mm) were centered on fovea for ganglion cell-inner plexiform layer (GCIPL) and
average macular thickness (MT) analysis and on the nerve for retinal nerve fiber
layer analysis (RNFL). For OCT quantification, automatic segmentation
algorithms were used to determine the RNFL and GCIPL sectoral thicknesses.
The average thicknesses of the RNFL, MT and GCIPL, expressed in
micrometers (um), were automatically obtained by the software and used for
analysis.

The choroidal thickness (CT) was measured using a high-definition scan
with EDI protocol, composed of a single 6 mm raster scan (20 B-scans
averaged), centered on the papilla and fovea. A horizontal and a vertical scan
were taken through the optic nerve, each one bisecting the optic nerve into
approximately equal halves. Using the caliper provided by the software, PCT
was measured at the superior, inferior, nasal and temporal quadrants at 500 ym
intervals along the line of the retinal pigmentary epithelium (RPE) up to 2000
pum away from the optic nerve, following the protocol reported by Ho and
colleagues.(79) Three measurements were also made at macula (fovea, 500
pm temporal and 500 ym nasal). The measurements were made perpendicular
to the RPE, from the posterior RPE edge to the choroid-scleral junction.
Average of each quadrant and the mean of the whole macular choroidal
thickness (MCT) and peripapillary choroidal thickness (PCT) were calculated.
Only good quality scans (signal strength equal or greater than 6 in intensity and
uniform brightness) were included in the study.

All statistical analyses were performed via Microsoft Excel 2007 (Version
14; Microsoft Corp., Redmond, WA, USA) and SPSS statistics (Version 20,
IBM-SPSS, Chicago, IL, USA). In the study group the eye affected was included
in the study, meanwhile for the individuals in the control group, only the right
eyes were included. The left eye in the control group was only studied when an
image worse than 6 out of 10 in intensity was obtained. Sample size was
previously calculated using standard deviation from previous studies in
RNFL(86,89,90,92,115) (the main variable studied in NAION), a precision of 20
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um, 10% expected loss and a two-sided significance of 0.05 with a power of
0.9. OCT measurements in the affected eyes were compared with the data
obtained in the control group and with the data over the course of the disease.
Univariate analyses were performed to study associations between OCT
parameters and final BCVA and MD. Chi-Square, T Student and Mann-Whitney
U test contrasts for independent samples, considering homoscedasticity, were
used to detect significant differences between groups, linear regression to
quantify the relation among the parameters and repeated measures general
linear model (one-way ANOVA with repeated measures) to study changes over
the 1 year of follow up. Pearson correlation coefficient, R Square,
unstandardized coefficient B, test of between-subjects and within-subjects
effects with Greenhouse-Geisser correction, pairwise comparisons and 95%
confidence intervals (95% ClIs) were presented. All p values were based on 2-
sided tests and were considered statistically significant when the values were
less than 0.05.
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RESULTS

19 eyes with NAION and 43 disease-free control eyes were examined. 3
eyes were excluded due to coexistence of other neurological or retinal
disorders. Table 18 provides a distribution of demographic and clinical
characteristics of both groups. All individuals included were Caucasians. Except
for BCVA (p=0.00), no statistically significant differences were observed

between groups.

Table 18. Demographic and Clinical Characteristics of Nonarteritic Ischemic Optic
Neuropathy Group and Disease-Free Control Group

Variable NAION (n=19) | Controls (n=43) | P value
Age (years) 63.89 + 12.47 62.21 + 11.25 0.60
Gender 14/5 22/21 0.16
(male/female)
BCVA (LogMAR) 0.32+0.39 0.99 + 0.05 0.00
IOP (mmHg) 15.33 + 4.24 14.29 + 1.96 0.60
Axial length (mm) 2299+ 1.18 23.30 £ 0.82 0,09
Refractive Error 0.66 + 2.54 0.84 +1.77 0.77
(diopters)
Hypertension
(Yes/No) 13/6 20/23 0.17
Diabetes (type I/
type I/ No diabetes) 1/3/15 0/3/40 0.16
Dyslipidemia
(Yes/No) 12/7 16/27 0.10
Smoking (Yes/No) 4/15 7/36 0.72
OSAS (Yes/No) 0/19 3/40 0.55

NAION = Nonarteritic Ischemic Optic Neuropathy, BCVA = Best Corrected Visual Acuity, IOP = Intraocular
Pressure, OSAS = Obstructive Sleep Apnea Syndrome. Data are presented as mean + standard deviation

(minimum and maximum values). A value of p<0.05 was considered statistically significant.

Retinal Nerve Fiber Layer

Figure 44 shows the profile plot of average RNFL over the course of the
disease. Compared to controls, mean RNFL was significantly thicker in eyes
affected with acute AION (203.63 + 81.41 pym vs. 88.86 + 10.74 um; p<0.05)
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and significantly thinner from the third month of follow-up to the end of the study
(59.50 + 11.52 ym vs. 88.86 + 10.74 uym; p<0.05). Repeated measures general
linear model (one-way ANOVA with repeated measures) showed statistically
significant changes of mean RNF values over time within the group of NAION
(Greenhouse-Geisser, F 16.682; p=0.02). There was no statistically significant
difference in average RNFL between NAION and control group (test of

between-subjects p=0.71)

Figure 44. Retinal nerve fiber layer progression over 1 year of follow-up after non-arteritic ischemic optic
neuropathy (NAION). Asterisks show significant differences between groups at each visit. (T-Student and U de
Mann-Whitney) A value of p<0.05 was considered statistically significant.

Pairwise comparisons were performed to detect which specific means
over the 1-year of follow up differed. Figure 45 shows a diagram explaining
pairwise comparisons of average RNFL. In summary, there were significant
differences between initial RNFL and 1 month RNFL and the rest of RNFL
values. From the 3" to the 12" month there were no statistically significant
changes of RNFL values.
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Figure 45. Pairwise comparisons of one-way ANOVA with repeated measures. RNFL = Retinal Nerve Fiber
Layer. A value of p<0.05 was considered statistically significant.

The same protocol was used to compared sectoral RNFL between
groups and analyse sectoral RNFL changes over the follow-up within the
NAION group. Figure 46 shows the profile plot of sectoral RNFL thicknesses

(superior, inferior, nasal and temporal) over the course of the disease.
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Figure 46. Sectorial retinal nerve fiber layer (RNFL) progression over 1 year of follow-up after non-arteritic
ischemic optic neuropathy (NAION). Asterisks show significant differences between groups at each visit.
(T-Student and U de Mann-Whitney) A value of p<0.05 was considered statistically significant.

All sectoral values showed similar progression after acute NAION.
Initially, RNFL values were all thicker in NAION group than in controls. At 3-
month follow-up these variables reached a plateau bellow RNFL values in
controls, showing no progression from then on. At final visit, all sectoral RNFL
measurements were significantly thinner in NAION group than in controls.

Optic disc
Figure 47 shows the profile plot of average Cup-disc ratio, vertical cup-

disc ratio, disc size and neuroretinal rim area over the course of the disease.
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Figure 47. Optic disc changes over 1 year of follow-up after non-arteritic ischemic optic neuropathy (NAION).
Asterisks show significant differences between groups at each visit. (T-Student and U de Mann-Whitney) A value
of p<0.05 was considered statistically significant.

Compared to controls, both average and vertical cup-disc ratios were
significantly smaller in eyes affected with acute NAION (p=0.00). In contrast,
disc size and neuroretinal rim area were significantly bigger in NAION eyes than
controls (p=0.00). Over time, cup disc ratios progressively increase whereas
disc size and neuroretinal rime areas decrease. At final visit, although average
cup-disc ratios were smaller and neuroretinal rim area bigger in NAION eyes
compared to controls, there were no statistically significant differences between
groups.

Repeated measures general linear model showed statistically significant
changes of average and vertical cup-disc ratios and disc size and significant (all

p values < 0.05), whereas there were no significant changes of neuroretinal rim
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area over time (p = 0.09)

In summary, pairwise comparisons showed that changes over time
mainly occurred during the first 2 months. Cup-disc changes were progressive
meanwhile disc size and neuroretinal rim area changes were limited to the first
month.

Macular and Ganglion Cell Complex

Figure 48 shows the profile plots of average macular thickness (MT) and

ganglion cell-inner plexiform layer thickness (GCIPL) over the 1-year follow-up.

Figure 48. Average macular thickness and ganglion cell-inner plexiform layer (GCIPL) thickness progression
over 1 year of follow-up after non-arteritic ischemic optic neuropathy (NAION). Asterisks show significant
differences between groups at each visit. (T-Student and U de Mann-Whitney) A value of p<0.05 was
considered statistically significant.

Macular thicknesses were significantly thinner in NAION eyes compared
to controls at 3, 6, 9 and 12 months of follow-up. There were no statistically
significant differences between MT at initial and 1-month follow-up between
groups. GCIPL thicknesses were significantly thinner in NAION group all over
the 1-year of follow-up. Repeated measures general linear model showed
statistically significant changes of average MT over the follow-up (p=0.00)
whereas there was no significant changes of GCIPL (p=0.143). Pairwise
comparisons showed that MT changes over time occurred during the first 2
months.
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Sectoral GCIPL values are presented in Figure 49. Except for nasal
GCIPL thickness that progressively decreases over time, all the sectoral GCIPL
values increase during the first month of follow up and eventually decrease over
time. Except for supero-nasal GCIPL thickness, all the thicknesses were
significantly different between groups (all p values < 0.05). There were no
significant changes of sectoral GCIPL thicknesses over time (test of within-

subjects: all p values > 0.05)
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Figure 49. Sectoral ganglion cell-inner plexiform layer (GCIPL) progression over 1 year of follow-up after non-
arteritic ischemic optic neuropathy (NAION). Asterisks show significant differences between groups at each visit.
(T-Student and U de Mann-Whitney) A value of p<0.05 was considered statistically significant.
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Choroidal Thickness

Figure 50 shows the profile plot of average macular and peripapillary
choroidal thickness (CT) over the course of the disease. There were no
significant differences in CT between groups. There were no statistically
significant changes of CT over time (all p values <0.05).

Figure 50. Macular and peripapillary choroidal thicknesses progression over 1 year of follow-up after non-
arteritic ischemic optic neuropathy (NAION). Asterisks show significant differences between groups at each
visit. (T-Student and U de Mann-Whitney) A value of p<0.05 was considered statistically significant.

Visual Prognosis

Possible associations between final BCVA and MD and OCT parameters
in NAION eyes were studied. Mean GCIPL thickness at 3-month follow-up was
found to be significantly associated with final BCVA (Final BCVA = -0.81 + 0.02
x GCIPL at 3-month follow-up; R2=0.32; p=0.03). Mean RNFL thickness at 6-
month follow-up was significantly correlated with final MD (Final MD = -49.54 +
0.45 x RNFL at 6-month follow-up; R2=0.41; p=0.01). Figure 51 shows the
dispersion graphs of both correlations.
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Figure 51. Dispersion graphs showing significant linear relation between average GCIPL thickness at 3-month
follow-up and BCVA at 12-month follow-up (left); and average RNFL at 6-month follow-up and MD at 12-month
follow-up. (right) GCIPL = ganglion cell-inner plexiform layer; BCVA: best-corrected visual acuity; RNFL= retinal
nerve fiber layer; MD = mean deviation.
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DISCUSSION

Among the numerous trials that have studied NAION subjects, very few
have analysed its prospective changes. To date, this is the first work that
analysed all the available OCT data over 1-year of NAION evolution. It has
been possible to study the changes on several variables at the same time, to
compare them with a disease-free control group and to correlate them with final
visual prognosis.

The current study has demonstrated that the mean retinal nerve fiber
layer (RNFL) is thicker (203.63 pm at initial visit) in acute NAION than in the
control group. It decreased over the following three months with no significant
changes from the third month to final visit. The same progression of RNFL loss
was observed in all the four RNFL sectors studied. Inferior RNFL was the
thickest area at initial visit, as well as the value that changes the most over the
course of the disease. Nasal RNFL was the most stable area..

These findings are similar to the data published in previous studies.
(89,90,119-122) Although Contreras et al. described that RNFL did not change
after 6 months of presentation, most recent papers have reported no changes
after three months of follow-up.(89,120,121). Despite this controversy, our work
is the first to demonstrate these changes using a repeated measures general
linear model, which allow us to objectivize the specific moment of stabilization.

Unlike the studies by Contreras et al. and Han et al. (89,121) that
showed more intense variations in superior sectors in relation with the visual
defect location, our work revealed that the inferior sector was the area that
changes the most over the course of the disease. The main pattern of visual
defect observed in our sample was a complete visual defect. The differences
between samples and methods used for OCT assessment and visual fields
testing may explain these differences.

At presentation, due to optic disc edema in NAION eyes, disc size (DS)
and neuroretinal rim area (NRA) were increased, whereas average and
vertical cup-disc ratios (C/D) were decreased in comparison with healthy
subjects. During the first 3 months of follow-up the edema disappeared. The
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changes in cup-disc ratios were progressive meanwhile disc size and NRA
changed abruptly. At 12-month of follow-up, NAION discs tended to have lower
cup-disc ratios and higher NRA. There were no significant differences in disc
size at final visit.

Despite the fact that morphometric and Heidelberg retina tomograph
(HRT) studies (46,95,96,100,101,123) described smaller disc sizes in NAION
eyes, our results in accordance with the investigations by Contreras et al. and
Chan et al., refute this assertion using OCT.(98,124) In accordance to this
dubious subject, the concept of "disc at risk" in NAION eyes should be given by
the NRA size and C/D ratios rather than by disc size. (28,101)

The pattern of disc changes over the 1-year follow-up observed in our
sample was similar to the pattern previously described in other studies.
Contreras et al showed that NRA decrease during the first 6-month of follow-up
and C/D increase after 3-month follow-up.(98) Han et al reported that both DS
and NRA were increased during the first month after presentation and no
significant differences in both parameters at 3-month follow-up.(121)

On the other hand, there is considerable controversy about the possible
progression of C/D ratios after an episode of NAION. Although some
morphometric, HRT and laser polarimetry studies showed lower C/D ratios in
NAION eyes compared to their unaffected contralateral eyes,(46,101) Contreras
et al. revealed a rise in C/D ratios using OCT.(98). In addition, our results
showed that the C/D changes after NAION were slow, progressive and unable
to reach the values of healthy subjects. This study, in agreement with Lee et al.,
also suggests that reactive gliosis may play a role in reducing the degree of
cupping by compensating for prelaminar tissue loss.(99)

This investigation has also showed relevant data about ganglion cell-
inner plexiform layer thickness (GCIPL) and macular thickness (MT) in
NAION eyes. MT thickness progressively decreased during the first 3 months of
follow-up and GCIPL thickness decreased during the 6 months after
presentation. In contrast to MT, which was elevated at initial visit, GCIPL
thickness was always thinner than controls. Similarly, all the sectoral GCIPL
thicknesses were thinner than controls all over the course of the disease.

Interestingly, except for nasal areas, all sectors increased their values during
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the first month followed by a fall at their assessments.

During the acute phase the optic disc edema usually impedes the correct
OCT measure of the optic disc parameters and may even interfere the macula
measurements. Therefore, the specific analysis of ganglion cell layer thickness
with OCT, far from the disc edema, may be useful to detect the ganglion cell
damage. In fact, the pattern of average macular thickness and nasal GCIPL
thickness changes may be justified by extension of the optic edema to nasal
macular sectors. The increase of the rest of GCIPL thicknesses during the first
month of follow-up may be also explained by the cytotoxic edema within the
inner layers provoked by ischemia, as have been described in animal
models.(129,130)

Several studies have described the GCIPL loss before RNFL atrophy.
The majority of these papers show that GCIPL gets thinner before the 1-2
months after NAION. (106,108,109,122,125) In accordance with our findings, a
prospective study by De Dompablo et al. reported the GCIPL loss as soon as
2.2 days after the first symptom appeared. (110). In fact, this statement is also
supported by other investigations in animal models where apoptosis and
ganglion cell degeneration in NAION eyes have been reported two weeks after
the ischemic event.(126,127)

Our study did not show significant differences in choroidal thickness
(CT) between groups. Nevertheless, our findings showed lower mean macular
and peripapillary values over the course of the disease. Taking into account
these results, our study group decided to perform a retrospective study with a
larger sample size. In summary, the results showed that both peripapillary and
macular CT were thinner in eyes with NAION and in their contralateral
unaffected eyes compared to a healthy control group.(136,137)

The blood flow in the optic nerve head and intraocular vessels depends
on the perfusion pressure and the resistance to flow.(3) Fluorescein,
indocyanine green angiography, colour Doppler ultrasound and histopathologic
studies in NAION have shown optic disc blood flow impairment in a pattern
suggesting transient hypoperfusion of the optic nerve head or posterior ciliary
artery occlusion.(43,49,144,145) Nocturnal arterial hypotension is also
considered to play an important role in the pathogenesis by decreasing
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perfusion pressure in the optic nerve.(20) Despite the fact that choroidal blood
flow may not affect its thickness and that CT measurements may not be a
reliable indicator of peripapillary blood circulation, a thinner CT may mean
smaller vessel diameters and, consequently an increase in the vascular
resistance. Therefore, a thin CT added to other predisposing factor for vascular
insufficiency may reflect an optic nerve more vulnerable to choroidal circulation
flow changes and more susceptible to hypoxia.

To date, two publications about macular choroidal thickness in NAION
have shown contradictory results. Schuster et al. reported a thicker macular
thickness in acute NAION eyes and their contralateral unaffected eyes
compared to healthy controls.(112,113) Contrary to Dias-Santos group who
found a thinner macular thickness in chronic NAION eyes (57.17 weeks after
NAION) compared to controls and a progressive thickening since the time of
onset.(112,113) Although Schuster et al. also reported no differences between
acute NAION eyes and their contralateral affected eyes within the subgroup
with bilateral NAION, the time of performing the OCT appears to be the main
difference between these studies. On the other hand, a recent study by Fard
and colleagues investigated PCT in NAION using EDI SD-OCT and a 360°
peripapillary circle scan around the optic nerve with a diameter of 3.4 mm.(114)
Contrarily to our results, this study showed significantly thicker peripapillary CT
in NAION eyes and contralateral unaffected eyes in comparison with a control
group. The disparities may arise from difference in ethnicity, in patient profiles,
difference in the measuring software, the OCT light source or the time when the
OCT was performed. As reported in macular choroidal thickness, there may be
changes in CT along the time, possibly showing an alteration in the
autoregulatory capacity of the choroid.

The current investigation pointed out the OCT parameters related with
final visual prognosis. Mean GCIPL thickness at 3-month follow-up was found
to be significantly associated with final BCVA and mean RNFL thickness at 6-
month follow-up was significantly correlated with final MD. Alasil et al. and
Bellusci et al. have reported that RNFL predicts location and severity of final
visual field defects.(91,92). In addition, Contreras and colleagues described the
correlation between RNFL at 6-month follow-up and visual field and best-

156



Resumen en inglés

corrected visual acuity(89). Although our findings reveal that GCIPL thicknesses
are thinner in NAION eyes at initial visit, it is only at 3-month of follow-up when
there is a significant correlation with BCVA. Several investigations have
demonstrated the ability of GCIPL to predict visual outcomes in NAION.
Although most of the papers described significant correlations after 1 month of
presentation,(103,106,125) a recent study by De Dompablo et al. reported this

correlation as soon as two weeks after acute NAION.(110)

Several limitations of our study should be mentioned. OCT signal
strength may artifact the quantitative measurements of the parameters studied.
In fact, Cheung et al y Vizzeri et al demonstrated correlation between the signal
strenght and RNFL thickness.(142,143). As choroidal thickness was measured
manually bisecting the optic nerve, the scan registration was inevitably subject
to some variability and could be affected by local irregularities of the choroid-
scleral boundary. Although the uses of corticoids and aspirin have not been
proved to modify OCT parameters, we did not classify patients in terms of
treatment and the possible effects of treatment in NAION group. Our control
group was composed of disease-free individuals attended our hospital, so the

risk of referral bias is not excluded.
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CONCLUSIONS

1. The mean retinal nerve fiber layer (RNFL) is thicker in acute non-arteritic
ischemic optic neuropathy (NAION) than in controls. It gets thinner over the
next 3 months of follow-up and, reaches a plateau and does not change
during the last 9 months of follow-up.

2. Inferior RNFL is the thickest sectoral value at initial visit and the value that
changes the most over the course of the disease. Nasal RNFL is the most
stable value.

3. In NAION, average RNFL at 6 months of follow-up correlates with final mean
deviation on 30-2 visual fields.

4. At initial visit, cup-disc and vertical cup-disc ratios are lower in NAION eyes
than controls. The values progressively increase over time after acute
NAION.

5. Disc size and neurorretinal rim area are both higher in NAION eyes than
control eyes. There are no significant differences between groups from 3
month of follow up to the end of the study.

6. At initial visit, the average macular thickness is thicker in NAION eyes than
controls. It gets thinner over the next 3 months and reaches a plateau over
the next 9 months of follow-up

7. The mean ganglion cell-inner plexiform layer thickness (GCIPL) is thinner in
NAION eyes than controls. It gets progressively thinner over the first 6
months of follow up.

8. Except for nasal GCIPL value, which progressively decreases over time, all
the sectoral GCIPL thicknesses increase during the first month of follow up
and eventually decrease over time.

9. In NAION, average GCIPL at 3-month follow-up correlates with final best-
corrected visual acuity.

10.There is no statistically significant differences between groups in terms of
macular and peripapillary choroidal thicknesses.

11.There is no significant change over time in choroidal thickness.
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