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La esclerosis multiple (EM) es una enfermedad inflamatoria y neurodegenerativa que
produce un dafio significativo de la retina. En la actualidad, el curso clinico o la respuesta
a la terapia son dificiles de definir y se desconocen muchos aspectos de su patogenia. Por
dicha razén es extremadamente importante dilucidar los marcadores del prondstico de la
enfermedad y mejorar la comprension de cdmo se dafa el tejido del SNC. Ademas, el
desarrollo de terapias neuroprotectoras se ve obstaculizado debido a dificultades técnicas
para estudiar el cerebro, en especial para abordar cambios moleculares que favorecerian

una mejor comprensiéon de la patologia de la EM y el desarrollo de nuevas terapias.

La retina forma parte del SNC y la inflamacién de la retina y la neurodegeneracion se
manifiestan en la EM. La espectroscopia Raman (RS) es una técnica que identifica las
propiedades quimicas de las muestras debido a su capacidad para detectar frecuencias de
vibracion molecular que caracterizan a las especies moleculares. Hemos demostrado
previamente la capacidad de RS para revelar cambios moleculares en roedores en
respuesta a neuroinflamacién. Nuestra propuesta tiene como objetivo evaluar los cambios
moleculares en la retina in vitro y en pacientes con EM mediante RS. La identificacién de
firmas moleculares asociadas a la enfermedad y a diferentes fenotipos de EM (recaidas-
remitentes frente a progresivos primarios, etc.) permitird mejorar la comprension de los
cambios moleculares asociados a la enfermedad y desarrollar marcadores de imagenes
como herramientas de prondstico, asi como obtener informacidén que se utilizara para

desarrollar nuevas terapias neuroprotectoras.

Reclutamos a pacientes con esclerosis multiple, neuritis 6ptica aguda y sujetos sanos. Se
tomd una imagen de todos estos participantes utilizando un espectrofotdmetro Raman
junto con un oftalmoscopio de barrido laser (RS-SLO). Ademas, los pacientes con

esclerosis multiple realizaron un examen neuroldgico, imagenes estructurales de la retina



mediante tomografia de coherencia éptica (OCT) y evaluacién funcional de la via visual

aferente mediante potenciales evocados visuales multifocales (mfVEP).

Al usar RS-SLO, cuantificamos los siguientes metabolitos: N-acetil-aspartato (NAA),
NADH, dinucleétido de flavina y adenina (FAD), citocromo C, glutamato y acido glutamico,
L-alfa-fosfatidilcolina (PhosCol) en todos los sujetos. Mediante el uso de SD-OCT,
cuantificamos los grosores de la capa de fibra nerviosa retiniana peripapilar (pRNFL) y de
las células ganglionares mas la capa plexiforme interna (GCIPL). Usando mfVEP,
estimamos la latencia (ms) de la conduccidén nerviosa desde la retina hasta la corteza

visual primaria.

Se evalud la firma Raman molecular de los siguientes fenotipos de EM:

1. CIS / RRMS vs. PMS (PPMS y SPMS). CIS / RRMS: pacientes con sindrome clinico
aislado y pacientes con esclerosis multiple remitente recurrente. PPMS / SPMS: pacientes
con esclerosis multiple progresiva primaria o secundaria progresiva.

2. Ojos con neuritis Optica previa versus ojos sin neuritis éptica previa.

3. RRMS con EM activa (basado en el seguimiento prospectivo de los 2 afios
anteriores y definido como presencia de, recaidas y 1 lesidon potenciadora de gadolinio)
versus pacientes estables (sin recaidas y sin lesiones Gad + anteriores 2 anos).

4, RRMS con discapacidad (EDSS> 2.0) en comparacidon con pacientes sin
discapacidad alta (EDSS <2).

Comparamos las concentraciones moleculares mediante espectroscopia Raman con otros
marcadores bien conocidos de lesion axonal (pRNFL y GCIPL por OCT) y dano de mielina

(latencia en mfVEP).

Metabolitos en pacientes con esclerosis miultiple y en sujetos sanos

Observamos que la concentracién de NAA ajustada por sexo y edad fue menor en los ojos
de los pacientes con EM que en el VH [Beta = -0,0181194 IC del 95% (-0,0349757 a -
0,0012632); p-valor = 0,035] usando modelos de efectos mixtos para dar cuenta de la
correlacién entre los ojos. Ninguna otra molécula fue significativamente diferente entre los

grupos:



Tabla 1. Descripcion de la distribucién de metabolitos en sujetos sanos y pacientes con EM

Esclerosis miltiple n =270 | Voluntarios sanos n =148
ojos ojos

N-acetil-aspartato (NAA) 5,62 (0,19) 5,65 (0,27)

NADH 5,55 (0,23) 5,58 (0,28)

Dinucleédtido de flavina y adenina 5,70 (0,19) 5,71 (0,28)

(FAD)

Citocromo C 5,19 (0,12) 5,20 (0,15)

Glutamato y acido glutdmico 4,79 (0,10) 4,79 (0,13)

L-alfa-fosfatidilcolina 5,37 (0,21) 5,37 (0,22)

Figura 1. Descripcién grafica de la distribucién de metabolitos en sujetos sanos y pacientes con EM.
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Metabolitos en pacientes con esclerosis miltiple con diferentes fenotipos

No encontramos ninguna diferencia significativa en ninglin metabolito en los fenotipos
propuestos en los modelos de efectos mixtos que incluyen la edad y el sexo como
covariables. La Unica variable significativa fue la edad en todos los modelos, que fue

altamente significativa en todos los modelos.



Figura 2. Descripcién grafica de la distribucion de metabolitos a través de diferentes fenotipos clinicos de EM.
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CIS/RRMS: pacientes con sindrome clinico aislado y pacientes con esclerosis multiple
remitente.
PPMS/SPMS: pacientes con esclerosis multiple progresiva primaria o secundaria

progresiva.



Figura 3. Descripcion grafica de la distribuciéon de metabolitos a través de los ojos con y sin ON.
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Figura 4. Descripcidn grafica de la distribucidn de metabolitos a través de los ojos segun la actividad de la

enfermedad.
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Figura 5. Descripcién grafica de la distribuciéon de metabolitos a través de los ojos segun la actividad de la

enfermedad.
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Relacion entre la imagen molecular en retina y otros marcadores (OCT y mfVEP)
No encontramos ninguna asociacién entre NAA y pRNFL y GCIPL (marcadores validados
para lesidon axonal) o entre L-alfa-fosfatidilcolina y latencia media de potenciales evocados

visuales multifocales (marcador de conduccién nerviosa, remielinizacién).



Figura 6. Descripcién grafica de la asociacién entre los niveles de pRNFL y GCIPL y NAA.
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Figura 7. Descripcidn grafica de la asociacién entre mfVEP (latencia) y niveles de fosfatidilcolina.
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Metabolitos en pacientes con neuritis 6ptica aguda incidente

No encontramos ninguna diferencia significativa en los ojos con dafio agudo y

voluntarios sanos.

Tabla 2. Descripcion de la distribucién de los metabolitos en sujetos sanos y pacientes con neuritis ptica

aguda.

Neuritis 6ptica aguda Voluntarios sanos n= 44
n= 21 ojos ojos

N-acetil-aspartato (NAA) 5,89 (0,24) 5,95 (0,24)

NADH 5,83 (0,27) 5,88 (0,23)

Dinucledtido de flavina y 6,06 (0,24) 6,03 (0,23)

adenina (FAD)

Citocromo C 5,24 (0,15) 5,29 (0,20)

Glutamato y acido glutdmico 4,65 (0,13) 4,69 (0,14)

L-alfa-fosfatidilcolina 5,47 (0,24) 5,54 (0,28)

Figura 8. Descripcidn grafica de

la distribucidn de metabolitos en sujetos sanos y pacientes con AON.

FAD

T
-

AON

T
-
1

Phosphatidylcholine

L

r

1

Nacetylaspartate NADH
3 T T
] T N
© © o
I ©
J @d
o | Za |
0 0 © -
© | © |
w0 wn
< | E— < | E— 0
w0 — w0 o 1
AON HV AON HV
CytochromeC Glutamicacid
@ | o . 0 |
wn _ = 0 ©
© | e
0 o .
o EC -
e g -1 S
s* 5o 2
S 5 n-g_
567 k5 0 |
3 § o |—| o
0 - 5
S G .
2 E : B [ ] w0 |
AON HV AON HV

AON

HV

10



Aunque hubo una leve diferencia en el NAA de EM y los sujetos sanos, ninguno de los
metabolitos se asocié con marcadores clinicos validados (EDSS, duracién de la
enfermedad), OCT (GCIPL, pRNFL) o mfVEP (latencia). Estos resultados sugieren que esta

tecnologia no es util para monitorizar la EM.

No hay publicaciones.
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