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1. ABREVIATURAS UTILIZADAS 
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AV: Agudeza visual. 

AUC: Área bajo la curva ROC. 

CCG: Capa de células ganglionares // GCL: Ganglionar cell layer. 

CV: Campo visual. 

CSV: Visión de sensibilidad al contraste (Contrast sensitivity vision). 

CFNR: Capa de fibras nerviosas de la retina // RNFL: Retinal nerve fiber layer. 

CNO: Cabeza del nervio óptico. 

DIS: Diseminación en espacio. 

DIT: Diseminación en tiempo. 

DM: Desviación media. 

EDSS: Escala ampliada del estado de discapacidad (Expanded disability status scale). 

EDI: Enhanced depth imaging. 

EM: Esclerosis múltiple. 

EM-RR: Esclerosis múltiple remitente-recurrente. 

EPR: Epitelio pigmentario retiniano. 

ERG: Electrorretinograma. 

ETDRS: Estudio del tratamiento precoz de la retinopatía diabética (Early Treatment   

Diabetic Retinopathy Study). 

GCIPL: Complejo de capa plexiforme interna y células ganglionares (Ganglion cell inner plexiform 

layer). 

mGCIPL: Complejo células ganglionares maculares-capa plexiforme interna. 

HD: Alta definición (High definition). 

HFA: Analizador de campo Humphrey (Humphrey field analizer).  

IPL: Capa plexiforme interna (Inner Plexiform Layer). 

IL: Interleucina. 

LCR: Líquido cefalorraquídeo. 

MAVC: Mejor agudeza visual corregida. 
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NO: Neuritis óptica // ON: Optic neuritis. 

OCT: Tomografía de coherencia óptica (Optical coherence tomography). 

PEV: Potenciales evocados visuales. 

PIO: Presión intraocular. 

PPCT: Espesor de coroides peripapilar (Peripapillary choroidal thickness). 

RM: Resonancia magnética. 

SC: Sensibilidad al contraste.  

SS-OCT: Tomografía de coherencia óptica de barrido (Swept source optical coherence 

tomography). 

SD-OCT: Tomografía de coherencia óptica de dominio spectral (Spectral domain optical 

coherence tomography). 
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2.1 Objetivos. El objetivo fundamental de esta tesis doctoral ha sido evaluar la capacidad de 

diferentes técnicas de análisis de última generación (tomografía de coherencia óptica y 

Monpack One) para medir cambios en diferentes estructuras retinianas y coroideas, así como 

en la función visual de pacientes con esclerosis múltiple con respecto a sujetos sanos. Se ha 

evaluado si el nuevo software Swept-source (SS-OCT) es una buena herramienta para la 

evaluación rutinaria de pacientes con esclerosis múltiple y si es capaz de detectar cambios a 

nivel de la coroides. Además, se han correlacionado distintas mediciones de la función visual 

extraídas mediante el dispositivo Monpack One con las mediciones estructurales mediante la 

tomografía de coherencia óptica de tipo Swept-source. Por último, se ha estudiado el efecto que 

un fármaco modificador de la enfermedad (Fingolimod) produce en la función visual y estructura 

retiniana de los pacientes con esta enfermedad.  

 

2.2 Metodología. Se evaluaron dos cohortes de sujetos: sanos y pacientes con esclerosis 

múltiple. Se utilizó el dispositivo Triton (Topcon, Japón) con un protocolo de campo amplio que 

se centra tanto en la mácula (ETDRS: exploración del estudio de retinopatía diabética de 

tratamiento temprano) como en el área peripapilar (TSNIT: exploración temporal-superior-

nasal-inferior-temporal). Se empleó también el dispositivo de tomografía de coherencia óptica 

Cirrus High Definition del que se extrajeron los valores de capa de fibras nerviosas de la retina 

del protocolo “optic disc 200x200” y los espesores de retina y capa de células ganglionares del 

protocolo “macular cube 512x128”. Se utilizó la unidad multifuncional de análisis de la visión 

Monpack One (Metrovision, Francia) para integrar diferentes test y realizar una evaluación 

completa de la función visual. Se analizó la función visual mediante la medición de la visión 

cromática, de la sensibilidad al contraste (con el test CSV-1000), de la agudeza visual (con 

optotipos de Snellen y ETDRS) y del campo visual. 

 

 2.3 Resultados.  Se observó correlación significativa entre parámetros estructurales de la retina 

y de la función visual medidos mediante tomografía de coherencia óptica tipo Swept-source y 

dispositivo Monpack One, respectivamente, especialmente entre las áreas maculares internas y 

las mediciones correspondientes a la sensibilidad del contraste en los índices del campo visual 

(p<0.001). Se  encontró un adelgazamiento macular significativo en todas las áreas en pacientes 

con esclerosis múltiple medidas mediante la tomografía de coherencia óptica tipo Swept-source 

(p<0.001).  La retina peripapilar, la capa de fibras nerviosas de la retina y el espesor de la capa 

de células ganglionares mostraron reducciones significativas en todos los sectores (p<0.001) 
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salvo en el nasal y el espesor coroideo peripapilar resultó significativamente más delgado en los 

pacientes en todas las zonas concéntricas (p≤0.001). Los pacientes tratados con Fingolimod 

presentaban un incremento significativo en el espesor macular y una reducción en la agudeza 

visual de bajo contraste (p<0.001) con respecto a los pacientes tratados con interferón beta. 

 

2.4 Conclusiones. El dispositivo multifunción Monpack One es una herramienta rápida y eficaz 

para una completa evaluación de los pacientes con EM. El nuevo dispositivo de tomografía de 

coherencia óptica Swept-source parece ser una buena herramienta de rutina para la evaluación 

de la retina y el espesor de la coroides en pacientes con esclerosis múltiple. La tomografía de 

coherencia óptica de dominio espectral también permite evaluar los cambios en diferentes 

estructuras oculares ocasionados por la esclerosis múltiple y analizar las diferencias entre 

fármacos.  
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3. RELACIÓN DE LAS PUBLICACIONES QUE 

         COMPONEN LA TESIS 
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 A continuación se incluye una breve presentación de cada trabajo justificando su unidad 

temática. 

 

• Functional evaluation of the visual pathway in patients with multiple sclerosis using a 

multifunction stimulator monitor. Satue M, Jarauta L, Obis J, Cipres M, Rodrigo MJ, 

Almarcegui MC, Dolz I, Ara J.R, Martin J,Pablo L.E, Garcia-Martin E. J Ophthalmol. 

2019;2019:2890193.  

 

Objetivo: Se trata de un estudio de cohortes, observacional y transversal que tiene como 

objetivos evaluar la capacidad de la unidad multifuncional de análisis de la visión Monpack One 

para detectar alteraciones en la función visual de pacientes con EM y valorar la correlación entre 

los parámetros estructurales de la retina (obtenidos con OCT) y las mediciones funcionales 

obtenidas mediante esta técnica. 

Métodos: Se incluyeron 48 pacientes con EM y 46 controles sanos a los que se les realizó una 

evaluación funcional completa de la vía visual, incluyendo agudeza visual a bajo contraste, 

sensibilidad al contraste (CSV), perimetría automatizada, potenciales evocados visuales (PEV) y 

electrorretinografía (ERG). Todos estos tests se obtuvieron mediante el Monitor Monpack One 

(Metrovision, Francia), una tecnología de estimulación multifunción. Las mediciones 

estructurales de la retina se obtuvieron en todos los sujetos mediante OCT tipo Swept-source 

(SS-OCT) Triton (Topcon, Japón). 

Resultados: Los pacientes con EM presentaron una reducción significativa de la agudeza visual 

a bajo contraste  (p<0.001) y de la sensibilidad al contraste a medias (p=0.001, p=0.013) y bajas 

(p=0.001, p=0.002) frecuencias espaciales. Todos los parámetros del campo visual estaban 

alterados en los pacientes comparados con los controles (p≤0.001). Los pacientes con EM 

presentaban una reducción significativa de la amplitud en la onda P100 de los potenciales 

evocados en áreas correspondientes a la retina central (p<0.001) y a sectores inferonasal 

(p=0.001) e inferotemporal (p=0.003). El patrón de ERG no mostró diferencias significativas. Sí 

se observaron correlaciones significativas entre parámetros estructurales de la retina y 

parámetros funcionales, especialmente entre las áreas maculares internas y las mediciones 

correspondientes a la sensibilidad del contraste en los índices del campo visual.  

Conclusiones: Los pacientes con EM presentan una disfunción visual detectable con el monitor 

Monpack One. Este dispositivo puede ser una herramienta rápida y eficaz para una completa 

evaluación de la función visual en pacientes con EM.  

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=%E2%80%A2%09Functional+Evaluation+of+the+Visual+Pathway+in+Patients+with+Multiple+Sclerosis+Using+a+Multifunction+Stimulator+Monitor.
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 Abilify of swept-source optical coherence tomography of detect retinal and choroidal 

changes in patients with multiple sclerosis. Garcia-Martin E, Jarauta L, Vilades E, Ara JR, 

Martin J, Polo V, Larrosa JM, Pablo LE, Satue M. J Ophthalmol. 2018;2018:7361212.  

 

Objetivo: Evaluar la capacidad del nuevo dispositivo Triton OCT Swept-source (SS-OCT), para 

detectar los cambios en el espesor de la retina y de la coroides en pacientes con EM, en 

comparación con un grupo de controles sanos. Éste ha sido el primer estudio que evalúa las 

alteraciones oculares de pacientes con EM mediante la técnica de Triton SS-OCT (Topcon, Tokyo, 

Japón). 

Metodología: Se trata de un estudio de cohortes, observacional y transversal, llevado a cabo con 

101 sujetos sanos y 97 pacientes afectos de EM del área sanitaria del Hospital Universitario 

Miguel Servet de Zaragoza que fueron reclutados por un oftalmólogo y un neurólogo según 

criterios de inclusión específicos. Todos los pacientes con EM presentaban el fenotipo 

remitente-recurrente de enfermedad y el diagnóstico se había llevado a cabo basándose en los 

criterios clínicos y de neuroimagen proporcionados por la resonancia magnética. Mediante SS-

OCT se analizan los espesores de las diferentes capas de la retina (principalmente capa de células 

ganglionares y capa de fibras finas de la retina) y el espesor de la capa de la coroides, tanto en 

la zona macular como peripapilar. 

Resultados: Se observó un adelgazamiento macular significativo en todas las áreas EDTRS 

(estudio del tratamiento precoz de la retinopatía diabética) (p<0.001) en el grupo de pacientes 

con EM. La retina peripapilar y la CFNR mostraron un adelgazamiento significativo en los 

pacientes en todos los sectores (p<0.001) excepto en el cuadrante nasal (p>0.05). El espesor de 

la capa de células ganglionares (medida desde la CFNR hasta los límites de la capa nuclear 

interna) mostraron una reducción significativa en los pacientes en los sectores nasal (p<0.003), 

inferonasal (p<0.045) ,temporal (p<0.001) y en el espesor total (p<0.001). El espesor coroideo 

se redujo en el anillo macular exterior en los pacientes con EM comparados con los controles 

(p<0.038). 

Conclusiones: La nueva tecnología SS-OCT detecta adelgazamiento retiniano y coroideo y un 

espesor más reducido en la retina peripapilar, CNFR y CCG en pacientes con EM, proporcionando 

una mayor profundidad en el análisis de la coroides que otros dispositivos OCT. El dispositivo SS-

OCT parece ser una buena herramienta alternativa para la evaluación rutinaria de pacientes con 

EM. 
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 Changes in peripapillary choroidal thickness in patients with multiple sclerosis. Garcia-

Martin E, Jarauta L, Pablo LE, Bambo MP, Ara JR, Martin J, Polo V, Larrosa JM, Vilades E, 

Ramirez T, Satue M. Acta Ophthalmol. 2019;97(1):e77-e83.  

Objetivos: Determinar el espesor de la coroides en controles sanos mediante el software 

automático del dispositivo Triton SS-OCT, definir áreas con un espesor coroideo similar y medir 

esas áreas en pacientes con EM y compararlas con las de los controles sanos.  

Metodología: Se trata de un estudio transversal que evalúa controles sanos y pacientes con EM 

remitente-recurrente (EMRR). La EM fue diagnosticada siguiendo los criterios de McDonald del 

2005(1) y confirmada por un neurólogo experto en EM. Fueron estudiados un total de 51 ojos 

de 51 pacientes de EM y 102 ojos de 102 controles sanos. Los sujetos sanos eran divididos en 

grupo de aprendizaje (51 individuos, usados para establecer zonas coroideas) y grupo de 

evaluación (otros 51 individuos, usados para comparar mediciones con pacientes EM). Se llevó 

a cabo una completa valoración neurooftalmológica que incluía la mejor corrección de agudeza 

visual (MAVC) usando el optotipo de Snellen, campo visual mediante Humphrey Field Analyzer 

(Carl-Zeiss Meditec, Dublin, California, Estados Unidos) con una estrategia SITA Standard 

(programa 30-2), estudio de reflejos pupilares y motilidad ocular, examen del segmento 

anterior, medición de la presión intraocular con tonometría de aplanación de Goldman, estudio 

de la morfología papilar mediante fondo de ojo y un examen con SS-OCT. Además, para el grupo 

de pacientes EM se obtuvo la escala Expanded Disability Status Scale (EDSS), la sub-escala visual 

del EDSS, y la duración de la enfermedad.  

Mediante Triton SS-OCT se analizó un disco óptico 6.0 x 6.0 mm tridimensional. Una cuadrícula 

de 26 x 26 centrada en el disco óptico fue generada automáticamente para medir el espesor de 

la coroides peripapilar (peripapillary choroidal thickness, PPCT).  Se establecieron cuatro zonas 

coroideas y se comparó el PPCT entre controles sanos y pacientes con EM.  

Solamente se seleccionaron los ojos derechos para el análisis estadístico ya que algunos autores 

habían reportado diferencias en el espesor de la coroides entre ojos derechos e izquierdos (2,3). 

Resultados: El espesor de la coroides peripapilar fue significativamente más delgado en los 

pacientes en todas las zonas concéntricas (p≤0.001): 134.02±16.59 µm en el grupo de EM versus 

171.56 ±12.43 µm en el grupo control en zona 2; 182.23±20.52 versus 219.03 ±17.99 µm, 

respectivamente, en zona 3, y 223.52±10.70 versus 259.99±10.29 µm, respectivamente, en zona 

4 (la más periférica el nervio óptico). El espesor coroideo en el grupo de EM tendía a aumentar 



13 
 

conforme nos distanciamos de la cabeza del nervio óptico, y presentaba el mismo patrón tanto 

en controles como en pacientes; más delgado en la región superior seguido de la región 

temporal, nasal e inferior.  

Conclusiones:  Los pacientes con EM mostraron un adelgazamiento coroideo comparado con los 

controles sanos en todas las zonas alrededor del disco óptico. El tejido coroideo peripapilar 

mostró un patrón concéntrico, aumentando el espesor al aumentar la distancia desde el nervio 

óptico. El nuevo software SS-OCT puede es útil para evaluar el espesor de la coroides en la 

práctica clínica.  

 

 Progressive functional and neuro-retinal affectation in multiple sclerosis patients 

treated with fingolimod. Garcia-Martin E; Ruiz de Gopegui E; Satue M; Gil-Arribas L; 

Jarauta L; Ara JR; Martin J; Fernandez FJ, Vilades E; Rodrigo  MJ.. J Neuroophthalmol. 

2020 in press. 

 

Se trata de un estudio de cohortes observacional, prospectivo y longitudinal de 12 meses de 

seguimiento en el que fueron incluidos 78 ojos de 78 pacientes con EM tratados con Fingolimod. 

Todos los pacientes fueron evaluados cada 3 meses y comparados con 32 pacientes tratados 

con Interferón beta.   

Nuestro objetivo fue evaluar el efecto del Fingolimod en la función visual y en la estructura 

neuro-retiniana en pacientes con EM y compararlo con pacientes que eran tratados con 

Interferón beta.  

La metodología consistió en una evaluación neurológica y oftalmológica, constando ésta última  

de una exploración funcional mediante pruebas específicas y otra estructural mediante Spectral- 

domain OCT (SD-OCT) del tipo Cirrus high definition (HD). 

 

Nuestros resultados mostraron que los pacientes tratados con Fingolimod durante un año 

presentaron una reducción significativa en el test de agudeza visual ETDRS con el 100% y 1,25% 

de contraste (p=0.009 y 0.008 respectivamente), alteraciones en la sensibilidad al contraste y 

percepción del color (Pelli-Robson, test CSV-1000, test Farnsworth y L’Anthony; p<0.001), 

reducción del espesor de la capa de células ganglionares (p=0.007), y un aumento medio del 

espesor central macular de 2.6 micras (p=0.006). Se observó que los pacientes con EM tratados 

con Interferón beta no presentaban cambios significativos en los tests de función visual ni en los 
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parámetros del espesor macular, pero sí mostraron una reducción significativa del espesor de la 

capa de capa de células ganglionares y de la CFNR. La reducción de las estructuras neuro-

retinianas mediante OCT fue significativamente más llamativa en el grupo tratado con Interferón 

beta, pero el grupo tratado con Fingolimod presentó un incremento significativo en el espesor 

macular y una reducción en la sensibilidad de bajo contraste (p<0.001).  

En conclusión, los pacientes con EM  tratados con Fingolimod sin edema macular clínicamente 

observable, presentan un cambio significativo en los parámetros de función visual y un 

incremento medio del espesor central macular comparado con los tratados con interferón beta. 

Estos hallazgos se deben probablemente al edema macular subclínico producido por Fingolimod. 
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4. INTRODUCCIÓN 
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El tema principal de las cuatro publicaciones internacionales que componen esta tesis doctoral 

se centra en el estudio de los cambios estructurales y funcionales que ocurren en la retina y en 

la coroides en pacientes con esclerosis múltiple (EM) mediante tecnología de última generación 

(tomografía de coherencia óptica y la unidad multifuncional Monpack One).  

 

4.1 Esclerosis Múltiple 

La EM es la enfermedad inflamatoria y neurodegenerativa desmielinizante del sistema nervioso 

central más frecuente y supone la primera causa de discapacidad no traumática en adultos 

jóvenes. Comienza en torno a los 25-30 años y afecta con mayor frecuencia a mujeres (4). 

Se considera que la EM es una patología crónica de base autoinmune que afecta al sistema 

nervioso central (SNC), en donde la inflamación, desmielinización y la pérdida axonal ocurre 

incluso en estadios precoces de la enfermedad. El curso evolutivo puede ser extremadamente 

variable entre los diferentes pacientes, y aunque se han hecho grandes avances en las terapias 

moduladoras de la enfermedad en los últimos años, la EM sigue siendo una de las más 

frecuentes causas de discapacidad neurológica en los adultos jóvenes (4).       

Clásicamente se ha considerado una enfermedad desmielinizante en la que la mielina que 

recubre los nervios es destruida por procesos de inflamación y cicatrización; sin embargo, en los 

últimos años, se ha demostrado que se asocian otros mecanismos de daño axonal (5,6), 

conduciendo a déficits neurológicos progresivos causantes de una importante discapacidad. 

Existe una amplia evidencia de que este daño axonal ocurre sin relación con episodios 

inflamatorios o autoinmunes contra la mielina, y de que esta degeneración axonal está 

directamente relacionada con la discapacidad funcional permanente (5,6). Múltiples estudios 

han demostrado que el deterioro axonal asociado a esta patología puede ser observado y 

cuantificado mediante técnicas de análisis digital a nivel de la CFNR (7–12), sugiriéndose incluso 

que la evaluación de la CFNR podría ser más útil que la resonancia magnética para medir la 

atrofia neuronal (13). Por estos hallazgos, la evaluación de la CFNR cada vez se utiliza más en la 

práctica clínica diaria como método de monitorización de la progresión de la enfermedad (14–

16). 
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4.1.1 Epidemiología 

 Gradiente latitudinal. 

La relación entre la latitud del lugar de residencia y el riesgo de desarrollar EM ha sido 

extensamente documentada (17,18) (Figura 1). La mayoría de los casos de EM son 

registrados en regiones donde la luz solar es menos intensa y en aquellas donde la 

distancia al ecuador es mayor. Este gradiente latitudinal se observa también dentro de 

diferentes países, como en el caso de España, donde el gradiente norte-sur se mantiene 

(19,20). Son varios los factores que se han asociado a esta relación incidencia-latitud, 

como la exposición a luz ultravioleta, el déficit de vitamina D, los subproductos de la 

industria y los factores genéticos (21). 

   

 

 

 

 Prevalencia 

Se estima que en el mundo padecen EM un total de 2,5 millones de personas, y en Europa afecta 

a 700.000 personas (22). El alto impacto sanitario, económico y social de la EM hace prioritario 

conocer y manejar cifras válidas de su frecuencia y distribución en España a efectos de 

planificación sanitaria.  

La evidencia bibliográfica demuestra que se ha producido un aumento real de la prevalencia 

mundial de la enfermedad a lo largo de las últimas décadas (23).  

Figura 1. Riesgo global de desarrollo de EM. La prevalencia de EM aumenta conforme aumenta la distancia al ecuador 
en ambos hemisferios. La prevalencia es más alta en Norte América y Europa y más baja en Sur América, África Sub-
Sahariana y en Sudeste Asiático. La incidencia más alta parece registrarse en pacientes residentes por encima de los 
42◦ de latitud. Obtenido de Tarlinton et al (73). Adaptado de  “Atlas of Multiple Sclerosis 2013” Neurology 2014. 
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En las regiones tradicionalmente consideradas de alto riesgo de EM, como el sur de Canadá, el 

norte de Estados Unidos, las islas Británicas y Escandinavia, se han documentado las 

prevalencias más altas del mundo. Áreas de prevalencia clásicamente medias (España, Italia…) 

se consideran en la actualidad regiones de medio y alto riesgo, en torno a los 100 casos por 

100.000 habitantes(23). Países de Oriente Medio, como Irán o Turquía, o algunos países 

latinoamericanos están publicando cifras en el rango medio cuando previamente se ubicaban 

en el rango bajo. 

La incidencia de EM está aumentando en las áreas más meridionales del planeta, mientras en el 

norte de Europa y Norteamérica se mantiene estable desde 1980, lo que contribuye a la 

atenuación del clásico gradiente latitudinal descrito por Kutzke (24,25). 

El aumento de la prevalencia de la enfermedad está ocurriendo fundamentalmente a expensas 

de un número creciente de casos en mujeres (26). Además, las mujeres tienen más 

probabilidades de comenzar más precozmente, de desarrollar EM clínicamente definida tras un 

síndrome clínico aislado (CIS), de tener más lesiones inflamatorias en la resonancia magnética y 

más brotes que los hombres (27). 

 

4.1.2 Etiología y factores de riesgo. 

 Susceptibilidad Genética. 

El papel de los factores de riesgo genético para determinar susceptibilidad a la EM se evidencia 

por la agregación familiar de la enfermedad. En la década de los años sesenta, MacKay et al., 

encontraron que el riesgo de desarrollar EM es 20 veces mayor en familiares de primer grado 

de consanguinidad de pacientes con EM que en la población general (28). 

Estos hallazgos fueron luego corroborados por Sadovnick et al, en 1988 (29), quienes 

desarrollaron un estudio sistemático ajustado por edad, encontrando mayor riesgo de la 

enfermedad a medida que la relación era más cercana. Más recientemente, Willer et al.(30) 

desarrollaron un estudio poblacional de 370 casos de EM en Canadá, encontrando una 

concordancia del 25.3% en gemelos monocigóticos, 5.4% en dicigóticos y 2.9% en hermanos no 

gemelos. A pesar de lo anterior, el común denominador de todos los estudios hasta la fecha 

publicados, es que no se pueda establecer un patrón de herencia lógico ni determinado. 

El alto riesgo de un diagnóstico de EM entre individuos estrechamente relacionados sugiere un 

vínculo entre el haplotipo HLA y la enfermedad, como se ha observado en grandes estudios del 

Genome Wide Association Studies (GWAS ) para el alelo HLA DRB1 * 15: 01, considerado como 

el factor de riesgo genético más importante para la EM, y en particular para una edad de 
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aparición más precoz (31). Los mecanismos exactos por los que este gen HLA-DRB1 situado 

dentro del complejo mayor de histocompatibilidad en el superlocus del cromosoma 6p21, 

influyen en la susceptibilidad a la EM, permanecen sin definir (32). 

También ha habido al menos otros 11 alelos HLA estadísticamente asociados con el riesgo de 

EM. Varios estudios con gran tamaño muestral de GWAS (algunos incluyen hasta 80.000 

individuos) han identificado hasta 200 variantes genéticas no HLA asociadas estadísticamente 

con el riesgo de EM (21). 

En estos amplios estudios se concluye que existe un porcentaje de genes que proporcionan 

heredabilidad, algunos relacionados y no relacionados con el HLA. Estos genes expresan 

proteínas, sobre todo en el sistema inmunitario, con una acción fundamentalmente reguladora, 

y las vías implicadas son las vías para el desarrollo, la maduración y la diferenciación terminal de 

células del sistema inmunitario. En definitiva, hay un potencial regulatorio de los genes, 

fundamentalmente en el sistema inmunitario y no tanto en el sistema nervioso, que explica que 

la EM sea una enfermedad inmunomediada, con una predisposición genética vinculada a la 

inmunidad (33). 

 

 Radiación Ultravioleta (UV) y vitamina D. 

Existe evidencia limitada para explicar el papel que tiene la latitud en la fisiopatología de la EM. 

La teoría más plausible que explica que la mayoría de los casos sean diagnosticados a altas 

latitudes es la menor exposición a la luz solar. La escasa producción de vitamina D en aquellas 

personas con menos exposición parece explicar la relación existente entra la latitud y los 

diferentes riesgos de desarrollar EM(34). Varios estudios han puesto de relieve la intensa 

relación entre los valores de vitamina D y el riesgo de EM (riesgo aumentado aproximadamente 

x2 )(35–37). 

En relación a la intensidad de las radiaciones ultravioletas, esenciales para la síntesis de vitamina 

D en la piel (38), son menores en latitudes norte. Becklund et al. (39) sugieren que las radiaciones 

ultravioletas previenen de la migración de células inflamatorias dentro del SNC por inhibición 

local de las citoquinas y por un aumento sistémico del efecto inmunosupresor de IL-10. Estos 

estudios ponen en relieve los posibles efectos inmunomoduladores potentes de la vitamina D. 

En esta línea de inmunomodulación, se ha visto que el calcitriol, la forma activa de la Vitamina 

D, ha sido altamente efectivo en el tratamiento de modelos experimentales de enfermedades 

autoinmunes, lo cual refuerza su uso potencial en la EM. Estas acciones parecen estar mediadas 

por la capacidad de Vitamina D para inducir la IL-10 (40). 
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En una reciente revisión del 2020, de Bradshow M et al. (41), concluyen que niveles bajos de 

Vitamina D son un factor de riesgo para el desarrollo de EM y que pacientes con déficit podrían 

tener más riesgo de tener una EM con actividad y por tanto más agresiva, aunque se requieren 

más estudios para llegar a conclusiones más significativas.  

 

Durante el embarazo, los niveles de vitamina D de la mujer podrían ser un factor de riesgo para 

el desarrollo de EM en el futuro niño. Los estudios muestran que el mes del nacimiento se 

correlaciona con el riesgo de EM, indicando la asociación entre la exposición a la luz solar 

materna , los niveles de vitamina D durante la gestación y el déficit de vitamina D en el feto (42). 

 

 Estilo de vida. 

Existe variada evidencia científica que relaciona factores del estilo de vida con un mayor riesgo 

de desarrollar EM o un aumento de riesgo de progresión de la enfermedad. Estos factores, en 

su mayoría modificables, son la obesidad (43,44), la dieta (45), los cambios en el microbiota 

intestinal (46,47), el tabaquismo (48), la exposición a productos químicos industriales como los 

disolventes orgánicos, metales pesados (49) y un estilo de vida "urbano”. 

 

En relación a la dieta, uno de los ingredientes que puede promover el desarrollo de 

enfermedades autoinmunes es el cloruro sódico (sal), (50,51). A esta conclusión llegaron dos 

grupos independientes (52,53), argumentando que la sal podía estimular la inducción de células 

productoras de IL-17 a partir de células T CD4+, y que un alto consumo de sal podría 

desencadenar inflamación tisular y procesos autoinmunes. Sin embargo, aún no se ha 

demostrado si el consumo de sal está causalmente relacionado con el desarrollo de 

enfermedades autoinmunes en los seres humanos. 

 

 Virus y otros factores ambientales  

La evidencia epidemiológica de la implicación del VEB (Virus de Epstein-Barr) en la EM se basa 

en estudios donde se observa que el riesgo de EM es mucho mayor en los individuos que han 

padecido mononucleosis infecciosa que en los que no la han padecido (riesgo 2 a 3 veces mayor) 

(54). Por el contrario, algunos estudios postulan el efecto protector de la seropositividad al CMV 

sobre el riesgo de padecer EM (55). 
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Otro factor de riesgo viral es el de la expresión retroviral endógena (21). Los retrovirus 

endógenos (RVE) son secuencias genómicas repetitivas que están presentes en la mayoría de los 

vertebrados. Revisiones sistemáticas recientes y metaanálisis con amplio número de estudios 

señalan claramente que los pacientes con EM sobreexpresan el ARN de la familia RVEH en 

comparación con los controles sanos (56). Otras familias de RVE cuya expresión se ha asociado 

con la EM incluyen: HERV-H, HERVFc1 en el cromosoma X y HERV-K y HERVW(56).  

 

La hipótesis de la higiene(57), según la cual la exposición a infecciones genéricas en una etapa 

temprana de la vida mejora el desarrollo de un sistema inmunorregulador y disminuye la 

actividad de las células T autorreactivas en edades más avanzadas, podría explicar esta visión de 

la patogénesis. 

 

4.1.3      Manifestaciones clínicas y formas evolutivas. 

 

La EM es una enfermedad heterogénea, con un gran abanico de manifestaciones clínicas, un 

pronóstico impredecible y con una amplia variabilidad interindividual.  

Los síntomas más frecuentes de la EM corresponden a deficiencias de diferentes sistemas 

funcionales: movimiento, sensibilidad, visión, coordinación y del equilibrio. Otros síntomas a lo 

largo de la evolución son: dolor y fatiga, alteraciones esfinterianas y sexuales, disfunciones 

cognitivas y psico-emocionales, de la voz del lenguaje y de la deglución.  

La forma de debut más frecuente es en forma de “brote”, definido como la aparición de nuevos 

síntomas o el empeoramiento de alguno previo, que dura más de 24 horas ( con inicio subagudo 

o progresivo). Un brote refleja la aparición de una nueva placa o la reactivación y crecimiento 

de alguna existente. Es la forma de aparición más frecuente en individuos jóvenes y puede dar 

clínica de neuritis óptica, afectación del troncoencéfalo o cerebelo, mielitis o disfunción cerebral 

hemisférica. 

 

La evolución clínica de la EM es igualmente diversa, pero la inmensa mayoría de los pacientes 

pueden ser catalogados en una de las categorías definidas por Lublin y col. (58,59) (figura 2). La 

forma remitente-recurrente (EMRR) es la más frecuente, representando aproximadamente el 

85% de los pacientes (60). 
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Figura 2. Formas evolutivas de EM. Obtenido de Guía de manejo del paciente con esclerosis múltiple. Adaptado de: 

Lublin FD et al. Defining the clinical course of multiple sclerosis: the 2013 revisions. Neurology. 2014;83(3):278 

 

                              

En la actualidad no se puede predecir para un paciente concreto cuál será su evolución en 

términos de brotes, incremento de la discapacidad o cambio a una forma progresiva, aunque 

existen datos analíticos y radiológicos que pueden ayudar a orientar, en cierta medida, el 

pronóstico.  El promedio de edad a la que se alcanza una discapacidad severa (EDSS 6) es 55-60 

años. En series más recientes parece que existe una tendencia a describir una aparición más 

tardía de la discapacidad residual. El 50% de los pacientes con EM primaria progresiva han 

alcanzado EDSS 6 a los 7-14 años del inicio de la enfermedad (59). 
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4.1.4     Diagnóstico.  

 

El diagnóstico de la EM se basa en las manifestaciones clínicas, los datos de la RM de cerebro y 

médula, la detección de bandas oligoclonales de IgG en LCR y la exclusión de otras 

enfermedades. 

Los criterios diagnósticos de la EM han evolucionado a través del tiempo. En el año 2001 se 

publicaron los primeros criterios de McDonald (61), los cuales destacaron la importancia de la 

RM en la objetivación de la diseminación de la enfermedad en el tiempo y en el espacio. Dichos 

criterios se han modificado a través del tiempo, con las revisiones del 2005 (62) y del 2010 (63), 

estando actualmente en vigor los últimos criterios revisados de McDonald 2017.   

 

A pesar de que los criterios diagnósticos más recientes son los comentados del 2017, en nuestros 

estudios se utilizaron los criterios de McDonald revisados del 2001, 2005 y del 2010, ya que los 

pacientes de la base de datos utilizada habían sido diagnosticados hacía varios años, antes de 

los nuevos criterios revisados del 2017. 

 

La nueva versión de los criterios diagnósticos de McDonald 2010 simplificaba los criterios de 

McDonald 2005 preservando su especificidad y mejorando su sensibilidad. Las principales 

modificaciones en esta nueva versión de los criterios de McDonald son (64): La simplificación de 

los criterios de diseminación en tiempo (DIT) y diseminación en espacio (DIS), tanto en las formas 

recurrentes como en las primarias progresivas. Y la posibilidad de establecer el diagnóstico de 

EM con una única RM obtenida en cualquier momento tras el inicio de los síntomas. 

 

La  DIT por RM en los criterios de McDonald 2005 (62) se basa en los criterios de Barkhof (65) y 

Tintoré (66), que presentan una alta sensibilidad y especificidad, pero su aplicación es compleja 

en aquellos sin experiencia en neurorradiología. Es por ello que en la revisión del 2010, estos 

criterios fueron modificados por Montalbán et al. (67). En cuanto a la DIS, en los criterios de 

McDonald del 2010 (63), Swanton et al. (68,69) simplificaron dichos criterios con el fin de poder 

ser aplicados de manera sencilla en la práctica neurológica sin comprometer la sensibilidad y la 

especificidad. Se adjunta una tabla con las principales diferencias entre los criterios del 2001, 

2005 y 2010 (tabla 1). 
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En la última  revisión de los criterios del 2017 (Thompson et al (70)), se pretendía simplificar y 

optimizar el uso de los mismos, facilitando así el diagnóstico precoz de EM, preservando la 

especificidad de estos criterios y reduciendo falsos diagnósticos. Los cambios que se realizaron 

respecto a los criterios del 2010 fueron (71,72):  

1. En pacientes con un síndrome clínicamente aislado típico y una demostración clínica o de RM 

de diseminación en el espacio, la presencia de bandas oligoclonales específicas de LCR permite 

un diagnóstico de esclerosis múltiple. 

2. Las lesiones sintomáticas pueden usarse para demostrar la diseminación en el espacio o el 

tiempo en pacientes con síndrome supratentorial, infratentorial o de médula espinal. 

3. Las lesiones corticales pueden usarse para demostrar la diseminación en el espacio.  

 

 
McDonald 2001 McDonald 2005 McDonald 2010 

DIS 3 o más: 3 o más: Al menos una lesión en T2 como mínimo en 2 zonas 
típicas de la EM: Swanton 

 
≥9 lesiones en T2 o ≥1 lesión 
captante Gd 

≥9 lesiones en T2 o ≥1 
lesión captante Gd 

Periventricular 

 
≥3 lesiones periventriculares ≥3 lesiones 

periventriculares 
Yuxtacortical 

 
≥1 lesión yuxtacortical ≥1 lesión yuxtacortical Infratentorial 

 
≥1 lesión fosa posterior ≥1 lesión fosa 

posterior o médula 

Médula espinal 

 
1 lesión medular puede 
reemplazar a una lesión 
cerebral 

Cualquier número de 
lesiones medulares 
puede estar incluída 
en el contaje. 

Todas las lesiones sintomáticas en tronco o médula 
son excluídas. 

DIT 1) ≥1 lesión captante el 
menos 3 meses después del 
primer brote. 

Barkof/Tintoré 

1) ≥1 lesión captante 
el menos 3 meses 
después del primer 
brote. 

Montalbán 

1)Presencia simultánea de lesiones asintomáticas 
captantes y no captantes en una RM realizada en 
cualquier momento. 

 
2) 1 nueva lesión T2 con 
respecto a una RM realizada 
al menos 3 meses después 
del primer brote. 

2) 1 nueva lesión T2 
con respecto a una 
RM basal realizada al 
menos 1 mes después 
del primer brote. 

2) 1 lesión nueva T2 o 1 lesión captante en una RM 
de seguimiento realizada en cualquier momento. 

Tabla 1. Diferencias en criterios de RM entre McDonald 2001, 2005 y 2010. Adaptado de: Milo R, 

Miller A. Revised diagnostic criteria of multiple sclerosis.(59). 
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4.1.5     Biomarcadores. 

 

La búsqueda de biomarcadores en la EM es uno de los objetivos de la investigación en este 

campo en la actualidad, con el objetivo de avanzar de una forma más rápida en el pronóstico y 

el tratamiento de los pacientes, y en su manejo individualizado. 

 

En general, se distinguen diferentes biomarcadores según su finalidad: diagnósticos, de elección 

de tratamiento, de respuesta al tratamiento y pronósticos.  

 

Desde un punto de vista de imagen, destacan la Resonancia magnética (RM) y la Tomografía de 

coherencia óptica (OCT).  

 

Existen evidentes y claras recomendaciones para implementar la RM no sólo en el diagnóstico 

sino también en el pronóstico y monitorización de pacientes con EM, tanto en aquellos tratados 

como en los que no reciben tratamiento. En paralelo, se han descrito parámetros más recientes 

y específicos de las lesiones en la RM (por ejemplo, la presencia de venas centrales en las mismas 

lesiones) y la evidencia a favor de la incorporación del volumen cerebral como un marcador de 

progresión está creciendo en los últimos años (73).    

 

En relación a la OCT, es ampliamente conocido su papel como biomarcador en la EM, no sólo 

como apoyo al diagnóstico si no también como marcador de progresión y pronóstico en esta 

patología (11). El grosor de la CFNR (capa de fibras nerviosas de la retina) y  de la CCG ( capa de 

células ganglionares) se ve afectado en la EM y su adelgazamiento está relacionado con 

parámetros clínicos y paraclínicos: discapacidad física, trastornos cognitivos y atrofia cerebral 

en la RM(74). Los estudios sugieren que los cambios en la retina medidos por OCT son un 

marcador de pérdida axonal general y de neurodegeneración. 

 

Con respecto a los biomarcadores en fluidos corporales, CHI3L1 y la cadena ligera de los 

neurofilamentos (NF-L), se están considerando como poderosos marcadores pronóstico en 

pacientes con CIS (síndrome clínico aislado), no sólo en términos de predicción de la conversión 

a EM sino también como indicador en el desarrollo de discapacidad, por lo que, probablemente, 

se considere incorporarlos en la rutina de la práctica clínica diaria (73). Otro estudio reciente, de 

Olesen et al., en 2019 (75), estudiaron el líquido cefalorraquídeo (LCR) en busca de nuevos 

biomarcadores, observando que los niveles de TNF-α, IL-10, CXCL13  y NF-L estaban asociados 
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con el desarrollo de EM en pacientes con un episodio de neuritis óptica (NO), sugiriendo que los 

procesos de inflamación y neurodegeneración ocurren precozmente. Basándose en los 

diagnósticos posteriores, observaron que estas moléculas en el LCR tenían un alto valor 

predictivo positivo en el desarrollo de EM, proclamándolos como potentes candidatos a ser 

biomarcadores de rutina.  

Otros marcadores como la proteína SLC9A9 o el inflamasoma NLRP3 necesitan mayores 

confirmaciones en estudios independientes.  

Finalmente, biomarcadores en pacientes tratados con Natalizumab, como las bandas 

oligoclonales IgM en el líquido cefalorraquídeo (LCR) y la proteína CD62L en la sangre periférica, 

pueden ayudar a mejorar los actuales algoritmos para evaluar el riesgo en desarrollar una 

leucoencefalopatía multifocal progresiva.  

A pesar de que se necesitan más estudios, se ha conseguido un gran progreso en el campo de 

los biomarcadores en la EM (73) ( figura 3), sugiriendo que la medicina de precisión, una utopía 

en el pasado, está convirtiéndose poco a poco en una realidad en esta patología.  

 

Figura 3. Resumen de los biomarcadores publicados recientemente en EM. CD62L: L-selectina; CIS: síndrome 
clínico aislado; LCR: liquido cefalorraquídeo; fMR: resonancia magnética funcional; IFNb: interferón beta; IL-1b: 
interleukin-1 beta; NLRP3: familia NRL dominio pirina 3; PBMC: células mononucleares en sangre periférica; LMP: 
leucoencefalopatía multifocal progresiva; SLC9A9: familia de portadores 9, subfamilia A. Obtenido de “Precision 
medicine in multiple sclerosis“, Comabella et al.(136) 
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4.1.6     Tratamiento modificador de la enfermedad. 

 

Los fármacos modificadores de la enfermedad (FME) aprobados en pacientes afectos de 

EM varían en función de las diferentes formas clínicas de presentación (figura 4) (59). Estas 

terapias no curan la enfermedad pero previenen la aparición de nuevos brotes, haciendo 

que estos sean más leves y que la discapacidad aparezca más tardíamente. No son 

fármacos equivalentes, son diferentes en su composición, vía de administración, 

absorción, mecanismo de acción o dosis, por lo que se deberán tener en cuenta las 

preferencias individuales de cada paciente (76).  

 

La evidencia científica ha demostrado que su uso en fases tempranas reduce la tasa anual 

de brotes y la aparición de nuevas lesiones inflamatorias en la RM, así como una modesta 

reducción en la acumulación de discapacidad (77). La importancia de tratar la enfermedad 

lo más cercana al diagnóstico radica en que, por ahora, los tratamientos modificadores de 

la enfermedad actúan en la fase inflamatoria y en mucho menos grado en la 

neurodegenerativa. También es importante el tratamiento sintomático de la enfermedad, 

ya que es la base para una mejora en la calidad de vida y la integración del paciente en el 

mundo laboral y en sus actividades familiares y sociales. 

 



29 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 4. Fármacos modificadores de la enfermedad aprobados según presentación 

clínica de EM. Obtenido de Guía para el manejo del paciente con EM(15). 
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4.2 Esclerosis Múltiple y visión. 
 

Las alteraciones visuales que presentan los pacientes con EM a menudo son infradiagnosticadas 

porque no suelen ser obvias para los pacientes, por lo que el clínico debe preguntar 

directamente por síntomas y signos visuales.  

En una revisión llevada a cabo por el Comité norte americano de investigación en EM, el 60% de 

9107 pacientes reportaron alteraciones visuales. De éstos, el 14% referían intensidad de 

síntomas moderada/severa/muy severa (78). 

La clínica visual más frecuente suele presentarse como reducción de la agudeza visual y 

alteración del color, como en casos de neuritis óptica (NO) o alteraciones de la motilidad ocular. 

Además, algunos fármacos modificadores de la enfermedad pueden afectar a la visión (79). 

 

 Neuritis Óptica 

 

Se trata de la inflamación del nervio óptico y puede ocurrir en el contexto de la EM o de la 

neuromielitis óptica. También puede deberse a infecciones o a otras condiciones inmunológicas. 

La clínica típica tiene un curso subagudo con pérdida unilateral de la visión, dolor a la 

movilización ocular, alteración del reflejo pupilar a la luz y alteración en la visión del color. La 

pérdida visual se desarrolla típicamente en unas horas o días y la intensidad es muy variable, 

siendo normalmente autolimitada en varias semanas. La NO es el síntoma de debut de la EM en 

el 20% de los pacientes (80,81). Un estudio de cohortes americano siguió a una serie de 

pacientes con NO unilateral que no cumplían criterios de EM. Después de 15 años, la mitad de 

los pacientes habían sido diagnosticados de EM. El riesgo de desarrollar EM después de un 

episodio de NO es más elevado en los primeros 5 años (82). 

En estos pacientes, además de evaluar la agudeza visual (AV), se deben evaluar los campos 

visuales y comprobar la visión al color con el test de Ishihara o los test de Farnsworth 15D y 

L’Anthony 15D y la sensibilidad al contraste (que afecta a la calidad de la visión, especialmente 

al reconocimiento de caras, lectura y otras actividades de la vida diaria) (83). 
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 Alteraciones de la motilidad ocular 

 

1. Oftalmoplejía Internuclear 

 

Una forma muy frecuente de alteración de la motilidad es la oftalmoplejía internuclear, que se 

estima afecta a más del 20% de los pacientes (84). Este signo se produce por el daño del fascículo 

longitudinal medial en el tronco-encéfalo produciéndose una disrupción en las vías entre el 

núcleo del nervio abducens (VI par craneal) en la protuberancia y el núcleo del nervio motor 

ocular común (III par craneal) en el mesencéfalo contralateral con la consecuente mirada lateral 

disconjugada. En una lesión del fascículo longitudinal medial izquierdo, al pedir al paciente que 

mire de derecha a izquierda en el plano horizontal, podemos observar una limitación en la 

aducción del ojo ipsilateral a la lesión mientras que la abducción del ojo contralateral mostrará 

un nistagmo horizontal (85). La convergencia está normalmente preservada, salvo que la lesión 

sea más extensa. La oftalmoplejía internuclear puede ser uni o bilateral (86) y puede deberse a 

otras causas como vascular, infecciosa, traumática o por presencia de neoplasias (figura 5). 

 

 

 

 

 

 

Figura 5. Representación de una oftalmoplejía internuclear por 

lesión del fascículo longitudinal medial izquierdo. 
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2. Lesión de los nervios oculomotores. 

 

La EM raramente provoca parálisis de nervios craneales aislados, pero en ocasiones puede verse 

como debut o durante un brote (87), por lo que en pacientes jóvenes es importante tener en 

cuenta la EM como posible etiología.  El principal síntoma de una paresia es la diplopía, y los 

nervios más comúnmente afectados son el VI par craneal (abducens) y el III par craneal (motor 

ocular común). Otras veces las lesiones en tronco-encéfalo pueden dar serias disfunciones de la 

mirada lateral, pero son relativamente raras. En estos casos, los pacientes no son capaces de 

mover sus ojos en el plano horizontal, a uno u ambos lados (88). 

 

3. Trastornos de fijación. 

 

Estos signos son bastante frecuentes en EM. Son producto de la desmielinización del cerebelo o 

de los tractos entre el cerebelo y el tronco-encéfalo (89).  

Las sacadas son movimientos breves y rápidos de los ojos donde los ojos cambian el enfoque de 

un objeto a otro. Al examinar los movimientos oculares sacádicos, se le pide al paciente que 

cambie su mirada hacia un lado de un objeto a otro. En las dismetrías sacádicas, la mirada del 

paciente se pasa o socava el objeto objetivo. Los ojos del paciente suelen hacer movimientos 

correctivos de ida y vuelta antes de finalmente lograr fijar el objeto. 

El nistagmo se refiere a movimientos oculares involuntarios y rítmicos en asociación con una 

capacidad reducida para mantener la fijación. Hasta uno de cada 5 pacientes con EM 

experimenta nistagmo patológico (88). Puede ocurrir cuando los ojos están en una posición 

central o cuando la mirada se mueve en una dirección particular. La forma más común en la EM 

es el nistagmo evocado por la mirada. Otras formas de nistagmo son el pendular y el vertical.  

 

Las intrusiones sacádicas son movimientos oculares disruptivos que surgen cuando un paciente 

intenta enfocarse en un objeto. Existen varios tipos en pacientes con EM: sacudidas de onda 

cuadrada (“square wave jerks”), opsoclonus y aleteo ocular (88). 
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 Disfunción visual inducida por medicación 

 

Las guías de manejo de la EM recomiendan que los pacientes con diagnóstico de EMRR reciban 

fármacos modificadores de la enfermedad cuanto antes. Sin embargo, sabemos que algunos de 

estos fármacos pueden afectar a la función visual.  

El más conocido es el Fingolimod, un fármaco modulador de la esfingosina l-fosfato que bloquea 

la capacidad de los linfocitos para salir de los nódulos linfáticos y disminuir así su acción 

inflamatoria. Esté fármaco puede producir edema macular, manifestado como metamorfopsia 

(en la que se observan líneas onduladas cuando se mira una cuadrícula de líneas rectas) y da 

lugar a una discapacidad visual. Los pacientes tratados con Fingolimod deben ser evaluados por 

un oftalmólogo antes y a los 3-4 meses después del inicio de tratamiento dado que se ha 

notificado edema macular con o sin síntomas visuales en el 0,5% de los pacientes tratados (90).  

Natalizumab, otro inmunosupresor potente utilizado también en formas agresivas de EM, puede 

afectar a la visión. Aproximadamente 4 de cada 1000 pacientes tratados desarrollan leucoen-

cefalopatía multifocal progresiva, causada por el virus JC (John Cunningham). Esta patología es 

potencialmente mortal, y en 1 de cada 4 pacientes se manifiesta con hemianopsia (91). También 

se han descrito casos de necrosis retiniana en estos pacientes, con un riesgo muy elevado de 

pérdida visual severa (92).  
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4.3 Esclerosis Múltiple y su relación con estructuras oculares. 
 

 Retina 

 

La retina es una extensión del sistema nervioso central que contiene fotorreceptores, neuronas 

y axones del nervio óptico. Es la capa más interna del globo ocular y su función es la de recibir 

señales lumínicas y convertirlas en señales eléctricas que viajan hasta llegar al lóbulo occipital 

donde se procesa la información que nos permite ver.  

La mácula, en el polo posterior, alberga en su centro la fóvea, que es la zona de máxima visión 

con sólo dos capas, epitelio pigmentario y conos. Según nos alejamos hacia la retina periférica, 

disminuye el número de conos aumentando el número de bastones hasta llegar a la ora serrata, 

que es el límite anterior de la retina ( Figura 6)(93). 

                         

 

 

Durante el desarrollo embriológico de los vertebrados la retina y el nervio óptico aparecen como 

esbozos del encéfalo, por lo que la retina se considera parte integrante del sistema nervioso 

central (SNC), siendo la única parte de éste que se puede examinar visualmente de forma directa 

(94). Este hecho convierte al tejido retiniano en una ventana que permite inspeccionar una parte 

del SNC y del sistema cardiovascular. La retina mantiene sus conexiones con el SNC a través de 

un haz de fibras, el nervio óptico, siendo por tanto la parte especializada del sistema nervioso 

cuya función es recoger, elaborar y transmitir las sensaciones visuales.  

Figura 6. Mácula con la depresión foveal. Obtenido de Ríos Zuluaga JD C. et al. Univ Med. 2017. 
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El espesor de la retina varía en el rango de las 100 a 500 µm. El espesor de la retina difiere en 

función de la localización topográfica. En la ora serrata es de 0.1 mm, en el ecuador de 0.18 mm 

y su máximo grosor se encuentra alrededor del nervio óptico, donde llega a medir 0.56 mm, ya 

que es en este punto donde la capa de fibras nerviosas incrementa su espesor y es la única 

estructura de la retina que continúa para convertirse en el nervio óptico (95). 

La retina se compone de una serie de capas de células y de sinapsis que se pueden subdividir de 

forma general en una capa epitelial externa (conocida como epitelio retiniano o también epitelio 

pigmentario de la retina [EPR]), y una capa interna sensorial (que se conoce como retina 

neurosensorial o neurorretina). La neurorretina o retina neural tiene nueve capas que, de fuera 

a dentro, son: capa de fotorreceptores (conos y bastones), capa limitante externa, capa nuclear 

externa, capa plexiforme externa, capa nuclear interna, capa plexiforme interna, capa de células 

ganglionares, capa de fibras nerviosas y capa limitante interna (figura 7) (96). 

 

 

  

 

En relación a las alteraciones estructurales de la retina en pacientes con EM, se ha sugerido la 

capa de fibras nerviosas de la retina peripapilar (pCFNR), compuesta de axones amielínicos, 

como un biomarcador que representa la degeneración axonal en el cerebro de pacientes con 

EM (97). Ya existe mucha evidencia de que el análisis microestructural a nivel axonal mediante 

tecnología OCT es útil para detectar la degeneración temprana y monitorizar la progresión de la 

enfermedad y la eficacia del tratamiento(11,98–101). Varios estudios han demostrado mediante 

SD-OCT que el espesor del complejo de células ganglionares maculares-capa plexiforme interna 

(mGCIPL) muestra una mejor correlación con la función visual y la discapacidad clínica en la EM 

Figura 7. Esquema de la anatomía macular y su correlación con la OCT Cirrus. ML: membrana limitante 

interna, CFNR: capa de fibras nerviosas de la retina, PLI: plexiforme interna, PLE: plexiforme externa, 

MLE: membrana limitante externa, IS: segmento interno fororreceptores, IS-OS: unión segmento 

interno-externo fotorreceptores, NI: nuclear interna, NE: nuclear externa, OS: segmento externo 

fotorreceptores, EPR: epitelio segmentario retina, MB: membrana de Bruch. Obtenida de(166). 
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que la CFNR, incluso en etapas iniciales de la enfermedad (102). La tasa de adelgazamiento de 

mGCIPL se acelera en pacientes con actividad inflamatoria y se correlaciona fuertemente con la 

atrofia cerebral, particularmente la atrofia de la materia gris, con el tiempo (103). 

 

 

 Coroides 

 

La coroides es la parte más posterior de la úvea, representando dos tercios de la misma. Se 

extiende desde el nervio óptico hasta el cuerpo ciliar, situándose entre la esclerótica por fuera 

y la retina por dentro. Es un tejido de apariencia esponjosa, pigmentado y altamente 

vascularizado con mayor espesor en la parte posterior que en la parte anterior (104).  

Es una capa fina, de entre 0.5 y 0.75 mm, llena de canales vasculares de mayor tamaño en la 

porción más externa y de menor conforme se aproximan a la retina, hasta formar un conjunto 

de capilares debajo del epitelio pigmentario retiniano (EPR). La coroides consta de cuatro capas 

(105) :  

 Capa supracoroidea: es la capa más externa y no tiene vasos propios.  

 Estroma o capa vascular: está formada por vasos sanguíneos rodeados de tejido 

conectivo que contiene fibroblastos y melanocitos entre otras células. Se divide a su vez 

en dos capas: la externa o capa de Haller y la interna o capa de Sattler. 

 Capa coriocapilar: es la porción capilar de la coroides. Sus capilares son gruesos, 

fenestrados y de pared delgada, permitiendo así el paso simultáneo de varios eritrocitos 

y el intercambio de muchas moléculas.  

 Membrana de Bruch: es la parte más interna de la coroides y señala el límite entre el 

EPR y la coriocapilar.  

 

Una de las principales funciones de la coroides es irrigar y aportar nutrientes (oxígeno y glucosa) 

a las capas más externas de la retina, fundamentalmente a los fotorreceptores y al EPR. Esto es 

posible por la extensa red capilar con flujo sanguíneo muy rápido y poros orientados hacia la 

cara externa de la retina, donde se produce un elevado gradiente para la difusión de oxígeno 

hacia las capas externas de la retina y una baja concentración de productos de desecho, 

intensificándose así su eliminación desde la retina (104,105). 
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A nivel estructural, el adelgazamiento coroideo se ha considerado cada vez más importante en 

los últimos años, porque se ha asociado con algunas patologías oftalmológicas como la 

degeneración macular relacionada con la edad, y también en enfermedades 

neurodegenerativas, entre otras, la esclerosis múltiple (106,107). Además, se ha utilizado para 

revelar asociaciones entre el estado de la coroides y los estadios de diferentes patologías 

(108,109). 

Esen et al. (108) investigaron el espesor de la coroides en pacientes con EM mediante OCT y 

observaron una disminución significativa respecto a controles sanos. Este estudio sugería que la 

reducción del espesor coroideo se produce independientemente al adelgazamiento de la CFNR. 

Teorizan que esto se explica porque los cambios en la CFNR son la consecuencia de los procesos 

neurodegenerativos e inflamatorios primarios, mientras que los cambios coroideos surgen como 

resultado de la desregulación vascular sistémica secundaria en la EM.  
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5. ESTADO ACTUAL DEL TEMA 
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Con el rápido desarrollo de nuevas terapias modificadoras del curso de la EM es necesario 

mejorar nuestra capacidad de diagnosticar de forma precoz y de monitorizar la progresión de la 

enfermedad a lo largo del tiempo. La tomografía de coherencia óptica de dominio espectral de 

alta resolución ha proporcionado un medio para detectar y monitorizar los cambios sutiles en la 

retina y el nervio óptico in vivo, informando desde etapas precoces de la existencia de daño 

axonal es estas estructuras de tan fácil acceso.   

La correlación entre el daño axonal en la retina y la EM está ampliamente descrita por múltiples 

autores. La atrofia del nervio óptico y el adelgazamiento de la capa de fibras nerviosas de la 

retina peripapilar (pCFNR) son dos hallazgos típicos de los pacientes con EM. El daño axonal 

ocurre desde las primeras etapas de la enfermedad, y su relación con la desmielinización aún es 

imprecisa (5,6). El daño axonal se considera la principal causa de discapacidad (110–112), 

pudiendo ser detectado y cuantificado a nivel de la CFNR utilizando tecnologías de imagen 

ocular, como la OCT (7–9,112). 

Parisi et al. (113) fue el primero en describir la disminución del espesor de la pRFNL en la EM 

mediante la antigua generación de OCT. Desde entonces, la evolución de estos dispositivos ha 

permitido un estudio de segmentación más preciso para cuantificar las capas más profundas de 

la retina (114). En los últimos años se han desarrollado dos variantes de la nueva cuarta 

generación de OCT: Dominio Spectral (también llamado Fourier-domain o dominio Fourier) y SS-

OCT (Swept-source). 

Un diagnóstico precoz es determinante para poder actuar frenando la progresión de la EM. La 

EM (115) se diagnostica en base a hallazgos clínicos, evidencia de lesiones en RM y estudio de 

LCR, pero estos test son más caros e invasivos, por lo que múltiples estudios sugieren que la OCT 

debería usarse como complemento a la RM para evaluar el proceso de neurodegeneración en 

la EM (116,117). 

Dado su desarrollo embriológico, la retina se considera como una extensión del SNC (118), y sus 

capas más superficiales, la capa de fibras finas de la retina (CFNR) y la capa de células 

ganglionares retinianas (CGL+) nos aportan información esencial y muy accesible del estado y 

progresión del daño axonal. Se ha demostrado que en pacientes con enfermedades del SNC, 

entre ellas la EM, el espesor de CFNR disminuye significativamente conforme avanza la 

enfermedad (116,119). 

Martinez-Lapiscina et al. (117) en su estudio longitudinal y multicéntrico, demostraron que el 

espesor de pCFNR medido por OCT en un solo tiempo durante el curso de la enfermedad, se 

puede utilizar como un marcador de empeoramiento de la discapacidad neurológica durante 1 
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año y 5 años de seguimiento. Además, señalan que el espesor de la pCFNR es una medida 

específica de la pérdida axonal que no está directamente afectada por la inflamación (excepto 

durante la neuritis óptica) y está también menos afectada por la astrogliosis que la pérdida de 

volumen cerebral por RM. Estos resultados son el primer paso hacia la validación de la OCT de 

la pCFNR como biomarcador para monitorizar la progresión de la discapacidad en la EM, 

proponiendo la tecnología OCT como una técnica de imagen de rutina que podría complementar 

los datos de la RM.  

Al contrario que en el estudio anterior, con respecto a la relación con la progresión de la 

discapacidad, en el estudio de Carcelén-Gadea M. et al. en 2019 (120) no encontraron 

correlaciones entre el EDSS final y cualquiera de los parámetros estudiados durante el 

seguimiento. No concluyen entonces que el aumento del daño axonal corresponda a una 

progresión de la discapacidad. Del mismo modo, otros autores tampoco pudieron demostrar 

esta asociación (121,122). Para dar más claridad a esta posible relación (daño axonal retiniano y 

discapacidad en EM), los futuros estudios deberán tener como objetivo utilizar tamaño muestral 

más grandes, tiempos de seguimiento más largos, y escalas más sensibles capaces de detectar 

cambios más sutiles en la discapacidad física del paciente. 

Graham E. et al. (123), utilizando la tecnología SD-OCT, señalan que el adelgazamiento más 

importante se ha observado en el sector temporal de la CFNR, sugiriendo que esta zona 

proporciona una mejor sensibilidad/especificidad para detectar cambios a lo largo del tiempo 

que la CCG/IPL (capa de células ganglionares de la retina/ capa plexiforme interna). 

En contra de los resultados obtenidos en este estudio, García-Martín E. et al (11) informaron de 

que la medición de CCG proporciona una mejor predicción del daño axonal basándose en la 

puntuación de la escala de discapacidad EDSS. Varios estudios recientes (74,124) han sugerido 

también que el espesor de la CCG es un parámetro que puede relacionarse mejor con la 

enfermedad y la discapacidad tanto visual como general, así como con la atrofia cerebral, y 

proporciona mejor sensibilidad para monitorizar los cambios de forma longitudinal (125). Pero 

algunos de estos estudios tienen ciertas limitaciones, como por ejemplo, que usan diferentes 

intervalos de tiempo, menor resolución de los escáneres de OCT, analizan ambos ojos o incluyen 

ojos con NO, no tienen controles seguidos longitudinalmente o analizan únicamente el espesor 

de la CFNR global (74,125). 

Por otro lado, Balk et al. (102) demostraron mediante SD-OCT que el daño de las capas de la 

retina internas ocurre más rápidamente durante las fases tempranas de la enfermedad. La 

atenuación de esta atrofia en etapas más avanzadas es sugestiva del efecto meseta (“plateau”), 
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como también señalan otros autores (126,127). Estos hallazgos enfatizan la importancia de una 

temprana intervención para prevenir o retrasar este daño y con él, la progresión de la 

discapacidad. 

 

El hito más reciente en el desarrollo de la retina y la coroides corresponde a la OCT de tecnología 

Swept-source (SS-OCT), que supera la dispersión de la luz en la coroides gracias a longitudes de 

onda más largas que las utilizadas en sistemas SD (dominio spectral) con 1.050 nm frente a los 

840 nm previos (128). La velocidad de escaneo en los dispositivos SS-OCT es de 100.000 A 

escaneos/segundo, proporcionando imágenes tridimensionales más precisas de la retina y 

coroides (128,129). La tomografía de coherencia óptica SS-OCT, en comparación con SD-OCT, 

obtiene con mayor precisión mediciones de tejido profundo (130), detecta mejor el límite 

posterior de la esclerótica (131) y puede evaluar una región más amplia del segmento posterior.  

 

Hasta que se empezaran a realizar estudios de la coroides mediante SS-OCT, hubo varios 

estudios que utilizando tomografía de coherencia óptica de dominio espectral (SD-OCT), 

principalmente con imágenes de profundidad mejorada (EDI), evaluaron la coroides macular y 

peripapilar, principalmente en ojos sanos y en pacientes con glaucoma, pero los resultados 

mediante esta técnica eran inconsistentes (132–134). 

En 2016, Ebru Esen et al. (108), utilizando la tecnología EDI-OCT con el dispositivo de Spectral-

domain Cirrus HD-OCT, evaluaron el espesor de la coroides en pacientes con EM. Sus resultados 

no demostraron correlación entre el espesor coroideo y la puntuación EDSS. Sin embargo, se 

detectó una correlación inversa significativa entre el grosor coroideo y la duración de la 

enfermedad. También concluyeron que el espesor coroideo disminuyó significativamente en 

pacientes con EM en comparación con controles sanos y que esta disminución podría apoyar 

una posible hipótesis de la disfunción vascular como componente fisiopatológico de la EM. Se 

necesitan más estudios para comprender mejor la importancia de los cambios vasculares 

coroideos en la EM y para evaluar la posible relación etiopatológica entre la enfermedad y la 

disminución de los espesores coroideos.  

Hasta donde sabemos, el primer estudio que evalúa los cambios estructurales a nivel de la retina 

y coroides en paciente con EM mediante tecnología Triton SS-DRI OCT (Topcon Corporation, 

Japan) es el correspondiente a la unidad temática de esta tesis, con título “Ability of Swept-
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source optical coherence tomography to detect retinal and choroidal changes in patients with 

multiple sclerosis” en 2018.  

 

En esta tesis, aportaremos evidencia sobre la capacidad de la OCT de dominio espectral Swept-

source (Topcon, Japan) para evaluar tanto capas retinianas como tejidos más profundos como 

la coroides, analizando la confiabilidad de este dispositivo de última generación y trataremos de 

establecer patrones concretos de afectación de la coroides peripapilar en pacientes con EM. 

Además, evaluaremos la capacidad de la unidad de monitorización Monpack One ( Metrovision, 

Francia) para detectar alteraciones en la función visual y correlacionarlas con las alteraciones 

estructurales encontradas mediante el dispositivo SS-OCT.   

Y en relación a los fármacos modificadores de la enfermedad, evaluaremos los daños tanto 

funcionales como estructurales que aparecen en pacientes tratados con Fingolimod utilizando 

el dispositivo Cirrus HD-OCT. 
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6. HIPÓTESIS Y OBJETIVOS DE LA INVESTIGACIÓN 
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HIPÓTESIS  

 

Los dispositivos de tomografía de coherencia óptica de última generación permiten tomar 

mediciones de la neuro-retina y de la coroides para la optimización y mejora del proceso 

diagnóstico, del seguimiento y de la monitorización de la esclerosis múltiple. 

 

 

OBJETIVOS 

 

I. Evaluar la capacidad de la unidad multifuncional de análisis de la visión Monpack One 

para detectar alteraciones en la función visual de pacientes con esclerosis múltiple sin 

antecedentes de neuritis ópticas. 

II. Analizar la correlación entre los parámetros estructurales de la retina medidos mediante 

el dispositivo de nueva generación Swept-source de tomografía de coherencia óptica 

(SS-OCT) y las mediciones funcionales obtenidas mediante la unidad multifuncional de 

análisis de la visión Monpack One. 

III. Estudiar la utilidad de la unidad multifuncional de análisis de la visión Monpack One para 

la evaluación del daño axonal en pacientes con esclerosis múltiple sin antecedentes de 

neuritis óptica con respecto a sujetos sanos de su misma edad y sexo. 

IV. Evaluar la capacidad del nuevo dispositivo Swept-source de tomografía de coherencia 

óptica para detectar los cambios en el espesor de la retina y de la coroides en pacientes 

con esclerosis múltiple. 

V. Determinar el patrón de distribución del espesor de la coroides peripapilar en controles 

sanos mediante el software automático del Swept-source de tomografía de coherencia 

óptica y definir áreas en base al mismo espesor coroideo.   

VI. Evaluar el cambio que produce la esclerosis múltiple en las áreas de la coroides 

obtenidas mediante el dispositivo Swept-source de tomografía de coherencia óptica y 

compararlas con las de los controles sanos.  

VII. Analizar la capacidad del dispositivo Triton de tomografía de coherencia óptica tipo 

Swept-source para discriminar entre sujetos sanos y pacientes afectos de esclerosis 

múltiple.  

VIII. Estudiar los cambios en la función visual que suceden en los pacientes afectos de 

esclerosis múltiple tratados con Fingolimod durante un año. 
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IX. Evaluar los cambios estructurales que tienen lugar en la retina de los pacientes con 

esclerosis múltiple tratados con Fingolimod durante un año. 

X. Comparar el daño axonal medido mediante tomografía de coherencia óptica entre los 

pacientes afectos de esclerosis múltiple tratados durante un año con Interferón beta y 

con Fingolimod. 
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7. METODOLOGIA 
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Los artículos que forman parte de esta tesis doctoral son el resultado de 4 estudios que se 

desarrollaron de forma independiente. Se trata de estudios que se llevaron a cabo en las 

consultas externas del servicio de Oftalmología, con la participación del servicio de Neurología 

del Hospital Universitario Miguel Servet de Zaragoza. El diseño de estos estudios siguió los 

principios de la Declaración de Helsinki, y el protocolo fue aprobado por el Comité Ético de 

Investigaciones Clínicas de Aragón (CEICA). 

7.1. Sujetos de estudio. 
Para la realización de estos trabajos se contó con diferentes poblaciones. 

1. Para el trabajo “Functional evaluation of the visual pathway in patients with 

multiple sclerosis using a multifunction stimulator monitor” sobre la evaluación 

funcional de la vía visual mediante la unidad multifuncional de análisis Monpack One, 

se incluyeron en el estudio 101 voluntarios sanos y 97 pacientes con EM. Los sujetos 

sanos fueron personal trabajador del hospital, familiares de los mismos, y familiares 

de los pacientes que participaron en el estudio que no presentaban ninguno de los 

criterios de exclusión. El grupo de EM fue compuesto por pacientes con diagnóstico 

de EM siguiendo los criterios de McDonald del 2005 confirmados por un Neurólogo 

(basándose en los criterios clínicos y de neuroimagen proporcionados por la 

resonancia magnética), con fenotipo de EM remitente-recurrente. Se excluyeron los 

sujetos con episodios previos de neuritis óptica, agudeza visual (AV) < 0,1 medida con 

la escala de Snellen, presión intraocular > 20mmHg, brotes agudos de EM en los 6 

meses previos al reclutamiento, o defectos de refracción importantes (al menos 5 

dioptrías de equivalente esférico o 3 dioptrías de astigmatismo). 

 

2. En el estudio “Abilify of swept-source optical coherence tomography of detect 

retinal and choroidal changes in patients with multiple sclerosis” se evaluó la 

capacidad de la tomografía ocular Swept-source (SS-OCT) para detectar cambios 

retinianos y coroideos. Se evaluaron 97 ojos de 97 pacientes con EM y 101 ojos de 

101 controles sanos. Todos los pacientes tenían un diagnóstico de EM según los 

criterios de McDonald del 2005 confirmados por un neurólogo (basándose en los 

criterios clínicos y de neuroimagen proporcionados por la resonancia magnética), con 

fenotipo de EM remitente-recurrente. Se excluyeron los pacientes con episodios 

previos de neuritis óptica, AV < 0.1 con la escala de Snellen, presión intraocular > 

20mmHg, brotes agudos de EM en los 6 meses previos al reclutamiento, longitud axial 
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del ojo > 25.2 mm, y defectos de refracción importantes (al menos 5 dioptrías de 

equivalente esférico o 3 dioptrías de astigmatismo). 

 

3. Para el desarrollo del estudio “Changes in peripapillary choroidal thickness in 

patients with multiple sclerosis” sobre cambios en el espesor de la coroides 

peripapilar se incluyeron un total de 51 ojos de 51 pacientes con EM y 102 ojos de 

102 controles sanos. Todos los pacientes presentaban un diagnóstico de EM siguiendo 

los criterios de McDonald del 2010 confirmados por un neurólogo (basándose en los 

criterios clínicos y de neuroimagen proporcionados por la resonancia magnética), con 

fenotipo remitente-recurrente. Fueron excluidos los pacientes con episodios previos 

de neuritis óptica, AV < 0.1 medida con la escala de Snellen, presión intraocular > 20 

mmHg y/o brotes agudos de EM en los 6 meses previos al reclutamiento o defectos 

de refracción importantes (5 dioptrías de equivalente esférico o más y/o 3 o más 

dioptrías de astigmatismo).  

 

4. En el estudio “Progressive functional and neuro-retinal affectation in multiple 

sclerosis patients treated with fingolimod” sobre las alteraciones visuales en 

pacientes tratados con Fingolimod, se incluyeron 78 ojos de 78 pacientes con EM (que 

fueron evaluados cada tres meses durante 12 meses de seguimiento) y 32 ojos de 32 

pacientes con EM tratados con Interferón beta. Los criterios de inclusión fueron 

diagnóstico de EM siguiendo los criterios de McDonald de 2010 confirmados por un 

neurólogo (basándose en los criterios clínicos y de neuroimagen proporcionados por 

la resonancia magnética) con fenotipo remitente-recurrente. Sólo fue incluido un ojo 

por paciente. En caso de haber sufrido neuritis óptica, se incluyó el ojo que no había 

sufrido este proceso. Fueron excluidos los pacientes que presentaban: agudeza visual 

< 0.1 (usando la escala de Snellen ), presión intraocular > 20 mmHg, brotes activos de 

EM (o cualquier otro déficit neurológico en los 6 meses previos al reclutamiento).  

 

Además, se excluyeron pacientes con otras patologías retinianas, como la presencia de edema 

macular clínicamente observable, atrofia retiniana y otras alteraciones retinianas no relacionas 

con la EM que pudieran interferir con las mediciones de OCT. También fueron excluidos 

pacientes con otras patologías neurológicas asociadas, así como cualquier patología sistémica 
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que pudiera interferir en los parámetros retinianos (como diabetes mellitus o hipertensión 

arterial mal controlada). 

A todos los sujetos de los estudios se les solicitó la firma de un consentimiento informado en el 

que se detallaban las características del estudio y sus objetivos. Dicho consentimiento 

informado fue imprescindible para su inclusión en la investigación (Apéndice IV).   

 

7.2. Protocolo exploratorio. 
 

 7.2.1 Exploración neurológica 
 

La valoración neurológica fue realizada por el Servicio de Neurología y proporcionó la siguiente 

información: 

• Tiempo de evolución de la enfermedad desde su diagnóstico. 

• Valoración del fenotipo de EM (recidivante-remitente, primaria progresiva, y 

secundaria progresiva). 

• Puntuación en la escala de disfunción neurológica (EDSS). 

• Puntuación en la escala visual EDSS (en base a los resultados de optotipo de Snellen y 

campo visual con evaluación de los 30 grados centrales). 

• Tratamiento recibido. 

• Presencia de brotes agudos de EM. 

• Presencia de episodios previos de neuritis óptica. 

 

La Expanded Disability Status Scale (EDSS) (135) es un método de cuantificación validado  

universalmente para evaluar la discapacidad en los pacientes con EM. La EDSS cuantifica la 

discapacidad en ocho sistemas funcionales, permitiendo al clínico asignar un nivel de 

discapacidad para cada uno de ellos según la exploración física. Los sistemas funcionales son: 

piramidal, cerebeloso, tronco cerebral, sensorial, del intestino y la vejiga, visual y cerebral (figura 

8 y 9). Su puntuación abarca desde 0 (examen neurológico normal) a 10 (muerte por EM) (figura 

10) (136). 
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Figura 8. Expanded Disability Status Scale (EDSS). Sistemas funcionales 

Figura 9.  Expanded Disability Status Scale (EDSS). Puntuación según la 
evaluación de los diferentes sistemas. Extraído de: 
Escalas clínicas en pacientes con esclerosis múltiple en atención primaria. 
Moraleda Borlado A  et al. Aten Primaria. 2003 (136) 

 

funcionales.  

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7681848/


54 
 

 

 

 

7.2.2 Exploración oftalmológica 

La exploración oftalmológica fue realizada por el Servicio de Oftalmología y constó de las 

siguientes variables:  

 Agudeza visual (AV), medida con optotipo de Snellen. 

 Mejor agudeza visual corregida (MAVC), medida con optotipo ETDRS a tres diferentes 

contrastes: 100%, 2,50% y 1,25%.  

 Medición de la CSV (visión de la sensibilidad al contraste) utilizando los test de Pelli-

Robson y CSV-1000E.  

 Evaluación de la visión cromática utilizando el programa Vision color recorder, que 

incluyó los tests de Farnsworth 15D y L’Anthony 15D. 

 Perimetría automatizada para la exploración del campo visual (Humphrey Field 

Analyzer) con una estrategia SITA Standard (programa 30-2). 

 Evaluación del fondo de ojo (evaluación del aspecto de la cabeza del nervio óptico). 

 Evaluación de la motilidad ocular y de los reflejos pupilares. 

 Examen del segmento anterior. 

 Medición de la presión intraocular mediante tonometría de aplanación (Goldmann). 

 Test de función visual mediante la unidad multifuncional de análisis de la visión 

Monpack One (Metrovision, Francia). 

 Tomografía de coherencia óptica (OCT) con los dispositivos Triton SS-OCT (Topcon, 

Tokyo, Japan) y SD-OCT ( Cirrus HD, Carl Zeiss Meditec Inc, Dublin, CA). 

 

Figura 11. Expanded Disability Status Scale (EDSS), grados de discapacidad. 
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7.2.2.1. Exploración oftalmológica funcional 

 

La medición de la agudeza visual (AV) puede realizarse mediante diferentes escalas, siendo la 

prueba más utilizada para la evaluación de la función visual el optotipo de Snellen (figura 12). La 

AV se define como la capacidad para percibir, detectar o identificar objetos separados entre sí 

e identificarlos como un todo. Se cuantifica como el ángulo mínimo de separación entre dos 

objetos que permite distinguirlos como objetos separados. La agudeza visual evalúa la función 

macular e informa de la precisión del enfoque retiniano, de la integridad de los elementos 

neurológicos del ojo y de la capacidad interpretativa del cerebro (15). En este estudio se ha 

empleado el optotipo de Snellen y el de ETDRS para medir la AV. 

En el optotipo de Snellen (137)( figura 11), el resultado expresa la relación entre la última letra 

que el paciente ha visto y la distancia (expresada en ángulos métricos o en pies) a la que debería 

verla si la agudeza visual fuera del 100%. En la práctica clínica habitual este resultado se traduce 

a una puntuación decimal (fracción de la escala de Snellen, ej: 6/12 de Snellen= 0.5 de escala 

decimal). Los resultados en nuestro estudio se expresan en puntuación decimal, considerando 

1 la agudeza visual del 100%.  

 

 

 

 

                                                      

Figura 11: Optotipo de Snellen. Foto realizada en el Servicio de 
Neurología del Hospital Miguel Servet, Zaragoza. 
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El optotipo de ETDRS (Early Treatment Diabetic Retinopathy Study) (figura 12) es el optotipo más 

usado en investigación (138), y es la prueba estándar mundial para medir la baja visión. Su 

finalidad es evaluar la función visual de forma más precisa, estandarizada y reproducible y está 

basado en la carta logarítmica de Bailey&Lovie (139). Una diferencia con el optotipo de Snellen 

es que el ETDRS tiene el mismo número de letras en cada línea, concretamente cinco, separadas 

la misma distancia y se mide en escala LogMar. Además, el espacio entre ellas es proporcional 

al tamaño de las letras y la separación entre filas también. Cambiar de fila equivale a aumentar 

o disminuir 0.1 unidades logarítmicas de AV. Los optotipos deben ser igualmente legibles en 

cada nivel de AV (15).   

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 12: Optotipo ETDRS de contraste 100%. Foto realizada en el Servicio de 
Oftalomología del Hospital Miguel Servet, Zaragoza. 
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Se evaluó la AV a tres niveles de contraste diferente usando la carta ETDRS: 100%, 2.50% y 1.25 

% (figura 13), con el paciente sentado a 4 metros de distancia ( figura 14). El porcentaje indica 

el nivel de contraste, por ejemplo 100% representa letras negras sobre fondo blanco y 1.25% 

representa letras gris claras sobre fondo blanco. Las medidas se obtuvieron en visión monocular 

y binocular bajo condiciones de luz controladas (escotópica:< 0.003 cm/m2, fotópica: luminancia 

media de 85cd/m2, mesópica alta: 5cd/m2, y mesópica baja 3cd/m2), con la mejor corrección 

(15).  

                

 

 

Figura 13: Cartas ETDRS de contraste 2.5% (izquierda) y de contraste 1.25% (derecha) 
de contraste.  Foto realizada en el Servicio de Oftalmología del Hospital Miguel Servet, 
Zaragoza. 

 

Figura 14: Test de Optotipo ETDRS de contraste 100% realizado a una distancia de 4 
metros. Foto realizada en el Servicio de Oftalmología del Hospital Miguel Servet, 
Zaragoza. 
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La sensibilidad al contraste (SC) es un indicador mucho más sólido de la función visual que la AV 

(140). La AV y la sensibilidad al contraste no son lo mismo. Mientras que la agudeza visual es la 

capacidad del sistema visual para detectar detalles en un objeto e identificar objetos separados 

entre sí, la sensibilidad al contraste es la habilidad que tiene el sistema visual de discriminar con 

calidad un objeto y sus detalles sobre un determinado fondo. 

La SC se determina midiendo los umbrales de contraste de distintas frecuencias mediante redes 

sinusoidales. Es decir, para cada frecuencia espacial (ciclos/grado) se determina el mínimo 

contraste, llamado contraste umbral, que ha de tener la red para que resulte visible al 

observador. El contraste o modulación (figura 15) proporciona como resultado un número 

adimensional entre 0 y 1. Cuanto mayor sea el contraste o modulación, mayor es la diferencia 

de luminancias y mejor se distinguirá el objeto respecto el fondo. Este se calcula con la siguiente 

fórmula (141): 

 

donde Lmax y Lmin son la luminancia máxima y mínima respectivamente de la red en cada ciclo.  

 

 

 

 

Figura 15.  Contraste. Extraído de: Boxer Wachler BS, et al.J Refract Surg. 

1998;14:463– 466. (167) 
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Es una de las cualidades del sistema visual que primero se ve afectada en las enfermedades 

neurodegenerativas como pueden ser la Alzheimer, Parkinson o EM (142,143).  

Para evaluar esta característica, en nuestro estudio hemos utilizado la carta de letras de Pelli-

Robson y el modelo CSV-1000E de Vector Vision.  

El test de Pelli-Robson (figura 16), es un test que evalúa una sola frecuencia espacial y una sola 

medida de letra (optotipo 20/60). Consta de 8 líneas de letras y cada línea tiene 6 letras 

mayúsculas con un tamaño de 4.9×4.9 cm. Las letras se organizan en grupos de tres (tríos) 

existiendo dos por línea. Dentro de cada triplete, todas las letras tienen el mismo contraste, 

disminuyendo éste de un triplete al siguiente. El gráfico se debe colgar de manera que su centro 

quede aproximadamente al nivel de los ojos del paciente y una distancia de 1 metro. La tabla 

debe ser iluminada tan uniformemente como sea posible, de modo que la luminancia de las 

áreas blancas es de aproximadamente 85 cd/m2 (rango aceptable de 60 a 120 cd/m2). El 

paciente debe hacer un solo intento de nombrar cada letra en la tabla, comenzando con las 

letras oscuras en la esquina superior izquierda y la lectura horizontal en toda la línea. Al paciente 

se le asigna una puntuación basada en el contraste del último grupo en el que dos de las tres 

letras fueron correctamente leídas (141). 

 

 

 

Figura 16: Test de Pelli-Robson. Foto realizada en el Servicio de 
Oftalmología del Hospital Miguel Servet, Zaragoza. 
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El test CSV-1000E se utiliza para la estandarización de la SC y el deslumbramiento (figura 17). Se 

exploran cuatro frecuencias espaciales (3, 6, 12 y 18 ciclos por grado) con ocho niveles de 

contraste. En los cuatro primeros el contraste disminuye en pasos de 0.17 unidades logarítmicas, 

mientras que para los siguientes lo hace de 0.15 unidades logarítmicas. Cada frecuencia está 

compuesta por dos líneas de círculos, uno de los cuales contiene una rejilla con la frecuencia 

espacial. La prueba cuenta con su propio sistema de iluminación que proporciona una 

luminancia de 85 candelas/m². La prueba se realiza de manera monocular y el examinado se 

sitúa a 2.45 metros de distancia con su mejor AV corregida. El paciente debe indicar si la rejilla 

se encuentra situada en la fila de arriba o en la de debajo de cada frecuencia que se evalúa. Cada 

valor de contraste para cada frecuencia se transforma en una escala logarítmica de acuerdo con 

valores estandarizados (15,141).  

 

 

 

 

 

 

 

Figura 17: Test CSV-1000E con frecuencias espaciales de 3, 6, 12 y 18 ciclos por grado. 
Foto realizada en el Servicio de Oftalmología del Hospital Miguel Servet, Zaragoza. 
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La exploración de la visión cromática nos permite valorar y cuantificar las alteraciones en la 

percepción de los colores. Las formas adquiridas de estas anomalías aparecen en enfermedades 

maculares, ambliopía, etc; sin embargo, son las neuropatías las que muestran una mayor y más 

temprana afectación de la visión de colores (144) En la neuritis óptica se afecta, generalmente,  

la percepción en el eje rojo-verde del espectro y, con menor frecuencia, en el azul-amarillo, 

cuando la afectación del nervio es más severa (145). La discromatopsia (afectación de la visión 

de los colores) puede detectarse de forma sencilla mediante la visualización de un color 

monocular, que se obtiene pidiendo al paciente que compare el color de un objeto rojo entre 

los dos ojos.   

En nuestro estudio, para la exploración de la visión cromática, se utilizaron las pruebas 

Farnsworth 15D y Lanthony 15D integradas en el software Vision Color Recorder (figura 18) (CVR, 

Optical Diagnosis, Inc., Beusichem, Países Bajos).   

Se realizaron los tests de Farnsworth 15 y de Lanthony 15 con el programa Color Vision Recorder, 

el cual nos permitió realizar un análisis de discriminación cromática por ordenación de los 

colores, incluyendo los tests de Farnsworth 100-hue (FM-100), Farnsworth - Munsell 15D 

(desaturación) y L´Anthony 15D. Tras la realización de un test de ordenamiento, el 

procesamiento de los resultados nos lleva a un gráfico en el que valoramos si existe o no un 

determinado eje de confusión, es decir, una polaridad, que se suele simplificar en los términos 

«rojo-verde» (para defectos protan y deutan) o «azul-amarillo» (para defectos tritan)(15).(figura 

19). 

 

 

Figura 18. Test Farnsworth 15D. Programa informático Color Vision Recorder. Foto realizada en el 
Servicio de Oftalmología del Hospital Miguel Servet, Zaragoza. 
 



62 
 

 

 

Los protocolos Farnsworth D15 y L´Anthony D15 se usan a menudo para diferenciar entre 

sujetos con pérdida severa de la visión de color y aquellos con defectos medios o visión 

colorimétrica normal. Los datos se analizan junto con varios parámetros: Confusión index ( C-

index), Color Confusión Index (CCI), el Confusion Angle (Conf Ang) y el Scatter Index (S-index). El 

ángulo de confusión (Conf Angle) representa el eje de la deficiencia de color, y el S-index 

representa el paralelismo de los vectores de confusión con el ángulo de confusión personal 

(146,147). Todos estos parámetros evalúan la severidad de la discromatopsia. Los tests se 

realizaron de forma monocular con la mejor visión corregida. 

 

La perimetría automatizada se utiliza para cuantificar el campo visual del paciente y es la prueba 

funcional más empleada en oftalmología, después de la medición de la agudeza visual. En 

nuestros estudios se utilizó la perimetría Humphrey Visual Field Analyzer (Carl-Zeiss Meditec, 

Dublin, CA, USA) con la estrategia SITA 30-2 estándar (figura 20). 

El campo visual es la porción del espacio que es capaz de captar el ojo inmóvil en un momento 

dado. La disminución del espesor de la CFNR puede producir una pérdida de función visual, que 

generalmente pasa desapercibida en fases precoces y sólo se detecta en la perimetría cuando 

existe una reducción importante del número de células ganglionares.  

La perimetría ha ido evolucionando, desde la técnica de Goldmann y su perímetro de proyección 

hemisférica (1945) hasta la perimetría computerizada o automatizada, que ha venido 

desarrollándose hasta nuestros días (148,149). 

Figura 19 Programa informático Color Vision Recorder.  Representación esquemática del triángulo de color CIE 
con las líneas de confusión para defectos de protán, deután y tritán. Foto realizada en el Servicio de Oftalmología 
del Hospital Miguel Servet, Zaragoza. 
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La perimetría automatizada convencional permite realizar la medición del campo visual 

periférico en forma automatizada y evalúa el funcionamiento del nervio óptico y de la retina. 

Los campímetros actuales disponen de un sofisticado software que analiza los resultados 

automáticamente. 

 

El procedimiento consiste en la presentación de estímulos luminosos a través de un sistema de 

proyección, con un tamaño, intensidad y secuencia predeterminados. El paciente debe pulsar 

un botón cada vez que ve una luz, manteniendo la mirada fija en un estímulo central. El estudio 

se realiza de a un ojo por vez, de modo que se ocluye el ojo que no es estudiado. Se requiere de 

la cooperación y concentración del paciente para que los resultados sean confiables. Esta técnica 

permite realizar un examen umbral en tan sólo 2-3 minutos. 

Para garantizar la fiabilidad de la exploración, sólo se admiten 3 pérdidas de fijación durante 

cada prueba. Una vez obtenidos los datos, el dispositivo los representa numéricamente y 

mediante una escala de grises (figura 21).  

 

Figura 20: Perímetro Humphrey Visual Field Analyzer. Recuperado de: 
https://spanish.alibaba.com/product-detail/aps-too-china-ophthalmic-equipment-humphrey-
visual-field-analyzer-60494248032.html 

 

https://spanish.alibaba.com/product-detail/aps-too-china-ophthalmic-equipment-humphrey-visual-field-analyzer-60494248032.html
https://spanish.alibaba.com/product-detail/aps-too-china-ophthalmic-equipment-humphrey-visual-field-analyzer-60494248032.html
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A pesar de la rentabilidad que tiene esta técnica, también tiene una serie de limitaciones en 

pacientes con edad avanzada, pupila miótica, opacidad de medios (por ejemplo, catarata densa), 

y ametropías importantes. Además, requiere la colaboración del paciente y en procesos 

neurodegenerativos (donde el paciente puede presentar alteraciones posturales o del 

movimiento) el resultado de la prueba puede verse alterado por una baja confiabilidad. 

 

Examen del Fondo de Ojo: Esta técnica nos permite la visualización de la cara interna de la parte 

posterior del globo ocular mediante visualización con oftalmoscopia indirecto y lente de 20 

dioptrías. 

En la EM es frecuente encontrar atrofia óptica, con una papila pálida, ligeramente elevada con 

márgenes mal delimitados por la gliosis asociada, y una reducción del número de los pequeños 

vasos sanguíneos que cruzan la superficie papilar (figura 22) (150).   

Figura 21. Campo SITA-standar 30-2. muestra el mapa de desviación total, desviación del modelo, y 

los indicadores de patrón del hemicampo de glaucoma (PHG), índice de campo visual (VFI), 

desviación media (DM) y desviación estándar del patrón (PSD). 
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Tonometría de aplanación. La medición de la presión intraocular (PIO) es un procedimiento 

importante para el diagnóstico y seguimiento de pacientes con glaucoma. En nuestro estudio 

fue usada precisamente para evitar incluir pacientes con glaucoma subclínico que nos podrían 

alterar los resultados mostrando pérdida axonal secundaria a glaucoma y no a EM. La técnica 

más utilizada y de referencia para la medición de la PIO es la tonometría de aplanación de 

Goldmann (151,152) (figura 23), utilizada en todos los estudios que conforman la tesis.  Las  

cifras normales de PIO son de 11 a 20 mmHg (152). Pacientes con PIO > 20 mmHg fueron 

excluidos de todos los estudios.  

Para realizar esta técnica se utilizó la instilación de un colorante (fluoresceína) combinado con 

un colirio anestésico, ya que para realizar esta prueba es necesario el contacto de un pequeño 

cono con la córnea del paciente y así se evita la molestia que causaría sin anestésico local.  

 
Figura 22. A la izquierda: Fondo de ojo normal donde se identifican las estructuras anatómicas más 
relevantes. A la derecha: Atrofia papilar por neuritis óptica asociada a EM. Se puede observar palidez  
papilar. Recuperado de: https://sipse.com/novedades-yucatan/vision-vista-ojos-ocular-neuritis-
enfermedad-salud-315991.html 

 

https://sipse.com/novedades-yucatan/vision-vista-ojos-ocular-neuritis-enfermedad-salud-315991.html
https://sipse.com/novedades-yucatan/vision-vista-ojos-ocular-neuritis-enfermedad-salud-315991.html
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Unidad multifuncional de análisis de la visión Monpack One (Metrovision, Francia). Se trata de 

un dispositivo que integra diferentes test: funcionales, electrofisiológicos, psicofísicos y 

oculomotores, para realizar una completa evaluación de la función visual (figura  24). El monitor 

comprende un panel central de cristal líquido con retroiluminación LED y 4 paneles periféricos 

iluminados con LEDs. Un sensor de luz colocado anteriormente proporciona retroalimentación 

al sistema permitiendo una luminancia constante durante la realización de la prueba. 

            

 

Figura 23.  A la izquierda: tonómetro de Goldmann. 
A la derecha: contacto de pequeño cono con la córnea del paciente. 

Figura 24. Unidad Multifuncional de Análisis de la Visión Monpack One. Recuperado de: 

https://metrovision.fr/electrophysiology-us.html 

https://metrovision.fr/electrophysiology-us.html
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En nuestro estudio, se registró la AV, CSV, campo visual, potenciales evocados visuales (PEV) 

multifocales y un patrón de electrorretinografía (ERG). 

La agudeza visual a bajo contraste fue evaluada a un nivel de contraste del 10%. El porcentaje 

indica el nivel de contraste; el 100% representaría letras negras sobre fondo blanco, y el 10% 

corresponde con letras grises sobre fondo blanco. Dos diferentes gráficos ETDRS fueron 

seleccionados (uno para cada ojo) para evitar sesgos de aprendizaje o de memoria. Las 

mediciones fueron obtenidas en condiciones de luz escotópica, a una distancia de cuatro 

metros, con cada ojo por separado y usando la corrección de refracción necesaria. Se registró la 

agudeza visual (AV) (expresada en logMar) y el número total de letras leídas correctamente.  

La sensibilidad al contraste (CSV) estática fue evaluada usando un patrón sinusoidal (grid) a 

diferentes frecuencias espaciales: 0.5, 1, 2, 5, 10, y 20 ciclos por grado. El umbral de CSV fue 

analizado mediante incremento progresivo de 0.25dB de contraste antes de la realización de la 

prueba. Para la evaluación de la sensibilidad al contraste, el paciente o sujeto control presionaba 

un botón en cuanto el contraste grid era visible en cada frecuencia espacial. Las mediciones 

fueron obtenidas a dos metros de distancia, bajo condiciones de luz escotópica y en visión 

monocular. Los resultados de CSV fueron registrados como una curva de sensibilidad al 

contraste en dB (0 representa la nula sensibilidad al contraste).  

El campo visual fue calculado usando el protocolo Fast Perimetry 30 (Fast-30) del monitor 

MonPack One, el cual analiza 94 puntos del campo visual. La prueba se realizó usando corrección 

de distancia cercana en caso de que fuera necesario, y en visión monocular. La fijación fue 

controlada a través de una cámara de video central. Se analizaron los parámetros cualitativos 

(ej: fijación, atención…) para excluir las pruebas con baja fiabilidad, que fueron aquellas con más 

de 5/15 pérdidas de fijación y/o con más de 5/ 15 en pérdidas de atención (estas pruebas fueron 

automáticamente rechazadas por el programa). Los resultados se representaron como un mapa 

de sensibilidad en 2D y 3D, un mapa de puntuación de probabilidad al color y una curva de 

sensibilidad. Los parámetros registrados fueron la desviación promedio o “average déficit” (AD), 

la desviación media corregida por edad “corrected average déficit” (CAD), la varianza de la 

desviación o “variance of déficits” (VD), y la fluctuación temporal o “temporal fluctuation” (TF). 

La evaluación electrofisiológica incluía potenciales evocados visuales (PEVs) multifocales y un 

patrón de ERG. Los PEVs multifocales fueron estimados usando tablas de verificación alternas 

con un punto central de fijación. Las respuestas eléctricas fueron grabadas usando cuatro 
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electrodos unidos al cuero cabelludo mediante agujas subcutáneas, localizadas alrededor del 

inion (4 cm por encima, 1 cm por encima y 4 cm a la derecha e izquierda). El electrodo de tierra 

se colocó en el vértex del sujeto. El PEV se evaluó con el procedimiento MVEP35, que analiza 35 

zonas para cada ojo. La prueba se realizó a una distancia de 33 cm, en condiciones escotópicas 

después de 2 minutos de adaptación a la luz, usando corrección de distancia cercana en visión 

monocular. La fijación fue controlada mediante una cámara de video central.  Los resultados 

fueron presentados como datos analíticos, histogramas de amplitud, mapa de color y 

representación 3D para 5 áreas retinianas diferentes: central, superonasal, superotemporal, 

inferonasal e inferotemporal. La amplitud de la onda P100 para cada área retiniana fue grabada 

y expresada en nV/deg2. 

El patrón ERG fue evaluado usando tablas de verificación alternas con un punto de fijación 

central. La respuesta eléctrica fue grabada usando un total de 5 electrodos tipo DTL (Dawson–

Trick–Litzkow): 2 electrodos (uno para el ojo derecho y otro para el izquierdo) cubiertos 

horizontalmente a través de la córnea al nivel del párpado inferior (anestesia tópica previa) y 2 

electrodos de referencia posicionados en el canto externo (ojo derecho e izquierdo). El electrodo 

de tierra fue posicionado en Fpz ( fronto-polar, línea media). El patrón ERG utiliza un patrón de 

estimulación de inversión que cubre un campo de 60 grados con patrones grandes durante 50 

minutos. La prueba fue realizada a una distancia de 30 cm, bajo condiciones de luz escotópica 

después de 2 minutos de adaptación a la luz, usando corrección de distancia cercana en visión 

monocular. Los resultados se expresan como gráficos de la respuesta eléctrica registrada y como 

datos analíticos de los diferentes picos seleccionados. Las amplitudes de latencia de las ondas 

N35, P50 y N95 fueron registradas ( figura 25). 
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7.2.2.2 Exploración oftalmológica estructural 

El estudio estructural de la CFNR se llevó a cabo mediante técnicas de análisis digital de la imagen 

de última generación: Cirrus High definition (HD) dominio espectral SD-OCT (Carl Zeiss, Dublin, 

CA) y Triton Swept-source SS-OCT (Topcon, Tokyo, Japón). 

Tomografía de coherencia óptica (OCT) con el dispositivo de Spectral-domain (SD-OCT), Cirrus 

HD (Carl Zeiss, Dublin, CA).  

La OCT, ideada en 1991 por Huang et al., nos permite obtener imágenes de cortes histológicos 

de la retina y medir cuantitativamente in vivo el espesor de la CFNR y de la mácula.  

El sistema óptico de la OCT se basa en el interferómetro de Michelson y la interferometría está 

basada en un principio análogo al de la ultrasonografía, pero que sustituye las ondas acústicas 

por haces de luz. 

 

Figura 25. Electrorretinograma Pattern. A) Representación de las respuestas fisiológicas 
normales del electrorretinograma Pattern, donde se pueden apreciar los componentes N35, P50 
y N95, así como los valores de sus latencias y amplitudes. B) Ejemplo de electrorretinograma 
Pattern en un paciente con diagnóstico de esclerosis múltiple, en el que se detecta un retraso 
en la latencia del componente N95 y un descenso en la amplitud de los componentes P50 y 

N95. Extraído de D.Rodriguez-Mena et al. (168)  
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El interferómetro óptico suma dos ondas electromagnéticas en dos rayos de luz: el de referencia 

y el de señal. Los rayos se recombinan y el resultante llega al detector, que medirá su potencia. 

Si se varía la posición del espejo de referencia, podremos medir los ecos de luz que viene de las 

diferentes estructuras oculares en estudio (figura 26)(153). 

 

 

 

 

Mediante el análisis de este patrón, podemos inferir las modificaciones que el medio recorrido 

ha producido en nuestro haz de luz, permitiéndonos calcular la intensidad y el retardo de la luz 

reflejada. Con todo ello se genera una imagen final con una escala de colores donde las zonas 

de alta reflectividad, que corresponden a áreas de bloqueo parcial o total al paso de la luz 

(sangre, fibrosis…), se muestran en tonos rojo-blanco, mientras que las imágenes de zonas de 

baja reflectividad, que implican baja o nula resistencia al paso de la luz (quistes, edema…), se 

muestran en el espectro azul-negro.  

Hasta el año 2006 los modelos de OCT se basaban en el sistema de dominio tiempo, en el que la 

información profunda se adquiría secuencialmente moviendo el espejo de referencia y se 

observaba el cambio en el tiempo del patrón de interferencia, necesitándose 1.28 segundos para 

la adquisición de las imágenes. Posteriormente apareció el sistema de dominio espectral 

(Spectral o Fourier Domain), que utiliza en esencia el mismo sistema que el dominio tiempo, 

pero el espejo de referencia permanece estacionario y la información profunda se obtiene con 

el análisis de los patrones de interferencia en un espectro de luces reflejadas y mezcladas. En 

vez de emplear un fotorreceptor, utiliza un espectrómetro de alta velocidad, lo que permite una 

detección mucho más eficiente de señales débiles, adquisición de datos con mayor rapidez y 

mejor resolución (que alcanza axialmente un rango entre 6 y 2 µm).  

Figura 26: Sistema óptico en el que está basado la OCT. 
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El Cirrus HD OCT es capaz de realizar mediciones con una resolución de 5/1000 milímetros y más 

de 67.000.000 puntos de información diferentes mediante el uso de la tecnología de infrarrojos 

(figura 27).   

 

 

La adquisición de las imágenes se realizó siguiendo los criterios de control de calidad de OSCAR-

IB, cumpliendo las recomendaciones ya publicadas para la EM (tabla 2)(154).  

Item Criterio 

O Problemas Obvios, incluída la violación del protocolo 

S Baja intensidad de la Señal, definida como <15dB 

C Centrado incorrecto del escaneo 

A Fallo del Algoritmo 

R Patología de la Retina distinta de la relaciona con la EM 

I Iluminación 

B Colocación de la viga ( “ viga” en inglés = “ Beam”) 

 

 

 

 

Figura 27. Tomografía de coherencia óptica (OCT) de dominio espectral. A la izquierda, un aparato como 
el utilizado en nuestro estudio. A la derecha, una imagen del área macular obtenida con ese aparato. 

 

Tabla 2. Criterios de control de calidad de OSCAR-IB para las exploraciones OCT de retina. 
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Los protocolos empleados en nuestros estudios para la medición de los diferentes parámetros 

fueron los siguientes (tabla 3): 

 

 
      OCT Cirrus 

Protocolo Optic disc cube 200 x 200 para CFNR 

Protocolo macular 512 x 128 para espesores y volumen macular 

Protocolo Análisis células Ganglionares 

 

 

 

El protocolo de nervio óptico de la OCT Cirrus genera imágenes de un cubo de 200x200 μm 

(figura 28). Analiza 6 mm³ de CFNR alrededor del nervio óptico. Los parámetros analizados en 

nuestro estudio fueron el espesor medio de la CFNR y el espesor en cada uno de los cuadrantes 

de la CFNR (superior, inferior, temporal y nasal). 

 

 

 

 

El protocolo macular de la OCT Cirrus incluye un cubo macular de 512x128 μm que proporciona 

los valores de los espesores de la retina en las nueve áreas descritas en el Early Treatment 

Diabetic Retinopathy Study (ETDRS) (figura 29). Este estudio divide la mácula en 9 áreas 

definidas por tres círculos ubicados a 1, 3, y 6 mm; estos dos últimos a su vez están divididos en 

cuatro cuadrantes: superior, inferior, nasal y temporal. El área 1 representa la fóvea. Las áreas 

2, 3, 4 y 5 forman el anillo interno y las áreas 6, 7, 8 y 9 forman el anillo externo.  

Figura 28. Cuadrantes en los que divide las mediciones de los espesores de la capa de fibras 
nerviosas de la retina el tomógrafo de coherencia óptica Cirrus. 

 

Tabla 3. Protocolos de adquisición de imágenes mediante el dispositivo OCT Cirrus.  
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El análisis de segmentación de las capas retinianas también ofrece medidas del espesor de la 

capa de células ganglionares (figura 30) evaluando 6 áreas de un cubo macular (sectores 

superior, superonasal, inferonasal, inferior, inferotemporal y superotemporal) y medidas de la 

media y el mínimo de la capa de células ganglionares (GCL) y la capa plexiforme interna (IPL: 

Inner Plexiform Layer). Se selecciona el mínimo porque la porción más fina de GCL+IPL en la 

región perifoveal se considera indicativa de daño de células ganglionares. 

Figura 29. Arriba: cubo macular donde se observa la numeración de las 9 áreas según el ETDRS. Abajo: 

Representación del espesor macular en los diferentes sectores con tomógrafo de coherencia óptica Cirrus. 
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Tomografía de coherencia óptica Triton Swept-source (SS-OCT), (Topcon, Tokyo, Japón).  

En 2012 comenzó a desarrollarse la tecnología Swept-source OCT, que utiliza un rango de 

longitudes de onda individuales secuencialmente, de forma que consigue una mayor velocidad 

de análisis (disminuyendo el tiempo de la prueba), una menor dispersión de la luz emitida (por 

lo que puede atravesar medios opacos como una catarata y alcanzar tejidos más profundos 

como la coroides) y una alta definición de la imagen en diferentes planos de profundidad. Esta 

capacidad de evaluar capas profundas como la coroides se logra gracias al láser cercano al 

infrarrojo de mayor longitud de onda utilizado en la tecnología Swept-source. El hecho de que 

sea una luz fuera del espectro visible también contribuye a reducir el movimiento del ojo 

durante la exploración, disminuyendo así los artefactos y aumentando la precisión de la 

exploración (155). El tiempo medio de exploración para una prueba estándar 3D es de 0.65 

segundos. 

 

Figura 30: Representación del espesor en sectores de la capa de células ganglionares de la retina 
con tomógrafo de coherencia óptica Cirrus. 
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El OCT Triton (Topcon, Japón) del que dispone el Servicio de Oftalmología de nuestro hospital, 

se basa en la tecnología Swept-source. Utiliza una longitud de onda de 1050 nm y alcanza una 

resolución de 2.6 micras. Este dispositivo nos permite explorar las distintas capas de la retina y 

la coroides tanto en la zona macular como en la zona peripapilar (figura 31).  

 

 

Los aparatos de OCT poseen una base de normalidad con la que comparan los resultados del 

individuo evaluado en función de su edad, raza y sexo para determinar la probabilidad de que 

esos resultados se ajusten a la normalidad o no. Lo representan con una escala de colores que 

facilita la interpretación, siendo verde normal, amarillo dudoso, y rojo anormal. 

Mediante la OCT, se han detectado alteraciones tanto en el espesor de la CFNR a nivel 

peripapilar, como en el espesor de la capa de células ganglionares a nivel macular en diversas 

enfermedades neurodegenerativas como la EM, la enfermedad de Parkinson y la enfermedad 

de Alzheimer (98,156). El espesor de las fibras nerviosas de la retina en la zona temporal es el 

más relevante porque los axones situados en esa zona provienen de la mácula, y son por lo tanto 

los que transportan la información de las zonas de la retina con mayor concentración de 

fotorreceptores. Gracias a ellos obtenemos la mayor calidad de imagen y la mejor agudeza 

visual.  Es precisamente en este sector temporal en el que se presentan las alteraciones más 

precoces en las enfermedades neurodegenerativas (157). De esta manera, la OCT tendría un 

papel importante como biomarcador del daño axonal. 

 

Figura 31. Tomografía de coherencia óptica (OCT) Swept-source. A la izquierda, imagen del aparato utilizado en 

nuestro estudio. A la derecha, una imagen del área macular y papilar obtenida con ese aparato. 
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Las imágenes fueron adquiridas en nuestros estudios utilizando dos de los protocolos incluidos 

en el dispositivo SS-OCT: el 3D Wide y el 3D Disc.  

Protocolo 3D Wide (106): es el que analiza el área más completa en una sola medición. Este 

protocolo incluye un escaneo de 9 mm de alto × 12 mm de ancho que se centra tanto en la 

mácula (ETDRS: exploración del estudio de retinopatía diabética de tratamiento temprano) 

como en el área peripapilar (TSNIT: exploración temporal-superior-nasal-inferior-temporal). La 

exploración ETDRS proporciona las nueve áreas maculares clásicas, así como el espesor central 

subfoveal, el espesor medio y el volumen macular. El diámetro del área peripapilar medido con 

la exploración TSNIT es de 3.4 mm. El análisis TSNIT proporciona datos de los 4 cuadrantes 

peripapilares (superior, nasal, inferior y temporal), 6 sectores (superonasal, superotemporal, 

nasal, temporal, inferonasal e inferotemporal) y doce sectores horarios (figura 32) (158). 

 

 

 

Figura 32. Protocolo 3D Wide. En la zona superior izquierda se observa la zona evaluada sobre una imagen 

del fondo de ojo. En la zona central superior se muestra una reconstrucción del corte seleccionado. En la 

zona central inferior se muestran los espesores de los cuadrantes y sectores papilares. En la zona derecha 

se muestran mapas de los espesores de las diferentes capas, comenzando arriba por el espesor total de la 

retina. Foto realizada con el dispositivo SS-OCT Triton del Servicio de Oftalmología del Hospital Miguel 

Servet.  
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El análisis mediante TSNIT proporciona mediciones independientes y automatizadas de las 

diferentes capas de la retina. Se registraron los espesores de la CFNR (entre la membrana 

limitante interna -ILM- y los límites de CCG), de la GCL + (entre la CFNR y los límites de la capa 

nuclear interna), de la GCL ++ (entre la ILM y los límites de la capa nuclear interna) y el espesor 

de la retina (entre la ILM y el epitelio pigmentario de la retina). Además, con ambos protocolos 

de análisis se conseguían mediciones automáticas del espesor de la coroides (figura 33). 

 

 

 

 

Todos los escaneos se llevaron a cabo por el mismo explorador experimentado en la técnica y 

fueron evaluados por un calificador experimentado para la calidad de la segmentación 

inmediatamente después de la adquisición. El dispositivo SS-OT proporciona una escala de 

calidad de imagen para indicar la intensidad de la señal. La escala tiene un rango que va desde 

0 (calidad pobre) a 100 (calidad excelente). Sólo las imágenes con una escala ≥ 40 o > 50 (según 

el estudio) fueron analizadas en nuestros trabajos.  

 

Figura 33: Representación de las capas que evalúa el dispositivo Triton (en azul) y su 
correspondencia con las capas histológicas de la retina (en naranja). 
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Protocolo 3D Disc: Genera un mapa de espesor en un área de 6x6 mm en la zona del disco óptico. 

Este escaneo proporciona parámetros morfológicos del disco óptico y otros parámetros 

peripapilares, incluyendo espesores de CFNR y de coroides (figura 34). Mide el espesor total, y 

genera tres mapas: uno de ellos está formado por 4 cuadrantes (nasal, superior, temporal e 

inferior), otro está dividido en 6 sectores (superonasal, nasal, inferonasal, inferotemporal, 

temporal y superotemporal) y el otro está dividido en 12 sectores horarios. 

Mediante una cuadrícula de 26x26 cubos localizados en el centro del disco óptico, se puede 

medir automáticamente el espesor coroideo. Esta cuadrícula incluye 676 cubos de un tamaño 

200 x 200 µm, localizados alrededor de la cabeza del nervio óptico. Los 88 cubos centrales 

corresponden a la cabeza del nervio óptico y no son analizados, por lo que el dispositivo mide el 

espesor coroideo en un total de 588 cubos peripapilares.  

 

. 

Figura 34. Imagen del informe de análisis de la capa de fibras nerviosas de la retina, obtenido con tomografía por 

coherencia óptica Deep Range Imaging (DRI-OCT) Triton (Topcon, Tokio, Japón) del ojo derecho de un sujeto sano. 

El informe incluye la delimitación automática en cuadrantes y en 12 sectores. Foto realizada con el dispositivo 

Swep-source OCT Triton del Servicio de Oftalmología del Hospital Miguel Servet. 
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4.3 Variables.  
Las variables seleccionadas para nuestro estudio fueron (Tabla 4): 

 

   

Demográficas Sexo 

Edad 

 

Neurológicas Fenotipo de EM 

Edad al diagnóstico 

Tiempo de evolución 

Tratamiento 

Puntuación EDSS 

Puntuación EDSS visual 

 

Oftalmológicas PIO 

Episodios de NO 

Defecto de refracción (dioptrías) 

 
 
 
Función visual 

AV Snellen Puntuación decimal 

AV ETDRS Puntuación log MAR 

Campo visual Desviación media (MD) con Perímetro Humphrey 

Campo visual Fast-30 AD, CAD, VD, TF con unidad multifuncional de análisis de la 
visión Monpack One 

CSV-1000 Frecuencia A,B,C y D  
 0,5;1,2,5,10,20 cpd  con unidad multifuncional de análisis de la 
visión Monpack One 

 
 
 
 
 
 
Estructurales 

 
 
 
Cirrus- OCT 
 
 
 
 
 
 
 
Triton OCT 

 Espesor total CNFR (µm) 

 Espesor CNFR (µm) S,N,T e I 

 Espesor total CCG+IPL (µm) 

 Espesor mínimo CCG+IPL (µm) 

 Espesor CCG (µm) foveal 

 Espesor CCG (µm) I,IN,N,SN,S,ST,T,IT 
 

 Espesor macular de CNFR, CCG+,CCG++,coroides y 
espesor total de la retina 

 Espesor peripapilar de CNFR, CCG+,CCG++,coroides y 
espesor total de la retina 

 Espesor coroideo zona 2,3,4 (µm) 

 Espesor coroideo total (µm) 

 Nº de cubos peripapilares con espesor 120-179 µm 

 Nº de cubos peripapilares con espesor 180-239 µm 

 Nº de cubos peripapilares con espesor ≥240 µm 

Tabla 4: Variables recogidas en los cuatro artículos. Abreviaturas: I, inferior; S, superior; T, temporal; N, nasal; IN: 

inferonasal, IT, inferotemporal, SN, superonasal; ST, superotemporal, CSV: Visión sensibilidad al contraste; CFNR: capa de 

fibras nerviosas de la retina; CCG: capa de células ganglionares; IPL: capa plexiforme interna; PEV: potenciales evocados 

visuales; ERG: electrorretinograma; PIO: presión intraocular; EDSS: escala expandida de discapacidad; ETDRS: Early 

treatment Diabetic Retinipathy Study. 



80 
 

 

7.4 Recogida y análisis de datos. 

Todas las variables citadas anteriormente se registraron en diferentes bases de datos 

correspondientes a cada uno de los estudios que componen esta tesis, con el programa Excel 

2010 (Microsoft Office). Cada uno de los análisis estadísticos se realizó con el programa SPSS 

versión 20.0 (SPSS Inc., Chicago, United States). Se comprobó el ajuste a la normalidad de las 

variables mediante el test de Kolmogorov-Smirnov para cada una de las muestras. Cada ojo fue 

considerado de forma independiente y sólo fue seleccionado para análisis un ojo de cada 

paciente. 

A continuación, se detalla la estadística individual de cada uno de los estudios. 

1. Functional evaluation of the visual pathway in patients with multiple sclerosis using a 

multifunction stimulator monitor. Satue M, Jarauta L, Obis J, Cipres M, Rodrigo MJ, 

Almarcegui MC, Dolz I, Ara JR, Martin J, Pablo LE, Garcia-Martin E. J Ophthalmol. 

2019;2019:2890193.  

Se trata de un estudio de cohortes, observacional y transversal que incluyó a 48 

pacientes con EM y 46 controles sanos y que tiene como objetivos evaluar la capacidad 

de la unidad multifuncional de análisis de la visión Monpack One para detectar 

alteraciones en la función visual de pacientes con EM y valorar la correlación entre los 

parámetros estructurales de la retina (obtenidos con OCT) y las mediciones funcionales 

obtenidas mediante esta técnica.  

La distribución de las variables se analizaron mediante la prueba de Kolmogorov-

Smirnov y dado que muchas no seguían una distribución normal, se usaron test no 

paramétricos para el análisis estadístico: las variables entre los dos grupos fueron 

comparadas usando el test U de Mann-Whitney y las correlaciones entre variables 

funcionales y estructurales, y entre la escala EDSS y las variables de función visual, se 

obtuvieron mediante el test Rho de Spearman.  

 

 

 

 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=%E2%80%A2%09Functional+Evaluation+of+the+Visual+Pathway+in+Patients+with+Multiple+Sclerosis+Using+a+Multifunction+Stimulator+Monitor.
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2. Abilify of swept-source optical coherence tomography of detect retinal and choroidal 

changes in patients with multiple sclerosis. Garcia-Martin E, Jarauta L, Vilades E, Ara JR, 

Martin J, Polo V, Larrosa JM, Pablo LE, Satue M. J Ophthalmol. 2018;2018:7361212.  

Se trata de un estudio de cohortes, observacional y transversal, llevado a cabo con 101 

sujetos sanos y 97 pacientes afectos de EM con el objetivo de evaluar la capacidad del 

nuevo dispositivo de Triton OCT Swept-source (SS-OCT), para detectar los cambios en el 

espesor de la retina y de la coroides en pacientes con EM, en comparación con un grupo 

de controles sanos. La muestra siguió una distribución ajustada a la normalidad según 

el test de Kolmogorov-Smirnov (p>0.05). Se usaron test paramétricos para los análisis 

estadísticos. Se aplicó la corrección de Bonferroni para comparación de variables 

múltiples.  

3. Changes in peripapillary choroidal thickness in patients with multiple sclerosis. Garcia-

Martin E, Jarauta L, Pablo LE, Bambo MP, Ara JR, Martin J, Polo V, Larrosa JM, Vilades E, 

Ramirez T, Satue M. Acta Ophthalmol. 2019;97(1):e77-e83.  

Se trata de un estudio de casos controles prospectivo que evalúa un total de 51 

pacientes con EMRR y 102 controles sanos. Los sujetos sanos eran divididos en grupo de 

aprendizaje (n = 51, usados para establecer zonas coroideas) y grupo de evaluación (n = 

51, usados para comparar mediaciones con pacientes EM). Nuestro objetivo era 

determinar el espesor de la coroides en controles sanos mediante el software 

automático del dispositivo Triton SS-OCT, definir áreas con un espesor coroideo similar 

y medir esas áreas en pacientes con EM y compararlas con las de los controles sanos. 

Para comparar variables cuantitativas que seguían una distribución paramétrica usamos 

la prueba T de Student y para variables cualitativas el test Xi-cuadrado. El nivel de 

significancia estadística se estableció en p ≤0.05. 

 

4. Progressive functional and neuro-retinal affectation in multiple sclerosis patients 

treated with fingolimod. Garcia-Martin E; Ruiz de Gopegui E; Satue M; Gil-Arribas L; 

Jarauta L; Ara JR; Martin J; Fernandez FJ, Vilades E; Rodrigo  MJ.. J Neuroophthalmol. 

2020 in press. 

Se trata de un estudio de cohortes observacional, prospectivo y longitudinal de 12 

meses de seguimiento en el que fueron incluidos 78 ojos de 78 pacientes con EM 

tratados con Fingolimod y fueron comparados con 32 pacientes con EM tratados con  

interferón beta. Todos los pacientes fueron evaluados cada 3 meses. Nuestro objetivo 
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fue evaluar el efecto del Fingolimod en la función visual y en la estructura neuro-

retiniana en pacientes con EM (mediante Cirrus HD-OCT) y compararlo con pacientes 

que eran tratados con interferones beta. 

Mediante el test de Kolmogorov-Smirnov se observó que las variables no tenían una 

distribución que se ajustara a la normalidad, por lo que se usó el test no paramétrico de 

U de Mann Whitney para evaluar las diferencias entre grupos. Para variables cualitativas 

se utilizó el test Xi-cuadrado. El valor de p ≤0.05 fue considerado nivel de significancia 

estadística, y se aplicó la corrección de Bonferroni para el análisis de variables múltiples. 

La correlación entre los parámetros funcionales y estructurales fue analizada mediante 

el coeficiente de correlación de Spearman.  
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8. RESULTADOS Y DISCUSIÓN 
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9. LIMITACIONES DEL ESTUDIO 
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A continuación, se enumeran las principales limitaciones observadas en los cuatro trabajos que 

componen la presente tesis doctoral:  

 

1) La falta de colaboración debido al estado físico y emocional del paciente puede estar presente 

en algunos casos, predominantemente en pacientes en fases más avanzadas de la EM. Esta 

situación podría reflejar resultados de función visual inferiores a los que corresponderían para 

dicho paciente, pero en nuestra población el grado de deterioro no era elevado y creemos que 

no fue relevante. 

 

2) Podríamos haber tenido pequeñas pérdidas o alteraciones de datos en los espesores de las 

capas de la retina en la OCT, debido a mínimos artefactos o errores de segmentación casi 

inapreciables al observar las imágenes. Como hemos descrito en la metodología, excluimos 

imágenes con artefactos o de baja calidad en el análisis, por lo que esta limitación es muy poco 

probable.  

 

3) El tamaño muestral del estudio que utiliza la unidad multifuncional Monpack One fue 

pequeño, lo que disminuye la validez externa de sus resultados. Un tamaño muestral mayor 

podría haber detectado diferencias significativas en los parámetros del CSV de altas frecuencias 

y una significancia mayor en el aumento de latencias de la onda N95, datos que se describen en 

estudios previos (159,160).  

 

4) En este mismo estudio se encontró que la correlación entre algunos de los parámetros 

funcionales y estructurales no tenían suficiente fuerza estadística debido a que los cambios 

estructurales no ocurren al mismo tiempo que los cambios funcionales.  Esto se puede explicar 

porque preferentemente se usaron test no paramétricos, más exigentes a la hora de encontrar 

significancia estadística y también porque los dispositivos usados en estudios previos para 

evaluar la función visual no fueron los mismos que el utilizado en nuestro estudio (unidad 

multifuncional Monpack One). Tampoco se registraron diferencias significativas entre los grupos 

de estudio en los parámetros de la ERG ( al contrario de algunos estudios previos) (159), lo que 

sugiere que nuestro tamaño muestral fue limitado y que se necesitan estudios con poblaciones 

mayores para conocer la capacidad real de unidad multifuncional para detectar alteraciones en 

el ERG de los pacientes con EM.  
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5) En el estudio sobre la capacidad del Triton DRI SS-OCT para detectar cambios retinianos y 

coroideos se observó que el cuadrante nasal estaba afectado únicamente en la GCL+ (y no en 

CFNR ni GCL+), lo que sugiere que las mediciones en esta capa pueden tener una mayor 

afectación en la neurodegeneración que el espesor de la CFNR.  Para corroborar estos resultados 

se necesitan más trabajos que utilicen el SS-OCT e incluyan mediciones del espesor de todas las 

capas.   

 

6) Otra limitación de este trabajo es que, dado que las mediciones de la coroides se obtienen de 

forma automática, podrían observarse artefactos de segmentación; pero por otro lado también 

se obtendría una disminución de errores inducidos por la medición manual. Como ya se 

comentó, todas las imágenes eran examinadas tras cada adquisición y únicamente las de alta 

calidad fueron seleccionadas para análisis. Para mayor fiabilidad, creemos que se necesitan más 

trabajos que analicen los espesores de la coroides mediante SD-OCT y SS-OCT. 

 

7) Se ha podido incluir algún ojo con glaucoma subclínico no detectable, a pesar de que todos 

los sujetos fueron cribados mediante la medición de la PIO y alteraciones morfométricas en la 

cabeza del nervio óptico (pero no mediante cambios glaucomatosos en la perimetría). Sin 

embargo, dado que esto habría afectado aleatoriamente a ambos grupos, no consideramos que 

nuestros resultados se hayan visto alterados de forma significativa ni que suponga un sesgo que 

afecte a un grupo del estudio con mayor impacto.  

 

8) En el tercer trabajo, que analiza los cambios en el espesor coroideo peripapilar medido 

mediante SS-OCT, no se incluyeron datos sobre la longitud axial; sin embargo, no hubo 

diferencias significativas entre el defecto de refracción entre grupos. La longitud axial y el error 

de refracción están relacionados, pero no son intercambiables ya que la longitud axial tiende a 

no modificarse después de la segunda década de la vida y el error de refracción, sin embargo, 

puede fluctuar o cambiar a lo largo de la vida debido a diferentes factores (161). Los resultados 

de trabajos previos (162)  sugieren que el error de refracción y la longitud axial tiene una relación 

similar en las medidas por OCT, por lo que sólo incluimos el error de refracción y no la longitud 

axial. Lo ideal sería tener ambos valores en el estudio.  
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9) Otra limitación de este trabajo es que la capa coroidea puede verse influida por los ritmos 

circadianos (163) y en nuestro trabajo no se realizaron las evaluaciones mediante OCT a la misma 

hora en todos los pacientes, aunque sí se realizaron por la tarde, en una franja horaria entre las 

16:00 y las 20:00 horas, por lo que creemos que esta limitación debería interferir poco en 

nuestros resultados.   

 

10) Sólo se analizó la coroides de los ojos derechos de todos los sujetos, no siendo valoradas las 

diferencias inter-oculares.  

 

11) Los pacientes con EM no fueron divididos según la severidad de la enfermedad. Estudios que 

evalúen la asociación entre los espesores peripapilares y la severidad de la EM y sus efectos en 

la calidad de vida podrían proporcionar resultados muy interesantes. 

 

12) La fiabilidad de las mediciones automáticas del espesor de la coroides obtenidas mediante 

SS-OCT todavía no está bien establecida y debe ser confirmada en futuros trabajos.  

 

13) En el último estudio sobre la afectación ocular en pacientes tratados con Fingolimod, el 

grupo tratado con interferón beta fue examinado únicamente de forma basal y a los 12 meses, 

pero no a los 3 y 6 meses como en el grupo tratado con Fingolimod.  El motivo fue que nuestro 

interés se centraba en evaluar el daño macular de forma precoz en pacientes que iniciaban 

tratamiento con Fingolimod. El interferón beta se ha usado durante muchos años en pacientes 

EM y su efecto a nivel estructural es bien conocido, no encontrando evidencias de afectación 

macular (2,164,165).  

 

14) Los tratamientos usados previamente en ambos grupos podrían haber afectado en cierta 

manera a algunos de los parámetros evaluados en el estudio. Para evitar esta posibilidad se 

comprobó que no había diferencias entre ambos grupos al comienzo del estudio ni en los 

parámetros funcionales ni estructurales, así como tampoco en la escala de discapacidad (EDSS).  
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15) Los cuatro estudios son monocéntricos, y todos los sujetos eran blancos caucásicos, por lo 

que sería deseable disponer de una base de datos de pacientes y sujetos de control de varios 

centros y valorar si los resultados varían en función de la etnia y/o raza y de los condicionantes 

geográficos.  

 

16) No se han analizado las posibles correlaciones entre las variables de la OCT registradas y los 

resultados de la RM. Si se corroboraran los hallazgos de neurodegeneración mediante RM 

(considerado gold estándar en esta patología), podría demostrarse con fiabilidad si la técnica 

OCT es un biomarcador accesible y rentable para usar en la práctica clínica diaria.  
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10. CONCLUSIONES 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



144 
 

 
 

I. La unidad multifuncional Monpack One detecta alteraciones de la función visual en 

pacientes con esclerosis múltiple sin episodios de neuritis óptica previos. Los 

parámetros que se reducen de forma significativa en los pacientes con respecto a 

los controles son la agudeza visual a bajo contraste, la sensibilidad al contraste a 

medias y bajas frecuencias, la visión del campo visual y la amplitud de la onda P100 

en los potenciales evocados multifocales. Estos resultados son concordantes con los 

publicados en estudios previos y confirman la presencia de daño axonal secundario 

a la esclerosis múltiple aunque no haya antecedentes de neuritis ópticas.  

 

II. La correlación entre parámetros funcionales (medidos mediante la unidad 

multifuncional Monpack One) y los parámetros estructurales (medidos mediante 

tomografía de coherencia óptica tipo Swept-source) demuestra una asociación 

marcada entre los test de sensibilidad al contraste y el campo visual y los espesores  

maculares y peripapilares. La electrorretinografía Monpack One no muestra 

diferencias significativas entre el grupo de pacientes con esclerosis múltiple y el 

grupo control, ni correlaciones significativas con las pruebas estructurales.  

 

III. La unidad multifuncional Monpack One es una herramienta rápida y útil para 

proporcionar una evaluación completa del daño axonal en pacientes con esclerosis 

múltiple; si bien la electrorretionografía es un test poco sensible para detectar 

anomalías en estos pacientes con respecto a los sujetos sanos de su misma edad y 

sexo. 

 

IV. La nueva tecnología Triton de tomografía de coherencia óptica tipo Swept-source 

detecta el adelgazamiento macular y peripapilar de la retina, de la capa de fibras 

nerviosas de la retina y de la capa de células ganglionares en pacientes con 

esclerosis múltiple; además de proporcionar una evaluación objetiva y 

automatizada de los espesores de la capa de la coroides.  
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V. Mediante el software automático del dispositivo Triton de tomografía de coherencia 

óptica tipo Swept-source se observa que la coroides se va adelgazando 

concéntricamente al acercase a la cabeza del nervio óptico: la zona más cercana a 

la cabeza del nervio óptico tiene una coroides más delgada y la zona más alejada al 

mismo, tiene una coroides más gruesa.  

 

VI. La coroides peripapilar presenta un patrón concéntrico similar en ojos de sujetos 

sanos y pacientes con esclerosis múltiple (más grueso en las zonas superiores y más 

adelgazado en las inferiores) pero en pacientes con esclerosis múltiple el espesor 

peripapilar es más delgado que en controles sanos en todas las áreas.  

 

VII. El dispositivo Triton de tomografía de coherencia óptica tipo Swept-source es una 

herramienta eficaz para discriminar entre sujetos sanos y pacientes afectos de 

esclerosis múltiple en la práctica clínica diaria, pero se necesitan más estudios para 

corroborar estos resultados.  

 

VIII. Los pacientes tratados con Fingolimod durante un año, asintomáticos desde el 

punto de vista visual, muestran cambios en la función visual significativos en los test 

de agudeza visual a bajo contraste (1,25%) y en la sensibilidad al contraste medida 

mediante el test de Pelli-Robson a 1 ciclo por grado, pudiendo ser este último 

hallazgo un signo precoz de edema macular subclínico.  

 

IX. En los pacientes con esclerosis múltiple tratados con Fingolimod se registra un  

aumento significativo del espesor macular a partir de los 6 meses de seguimiento, 

probablemente atribuido a un edema macular subclínico causado como efecto 

secundario de esta medicación.  

 

X. En los pacientes tratados con interferón beta no se observan cambios en la función 

visual ni en el espesor macular pero sí se objetiva una reducción significativa en el 

espesor de capa de células ganglionares y capa de fibras nerviosas de la retina, 

mayor a la encontrada en el grupo de pacientes tratados con Fingolimod, por lo que 

este fármaco parece tener un mayor efecto neuroprotector para frenar la pérdida 

axonal por esclerosis múltiple que el interferón beta. 
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11. APORTACIONES DEL DOCTORANDO 
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La aportación de la doctoranda al trabajo de investigación de esta tesis doctoral ha consistido 

básicamente en los siguientes aspectos: 

- Realización del trabajo de campo con los pacientes afectos de EM: La doctoranda ha 

realizado la evaluación neurológica de estos sujetos, tanto el proceso diagnóstico, como 

en el reclutamiento y en las pruebas del protocolo exploratorio neurológico, que 

incluyó: 

o Registro del tiempo de evolución de la enfermedad desde su diagnóstico. 

o Valoración del fenotipo de EM (recidivante-remitente, primaria progresiva, y 

secundaria progresiva). 

o Puntuación en la escala de disfunción neurológica (EDSS). 

o Registro de los tratamientos recibidos. 

o Presencia de brotes agudos de EM y de episodios previos de neuritis óptica. 

- Recogida de datos de la exploración neurológica y registro de los mismos en una base 

diseñada para el estudio. 

- Partipación activa en el análisis estadístico y su interpretación científica. 

- Participación en la redacción de los 4 artículos que componen la tesis doctoral, así como 

en sus revisiones hasta publicación en las revistas. 

 

Los artículos que componen la presente tesis aportan un nuevo análisis de los parámetros 

funcionales y estructurales en pacientes con EM gracias al uso de la tecnología de última 

generación, logrando innovadores métodos de optimización del diagnóstico incluso en fases 

precoces de la EM y sin antecedentes de neuritis óptica. 

Es de sobra conocida la capacidad de la OCT para detectar cambios estructurales en la neuro-

retina de pacientes con EM, como el adelgazamiento del espesor de la CFNR peripapilar en ojos 

de pacientes con EM sin episodios de neuritis óptica previa.  Pero hasta ahora, estos estudios se 

habían realizado con dispositivos Spectral Domain.  La tesis incluye el primer estudio que analiza 

estas alteraciones mediante el dispositivo de última generación Triton SS-OCT y las compara con 

controles sanos. El software de este dispositivo permite realizar un escaneo a una velocidad 

superior, proporcionando mayor profundidad en el análisis de la retina y la coroides.  

Con este mismo dispositivo Triton SS-OCT, se han conseguido definir 4 áreas coroideas alrededor 

de la cabeza del nervio óptico de controles sanos, basándose en el espesor de esta capa vascular. 
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Los dispositivos SS-OCT usados en otros trabajos evalúan únicamente 12 grados centrales 

alrededor de la cabeza del nervio óptico y realizan mediciones manuales, mientras que con el 

SS-OCT se realizan un total de 588 mediciones automáticas del espesor coroideo alrededor del 

nervio óptico. 

Estas zonas bien definidas fueron comparadas entre pacientes con EM y controles sanos de su 

misma edad y sexo, observando que el patrón de adelgazamiento coroideo era similar entre 

ambos grupos pero que el espesor peripapilar coroideo en pacientes EM era significativamente 

más delgado que en controles sanos en todas las áreas.  

Con el hallazgo del patrón de adelgazamiento coroideo podríamos plantear la cascada fisiológica 

que se produciría en pacientes sin episodios de neuritis óptica; en donde la primera fase sería el 

daño axonal en la CFNR causado por la neurodegeneración, seguido de un descenso de flujo 

sanguíneo en la neuro-retina y después en la coroides, con el subsiguiente adelgazamiento de 

esta última capa y como última fase del proceso un mayor daño axonal en la CFNR secundario a 

la isquemia. El adelgazamiento progresivo de la CFNR en estos pacientes sin neuritis óptica 

previa podría explicarse entonces por un mecanismo de acción isquémico.  

 

Otra de las aportaciones de esta tesis ha sido el estudio funcional y neurofisiológico completo 

llevado a cabo mediante un único dispositivo, la unidad de multifunción Monpack One. Hemos 

demostrado que se trata de una herramienta rápida y eficaz para realizar una evaluación 

completa de la función visual y del daño axonal en pacientes con EM.  

 

En relación al tratamiento modificador de la enfermedad, hemos estudiado los cambios 

funcionales y estructurales de pacientes tratados con Fingolimod y los hemos comparado con 

un grupo de pacientes tratados con interferón beta. Hemos registrado una mayor capacidad del 

Fingolimod a la hora de detener la pérdida axonal en comparación con el interferón beta. 

También hemos observado un aumento del espesor macular a partir de los 6 meses de 

seguimiento en el grupo de pacientes de EM tratados con Fingolimod, probablemente atribuido 

al edema macular subclínico que causa este fármaco. Además, también se observaron 

alteraciones en diferentes parámetros de la función visual no observados en el grupo tratado 

con interferón beta. 
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A tenor de los resultados obtenidos en esta tesis, nos reafirmamos en que la OCT es una 

herramienta de gran utilidad en la práctica clínica diaria para el manejo de pacientes con EM y 

podemos confirmar la capacidad del nuevo SS-OCT para detectar cambios estructurales con más 

precisión y en tejidos más profundos como la coroides. Es una técnica no invasiva y coste-

eficiente para el sistema de salud, además de ser muy cómoda para el paciente por su rapidez 

de escaneo y su accesibilidad.  
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