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Resumen

Introduccion: El examen de la sensibilidad al contraste permite determinar la calidad de la
funcion visual en pacientes con esclerosis multiple (EM). El objetivo de este estudio es analizar
las modificaciones evolutivas de la funcion visual en pacientes con EM remitente-recurrente.
Métodos: Estudio longitudinal de 61 pacientes clasificados en 3 grupos: a) pacientes libres de
enfermedad (grupo control); b) pacientes con EM y sin antecedentes de neuritis optica (NO), y
¢) pacientes con EM y antecedentes de NO unilateral. A todos los pacientes se les realizd una
exploracion oftalmolégica que incluia agudeza visual y test de sensibilidad al contraste tipo
Pelli-Robson mono y binocularmente, tanto al inicio como a los 6 anos de seguimiento.
Resultados: La sensibilidad al contraste monocular en pacientes con EM con y sin antecedentes
de NO fue significativamente inferior al grupo control tanto al inicio (p=0,00y p=0,01) como a
los 6 anos (p=0,01y p=0,02), manteniéndose estable a lo largo del seguimiento excepto en el
grupo de pacientes con NO en el cual existe una pérdida significativa de sensibilidad al contraste
(p=0,01). La agudeza visual y la sensibilidad al contraste binocular al inicio y a los 6 anos de
seguimiento fueron significativamente inferiores en el grupo de pacientes con antecedentes de
NO que en el grupo control (p=0,003 y p=0,002; p=0,006 y p=0,005) y con EM sin NO (p=0,04
y p=0,038; p=0,008 y p=0,01); sin embargo, no encontramos diferencias significativas en el
seguimiento (p=0,1y p=0,5).
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Conclusiones: El test de Pelli-Robson monocular podria servir como marcador evolutivo del
deterioro de la funcion visual en ojos con NO.

© 2017 El Autor(s). Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. en nombre de Sociedad Espanola
de Neurologia. Este es un articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://
creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Longitudinal study of visual function in patients with relapsing-remitting multiple
sclerosis with and without a history of optic neuritis

Abstract

Introduction: The contrast sensitivity test determines the quality of visual function in patients
with multiple sclerosis (MS). The purpose of this study is to analyse changes in visual function
in patients with relapsing-remitting MS with and without a history of optic neuritis (ON).
Methods: We conducted a longitudinal study including 61 patients classified into 3 groups as
follows: a) disease-free patients (control group); b) patients with MS and no history of ON;
and c) patients with MS and a history of unilateral ON. All patients underwent baseline and 6-
year follow-up ophthalmologic examinations, which included visual acuity and monocular and
binocular Pelli-Robson contrast sensitivity tests.

Results: Monocular contrast sensitivity was significantly lower in MS patients with and without
a history of ON than in controls both at baseline (P=.00 and P=.01, respectively) and at 6 years
(P=.01 and P=.02). Patients with MS and no history of ON remained stable throughout follow-up
whereas those with a history of ON displayed a significant loss of contrast sensitivity (P=.01).
Visual acuity and binocular contrast sensitivity at baseline and at 6 years was significantly lower
in the group of patients with a history of ON than in the control group (P=.003 and P=.002 vs
P=.006 and P=.005) and the group with no history of ON (P=.04 and P=.038 vs P=.008 and P=.01).
However, no significant differences were found in follow-up results (P=.1 and P=.5).
Conclusions: Monocular Pelli-Robson contrast sensitivity test may be used to detect changes
in visual function in patients with ON.

© 2017 The Author(s). Published by Elsevier Espafa, S.L.U. on behalf of Sociedad Espanola
de Neurologia. This is an open access article under the CC BY-NC-ND license (http://

creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Introduccion

La disfuncion visual es una de las causas mas importantes
de discapacidad en pacientes con esclerosis multiple (EM)'.
El 80% desarrolla algiin grado de afectacion visual durante
su proceso evolutivo?. Debido no solo a su frecuencia, sino
a que los déficits visuales disminuyen la calidad de vida, el
estudio de la funcion visual ha sido utilizado como uno de los
parametros de analisis en la mayoria de los ensayos clinicos
sobre EM34,

Las pruebas tradicionales de la agudeza visual —test de
Snellen, escala internacional del Early Treatment Diabetic
Retinopathy Study (ETDRS)— evallan la agudeza visual de
alto contraste. En pacientes con EM los test de agudeza
visual de bajo contraste —test de Sloan— y de sensibili-
dad al contraste —test de Pelli-Robson— han demostrado su
capacidad para detectar disfunciones visuales silentes a los
test de alto contraste’®.

Las laminas de Pelli-Robson son un test de sensibilidad
al contraste que utiliza letras de un tamano uniforme.
Son numerosos los trabajos transversales que analizan las
modificaciones de este test en pacientes con EM con y sin
antecedentes historicos de neuritis optica (NO) y lo relacio-
nan con los potenciales visuales evocados, calidad de vida,
tipo clinico de EM, estado de discapacidad funcional y grosor

de capa de fibras nerviosas’’. Sin embargo, los estudios
longitudinales que analizan la disfuncion visual mediante
pruebas de sensibilidad al contraste u otras técnicas de
exploracién son escasos y con resultados a corto plazo'®'2.

El presente trabajo tiene por objeto analizar los modifica-
ciones de la funcion visual —agudeza visual y sensibilidad al
contraste— en pacientes con EM remitente-recurrente cony
sin antecedentes de NO durante un periodo de seguimiento
de 6 anos.

Material y métodos

Estudio longitudinal y observacional de 122 ojos de 61
pacientes realizado en la Unidad de Neurooftalmologia
del Hospital Clinico Universitario Virgen de la Victoria de
Malaga entre enero del 2010 y enero del 2016. Siguiendo
la declaracion de Helsinki, todos los pacientes firmaron un
consentimiento informado tras explicarles las caracteristi-
cas del estudio y garantizarles la confidencialidad de los
resultados.

Los pacientes fueron agrupados del siguiente modo: a)
grupo control: 15 pacientes libres de enfermedad (30 ojos);
b) grupo de pacientes con EM remitente-recurrente y sin
antecedentes de brote de NO documentado, en este grupo
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se incluyeron no solo los ojos de los pacientes sin NO (56
ojos de 28 pacientes), sino también los ojos contralatera-
les de los pacientes que habian presentado un episodio de
NO (18 ojos de 18 pacientes): 46 pacientes (74 0jos), y ¢)
grupo de pacientes con EM remitente-recurrente y antece-
dentes de NO unilateral de mas de 6 meses de evolucion:
18 pacientes (18 ojos). En el grupo de pacientes con EM
remitente-recurrente no encontramos diferencias estadis-
ticamente significativas al comparar el test de Pelli-Robson
monocular entre los ojos contralaterales de los pacientes
que cursaron con NO y los ojos de los pacientes sin NO
(p=0,154). La EM se diagnosticé atendiendo a los criterios
de McDonald et al."3. La forma clinica remitente-recurrente
o remitente-recidivante se defini6 como un cuadro clinico
de crisis o brotes agudos de alteraciones de las funciones
neurologicas con una remision completa o parcial de los sin-
tomas, permaneciendo sin progresion durante los periodos
intercrisis'. La NO se definid clinicamente como la pér-
dida de agudeza visual brusca y monocular acompanada de
leve dolor periorbitario que aumenta con los movimientos
oculares’. Se excluyo del estudio a todos los pacientes que
tanto al inicio como durante el seguimiento presentaron
hipertension ocular, glaucoma, catarata, uveitis, despren-
dimiento de retina, retinopatia diabética, degeneracion
macular asociada a la edad, asi como cualquier patolo-
gia oftalmica o sistémica que pudiera modificar la agudeza
visual. Los pacientes que presentaron una NO durante el
periodo de seguimiento que durd el estudio también fueron
excluidos.

A todos los pacientes se les realizé una exploracion neu-
rologica y oftalmoldgica al inicio y al final del estudio (6
anos) determinandose: la escala expandida del estado de
discapacidad (EDSS) para valoracion del estado neurologico,
el tiempo de evolucion y seguimiento de la EM, la mejor
agudeza visual mediante los optotipos de Snellen a 6 m, la
sensibilidad al contraste mediante las laminas Pelli-Robson
de la casa Clement Clark (Clement Clark Ltd., Edinburgh
Way, Harlow, Essex, Reino Unido) monocular y binocular-
mente a un metro de distancia,con un rango de iluminacion
entre 90 y 120 candelas por metro cuadrado (cd/m?), la
presion intraocular mediante tonometria de aplanacion y la
exploracion del segmento posterior mediante biomicrosco-
pia de no contacto con lente de 84 dioptrias de la casa Volk
(Volk, Ohio, EE. UU.).

Evaluacion estadistica

Los datos cuantitativos se expresaron en media + desviacion
tipica y los datos cualitativos en porcentaje. Para el ana-
lisis estadistico se utilizd el software IBM SPSS Statistics
(v 22.0, IBM Corporation, Chicago, IL, EE. UU.). Para la
comparacion de 2 variables cualitativas utilizamos el test
estadistico de la chi al cuadrado. La comparacion entre
variables cuantitativas y cualitativas no dicotomicas se rea-
lizo mediante el test de Kruskal-Wallis. La t de Student se
utilizé para comparar variables cuantitativas y cualitativas
dicotomicas e independientes que seguian una distribucion
normal. Si algunos de los 2 grupos de datos al comparar
no seguian esta distribucion, se utilizo para la comparacién
el test de Mann-Whitney. Para el analisis comparativo de
muestras relacionadas, cuando la variable dependiente ha

sido medida en mas de una ocasion, se ha utilizado la t de
Student para datos apareados si las variables seguian una
distribucion normal o la prueba de rangos de signos de Wil-
coxon si las variables no seguian una distribucion normal.
En todos los casos, un p valor inferior a 0,05 se considero
estadisticamente significativo.

Resultados

De los 61 pacientes del estudio, 38 (62,2%) eran mujeres
y 23 (37,7%) eran hombres. La edad media de los pacien-
tes fue de 36.3 & 8.1 afnos. La presion intraocular media fue
de 15,8 £1,01 mm de mercurio (mmHg). El tiempo medio
de evolucion de la enfermedad al inicio del estudio fue de
127,5 + 4,84 meses. El tiempo medio de seguimiento de la
enfermedad fue de 73,8 + 15,4 meses. La puntuacion media
obtenida en la escala EDSS al inicio y al final del estudio fue
de 2,26 +1,84y 2,68 +1,96, respectivamente. La agudeza
visual media al inicio del estudio y al final del estudio fue
de 0,9+0,21y0,9+0,17, respectivamente. La sensibilidad
al contraste monocular al inicio y al final del estudio fue de
2,06+0,19 y 1,66 +0,16, respectivamente. La sensibilidad
al contraste binocular al inicio y al final del estudio fue de
1,88+0,39 y 1,86 0,08, respectivamente. Las caracteris-
ticas clinicas de los diferentes grupos de pacientes de este
estudio se muestran en la tabla 1.

No apreciamos diferencias estadisticamente significati-
vas respecto a la edad, el sexo, la presion intraocular, el
tiempo de evolucion y seguimiento de la EM y la escala
del EDSS. Sin embargo, observamos diferencias estadistica-
mente significativas entre los grupos de estudio y la agudeza
visual, el test de sensibilidad al contraste monocular y bino-
cular al inicio (p=0,03, p=0,01 y p=0,005) y al final del
estudio (p=0,03, p=0,01y p=0,005) (tabla 1).

Al comparar los resultados de la agudeza visual media
observamos que el grupo control y el grupo de pacientes con
EM pero sin antecedentes de NO cursan con una agudeza
visual significativamente mejor que el grupo de pacientes
con NO tanto al inicio (p=0,003 y p=0,04) como al final
del estudio (p=0,002 y p=0,038) (tabla 2). Sin embargo,
el analisis estadistico no mostro diferencias al comparar la
agudeza visual media de los diferentes grupos al inicio y al
final del seguimiento (p=0,3, p=0,3y p=0,1) (tabla 1).

Al estudiar la sensibilidad al contraste monocular, obser-
vamos que los ojos de los pacientes con EM con y sin
antecedentes de NO cursan con valores de Pelli-Robson sig-
nificativamente inferiores a los del grupo control tanto al
inicio (p=0,01 y p=0,00) como al final del estudio (p=0,02
y p=0,01). Sin embargo, al comparar los valores de sensi-
bilidad al contraste entre el grupo de pacientes sin y con
antecedentes de NO no hemos encontrado diferencias esta-
disticamente significativas tanto al inicio (p=0,09) como al
final del estudio (p=0,1) (tabla 3). Por otra parte, al cotejar
los resultados de sensibilidad al contraste monocular en los
diferentes grupos al inicio y al final del seguimiento, solo
hemos encontrado diferencias estadisticamente significati-
vas en el grupo con antecedentes de NO (p=0,01) (tabla 1).

Al relacionar la sensibilidad al contraste binocular entre
los grupos de estudio observamos que los pacientes con
EM con antecedentes de NO cursan con valores del Pelli-
Robson significativamente inferiores a los pacientes sin NO
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Tabla 1 Caracteristicas clinicas de los pacientes del estudio
Variable Grupo control Pacientes con esclerosis Pacientes con esclerosis p valor
multiple sin antecedentes multiple y antecedentes
de neuritis dptica de neuritis optica
Numero de ojos 30 74 18
Edad (anos) 35,1+£7,6 36,3+8,6 37,5+8,0 0,52
Sexo
Hombre 5 (33,3%) 18 (39,1%) 6 (33,3%) 0,48°
Mujer 10 (66,7%) 28 (60,8%) 12 (66,6%)
Presién intraocular (mmHg) 15,6 +1,2 15,8 +0,9 16,0+0,8 0,6°
Escala EDDS
Basal — 2,3+£1,9 2,24+1,7 0,1¢
6 anos — 2,2+1,8 2,14+0,9 0,1¢
Tiempo de evolucion de la esclerosis = 125+3,4 130+6,2 0,09¢
multiple (meses)
Tiempo de seguimiento de la 73+26,9 74,8+9,8 73,8+9,6 0,132
esclerosis multiple (meses)
Agudeza visual
Basal 0,98 +0,25 0,954+0,1 0,8+0,27 0,032
6 anos 0,98 +0,25 0,95+0,1 0,8+0,22 0,032
p valor’ 0,34 0,34 0,1¢
Sensibilidad al contraste monocular
Basal 1,9+0,04 1,6 0,1 1,5+0,3 0,012
6 anos 1,9£0,05 1,6 0,1 1,44+0,3 0,012
p valor’ 0,44 0,24 0,01¢
Sensibilidad al contraste binocular
Basal 1,9+0,02 1,94+0,9 1,8+0,1 0,005
6 anos 1,9+0,02 1,8+0,09 1,7+0,1 0,005
p valor’ 0,44 0,84 0,5¢

EDDS: escala expandida del estado de discapacidad.
@ p valor basado en el test de Kruskal-Wallis.
b p valor basado en el test de la chi al cuadrado.
¢ p valor basado en el test de U de Mann-Whitney.
d
e
“ p valor entre datos basales y 6 afios de seguimiento.

y al grupo control, tanto al inicio (p=0,006 y p=0,008)
como al final del estudio (p=0,005 y p=0,01) (tabla 4).
Sin embargo, nuestros resultados no muestran diferencias
estadisticamente significativas al comparar los valores del
Pelli-Robson de los diferentes grupos al inicio y al final del
estudio (p=0,4, p=0,8 y p=0,5) (tabla 1).

p valor basado en el test de t de Student para datos apareados.
p valor basado en la prueba de rangos con signos de Wilcoxon.

Discusion

La NO es una neuropatia inflamatoria del nervio optico y es
el primer sintoma de la EM en el 20% de los pacientes afec-
tados de esta enfermedad’”. En nuestro estudio, el grupo de
pacientes con NO presentaba una peor agudeza visual que el

Tabla 2 Comparacion estadistica de la agudeza visual entre los diferentes grupos de estudio al inicio y a los 6 afos de

seguimiento
Grupo control vs. pacientes Grupo control vs. pacientes Pacientes con esclerosis multiple sin
con esclerosis multiple sin con esclerosis multiple y antecedentes de neuritis optica vs.
antecedentes de neuritis antecedentes de neuritis pacientes con esclerosis multiple y
optica optica antecedentes de neuritis optica

Basal 0,07¢ 0,003° 0,04°

6 afnos 0,069 0,002° 0,038°

@ Prueba de la t de Student.
b Prueba de la U de Mann-Whitney.
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Tabla 3
los 6 anos de seguimiento

Comparacion estadistica de la sensibilidad al contraste monocular entre los diferentes grupos de estudio al inicio y a

Grupo control vs. pacientes
con esclerosis multiple sin
antecedentes de neuritis

Grupo control vs. pacientes
con esclerosis multiple y
antecedentes de neuritis

Pacientes con esclerosis multiple sin
antecedentes de neuritis optica vs.
pacientes con esclerosis multiple y

optica optica antecedentes de neuritis optica
Basal 0,00° 0,01° 0,09°
6 anos 0,014 0,020 0,1°

@ Prueba de la t de Student.
b prueba de la U de Mann-Whitney.

resto de los pacientes, tanto al inicio como a los 6 anos de
seguimiento. Estos resultados concuerdan con los obtenidos
por Cennamo et al.'® y Saxena et al."’, pero se contraponen
con los observados por Oreja-Guevara et al.'® y Waldman
et al.” donde no aprecian diferencias estadisticamente sig-
nificativas en la agudeza visual media entre pacientes con
y sin antecedentes de NO. Normalmente, la recuperacion
de agudeza visual suele iniciarse a las 2 semanas y comple-
tarse a los 6 meses?®. En nuestro estudio, todos los pacientes
con antecedentes de NO presentaban un cuadro clinico con
mas de 6 meses de evolucion. La agudeza visual media del
grupo de pacientes con NO se mantuvo estable a lo largo de
todo el estudio en 0,8 (equivalente ETDRS, 20/25)%'. En el
Optic Neuritis Treatment Trial, el 85% de los pacientes con
NO presentaban una agudeza visual media superior a 20/25
a los 10 afios del brote??. Por consiguiente, parece que nues-
tros pacientes con antecedentes de NO presentan una buena
agudeza visual con una cierta pérdida residual con respecto
a los pacientes sin neuritis.

Trobe et al.?® describen una recuperacién de la agudeza
visual en el 75% de los pacientes con EM que han presentado
NO; sin embargo, en el 55,7% de dichos pacientes persis-
tia una alteracion en el test de sensibilidad al contraste un
ano después del brote. Al comparar los valores medios del
test de Pelli-Robson, al inicio y al final del estudio, nues-
tros resultados muestran una peor sensibilidad al contraste
en el grupo de pacientes con EM con y sin NO que en el
grupo control. Fisher et al.?*, Waldman et al.” y Merle
et al.?> también observan una disminucion de la sensibilidad
al contraste monocular en los pacientes con EM con y sin
NO. Sin embargo, no encontramos diferencias estadistica-
mente significativas al comparar el grupo sin neuritis con el
grupo con NO. Waldman et al."®, en un estudio realizado en
9 pacientes sin enfermedad y 22 pacientes con EM y antece-
dentes de NO, demuestran una peor sensibilidad al contraste

binocular en pacientes con antecedentes de NO. Estos resul-
tados concuerdan con los observados en nuestro estudio,
aunque nuestros pacientes con NO también presentan una
peor sensibilidad al contraste binocular que los pacientes
con EM pero sin NO.

En una revision bibliografica realizada en distintas bases
de datos cientificas (Pubmed, Cochrane plus y Web of
science) utilizando los términos «multiple sclerosis», «optic
neuritis», «contrast sensitivity» y «Pelli-Robson», solo hemos
encontrado una referencia en relacion con el estudio lon-
gitudinal del test de Pelli-Robson en pacientes con EM.
Narayanan et al."” publican un estudio de la sensibilidad
al contraste utilizando las laminas de Pelli-Robson, con un
seguimiento de 2 anos, en 57 pacientes con EM que cursan
con el tipo clinico remitente-recidivante. Al comparar los
valores monoculares obtenidos al inicio y al final del estu-
dio en los pacientes sin antecedentes histdricos de neuritis y
con neuritis de mas de 6 meses de evolucion, no observaron
diferencias estadisticamente significativas. Sin embargo, en
los ojos de los pacientes con NO de menos de 6 meses de
evolucion, observaron una mejoria estadisticamente signifi-
cativa al comparar los resultados al inicio y final del estudio.
Nuestros resultados a los 6 anos del inicio del estudio, en el
grupo con antecedentes historicos de neuritis de mas de 6
meses de evolucion, mostraron un empeoramiento significa-
tivo de los valores de Pelli-Robson. Las diferencias existentes
en el grupo con antecedentes historicos de neuritis de mas
de 6 meses de evolucion entre este autor y nosotros podrian
deberse: en primer lugar, al tiempo de seguimiento —2 vs.
6 anos—, lo que podria modificar los resultados obtenidos
mediante este test y, en segundo lugar, al grado de disca-
pacidad funcional pues el test de Pelli-Robson disminuye a
medida que aumenta el nivel de gravedad de la EM?°.

Autores como Herrero et al.?’, Garcia-Martin et al.?® y
Narayanan et al.”’ han estudiado la evolucion del grosor

Tabla 4 Comparacion estadistica de la sensibilidad al contraste binocular entre los diferentes grupos de estudio al inicio y a

los 6 anos de seguimiento

Grupo control vs. pacientes
con esclerosis multiple sin
antecedentes de neuritis

Grupo control vs. pacientes
con esclerosis multiple y
antecedentes de neuritis

Pacientes con esclerosis multiple sin
antecedentes de neuritis optica vs.
pacientes con esclerosis multiple y

optica optica antecedentes de neuritis optica
Basal 0,22 0,006° 0,008°
6 anos 0,2° 0,005° 0,01®

@ Prueba de la t de Student.
b prueba de la U de Mann-Whitney.
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medio de la capa de fibras nerviosas retiniana en pacien-
tes con EM con tiempos de seguimiento diferentes, llegando
a la conclusion de que existe un adelgazamiento progresivo
estadisticamente significativo al compararlos con el grupo
control. Actualmente, se disponen de nuevos protocolos
para el estudio de enfermedades neurodegenerativas como
el «Nsite axonal analytics» del sistema Spectralis que parece
ser mas sensibles que los protocolos clasicos en la deteccion
de defectos en la capa de fibras nerviosas secundario a las
enfermedades neurodegenerativas’.

Este trabajo cientifico presenta como primera limitacion
el tamafo muestral, por lo que seria preciso realizar estudios
que incluyan un mayor nimero de pacientes. En segundo
lugar, aunque no observamos diferencias estadisticamente
significativas en el tiempo de evolucion de la EM, en futuros
estudios longitudinales todos los pacientes con EM deberian
tener el mismo periodo de evolucion de la enfermedad.

En conclusion, nuestros resultados demuestran que la
medicion de la agudeza visual mediante el test de Snellen no
representa una herramienta eficaz para evaluar las altera-
ciones en la via visual en los pacientes con EM. Sin embargo,
los pacientes con antecedente de NO podrian presentar un
deterioro progresivo en la sensibilidad al contraste, aunque
no aconteciese un nuevo episodio de NO en la evolucion de
la enfermedad. Este deterioro evolutivo de la sensibilidad
al contraste no se manifiesta en ojos sin antecedente de
NO. Por tanto, el test de Pelli-Robson puede considerarse un
marcador evolutivo del deterioro de la funcion visual en los
ojos de pacientes con EM y antecedentes de NO.
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