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La presente tesis doctoral ha sido estructurada siguiendo la normativa para las tesis por 

compendio de publicaciones con mención internacional. Los artículos incluidos en la 

tesis pertenecen a la misma línea de investigación y han sido publicados previamente. 

 

A continuación, se detallan los cuatro artículos que constituyen el cuerpo de la tesis: 

 

1. Polo V, Satué M, Gavín A, Vilades E, Orduna E, Ciprés M, García-Campayo, 

Navarro-Gil M, Larrosa JM, Pablo LE, García-Martín E. Ability of swept source OCT 

to detect retinal changes in patients with bipolar disorder. Eye. 2018; 33(4):549-

556. 

 

2. García-Martín E, Gavín A, García–Campayo J, Vilades E, Orduna E, Polo V, Larrosa 

JM, Pablo LE, Satué M. Visual function and retinal changes in patients with 

bipolar disorder. Retina. 2019; 39(10):2012-2021. 

 

3. Satué M, Gavín A, Orduna E, Vilades E, Rodrigo MJ, Obis J, Polo V, Larrosa JM, 

Pablo LE, García- Martín E. Reproducibility and reliability of retinal and optic disc 

measuremets obtained with swept-source optical coherence tomography in a 

healthy population. Japanese Journal of Ophthalmology. 2019; 63(2):165-171. 

 

4. Gavín A, García – Martín E, García – Campayo J, Vilades E, Orduna E, Satue M. 

Utilidad de la OCT en pacientes con trastorno bipolar. Archivos de la Sociedad 

Española de Oftalmología. 2020. En prensa.  
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ABREVIATURAS:  

 

OCT: Optical Coherence Tomography (Tomografía de Coherencia Óptica) 

BD [TB]: Bipolar disorder [Trastorno Bipolar] 

DRI: Deep Range Image [Imagen de Rango Profundo] 

GCL: Ganglion Cell Layer [Capa de Células Ganglionares] 

GCC: Ganglion Cell Complex [Complejo de Células Ganglionares] 

RNFL [CNFR]: Retinal Nerve Fiber Layer [Capa de Fibras Nerviosas de la Retina] 

DSM: Diagnosis and Statistical Manual of Mental Disorders [Manual Diagnóstico y 

Estadístico de los Trastornos Mentales] 

YRMS: Young Mania Rating Scale [Escala de Young para la Evaluación de la Manía] 

BCVA: Best Corrected Visual Acuity [Mejor Agudeza Visual Corregida] 

GSK3: Glycogen Synthase Kinase-3 [Glucógeno Sintasa Quinasa-3] 

IPL: Inner Plexiform Layer [Capa Plexiforme Interna] 

INL: Inner Nuclear Layer [Capa Nuclear Interna] 

COV: Coefficient of Variation [Coeficiente de Variación] 

ICC: Intra-Class Correlation [Correlación Intraclase] 

HD High Definition [Alta Definición] 

IML: Inner Limiting Membrane [Membrana Limitante Interna] 

ETDRS: Early Treatment Diabetic Retinopathy Study [Estudio del Tratamiento 

Precoz de la Retinopatía Diabética] 

CGI – BP – M: Escala de Impresión Clínica Global para el Trastorno Bipolar 

Modificada 

EQZ: Esquizofrenia 

RMN: Resonancia Magnética Nuclear 

ERG: Electroretinograma 

BA 17: Área de Broadman 17 



 7 

ÍNDICE: 
 

1. Resumen de la tesis (pág. 8) 

2. Introducción: trastorno bipolar (pág. 11) 

3. Relación de publicaciones que componen la tesis (pág. 19) 

4. Hipótesis y objetivos (pág. 26) 

4.1 Hipótesis (pág. 27) 

4.2 Objetivos (pág. 28) 

5. Metodología (pág. 30) 

5.1 Selección de sujetos (pág. 31) 

5.2 Protocolo exploratorio (pág. 32) 

5.2.1 Exploración psiquiátrica (pág. 32) 

5.2.2 Exploración oftalmológica (pág. 35) 

5.2.2.1 Evaluación de la función visual (pág. 35) 

5.2.2.2 Evaluación estructural (pág. 38) 

5.3 Variables (pág. 42) 

5.4 Análisis y recogida de datos (pág. 42) 

6. Aportaciones del doctorando (pág. 46) 

7. Resultados y discusión (pág. 50) 

8. Limitaciones del estudio (pág. 103) 

9. Conclusiones (pág. 106) 

10.  Referencias bibliográficas (pág. 110) 

Apéndices (pág. 116) 

Apéndice I: Email de aceptación en el caso de los artículos pendientes de 

publicación (pág. 117) 

Apéndice II: Factor de impacto de las revistas y áreas temáticas (pág. 119) 

Apéndice III: Renuncia de los coautores no doctores a presentar los trabajos citados 

en otra tesis doctoral (pág. 122) 

 

 

 

 

 



 8 

 

 

 

 

 

 

1. RESUMEN DE LA TESIS 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 9 

 El tema principal de las cuatro publicaciones que componen esta tesis se basa en 

el estudio de parámetros de la retina (espesor macular, capa de fibras nerviosas de la 

retina y capa de células ganglionares) en pacientes afectados por trastorno bipolar, 

como método para diagnosticar y monitorizar el progreso de la enfermedad.  

 Esta enfermedad psiquiátrica tiene un componente neurodegenerativo, que se 

manifiesta en los síntomas clínicos y en la discapacidad funcional consecuencia del 

mismo. 

 La retina es una parte del sistema nervioso central fácilmente accesible para el 

examen clínico. La capa de fibras nerviosas de la retina se compone de axones no 

mielinizados de las células ganglionares de la retina, por lo que las mediciones del 

espesor de las diferentes capas retinianas pueden proporcionan una evaluación 

relativamente directa de los axones y/o del daño neuronal.  

 En otras enfermedades neurodegenerativas como la esclerosis múltiple, la 

enfermedad del Alzheimer y el Parkinson, se ha demostrado un adelgazamiento de la 

retina macular, de la capa de fibras nerviosas de la retina y de la capa de células 

ganglionares mediante el análisis con tomografía de coherencia óptica (OCT). 

 Los artículos publicados en esta tesis doctoral tienen como objetivo cuantificar 

los parámetros estructurales de la retina en pacientes con trastorno bipolar, evaluar 

posibles alteraciones tanto estructurales como en parámetros de la función visual y su 

correlación con el tiempo de duración de la enfermedad. Estos resultados permitirían 

tal vez establecer el análisis de la función visual y de la estructura de las capas de la 

retina como un posible biomarcador para el trastorno bipolar.  
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 El trastorno bipolar (TB) es una enfermedad mental crónica y progresiva, 

caracterizada por alteraciones en el estado de ánimo alternando entre episodios de 

manía o hipomanía y depresión. Se divide según la Asociación Americana de Psiquiatría 

en tipo I, definido por la presencia de un episodio de manía al que se le pueden sumar 

episodios de depresión mayor o hipomanía y en tipo II, definido por la presencia de un 

episodio de hipomanía y un episodio de depresión mayor en ausencia de episodios de 

manía.  

 

Epidemiología: 

 

 Se estima que la prevalencia (1) media de la enfermedad en la población está en 

torno a un 1%, aunque hay estudios que llegan a otorgarle hasta un 5%.  

 La edad media de inicio es sobre los 20 años y afecta de manera similar a 

hombres y mujeres. 

 

Patogenia: 

 

 Se trata de una enfermedad de origen multifactorial sin una patogenia 

claramente definida a día de hoy. Los principales factores son genéticos, biológicos 

(neuro-hormonales y de estructura cerebral) y psicosociales.  

 

Genéticos: 

 

 Hay una alta carga genética en esta enfermedad, los familiares de primer grado 

de un paciente con TB presentan un riesgo de entre el 5-10% de desarrollar la 

enfermedad y más del 50% de los pacientes tienen algún familiar de primer grado con 

un trastorno del estado del ánimo (2). Se han encontrado múltiples genes y 

polimorfismos relacionados con la enfermedad, pero ninguno de ellos presenta una alta 

penetrancia o un gran efecto por sí mismo, por lo que no hay patrones de herencia 

definidos (3).  

 

Biológicos: 

 

 Otros de los principales factores son los biológicos, principalmente los neuro-

hormonales. El eje hipotalámico-pituitario-adrenal es el principal mediador de la 
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respuesta biológica al estrés (uno de los principales factores psicosociales 

desencadenantes de la enfermedad), y alteraciones en su funcionamiento pueden 

favorecer recaídas y empeoramientos en el curso clínico de estos pacientes. Presentan 

una hiperactividad del eje (4) con un aumento del cortisol basal, un aumento del cortisol 

tras estimulación con dexametasona y niveles elevados de hormona 

adrenocorticotropa, variando estas alteraciones según la fase del TB, siendo mayores en 

los episodios maníacos pero manteniendo niveles elevados de cortisol durante la fase 

eutímica. La secreción de melatonina también se ve alterada (4), lo que junto con la 

disregulación del cortisol genera una importante alteración del ritmo circadiano en los 

pacientes, con episodios de falta de sueño durante fases maníacas y de hipersomnia en 

fases depresivas.  

 También se han encontrado alteraciones en las neurotrofinas, especialmente el 

factor neurotrófico derivado cerebral, implicado en la modulación del sistema nervioso 

central a través de receptores tirosin-quinasa y en neurotransmisores como la 

dopamina, el glutamato y la serotonina. Así mismo han sido descritos fenómenos de 

disfunción mitocondrial, estrés oxidativo y procesos inflamatorios.  

En cuanto a las alteraciones estructurales del cerebro en estudios realizados mediante 

Tomografía Computarizada (TC) y/o Resonancia Magnética Cerebral (RMN) (4) se ha 

encontrado un aumento del tamaño de los ventrículos (especialmente los ventrículos 

laterales y el tercer ventrículo) y una disminución del volumen cerebral total y de la 

sustancia blanca desde el primer episodio (5). También se han encontrado lesiones 

hiperintensas en la sustancia blanca subcortical. Las principales estructuras alteradas 

son aquellas implicadas en la regulación del estado de ánimo (6, 7) como la corteza 

prefrontal, el sistema límbico (hipocampo y amígdala), el tálamo y los ganglios basales. 

Se ha encontrado que la evolución de la enfermedad y el tratamiento con fármacos 

antipsicóticos se asocian con un menor volumen de sustancia gris, lo que hace sospechar 

que se trate de un proceso neurodegenerativo (8).    

 

Psicosociales: 

 

 Los factores psicosociales (2) son los menos estudiados hasta la fecha en la 

etiopatogenia de la enfermedad, pero son fundamentales en su desarrollo. Son factores 
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predisponentes el estrés, el maltrato, la falta de apoyo social o el abuso en la infancia 

(9), este último además se ha visto que disregula el eje hipotalámico- pituitario – 

adrenal, lo que apoyaría la gran relevancia de los factores psicosociales en el desarrollo 

de la enfermedad.  

 Además, los eventos vitales pueden actuar como desencadenantes de la 

enfermedad, tanto lo negativos que favorecerían un episodio depresivo como los 

positivos que podrían precipitar uno maníaco.  

 

Diagnóstico: 

 El diagnóstico de TB se realiza en base a unos criterios clínicos definidos 

(Apéndices 1, 2 y 3). Las escalas clínicas más frecuentemente utilizadas en nuestro medio 

son la escala de Young para evaluación de la manía (YMRS) (10) y la escala de Impresión 

Clínica Global Modificada para el TB (CGI – BP - M) . A pesar de las alteraciones 

cerebrales, hormonales y bioquímicas conocidas ninguna de ellas es específica por lo 

que no existen biomarcadores. 

Frecuentemente el inicio de la enfermedad se manifiesta en forma de depresión, lo que 

hace que erróneamente se diagnostique de depresión mayor unipolar. Todo esto genera 

que el retraso en el diagnóstico esté en torno a 10 años en el 35% de los pacientes (11), 

lo que puede generar un empeoramiento del paciente al emplear tratamientos no 

adecuados (12).   

 
Curso clínico: 
 
 Se trata de una enfermedad progresiva. En la mayoría de los pacientes se alcanza 

un estado eutímico entre episodios, mientras que algunos alternan entre episodios de 

manera inmediata; los cicladores rápidos son aquellos que presentan al menos cuatro 

episodios de alteración del estado de ánimo en doce meses.  

 Los episodios maníacos o depresivos pueden acompañarse de síntomas 

psicóticos, positivos en el caso de los maníacos (delirios de grandeza, alucinaciones…) o 

negativos en los depresivos (delirios de culpa, enfermedad o muerte). Los episodios 

hipomaníacos no se acompañan de síntomas psicóticos. Los pacientes con TB presentan 

comorbilidad asociada de manera muy frecuente, en forma de otro trastorno 

psiquiátrico (ansiedad, abuso de sustancias, trastorno por déficit de atención e 
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hiperactividad, trastornos de la conducta alimentaria y trastornos de la personalidad) o 

de enfermedad médica general (enfermedades cardiovasculares e hipotiroidismo, 

alteraciones neurocognitivas o infecciones por VIH y hepatitis C). La mortalidad está 

aumentada en estos pacientes tanto por las enfermedades asociadas (alto riesgo 

cardiovascular) como por el alto riesgo de suicidio que es entre 10 y 30 veces superior 

al de la población general (entre el 20 y el 60% de los pacientes con TB realizan algún 

intento a lo largo de su vida). El TB es la entidad psiquiátrica con mayor tasa de suicidios 

asociada (13). Los factores de riesgo principales son ser varón caucásico, menor de 35 

años (con desarrollo precoz de la enfermedad) o mayor de 75, vivir solo, sin hijos, 

divorciado y sin empleo, el abuso de sustancia y las alteraciones en el sueño, también 

aumenta el riesgo el historial de intentos de suicidio o el historial familiar de suicidio, 

junto con depresión como predominante en su trastorno frente a la manía.   

 
Tratamiento: 
  
 El tratamiento de primera línea es el Litio. Disminuye el riesgo de suicidio y se 

asocia con una mejor recuperación cognitiva tras episodios de manía respecto a otros 

tratamientos, además de prevenir las recaídas (14).  

 Los anticonvulsivantes lamotrogina, ácido valproico y carbamazepina también 

son útiles en estos pacientes, principalmente en episodios maníacos y en aquellos 

pacientes resistentes al Litio o que no lo toleran. Se consideran fármacos eutimizantes 

o estabilizadores del ánimo.  

 Los fármacos antipsicóticos (quetiapina, aripiprazol, risperidona, clozapina y 

olanzapina) se utilizan por sus propiedades anti-maníacas, estabilizadores del ánimo y 

antidepresivas. Generalmente se utilizan en combinación con Litio o con 

anticonvulsivantes.   

 Durante el episodio maníaco agudo se suelen asociar antipsicóticos junto con 

eutimizantes como el litio, la carbamazepina o el ácido valproico.  

 En el episodio depresivo leve se utilizan estabilizadores del ánimo o los fármacos 

antipsicóticos por la poca eficacia de los antidepresivos clásicos, mientras que si el 

episodio es grave y hubiera que utilizarlos el de elección es la fluoxetina evitando 

siempre la monoterapia por el riesgo de inducir un episodio maníaco.  
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 Frecuentemente es necesario un tratamiento de mantenimiento para prevenir 

las recaídas.  

 
Trastorno bipolar y visión. Estado actual del tema: 
 
 La utilidad de la evaluación de la retina mediante la Tomografía de Coherencia 

Óptica (OCT) en enfermedades neurodegenerativas como el Alzheimer (15), la esclerosis 

múltiple (16) y el Parkinson (17) o psiquiátricas como la esquizofrenia (18) ha sido 

ampliamente validada durante los últimos años.  

 Se ha visto que el análisis de las distintas subcapas de la retina mediante OCT 

puede ser un biomarcador de neurodegeneración (19) . En estas enfermedades 

mencionadas se han encontrado disminuciones significativas de la CFNR y el espesor 

macular, y en múltiples ocasiones ha sido posible correlacionar estos parámetros con 

las alteraciones de la función visual.  

 Hasta la fecha no se han encontrado alteraciones en la función visual de 

pacientes con trastorno bipolar, sin embargo, sí que se ha visto una afectación de la 

retina medida con OCT en estos pacientes en estudios llevados a cabos por distintos 

grupos. 

 El grupo de Mehraban et al. (20) fue el primero en publicar resultados de un 

estudio acerca de las alteraciones en la estructura de la retina, encontrando una 

disminución significativa de la CFNR peripapilar en los pacientes respecto a los controles 

sanos medida mediante una OCT de dominio espectral (modelo 3D OCT-1000 Topcon). 

Kalenderoglu et al. (21) utilizó el OCT de dominio espectral Heidelberg Engineering 

Spectralis y comparó no solo la CFNR si no también el volumen de la GCL encontrando 

espesores y volúmenes menores en los sujetos con TB en comparación con los controles 

sanos. Estos resultados fueron respaldados por el grupo de Khalil et al. (22) que 

mediante el OCT de dominio espectral Optovue RTVue halló una reducción del espesor 

global de la CFNR y del CCG. Tanto el grupo de Kalenderoglu et al. como el de Joe et al. 

(23) buscaron diferencias en el espesor coroideo de estos pacientes, pero los resultados 

fueron similares en todos los grupos.  

 Ninguno de los grupos ha encontrado alteraciones en la función visual de los 

pacientes respecto a sanos, pero tanto Mehraban como Kalenderoglu correlacionaron 

la duración de la enfermedad con el espesor de la CFNR (correlación negativa, a mayor 
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duración menor espesor de la CFNR), además Kalenderoglu encontró un menor espesor 

de la GCL y la CNFR cuanto mayor era el número de hospitalizaciones y las escalas de 

evaluación clínica YMRS y CGI. 
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A continuación, se incluye una breve presentación de cada trabajo justificando su unidad 

temática. 

 

1. Polo V, Satue M, Gavin A, Vilades E, Orduna E, Cipres M, García–Campayo J, 

Navarro-Gil M, Larrosa JM, Pablo LE, García-Martín E. Ability of swept source OCT 

to detect retinal changes in patients with bipolar disorder. Eye (Lond). 2018;33(4) 

549-56. 

 

 Este trabajo se trata de un estudio transversal en el que se incluyeron 23 

pacientes con TB y 23 controles sanos en los cuales se evaluó la capacidad de la OCT de 

dominio Swept source (SS-OCT), de reciente instauración en los hospitales, para 

detectar cambios en la retina de estos pacientes. Los pacientes con TB fueron 

diagnosticados por un psiquiatra especializado según los criterios de la DSM-IV. 

 Para realizar el estudio se realizó un análisis estructural de la retina mediante la 

tecnología swept-source con el OCT de Imagen de Rango Profundo (DRI) Triton.  

 Encontramos un adelgazamiento del espesor total de la retina, de las capas GCL+ 

y GCL++ en varios de los sectores ETDRS maculares y de los 6 sectores maculares de los 

pacientes con TB respecto a los controles sanos. Estos resultados son compatibles con 

estudios previos en los que se había analizado la CCG viendo que en diferentes sectores 

había una disminución significativa de la misma.  

 Respecto al análisis peripapilar también observamos una disminución del 

espesor medio de la retina en varios de los sectores (incluido el espesor medio), de la 

GCL+ y la GCL++ y la CFNR.  

 Creemos que las diferencias observadas en cuando a los sectores afectados 

respecto a publicaciones previas pueden deberse muy probablemente a los diferentes 

aparatos utilizados en cada uno de los trabajos y a la diferencia del tamaño muestral de 

los estudios.  

 El análisis en los sectores peripapilares muestra mayor afectación en la GCL++ 

que en el análisis de la CFNR o la GCL+ aisladas lo que resalta la importancia del uso de 

la segmentación puesto que su medida por separado y la combinación de varias de ellas 

puede añadir información importante acerca de los cambios que se producen en las 

distintas subcapas.  
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 Este es el primer estudio publicado evaluando los cambios en la retina en estos 

pacientes utilizando el SS-OCT y presenta un análisis completo del espesor total de la 

retina, la CNFR, la GCL y el plexo coroideo en estos pacientes. El análisis de las subcapas 

que esta tecnología SS nos proporciona puede ser una herramienta útil para mostrar 

neurodegeneración y monitorizar la progresión.  

 

2. García-Martín E, Gavín A, García-Campayo J, Vilades E, Orduna E, Polo V, Larrosa 

JM, Pablo LE, Satué M. Visual function and retinal changes in patients with bipolar 

disorder. Retina 2019;39(10):2012-21 

 

 Este trabajo es un estudio transversal realizado con el objetivo de evaluar la 

función visual (agudeza visual, sensibilidad al contraste y visión del color) y los cambios 

en las diferentes capas de la retina medidos mediante el OCT Spectralis en pacientes con 

TB y analizar una posible correlación entre estos cambios, los parámetros de función 

visual y la duración de la enfermedad.  

 Comparamos 30 pacientes con TB (diagnosticados por un psiquiatra 

especializado según criterios del DSM-IV) y 80 controles apareados por edad y sexo.  

 En el trastorno bipolar estudios previos habían encontrado diferencias 

significativas en la CFNR peripapilar e incluso una correlación positiva entre la CNFR y el 

número de episodios maníacos. El nuestro es el primer estudio que proporciona un 

análisis completo de las distintas capas de la retina en los pacientes con TB, con 

resultados acordes a estudios que habían visto un adelgazamiento en el espesor y el 

volumen de la GCL de los pacientes y de la CFNR. También encontramos que las capas 

externas de la retina no presentaban cambios, de la misma manera que tampoco lo 

hacen otras enfermedades neurodegenerativas. 

 Vimos que el espesor y el volumen de los sectores externos de la capa nuclear 

interna estaba aumentado en comparación con sujetos sanos, hallazgo que solo se había 

visto en pacientes con Parkinson, poniendo en valor la necesidad de nuevos estudios 

para encontrar una justificación fisiopatológica.  

 Respecto a la función visual encontramos un empeoramiento significativo de la 

visión del color medida con el test de Lanthony, que muestra una leve protanomalía en 

los pacientes con TB. También se muestra una asociación entre los parámetros de 
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función visual y los cambios en la retina de los pacientes con TB. En los parámetros de 

agudeza visual y sensibilidad al contraste no se encontraron diferencias 

estadísticamente significativas.  

 Estos hallazgos y los vistos en estudios previos en esquizofrenia ponen de 

manifiesto la posibilidad de la presencia de un daño en el sistema nervioso central en 

enfermedades psiquiátricas, y específicamente en el caso de los pacientes con TB podría 

ayudar a diferencia de aquellos con episodios de depresión mayor unipolar en los que 

no se han encontrado hallazgos significativos hasta la fecha.   

 

3. Satué M, Gavín A, Orduna E, Vilades E, Rodrigo MJ, Obis J, Polo V, Larrosa JM, 

Pablo LE, García-Martín E. Reproducibility and reliability of retinal and optic disc 

measurements obtained with swept‑source optical coherence tomography in a 

healthy population. Japanese Journal of Ophthalmology. 2019;63(2):165–171 

 

 En este estudio transversal observacional tratamos de analizar la 

reproducibilidad de las medidas de los espesores maculares y peripapilares y los datos 

morfométricos del nervio óptico obtenidos mediante el OCT Triton en población sana. 

El SS-OCT Triton es de reciente instauración en la clínica y en la investigación y no había 

hasta la fecha estudios de reproducibilidad en cuanto a medidas estructurales retinianas 

en población sana con este aparato. Este trabajo era necesario para poder sacar 

conclusiones de nuestros estudios con TB y otras enfermedades en las que usáramos el 

SS-OCT para evaluar el daño retiniano.   

 Para ello seleccionamos 108 ojos de 108 sujetos sanos y para el análisis 

estructural utilizamos el DRI SS-OCT Triton con los protocolos 3D(H) Macula + 5 

LineCross, que proporciona una evaluación de las áreas macular y peripapilar.  

 Calculamos el COV para cada una de las variables para valorar su reproducibilidad 

y el ICC para evaluar la fiabilidad de las medidas repetidas.  

 En los resultados encontramos un buen COV y un ICC alto en todas las medidas. 

Los mejores valores para el COV fueron en las áreas maculares del ETDRS con valores 

menores del 5%, y los peores en los parámetros morfométricos de la cabeza del nervio 

óptico y en las áreas peripapilares en los que los valores fueron menores del 10%. En 

cuanto los valores del ICC los más altos los observamos en la GCL++ y el ETDRS, 
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encontrando en ambos unos valores de ICC mayores de 0,81 en todas sus áreas; la GLC+ 

y los valores morfométricos del disco presentan estos valores en casi todos sus 

apartados y en la CFNR el resultado de la fiabilidad es sustancial y en dos de los sectores 

alcanza también los valores considerados de fiabilidad perfecta.  

 Es el primer estudio que evalúa la fiabilidad del SS-OCT Triton en distintas 

subcapas (retina total, GCL, CFNR) y las medidas morfométricas de la cabeza del nervio 

óptico. Trabajos previos han comparado la reproducibilidad del SS-OCT con otros OCT 

de dominio spectral, pero no han calculado los COV e ICC de SS-OCT Triton.  

 Según nuestros resultados el OCT Triton es una herramienta excelente para la 

evaluación del espesor macular global y segmentado, resultados comparables a los 

encontrados para el OCT Spectralis, aunque la reproducibilidad del área peripapilar con 

el protocolo Wide es peor, por lo que serían necesarios nuevos estudios utilizando otros 

protocolos.  

  

4. Gavín A, García – Martín E, García – Campayo J, Vilades E, Orduna E, Satue M. 

Utilidad de la OCT en pacientes con trastorno bipolar. Archivos de la Sociedad 

Española de Oftalmología. 2020. En prensa.  

 

 Este trabajo se trata de una revisión acerca de los estudios publicados hasta la 

fecha sobre la utilidad de la OCT y otras herramientas de diagnóstico oftalmológico en 

los pacientes con trastorno bipolar. 

 Encontramos varios grupos que habían evaluado la CFNR en estos pacientes 

mediante dispositivos de OCT de dominio espectral, observándose en todos ellos una 

reducción estadísticamente significativa en varios sectores, también alguno de ellos 

halló una reducción significativa de la GCL. Ninguno de los grupos logró encontrar 

relación entre la edad de debut o la severidad de la enfermedad, aunque sí se ha 

observado que su duración está correlacionada negativamente con el espesor de la 

CFNR. 

 Se revisaron artículos acerca de los hallazgos encontrados en estudios realizados 

mediante RMN que apoyarían los resultados encontrados en los estudios hechos con 

OCT.  
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 Para evaluar la función visual se revisaron también publicaciones acerca del 

estudio de los pacientes con TB mediante electrorretinograma (ERG), una de las 

primeras pruebas utilizadas en estos pacientes. Finalmente, también se incluyeron 

aquellos estudios sobre el estado de la vasculatura del fondo de ojo, dada la mayor 

incidencia de enfermedades cardiovasculares en estos pacientes y utilizando las 

imágenes obtenidas mediante retinografía como representación de la microvasculatura 

cerebral.  
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4. HIPÓTESIS Y OBJETIVOS 
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4.1 HIPÓTESIS: 

 

 El trastorno bipolar es una enfermedad neuropsiquiátrica en la cual hay una 

pérdida neuronal detectable mediante el análisis de las distintas capas de la retina 

(espesor total, capa de células ganglionares y capa de fibras nerviosas de la retina) 

realizado con las tecnologías de la Tomografía de Coherencia Óptica swept - source y de 

dominio espectral. 
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4.2 OBJETIVOS 

 

I. Evaluar si el trastorno bipolar causa una reducción del espesor total de la retina y 

sus distintas subcapas en el área macular y peripapilar de los pacientes en 

comparación con sujetos sanos de su misma edad y sexo.  

II. Analizar si el trastorno bipolar causa una neurodegeneración cuantificable 

mediante el análisis de las capas de la retina medidas con la Tomografía de 

Coherencia Óptica de dominio espectral (Spectralis) y de dominio swept-source 

(Triton).  

III. Analizar si el trastorno bipolar causa alteraciones en la función visual, incluyendo 

como parámetros la medición de la agudeza visual, de la sensibilidad al contraste 

y de la visión del color, respecto a individuos sanos. 

IV. Analizar la correlación entre parámetros de función visual y alteraciones 

estructurales de la retina medidas con la Tomografía de Coherencia Óptica  

Spectralis en pacientes con trastorno bipolar.  

V. Analizar la correlación entre los cambios estructurales de la retina medidos con la 

Tomografía de Coherencia Óptica Spectralis y la duración de la enfermedad de los 

pacientes con trastorno bipolar.  

VI. Analizar la reproducibilidad y la fiabilidad de las medidas del espesor retiniano 

macular y peripapilar y sus distintas subcapas obtenidas con la Tomografía de 

Coherencia Óptica Triton en población sana.  

VII. Realizar una revisión de las herramientas oftalmológicas utilizadas hasta la fecha 

para evaluar el trastorno bipolar y su relación con los hallazgos cerebrales 

conocidos por resonancia magnética nuclear. 
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 Los artículos que conforman esta tesis doctoral son el resultado de varios 

estudios transversales que se llevaron a cabo por el servicio de oftalmología con la 

colaboración del servicio de psiquiatría del Hospital Universitario Miguel Servet.  

 El diseño del estudio ha seguido los principios de la declaración de Helsinki y el 

protocolo se aprobó por el Comité Ético de Investigaciones Clínicas de Aragón (CEICA).  

 

5.1 SELECCIÓN DE SUJETOS: 

 

 Se propuso la participación en el estudio a aquellos pacientes afectos de TB que 

acudieron a seguimiento de su patología en el servicio de psiquiatría del Hospital Miguel 

Servet.  

 El diagnóstico de trastorno bipolar había sido llevado a cabo por un psiquiatra 

basándose en los criterios del DSM-IV y todos ellos se encontraban en estado eutímico 

en el momento de la exploración según los criterios del YMRS. Se registró el hábito 

tabáquico, los tratamientos prescritos y la duración de la enfermedad.  

 Para el estudio publicado en la revista Eye se incluyeron 23 pacientes y 23 

controles sanos, mientras que para el publicado en Retina se incluyeron 30 pacientes 

con TB y 80 controles. En el trabajo de Japanese Journal of Ophthalmology se incluyeron 

108 controles sanos.  

 

 Los criterios de inclusión fueron:  

 Agudeza visual >20/50 según escala de Snellen (<0,4 LogMAR) 

 Presión intraocular < 21 mmHg 

 

 Los criterios de exclusión: 

 Error refractivo significativo (>5 dioptrías de equivalente esférico o 3 de 

astigmatismo) 

 Presión intraocular ≥ 21 mmHg 

 Enfermedades oftalmológicas concomitantes 

 Historia de glaucoma o patología retiniana 

 Opacidad de medios  
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 Condiciones sistémicas que pudieran afectar al sistema visual (neuropatías 

isquémicas, diabetes mellitus, etc…) 

 Para el estudio publicado en Japanese Journal of Ophthalmology se consideró 

criterio de exclusión una excavación >0.5 

 

 Los individuos sanos fueron voluntarios procedentes de personal trabajador del 

hospital, familiares de los mismos y familiares de los pacientes que participaron en el 

estudio. No presentaban los ninguno de los criterios de exclusión mencionados 

anteriormente ni historia o evidencia de ninguna enfermedad neurológica o visual. 

Todos ellos fueron pareados a los casos por edad y sexo. La agudeza visual era >20/30 

según la escala de Snellen (≤0,2 Log MAR).  

 A los sujetos incluidos en el estudio se les solicitó la firma de un consentimiento 

informado en el que se detallaban las características del estudio y sus objeticos, 

previamente explicados. Dicho consentimiento informado era imprescindible para su 

inclusión en la investigación.  

 

5.2 PROTOCOLO EXPLORATORIO: 

 

El protocolo constó de exploración psiquiátrica y exploración oftalmológica.  

5.2.1 Exploración psiquiátrica: 

La valoración psiquiátrica fue llevada a cabo por el servicio de psiquiatría y proporcionó 

la siguiente información: 

 Duración de la enfermedad 

 Tratamientos prescritos 

 Hábito tabáquico 

 Se confirmó el estado eutímico del paciente según la escala de la manía de Young 

(YMRS) (imagen 1) (10) y la escala de Hamilton (24) para evaluación de la depresión 

(Ham-D). 

 La YMRS se utiliza para evaluar los síntomas de la manía. Hace referencia a las 

últimas 48 horas del paciente según su relato subjetivo y la observación clínica. Cuenta 

con once ítems de cinco respuestas cada uno, puntuados entre 0 y 4 y otros entre 0 y 8, 

siendo mayor la gravedad cuanto más alta es la puntuación. El resultado es la suma de 
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la puntuación de los once ítems; se considera eutimia menor o igual a 6, episodio mixto 

entre 7 y 20 y episodio maníaco mayor de 20.  

 La Ham-D (imagen 2) se utiliza para medir la gravedad de la depresión, consta de 

17 ítems, algunos con 3 respuestas puntuadas entre 0 y 2 puntos y otros con 5 

respuestas puntuadas entre 0 y 4. Una puntuación entre 0 y 7 indica estado no 

deprimido, entre 8 y 13 depresión menor, entre 14 y 18 moderada, entre 19 y 22 severa 

y mayor de 23 muy severa.  

 

 

Imagen 1: Tabla con los ítems de la escala para la evaluación de la manía de Young.  

 

1.EUFORIA 7.TRASTORNOS DEL CURSO DEL PENSAMIENTO Y EL LENGUAJE

1. Posible o moderada, sólo cuando se le pregunta
1. Circunstancialidad, distraibilidad moderada, aceleración del 

pensamiento

3. Elevada e inapropiada 3. Fuga de ideas, tangencialidad, discurso difícil de seguir, rimas, ecolalia

2.HIPERACTIVIDAD 8.TRASTORNOS DEL CONTENIDO DEL PENSAMIENTO

0. Ausente 0. Ausentes

1. Subjetivamente aumentada 2. Planes discutibles, nuevos intereses

2. Vigoroso/a, hipergestual 4. Proyectos especiales, misticismo

3. Energía excesiva, hiperactividad fluctuante, inquietud (puede ser 

calmado)

6. Ideas grandiosas o paranoides, ideas de referencia

4. Agitación o hiperactividad constante (no puede ser calmado) 8. Delirios, alucinaciones

3.IMPULSO SEXUAL 9.AGRESIVIDAD

0. Normal, no aumentado 0. Ausente, colaborador/a

1. Posible o moderadamente aumentado 2. Sarcástico/a, enfático/a, lacónico/a

2. Claro aumento al preguntar 4. Querulante, pone en guardia

3. Referido como elevado de forma espontánea, contenido sexual del 

discurso, preocupación por temas sexuales 

6. Amenaza al entrevistador/a, habla a gritos, entrevista difícil

4. Actos o incitaciones sexuales evidentes (hacía pacientes, personal o 

entrevistador)

8. Claramente agresivo/a, destructivo/a, entrevista imposible

4.SUEÑO 10.APARIENCIA

0. No reducido 0. Higiene e indumentaria apropiadas

1. Disminución en menos de una hora 1. Ligeramente descuidada

2. Disminución en más de una hora
2. Mal arreglado/a, moderadamente despeinado/a, indumentaria 

sobrecargada

3. Refiere disminución de la necesidad de dormir 3. Despeinado/a, semidesnudo/a, maquillaje llamativo

4. Niega necesidad de dormir 4. Completamente desaseado/a, adornado/a, indumentaria bizarra

5.IRRITABILIDAD 11.CONCIENCIA DE ENFERMEDAD

0. Ausente 0. Presente, admite la enfermedad, acepta tratamiento

2. Subjetivamente aumentada 1. Según él/ella, posiblemente enfermo/a

4. Irritabilidad fluctuante durante la entrevista, episodios recientes de rabia 

o enfado
2. Admite cambio de conducta, pero niega enfermedad

6. Predominantemente irritable durante la entrevista, brusco y cortante 3. Admite posible cambio de conducta, niega enfermedad

8. Hostil, no colaborador/a, entrevista imposible 4. Niega cualquier cambio de conducta

6.EXPRESION VERBAL (ritmo y cantidad)

0. No aumentada

2. Sensación de locuacidad

4. Aumentada de forma fluctuante, verborrea ocasional

6. Claramente aumentada en ritmo y cantidad, difícil de interrumpir, intrusiva
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Imagen 2: Tabla con los ítems de la escala para la depresión de Hamilton 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Humor depresivo (tristeza, desesperanza, desamparo, sentimiento de 

inutilidad)
Agitación psicomotora

0 - Ausente 0 - Ninguna

1 - Estas sensaciones las expresa solamente si le preguntan como se siente 1 - Juega con sus dedos

2 - Estas sensaciones las relata espontáneamente 2 - Juega con sus manos, cabello, etc.

3 - Sensaciones no comunicadas verbalmente (expresión facial, postura, voz, 

tendencia al llanto)
3 - No puede quedarse quieto ni permanecer sentado

4 - Manifiesta estas sensaciones en su comunicación verbal espontáneamente 4 - Retuerce las manos, se muerde las uñas, se tira de los cabellos, se muerde 

los labios

Sentimientos de culpa Ansiedad psíquica

0 - Ausente 0 - Ausente

1 - Se culpa a si mismo, cree haber decepcionado a la gente 1 - Ligera

2 - Tiene ideas de culpabilidad o medita sobre errores pasados o malas 

acciones 2 - Moderada

3 - Siente que la enfermedad actual es un castigo 3 - Severa

4 - Oye voces acusatorias o de denuncia y/o experimenta alucinaciones visuales 

de amenaza 4 - Incapacitante

Suicidio Síntomas somáticos gastrointestinales

0 - Ausente 0 - Ninguno

1 - Le parece que la vida no vale la pena ser vivida
1 - Pérdida del apetito pero come sin necesidad de que lo estimulen. Sensación 

de pesadez en el abodomen

2 - Desearía estar muerto o tiene pensamientos sobre la posibilidad de morirse
2 - Dificultad en comer si no se le insiste. Solicita laxantes o medicación 

intestinal para sus síntomas gastrointestinales

3 - Ideas de suicidio o amenazas Síntomas somáticos generales

4 - Intentos de suicidio (cualquier intento serio) 0 - Ninguno

Insomnio precoz
1 - Pesadez en la extremidades, espalda o cabeza. Dorsalgias, cefalalgias, 

mialgias. Fatigabilidad y pérdida de energía.

0 - No tiene dificultad
2 - Cualquiera de los síntomas anteriores se puntúa como 2 si está muy bien 

definido

1 - Dificultad ocasional para dormir, por ej. más de media hora el conciliar el 

sueño

Síntomas genitales como pérdida de la líbido y trastornos menstruales

2 - Dificultad para dormir cada noche 0 - Ausentes

Insomnio intermedio 1 - Débiles

0 - No hay dificultad 2 - Graves

1 - Esta desvelado e inquieto o se despierta varias veces durante la noche Hipocondría

2 - Esta despierto durante la noche, cualquier ocasión de levantarse de la cama 

se clasifica en 2 (excepto por motivos de evacuar)
0 - Ausente

Insomnio tardío 1 - Preocupado de sí mismo

0 - No hay dificultad 2 - Preocupado por su salud

1 - Se despierta a primeras horas de la madrugada, pero se vuelve a dormir 3 - Se lamenta constantemente, solicita ayuda

2 - No puede volver a dormirse si se levanta de la cama Pérdida de peso

Trabajo y actividades 0 - Pérdida de peso inferior a 500 gr. en una semana

0 - No hay dificultad 1 - Pérdida de más de 500 gr. en una semana

1 - Ideas y sentimientos de incapacidad, fatiga o debilidad (trabajos, 

pasatiempos)
2 - Pérdida de más de 1kg en una semana

3 - Disminución del tiempo actual dedicado a actividades o disminución de la 

productividad
Conciencia de la enfermedad (insight)

4 - Dejó de trabajar por la presente enfermedad. Solo se compromete en las 

pequeñas
0 - Se da cuenta de que está deprimido y enfermo

Inhibición psicomotora (lentitud de pensamiento y lenguaje, facultad de 

concentración disminuída, disminución de la actividad motora

1 - Se da cuenta de su enfermedad pero atribuye la causa a la mala 

alimentación, clima, exceso de trabajo, virus, necesidad de descanso, etc.

0 - Palabra y pensamiento normales 2 - No se da cuenta de que está enfermo

1 - Ligero retraso en el habla

2 - Evidente retraso en el habla

3 - dificultad para expresarse

4 - incapacidad para expresarse
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5.2.2 Exploración oftalmológica: 

 

La evaluación oftalmológica fue llevada a cabo por el servicio de oftalmología y constó 

de las siguientes exploraciones: 

 Mejor agudeza visual corregida (MAVC) con optotipos ETDRS con un contraste 

del 100%, 2,50% y 1,25% 

 Sensibilidad al contraste con el test de Pelli-Robson.  

 Visión del color mediante el programa Color Vision Recorder: test de Farnsworth 

D15 y Lanthony D15.  

 Pupilometría 

 Exploración del segmento anterior 

 Exploración funduscópica 

 Evaluación del espesor total de la retina y de sus capas en las zonas macular y 

peripapilar. 

 Estas exploraciones se realizaron con los siguientes dispositivos: 

OCT Spectralis: protocolo Fast Macular y RNFL Glaucoma 

OCT Triton: protocolos 3D Macula(H), 3D Disc, 3D(H) + 5LineCross y 3D Wide 

  

5.2.2.1. Evaluación de la función visual: 

 

 La agudeza visual se define como la capacidad para distinguir dos elementos 

separados de un objeto e identificarlos como un todo, y se cuantifica como el ángulo 

mínimo de separación entre dos objetos que permite distinguirlos como estímulos 

separados, lo que se define como el umbral de resolución (25) . 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. 

 Para su medición pueden utilizarse diferentes escalas y optotipos. En el trabajo 

publicado en Japanese Journal of Ophthalmology utilizamos el optotipo de Snellen, en 

el cual se expresa como resultado la relación entre la última letra que el paciente ha 
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visto y la distancia a la que debería verla si la AV fuera del 100%, es la escala más utilizada 

en la práctica clínica habitual. 

 Para los estudios de la revista Eye y Retina empleamos el optotipo ETRDS (Early 

Treatment Diabetic Retinopathy Study) (imagen 3), el Gold Starndard en investigación 

por ser el más preciso, estandarizado y reproducible. Se basa en las cartas de Bailey y 

Lovie (26) las cuales se diseñaron con los principios de que todas las letras tienen que 

tener la misma legibilidad, en cada fila debe haber el mismo número de letras (cinco) 

que tienen el mismo tamaño y una separación entre ellas igual a este y entre fila y fila la 

distancia es igual a la altura de la fila más pequeña, mientras que la disminución del 

tamaño entre las filas sigue una progresión geométrica que se mide en unidades 

logarítmicas (LogMAR), el logaritmo en minutos de arco del mínimo ángulo de 

resolución. LogMAR 0.00 es el equivalente a una agudeza visual del 20/20, y LogMAR 

1.00 equivale a 20/200. Cada línea equivale a 0.10 unidades logarítmicas de agudeza 

visual, pudiendo contabilizar cada letra por separado con el valor de 0.02 unidades 

logarítmicas para cada una de ellas. 

 En este estudio evaluamos la AV con tres contrastes, al 100% (con las cartas del 

ETDRS), el 2,50% y el 1,25% (con las cartas de bajo contraste de Sloan, Precision Vision, 

LaSalle, IL). El porcentaje indica el nivel de contraste en cada caso, siendo en el 100% 

letras negras sobre un fondo blando y en el 1.25% letras de color gris claro sobre un 

fondo blanco. Las medidas se realizaron en visión monocular con la mejor corrección, y 

bajo condiciones de luz controladas (fotópica). 

 

 

Imagen 3: Optotipo ETDRS al 100% de contraste en la primera ilustración, 2.50% de contraste en la 

segunda y 1.25% en la tercera.  
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 La sensibilidad al contraste es la capacidad de un sujeto de diferenciar un objeto 

del fondo que lo rodea, evalúa la calidad de la visión y es un indicador más sensible de 

la función visual que la AV. El test que utilizamos para evaluarla en este estudio es el test 

de Pelli-Robson (27,28). El objetivo de este test es medir el umbral logarítmico de 

contraste que el sujeto es capaz de distinguir. Se presentan letras con la tipología Sloan 

organizadas en tripletes a lo largo de ocho líneas en cada una de las cuales hay dos de 

ellos. El tamaño es constante mientras que el contraste va disminuyendo por triplete de 

arriba abajo y de izquierda a derecha. Para pasar al siguiente grupo el sujeto ha tenido 

que distinguir dos de las tres letras y finaliza cuando ve una o ninguna de uno de los 

tripletes.  

 El test se realiza de forma binocular y monocular, con su corrección a un metro 

de distancia y en condiciones fotópicas. El primer grupo (arriba a la derecha) se 

corresponde con un contraste del 100% (cero unidades logarítmicas), mientras que el 

último (abajo a la izquierda) con el 0,6%. 

 

 

Imagen 4: Test de Pelli-Robson 

 

 La visión del color fue evaluada con el programa Color Vision Recorder (CVR, 

Optical Diagnosis, Inc., Beusichem, The Netherlands) un software diseñado para 

Windows que analiza la discriminación cromática a través de  la clasificación de colores, 

mediante los protocolos Farnsworth D15 y Lanthony D15 (29). 
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 El test Farnsworth D-15 (30) detecta defectos severos y permite identificar 

pérdidas rojo-verde y azul-amarillo. Consiste en 15 fichas que el sujeto debe colocar en 

orden sucesivo de tonalidad. El test desaturado de Lanthony D-15 permite identidicar 

sujetos con discromatopsias leves. El funcionamiento es igual que el Farnsworth D-15 

pero las fichas son mucho más pálidas y claras, de manera que pueden parecer 

prácticamente blancas. La mayoría de sujetos con una visión normal del color pueden 

completar ambos test en apenas un minuto.  

 Se analizaron los siguientes parámetros de salida: índice de confusión ajustado 

por edad (AC CCI, representa la relación entre el radio o la distancia entre picos), el 

ángulo de confusión (representa el eje de la deficiencia del color) y el S-index (índice 

Scatter, representa el paralelismo de los vectores de confusión con el ángulo de 

confusión personal). Los test se llevaron a cabo en visión monocular con la mejor 

corrección y condiciones fotópicas. Estos parámetros evalúan la severidad de la 

discromatopsia, de manera que cuanto mayor es la puntuación mayor es la severidad 

de esta. 

 

5.2.2.2 Evaluación estructural 

 

 El estudio estructural de las distintas capas de la retina se llevó a cabo mediante 

las técnicas de análisis digital de la imagen de última generación: tomografía de 

coherencia óptica (OCT) de alta definición (HD) Spectralis y Triton.   

 La adquisición de las imágenes fue realizada por el mismo explorador 

experimentado y no se llevaron a cabo modificaciones posteriores de las mismas.  

 La OCT fue ideada en 1991 por Huang et al. (31) y nos permite obtener imágenes 

de cortes histológicos de la retina y medir cuantitativamente in vivo el espesor de la 

CFNR y de las distintas capas de la retina en el área macular y peripapilar.  

 Este dispositivo se basa en el principio físico de la interferometría de baja 

coherencia, la cual utiliza fuentes de luz de banda ancha de baja energía de baja energía.  

Se basa en hacer recorrer a un mismo rayo de luz previamente separado en dos haces 

de luz, dos caminos distintos; uno es el brazo de referencia (conocido) y otro el brazo de 

prueba, que se dirige hacia el medio de estudio. Cuando estos vuelven a ser reflejados 

en un mismo punto se comparan las interferencias que ha sufrido el brazo de prueba 
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con respecto a las del brazo de referencia, lo que permite inferir las modificaciones que 

se han producido en nuestro haz de luz en el medio recorrido, y nos permite calcular la 

intensidad y el retardo de la luz reflejada, generando la imagen final.  

 La OCT es por tanto una técnica de imagen no invasiva que nos permite evaluar 

estructuras como la retina, la coroides y el nervio óptico. Podemos analizar de manera 

objetiva la capa de fibras nerviosas de la retina (CFNR), donde se encuentran los axones 

de las células ganglionares de la retina carentes de mielina y que forman el nervio óptico; 

la capa de células ganglionares (CCG) con el soma de estas neuronas y la capa plexiforme 

interna (IPL) en la que están sus dendritas.  

 Se ha visto que el espesor de la CFNR es un marcado fiable del daño axonal 

producido en enfermedades neurodegenerativas.  

En nuestro estudio se utilizaron dos dispositivos de OCT con tecnologías diferentes: el 

Spectralis OCT (Heidelberg Engineering, Alemania) basado la tecnología de dominio 

espectral (SD) y el Deep Range Imaging (DRI) OCT Triton (Topcon, Japón) basado 

tecnología Swept-Source. 

 

OCT Spectralis 

 Hasta ahora la tecnología de dominio espectral era la más utilizada, sus 

dispositivos permiten realizar el escaneo de la retina a una velocidad de 50000 A-scans 

por segundo utilizando una longitud de onda de 840nm y sus softwares de segmentación 

automática permiten el análisis individual de las diferentes capas de la retina (32).  

 El OCT Spectralis está formado por un oftalmoscopio láser confocal y un OCT de 

dominio espectral con un sistema de “eye tracking”, que permite mantener el rayo de 

prueba en la posición precisa en todo momento a pesar del movimiento del paciente 

usando un sistema de guiado por láser que toma puntos de referencia en el fondo del 

ojo, lo que hace que la imagen sea de mayor calidad. Estos puntos de referencia son 

guardados por el sistema (AutoRescan) para sucesivas exploraciones, lo que confiere al 

aparato un alto nivel de reproducibilidad. El sistema de tratamiento digital de imagen 

Heidelberg Noise Reduction TM que lleva incorporado permite mejorar su resolución 

hasta en unas 5 micras.  
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OCT Triton 

 El OCT Triton se basa en la “tecnología swept- source” (SS-OCT) o, traducido del 

inglés, tecnología de barrido. Mediante el rango de imagen profundo (Deep Range 

Imaging, DRI) la SS-OCT es capaz de realizar un escáner de la retina a 100.000 A-scans 

por segundo utilizando un láser sintonizable como fuente de luz para proporcionar una 

longitud de onda de 1050 nm. Esta longitud de onda cercana al infrarrojo permite llegar 

a tejidos más profundos como la coroides y obtener imágenes de alta definición en 

distintos planos (33), al atravesar con mayor facilidad estructuras de alta reflectividad 

como el epitelio pigmentario que atenúa el láser de longitudes de onda menores 

utilizado en los OCTs de dominio espectral. La luz emitida experimenta una menor 

dispersión lo que permite una mayor penetración de la onda de luz, pudiendo atravesar 

medios opacos como una catarata. 

 Este OCT tiene la capacidad de realizar barridos de 12 mm de ancho abarcado el 

área macular y el disco óptico en la misma exploración.  

 

Los protocolos empleados en este estudio para la medición de los diferentes parámetros 

fueron los siguientes: 

OCT SPECTRALIS 
  

Protocolo Fast para espesores maculares 

Protocolo RNFL aplicación glaucoma para CFNR 

OCT TRITON Protocolo 3D(H) Macula + 5 Line Cross 

 

1. Protocolo Fast Macular del OCT Spectralis  

 Este protocolo proporciona un mapa de espesores de las 9 áreas maculares del 

ETDRS. Las áreas ETDRS están definidas a partir de 3 círculos concéntricos de 1, 3 y 6 

mm de diámetro alrededor de la fóvea. El área 1 es el círculo central de 1mm, las áreas 

2, 3, 4 y 5 forman el anillo interno y las áreas 6, 7, 8 y 9 forman el anillo externo 

adyacente al interno. Estos dos últimos círculos se dividen a su vez en cuatro cuadrantes: 

superior, inferior, nasal y temporal. 

 Los parámetros recogidos en nuestro estudio fueron los espesores máximos y 

mínimo centrales, el volumen macular y el espesor de cada una de las capas de la retina 

obtenidas mediante la herramienta de segmentación del OCT Spectralis para cada una 

de las áreas.  Estas fueron 1) espesor total de la retina (desde la membrana limitante 
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interna hasta la membrana de Bruch), 2) CFNR, 3) GCL, 4) IPL, 5) capa nuclear interna 

(INL), 6) capa plexiforme externa (OPL), 7) capa nuclear externa (ONL), 8) epitelio 

pigmentario de la retina (EPR) 9) capa interna de la retina (desde la membrana limitante 

interna (MLI) hasta la membrana limitante externa (MLE)) y 10) capa externa (desde la 

membrana limitante externa hasta la membrana de Bruch).Se calculó el espesor medio 

para cada una de las capas. 

 

2. Protocolo RNFL (Retinal Nerve Fiber Layer) de la aplicación de Glaucoma del 

OCT Spectralis 

 Este protocolo mide el espesor de la CFNR en el área peripapilar con un diámetro 

de 3,5 mm. Registra el espesor medio y el espesor de los seis sectores (superonasal, 

nasal, inferonasal, inferotemporal, temporal y superotemporal).  

 Para el análisis de imágenes adquiridas mediante este dispositivo con cualquiera 

de los protocolos mencionados se seleccionaron aquellas imágenes cuya calidad era al 

menos de 25 en un rango entre 0 -–40 (siendo 0 la peor calidad y 40 excelente). 

 

3. Protocolo 3D(H) Macula + 5 Line Cross del OCT Triton 

 Este protocolo realiza un escáner 3D de 12 x 9 mm más un escáner radial de 9 

mm (con una superposición de ocho líneas de escáner en el centro) de la mácula y del 

área peripapilar, proporcionando una evaluación completa de un área muy amplia de la 

retina en una sola captura.  

 El resultado del área macular analizada con este protocolo se presenta en las 

nueve áreas del ETDRS previamente comentadas en las que se incluyen las medidas del 

espesor total de la retina y del plexo coroideo y en seis sectores maculares 

(superotemoporal, temporal, inferotemporal, superonasal, nasal e inferonasal) en los 

que se obtienen las medidas de la capa de células ganglionares (CCG+ entre la CFNR y la 

INL, CCG++ entre la MLI y la INL). 

 El área peripapilar se evalúa con el escáner TSNIT en el cual se presentan las 

medidas en seis sectores (superonasal, superotemporal, nasal, temporal, inferonasal, e 

inferotemporal), en cuatro cuadrantes (superior, nasal, inferior, y temporal) y en los 

doce sectores horarios, aunque para estudio estos últimos no fueron analizados. En todo 
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ellos se obtiene el espesor total de la retina, la CFNR, la CCG+, CCG++ y el espesor 

coroideo. Además, proporciona información morfométrica de la cabeza del nervio 

óptico, como el área del disco, de la copa y del anillo, el volumen de la copa y del anillo, 

la ratio copa – disco y el diámetro del disco.  

 Este protocolo fue el utilizado en los trabajos publicados en las revistas Eye y 

Japanese Journal of Opththalmology, en este último dedicado a evaluar la 

reproducibilidad y fiabilidad de este aparato, la adquisión de imágenes se repitió tres 

veces, todas ellas por el mismo explorador pero separadas en tiempo y variando la 

posición de la cabeza para tener que ajustar nuevamente los parámetros.  

 Para el análisis de las imágenes adquiridas mediante este dispositivo se utilizaron 

aquellas cuya calidad era de al menos 55 puntos en una escala entre 0 y 50, siendo 0 la 

peor calidad y 100 excelente.  

5.3 VARIABLES  

 Una vez realizado el protocolo exploratorio se seleccionaron para nuestro 

estudio las siguientes variables: 

Variables de valoración psiquiátrica: duración de la enfermedad, tratamiento prescrito, 

presencia de hábito tabáquico. 

Variables de valoración oftalmológica: puntuación de AV (escala ETDRS de contrastes 

100%, 2,5% y 1,25%), de SC (en test de Pelli-Robson), parámetros de los test de visión 

cromática Farnsworth 15D y Lanthony 15D (AC CCI, Conf angle, S-index), presión 

intraocular, espesores de la CFNR y de cada una de las capas de la retina en el área 

macular y espesor medio en el área peripapilar medidos con OCT Spectralis, espesores 

de la CFNR, de la CCG y de la coroides en el área macular y peripapilar, volumen macular 

y parámetros morfométricos del nervio óptico (área del disco, de la copa y del anillo, el 

volumen de la copa y del anillo, el ratio copa – disco y el diámetro del disco) medidos 

con el OCT Triton.  

5.4 RECOGIDA Y ANÁLISIS DE DATOS 

 Todas las variables fueron registradas en una base de datos elaborada con el 

programa Excell de Microsoft Office.  
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 Para los análisis estadísticos se utilizó el programa SPSS versión 20.0 (SPSS Inc., 

Chicago, United States). 

 Previamente al análisis de los datos se comprobó la normalidad mediante el test 

de Kolmogorov-Smirnov. Se consideró significativo para los análisis estadísticos un nivel 

de p<0.05, (salvo aplicación de la corrección de Bonferroni para comparaciones 

múltiples).  

 Para una mejor comprensión del análisis de los datos, se detalla la técnica 

estadística utilizada en los tres primeros trabajos de investigación. El cuarto artículo no 

se describe porque se trata de una revisión. 

1. Polo V, Satue M, Gavin A, Vilades E, Orduna E, Cipres M, García–Campayo J, 

Navarro-Gil M, Larrosa JM, Pablo LE, García-Martín E. Ability of swept source OCT 

to detect retinal changes in patients with bipolar disorder. Eye (Lond). 2018;33(4) 

549-56. 

 

 Se realizó un estudio transversal en el que se incluyeron 23 pacientes 

diagnosticados de trastorno bipolar y 23 sujetos sanos.  Dada la normalidad en la 

distribución se utilizó el test t de Student para comparar las distintas evaluaciones entre 

pacientes y controles. 

 Se correlacionó la duración de la enfermedad y las medidas obtenidas mediante 

OCT Triton (espesor retiniano en las nueve áreas del ETDRS, espesor medio, volumen 

total, espesor de la CCG+ en los seis sectores maculares y espesor de la CFNR y CCG+ en 

los seis sectores peripapilares TSNIT) con el test de correlación de Pearson.  

 Se consideraron como factores de confusión la edad, el sexo, la PIO, el hábito 

tabáquico y los parámetros morfométricos de la cabeza del nervio óptico.  

 

2. García-Martín E, Gavín A, García-Campayo J, Vilades E, Orduna E, Polo V, Larrosa 

JM, Pablo LE, Satué M. Visual function and retinal changes in patients with bipolar 

disorder. Retina 0:1–10, 2018 

 

 Se realizó un estudio transversal con 30 pacientes con trastorno bipolar y 80 

controles sanos. Dada la normalidad de la distribución las diferencias entre los dos 
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grupos fueron evaluadas mediante el test t de Student. Los parámetros funcionales (AV, 

sensibilidad al contraste y visión del color) se correlacionaron linealmente con los 

parámetros estructurales (espesor de las distintas capas de la retina en el área macular 

según los sectores del ETDRS y espesor de la CNFR peripapilar según los seis sectores 

peripapilares) medidos con el OCT Spectralis mediante el coeficiente de correlación de 

Pearson. También se correlacionaron con este coeficiente los parámetros estructurales 

descritos con la duración de la enfermedad. 

 

3. Satué M, Gavín A, Orduna E, Vilades E, Rodrigo MJ, Obis J, Polo V, Larrosa JM, 

Pablo LE, García-Martín E. Reproducibility and reliability of retinal and optic disc 

measurements obtained with swept‑source optical coherence tomography in a 

healthy population. Japanese Journal of Ophthalmology. 2019;63(2):165–171 

 

 Se realizó un estudio observacional con 108 ojos de pacientes sanos. Se calculó 

el coeficiente de variación (COV) para cada uno de los parámetros mediante dos 

métodos, el primero con la división de la desviación estándar entre la media del valor 

de cada una de las medidas, expresada como porcentaje; la segunda con la raíz cuadrada 

de la suma de los cuadrados de las desviaciones respecto a la media de las tres medidas 

obtenidas dividido entre la media de las medidas y expresado también como porcentaje. 

Un COV menor del 10% se considera altamente reproducible y un COV menos del 5% 

indica muy alta reproducibilidad.  

 Para evaluar la fiabilidad de las medidas repetidas se calculó el coeficiente de 

correlación intra-clase (ICC), que nos indica el acuerdo entre dos o más exploraciones 

de una variable. Consideramos que una fiabilidad casi perfecta si es mayor o igual a 0.81, 

bueno fiabilidad entre 0.61 y 0.8, moderada entre 0.41 y 0.6, justa entre 0.21 y 0.4 y 

baja menor de 0.21. 
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6. APORTACIONES DEL 
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 Los artículos de la presente tesis doctoral aportan a la comunidad científica unas 

herramientas inocuas, accesibles y fiables para mejorar el diagnóstico y la valoración del 

trastorno bipolar.  

 El diagnóstico y seguimiento de esta patología se ha basado tradicionalmente en 

criterios clínicos con escalas de valoración. La ausencia de pruebas de imagen o de 

laboratorio para confirmar su diagnóstico hace que el retraso diagnóstico sea habitual, 

confundiéndolo en muchas ocasiones con depresión mayor, lo que retrasa el inicio del 

tratamiento adecuado y empeora el pronóstico.  

 El estudio de la estructura de la retina mediante OCT es un procedimiento 

inocuo, no invasivo y sencillo, que permite realizar una evaluación precisa, reproducible, 

rápida y coste-efectiva del espesor de la retina, de la CNFR y de la CCG, lo que le 

permitiría postularse como biomarcador en enfermedades en las que se ha demostrado 

neurodegeneración como es el trastorno bipolar.  

 La afectación del complejo de células ganglionares encontrado en nuestro 

trabajo nos permite apoyar la cada hipótesis cada vez más extendida de que el trastorno 

bipolar se trata de una enfermedad neurodegenerativa.  

 Se ha encontrado una disminución del espesor total de la retina, de la CFNR, de 

la CCG y de la IPL medidos tanto con el OCT Spectralis como con el OCT Triton. Se ha 

encontrado un aumento del espesor de la INL con el OCT Spectralis que hasta la fecha 

solo se había visto en pacientes con enfermedad de Parkinson.  

 El estudio de fiabilidad y reproducibilidad del OCT Triton realizado en pacientes 

sanos, nos ha dado medidas altamente reproducibles, especialmente en el área macular 

y una muy alta fiabilidad.  

 Nuestros resultados sugieren que el análisis de las capas de la retina mediante 

OCT y el estudio de la función visual pueden ser una buena herramienta para el 

diagnóstico precoz del trastorno bipolar y para su diagnóstico diferencial de la depresión 

mayor, en la que hasta la fecha no se han encontrado alteraciones en los estudios 

realizados mediante OCT.  
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 Estos hallazgos abren la puerta a futuros estudios en los que se evalúe cómo 

progresa esta afectación con el paso del tiempo y como varía en función de los distintos 

tratamientos.  

 Finalmente, estas investigaciones aportan un enfoque multidisciplinar de los 

pacientes con TB, basado en la colaboración entre psiquiatría y oftalmología, donde la 

evaluación neurooftalmológica jugaría un papel importante en la evaluación de la 

enfermedad.  
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THE USE OF OCT IN THE EVALUATION OF PATIENTS WITH BIPOLAR DISORDER 

ABSTRACT 

Bipolar disorder (BD) is a mental disease characterized by episodes of extremal 

alteration of humor. In recent years, some researchers found neurodegeneration in 

patients with BD using Magnetic Resonance Imaging. Evaluation of the optic nerve and 

the retinal layers through Optical Coherence Tomography (OCT) has proved to be a non-

invasive, useful tool for diagnosis and progression of neurodegenerative diseases. 

Accordingly, a decrease of the Retinal Nerve Fiber Layer (RNFL) and the ganglion cell 

complex (GCC) measured by OCT was found in patients with BD in different studies, 

suggesting that BD is a neurodegenerative process in addition to a psychiatric disorder. 

Therefore the neuro-ophthalmologic evaluation of these patients could be used as a 

marker for diagnosis of this pathology. 

 

This work analyses literature on retinal degeneration in bipolar disorder patients, and 

evaluates the ability of OCT devices in the detection of neuronal degeneration affecting 

the different retinal layers in these patients, and its possible role in the diagnosis and 

monitoring of the disease. 

 

Keywords: bipolar disorder, optical coherence tomography, retinal nerve fiber layer, 

ganglion cell layer, swept-source, spectral domain. 

 

 

 

 

 

 

 

 

1 ABREVIATUAS: TB trastorno bipolar, DSM manual diagnóstico y estadístico de los trastornos mentales, RMN 

resonancia magnética nuclear, YMRS escala de Young para la evaluación de la manía, CGI-BP-M escala de 

impresión clínica global modificada para el trastorno bipolar, EQZ esquizofrenia 
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UTILIDAD DE LA OCT EN LA EVALUCIÓN DE LOS PACIENTES CON TRASTORNO BIPOLAR 

RESUMEN 

El trastorno bipolar (TB) es una enfermedad mental caracterizada por episodios de 

alteraciones extremas del humor en la que existe evidencia de presencia de 

neurodegeneración, determinada mediante Resonancia Magnética Nuclear. En los 

últimos años la evaluación del nervio óptico y de las capas de la retina mediante 

Tomografía de Coherencia Óptica (OCT) en enfermedades neurodegenerativas ha 

demostrado su utilidad como biomarcador no invasivo de diagnóstico y progresión. En 

pacientes con TB diversos estudios han encontrado disminución de la capa de fibras 

nerviosas de la retina (CFNR) y del complejo de células ganglionares (CCG) objetivables 

mediante OCT, lo que apoyaría la hipótesis de que el TB se trata de una enfermedad 

neurodegenerativa además de un proceso psiquiátrico. Por ello, el estudio neuro-

oftalmológico de estos pacientes podría servir como marcador diagnóstico de esta 

patología. Este trabajo revisa la bibliografía reciente sobre degeneración retiniana en 

pacientes con TB, y evalúa la capacidad de los dispositivos de OCT en la detección de 

degeneración neuronal que afecta a las diferentes capas de la retina en estos pacientes, 

y su posible papel en el diagnóstico y seguimiento de la enfermedad. 

Palabras clave: trastorno bipolar, tomografía de coherencia óptica, capa de fibras 

nerviosas de la retina, capa de células ganglionares, swept-source, dominio espectral. 
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INTRODUCCIÓN 

El trastorno bipolar (TB) es una enfermedad mental caracterizada por periodos o 

episodios de alteraciones extremas del humor que afecta al estado anímico, a los 

pensamientos y al comportamiento de la persona. Es definida según el Manual 

Diagnóstico y estadístico de los trastornos mentales (DSM-V) como un trastorno mental 

caracterizado por la presencia de un episodio maníaco (TB tipo I) o por la presencia de 

uno o varios episodios hipomaníacos (episodios de manía menos severos) y uno o varios 

episodios de depresión mayor (TB tipo II) (1,2). 

La prevalencia es variable, entre un 0,6% (TB I) y un 0,4% (TB II) de la población, aunque 

hay estudios que llegan a otorgarle hasta un 5% de prevalencia (3). Los episodios de 

manía pueden ir acompañados de síntomas psicóticos que se manifiestan generalmente 

como alucinaciones, delirios de grandeza o de invulnerabilidad, mientras que los 

síntomas psicóticos que acompañan a un episodio de depresión mayor consisten en 

delirios de culpa, enfermedad o muerte. Lo episodios hipomaníacos no se acompañan 

de síntomas psicóticos (4). La mayoría de los pacientes remiten completamente entre 

episodios (eutímicos); mientras que algunos de ellos alternan estados de depresión con 

estados de manía, denominándose cicladores rápidos si presentan al menos 4 episodios 

de alteración del estado de ánimo en 12 meses. 

La comorbilidad es muy frecuente en estos pacientes. La mayoría de ellos presenta al 

menos otro trastorno psiquiátrico (como trastorno de ansiedad o abusos de sustancias) 

u otra enfermedad médica general, principalmente enfermedades cardiovasculares, 

diabetes o dislipemia, y asocian un alta tasa de suicidio que llega a ser 15 veces mayor 

que en la población general (5,6). 

 

La patogenia de la enfermedad es desconocida aunque se sabe que es multifactorial 

(genética, biológica y ambiental) (7). Se han encontrado alteraciones cerebrales en los 

pacientes con TB estudiadas fundamentalmente mediante resonancia magnética 

nuclear (RMN), tales como disminución en la densidad de la materia gris (8) y 

alteraciones en la microestructura de la sustancia blanca (9, 10), con un agrandamiento 

del sistema ventricular a expensas del tercer ventrículo y el ventrículo lateral. Además, 

se ha encontrado un aumento del volumen del hipocampo y de la amígdala en aquellos 

pacientes tratados con litio respecto a aquellos sin tratamiento y a los sujetos sanos (9). 
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Hay una fuerte influencia genética, y niveles altos de ansiedad y estrés pueden actuar 

como detonante del trastorno. Actualmente se están estudiando los factores 

neurológicos que pueden influir en las fluctuaciones del estado de ánimo. 

El diagnóstico se realiza en base a determinados criterios clínicos, ya que actualmente 

no existen pruebas diagnósticas definitivas. Los criterios diagnósticos de episodio 

maníaco incluyen un periodo de ánimo anormalmente elevado, expansivo o irritable con 

aumento persistente de la actividad o energía, de una duración mínima de una semana. 

Es lo suficientemente grave como para causar un deterioro funcional significativo; 

además presentará al menos 3 de los siguientes síntomas: aumento de la autoestima, 

disminución del sueño, aumento del habla, fuga de ideas, distracción, aumento de la 

actividad o agitación y participación excesiva en actividades que pueden tener 

consecuencias dolorosas como compras desenfrenadas o inversiones imprudentes; 

puede presentar síntomas psicóticos. El episodio hipomaníaco se definirá por los 

mismos criterios, con la diferencia de que el tiempo mínimo para diagnosticarlo es de 4 

días y que no es lo suficientemente grave como para producir una alteración importante 

del funcionamiento social o laboral o necesitar hospitalización; no se acompaña de 

síntomas psicóticos. 

Las escalas más empleadas en nuestro medio para la valoración clínica de la enfermedad 

son la escala de Young (YMRS) que evalúa la manía según varios ítems y la Escala de 

Impresión Clínica Global modificada para el TB (CGI - BP - M), aunque hay múltiples 

escalas disponibles en función de los parámetros que se quieran evaluar en cada uno de 

los casos (comorbilidades, fase depresiva, adaptación funcional…). El diagnóstico de TB 

resulta muchas veces complicado al carecer de pruebas de imagen o de laboratorio, por 

lo que la búsqueda de biomarcadores es prioritaria, para ayudar al diagnóstico, 

seguimiento y/o pronóstico de la patología (11), hasta en el 35% de los pacientes hay un 

retraso diagnóstico de 10 años tras la primera consulta, generalmente por la 

presentación inicial en forma de depresión mayor, lo que retrasa el adecuado 

tratamiento. Esto supone que un aumento de la frecuencia de ciclos y episodios 

maníacos, con un alto riesgo de suicidio. 
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Tomografía de coherencia óptica (OCT) 

La evaluación estructural del nervio óptico y de las capas de la retina mediante 

tomografía de coherencia óptica (OCT) ha adquirido un valor importante en la 

evaluación de enfermedades neurodegenerativas en los últimos años (esclerosis 

múltiple (12-15), Parkinson (16-18), Alzheimer (19-22), llegando a considerarse como un 

biomarcador para diagnóstico, progresión e incluso pronóstico de estas enfermedades. 

El complejo de células ganglionares de la retina está formado por tres capas retinianas 

diferentes: la capa de fibras nerviosas de la retina (CFNR), donde se encuentran los 

axones de las células ganglionares de la retina que forman el nervio óptico; la capa de 

células ganglionares (GCL), donde se encuentra el soma de estas neuronas y la capa 

plexiforme interna (IPL) donde se encuentran sus dendritas (23). Dado que los axones 

de estas células carecen de mielina, su evaluación mediante OCT posibilita estudiarlos 

de manera objetiva, siendo el espesor de la CFNR un fiable marcador de daño axonal en 

enfermedades que causan neurodegeneración, como la esclerosis múltiple, el Parkinson 

o el Alzheimer (12-21). 

 

Hasta ahora, la tecnología de OCT más utilizada era la denominada “tecnología de 

dominio espectral (SD, de las siglas en inglés Spectral domain). Los dispositivos basados 

en el dominio espectral nos permiten realizar el escaneo de la retina a una velocidad de 

50000 A-scans por segundo, utilizando una longitud de onda de 840nm. Los recientes 

softwares de segmentación automática han permitido además el análisis individual de 

las diferentes capas de la retina, aportando una valiosa información de la que no 

disponían los dispositivos más antiguos (12). 

 

El último gran avance en los dispositivos de OCT es la llamada “tecnología Sweptsource” 

(SS-OCT) o, traducido del inglés, tecnología de barrido. Mediante el rango de imagen 

profundo (Deep range imaging, DRI) la SS-OCT nos permite realizar un escáner retiniano 

a una velocidad de 100000 A-scans por segundo (muy superior a la tecnología SD antes 

descrita), usando un láser sintonizable como fuente de luz para proporcionar una 

longitud de onda de 1050 nm. Este tipo de dispositivos permite analizar diferentes áreas 

y capas de la retina macular y peripapilar con una alta reproducibilidad y fiabilidad (24). 

Además, permite una mayor penetración de la onda de luz, llegando a capas más 
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profundas y a través de medios poco transparentes, lo que la hace ideal para el estudio 

del plexo coroideo y para la valoración de sujetos de edad avanzada con cierto grado de 

opacificación del cristalino (24). 

Diversos estudios han demostrado un adelgazamiento significativo del espesor total de 

la retina en pacientes con enfermedad de Parkinson (16-18), Alzheimer (19-21) y 

esclerosis múltiple (12-15), y se ha encontrado una pérdida axonal objetivada mediante 

OCT en otras enfermedades como la fibromialgia (27) o la esquizofrenia (28). 

 

Al igual que se ha observado en las enfermedades neurodegenerativas anteriormente 

mencionadas, diversos estudios han demostrado una disminución del espesor de la 

CFNR y de la CCG mediante OCT en pacientes con TB (29-35). 

Mehraban et al. (30) comparó por primera vez la CNFR de 60 ojos de 30 pacientes con 

TB con 60 ojos de 30 controles sanos mediante una serie de casos prospectiva. Midieron 

el espesor de la capa de fibras nerviosas peripapilar mediante un OCT de dominio 

espectral modelo 3D OCT-1000 (Topcon, Japón) y constataron una disminución 

significativa del espesor medio de la CFNR y de los cuadrantes inferior, superior y nasal 

de los pacientes (p=0,001). El grupo de Kalenderoglu et al. (29) realizó recientemente un 

estudio caso-control con 43 pacientes afectos de TB y 43 controles sanos utilizando el 

OCT de dominio espectral Heidelberg Engineering Spectralis (Heidelberg, Alemania), y 

encontró una disminución del espesor de la CFNR significativo en el cómputo global 

(p=0,011), así como una disminución significativa del volumen de la CCG. Fue el único 

que halló además una disminución del espesor global de la CFNR en aquellos pacientes 

en tratamiento con ácido valproico frente a aquellos que no lo recibían. Estos resultados 

fueron respaldados por Khalil et al. (31), quien observó en pacientes con TB evaluados 

mediante OCT de dominio espectral una disminución significativa de la CFNR en el 

espesor global y los cuadrantes temporal, superior e inferior y en el espesor medio de la 

GCL (tabla 1). 

 

Joe et al. (32) ha sugerido la hipótesis de que no sólo la CFNR y la GCL se ven afectadas 

en los pacientes con TB, sino también la coroides, debido a las disfunciones 

microvasculares que se presentan en esta patología. Para estudiarlo realizó un estudio 

transversal en 6 pacientes con psicosis (3 con TB y 3 con esquizofrenia) y los comparó 
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con 18 controles sanos, sin encontrar diferencias significativas entre ellos respecto al 

grosor coroideo medido mediante OCT Heidelberg Spectralis, tampoco fueron 

encontradas diferencias en el espesor coroideo entre pacientes y controles en el estudio 

de Kalenderoglu et al. (29). Sin embargo, halló una reducción significativa del espesor 

total de la retina en el área macular central, interior de los cuatro cuadrantes y superior 

externo en los pacientes (tabla 1). 

Recientemente, el grupo de Bannaia et al. (33) ha realizado su estudio evaluando las 

capas externas de la retina. Usaron en su trabajo 25 pacientes con psicosis (TB y 

esquizofrenia) y 15 controles, encontrando una disminución del espesor en todas las 

capas de la retina excepto en la plexiforme externa (OPL), que se vio aumentada. La 

disminución del espesor del resto de capas tan solo fue significativa en la capa nuclear 

externa (ONL) en los sectores interno temporal y central del ojo derecho (OD) e interno 

y externo superiores del izquierdo (OI) (tabla 1). 

 

Nuestro propio grupo de trabajo ha realizado recientemente dos estudios en pacientes 

con TB, uno mediante el OCT de dominio espectral Spectralis (Heidelberg Engineering), 

utilizando el protocolo Fast Macular para identificar y analizar por separado cada una de 

las capas de la retina y el protocolo glaucoma de la CFNR para la zona peripapilar (34) y 

otro con la tecnología Swept Source mediante el OCT Triton (35) (Figura 1), siendo 

pionero en el uso de esta tecnología para evaluar sujetos con TB. En el primero de estos 

dos estudios, se comparó un grupo de 30 pacientes con 80 controles sanos de similar 

edad y sexo, observándose una disminución de los espesores en diversos sectores y 

capas de la retina, así como en el espesor total del área macular, los sectores superior 

interno, nasal y temporal y el sector superior externo de las áreas del ETDRS; los sectores 

superiores de la CNFR (Figura 2), el sector interno y el volumen macular de la GCL y el 

mínimo espesor central. Como hallazgo distintivo se observó un engrosamiento 

significativo de la capa nuclear interna en todos los sectores externos y en los internos 

superior e inferior, además de un aumento significativo del volumen de esta capa 

nuclear interna. Este hallazgo no se había observado previamente, debido a los escasos 

resultados publicados utilizando software de segmentación de capas en el TB (Figura 3). 
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Fig. 1. Tomografía de Coherencia óptica (OCT) de la capa de células ganglionares (A y B) y del espesor 
total de la retina en el área macular (C y D) del ojo izquierdo del mismo paciente medido mediante 
Swept- Source OCT (Triton) (A y C) y mediante OCT de dominio espectral Spectralis (B y D). 

 

El segundo estudio realizado por nuestro grupo de trabajo comparó 23 pacientes con 

diagnóstico definitivo de TB frente a 23 controles sanos de la misma edad y sexo, 

utilizando tecnología SS-OCT, que nos aporta más información acerca de la capa de 

células ganglionares, proporcionando los espesores del complejo GCL+ (entre la CNFR y 

la nuclear interna) y GCL++ (entre la membrana limitante interna y la nuclear interna). 

Los resultados demostraron una disminución del espesor total de la retina en el centro 

y las áreas temporal inferior, nasal e inferior de los sectores ETDRS; así como de las capas 

GCL+ y GCL++ en diferentes sectores maculares. Respecto a los sectores peripapilares, 

se observó una disminución del espesor completo y de la GCL++, afectando tanto a 

sectores temporales como nasales. 
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Fig. 2. Tomografía de Coherencia óptica (OCT) de la capa de fibras nerviosas de la retina (CFNR) 
peripapilar realizada mediante OCT de dominio espectral Spectralis en un paciente con trastorno 
bipolar. Abreviaturas: NS, nasal superior. TS, temporal superior. T, temporal. TI, temporal inferior. NI, 
nasal inferior. N, nasal. G, global. PMB, haz papilomacular. N/T, índice nasal/ temporal 
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Fig. 3. Tomografía de Coherencia óptica de la capa nuclear interna realizada mediante OCT de dominio 
spectral Spectralis de un paciente con trastorno bipolar. Abreviaturas: Vol, volumen. ETDRS, Early 
Treatment Diabetic Retinopathy Study. 

 

Función visual 

Si los estudios acerca de la afectación estructural de la retina en pacientes con TB son 

escasos, aún más difíciles de encontrar son los estudios sobre función visual en este tipo 

de pacientes. El único publicado hasta la fecha fue realizado por nuestro grupo en 2018 

(34), evaluando la agudeza visual mediante con los paneles del Early Treatment Diabetic 

Retinopathy Study (ETDRS), la visión cromática mediante el test Farnsworth D15 y 

Lanthony D15, y la sensibilidad al contraste a través del test Pelli Robson. En estos 

pacientes la agudeza visual y la sensibilidad al contraste no mostraban alteraciones en 

comparación con los controles sanos; sin embargo, sí se observó una leve protanomalía 

en los resultados del test colorimétrico Lanthony. Estos resultados funcionales estaban 
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además correlacionados de forma significativa con las alteraciones estructurales 

halladas en estos pacientes mediante OCT de dominio espectral. 

La asociación entre las alteraciones retinianas observadas en el TB y los parámetros 

correspondientes a la propia enfermedad (duración, número de episodios maniacos, 

grado de severidad, etc) ha demostrado resultados controvertidos. De los grupos 

previamente descritos, Khalil (31) encontró una relación positiva entre el número de 

episodios maniacos y el espesor del sector inferior de la CFNR del ojo derecho (p=0,034) 

mientras que en el resto de variables de espesores de la OCT no consiguió demostrar 

asociación con el número de episodios maniacos, depresivos o mixtos (30,31). La edad 

de debut de la enfermedad o la severidad de ésta tampoco se han conseguido relacionar 

con las alteraciones retinianas, aunque los grupos de Mehraban (30) y Kalenderoglu (29) 

encontraron una correlación negativa entre la duración de la enfermedad y el espesor 

medio de la CFNR. Este último además halló una asociación significativa entre el número 

de hospitalizaciones y las escalas de evaluación clínica YMRS y CGI y el volumen de la 

GCL y la CFNR, disminuyendo los espesores de estas capas al aumentar cualquiera de los 

parámetros mencionados. El grupo de Bannaia también relacionó las escalas de 

evaluación clínica con los hallazgos de la OCT (33), encontrando una correlación del 

adelgazamiento del epitelio pigmentario de la retina (EPR) con una peor puntuación en 

la escala YMRS y la disminución del espesor de la capa nuclear externa con peores 

resultados en la escala BACS (escala utilizada en esquizofrenia), además de encontrar 

asociación significativa entre grados de atrofia de la capa nuclear externa con un peor 

funcionamiento cognitivo global (tabla 1). 

 

Dado que el TB no se considera a fecha de hoy una enfermedad neurodegenerativa, 

estos resultados observados mediante OCT han hecho plantear nuevas dudas en cuanto 

a la fisiopatología de la enfermedad, dado que a todas luces apuntan a una 

neurodegeneración subyacente en estos pacientes. 

La hipótesis prevalente hasta ahora sugiere una disfunción catecolaminérgica con un 

aumento de dopamina y la implicación de procesos inflamatorios en la fisiopatología de 

la enfermedad, además, cada vez más se considera la implicación de alteraciones en la 

glía y en la microglía (36), como también se ha podido ver en estudios postmortem (37). 
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Además, el aumento del neurotransmisor inhibitorio GABA se ha relacionado con la 

presencia de TB. 

 

Resonancia magnética nuclear (RMN) y OCT en el trastorno bipolar 

Algunos estudios previos realizados mediante RMN apoyan esta hipótesis 

neurodegenerativa (38), ya que se ha encontrado una relación entre el tiempo de 

evolución de la enfermedad y un menor tamaño del núcleo putamen izquierdo y una 

disminución de la sustancia gris. Estos cambios primarios en materia gris pueden reflejar 

una disminución del número y tamaño de las neuronas y de la densidad de las dendritas, 

lo que se asocia con una plasticidad celular anormal que podría relacionarse con la 

progresión de la enfermedad. El grupo de Benedetti (39) realizó una revisión en la que 

postulaba que los pacientes con TB presentan una conectividad funcional anormal entre 

distintas áreas cerebrales que podría ser un núcleo de inestabilidad afectiva. El daño en 

la vaina de mielina produce una disrupción que disminuye la velocidad de transmisión a 

través de los axones, lo que alteraría la capacidad de las neuronas para comunicarse 

unas con otras de manera eficiente. Se ha sugerido que en el TB, la neurodegeneración 

podría comenzar en el cuerpo de las células ganglionares y posteriormente extenderse 

a sus axones y dendritas, lo que justificaría la precoz afectación de la capa de células 

ganglionares (CCG) en estos pacientes respecto a la CFNR y su fuerte correlación con 

parámetros propios de la enfermedad. 

Se ha observado en pacientes con neurodegeneración por demencia que la pérdida de 

CCG se asocia con la reducción del volumen de sustancia gris cerebral, mientras que 

pérdida de espesor de la CFNR y la IPL reflejan la reducción de volumen de la sustancia 

blanca; aunque sólo se ha encontrado asociación estadísticamente significativa entre el 

volumen de sustancia gris y el grosor de IPL y CCG en los lóbulos temporal y occipital 

(40). También se ha relacionado en pacientes psicóticos (33) que una disminución del 

espesor total de la retina se asocia con un menor volumen cerebral total, mientras que 

una disminución en la ONL en algunos sectores se correlaciona también con un menor 

volumen cerebral global y además con una disminución del volumen de la sustancia 

blanca. 

La influencia de la medicación (36, 41) en las diferencias en volúmenes cerebrales ha 

sido significativa en aquellos pacientes en tratamiento con litio, encontrando estos un 
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mayor volumen total, del hipocampo y de la amígdala respecto a aquellos que no toman 

litio e incluso a sujetos sanos. No se han encontrado diferencias en cuanto al uso de 

otras medicaciones en pacientes con TB, aunque sí en el uso de ácido valproico (42) en 

la epilepsia, donde se ha encontrado una disminución del volumen del lóbulo parietal, 

del volumen cerebral total y de la sustancia blanca en aquellos sujetos en tratamiento 

con esta sustancia, habitualmente usada en las fases maníacas de los pacientes con TB. 

En sujetos sanos se ha encontrado una asociación lineal medida mediante RMN entre la 

corteza visual primaria (área 17 de Broadman – BA17) y el espesor macular en la OCT, 

pudiendo predecir la variación de volumen de la BA17 en función del espesor macular, 

relacionado con las variaciones por la edad (43). 

Por otro lado, las alteraciones halladas en la retina de pacientes con TB no han sido 

observadas en pacientes con depresión mayor aislada, en los cuales parece ser que la 

estructura retiniana medida mediante OCT está intacta (44). Este hecho fortalece la 

hipótesis de la neurodegeneración en el TB y establece una diferencia fisiopatológica 

más entre este trastorno y la depresión mayor aislada. Sin embargo, a día de hoy son 

muy pocos los estudios publicados sobre TB como para poder establecer hipótesis 

consistentes acerca de un posible origen neurodegenerativo de este trastorno. 

 

Electroretinograma (ERG) en el trastorno bipolar 

El electroretinograma ha sido la primera herramienta oftalmológica en la que 

repetidamente se han encontrado alteraciones en pacientes con TB y otras 

enfermedades psiquiátricas como esquizofrenia o depresión mayor, incluso se ha 

observado una disminución de la respuesta de los bastones en forma de una menor 

amplitud y aumento de la latencia de la onda b en sujetos sanos de alto riesgo genético 

(descendientes de pacientes con TB) (45, 46). Se ha postulado que estas alteraciones se 

deben a la enzima glycogen sintetasa kinasa-3 (GSK-3) (47, 48), molécula implicada en 

la regulación neurotransmisores como la dopamina y la serotonina y que presenta una 

desregulación en estos pacientes.
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Abreviaturas: CFNR capa de fibras nerviosas de la retina, GCL capa de células ganglionares, IPL capa plexiforme interna, INL capa nuclear interna, OPL capa plexiforme externa, ONL capa nuclear externa, OD ojo 

derecho, OI ojo izquierdo, ETDRS Early Treatment Diabetic Retinopathy Study 

GRUPO TIPO DE ESTUDIO 
n 

OCT RESULTADOS 

Mehraban et al. 
Caso control 
prospectivo 

120 ojos (60 caso 
60 controles) 

Dominio 
espectral CFNR: Disminución espesor medio, cuadrantes inferior, superior y nasal 

    GCL y espesor coroideo no evaluados 

Kalenderoglu et al. Caso control  
86 (43 casos, 43 
controles) 

Dominio 
espectral CFNR: Disminución espesor global  

    GCL: Disminución volumen 

    No diferencias significativas en espesor coroideo  

Khalil et al. Caso control  
80 (40 casos, 40 
controles) 

Dominio 
espectral CFNR: Disminución espesor global y cuadrantes temporal, superior e inferior 

    GCL: Disminución media y en sector superior 

    Espesor coroideo no evaluado 

Joe et al. Estudio transversal  
24 (3 TB, 3 EQZ, 18 
controles) 

Dominio 
espectral CFNR y GCL : No evaluados 

    Espesor total retina: disminución área macular central, interna de los 4 cuadrantes y superior externa 

    No diferencias significativas en espesor coroideo  

Bannaia et al.  Estudio transversal 

40 (5 TB, 12 EQZ, 8 
tr. Esquizoafectivo, 
15 controles) 

Dominio 
espectral Espesor total retina, CFNR, CCG, IPL, INL: Disminución no estadísticamente significativa 

    OPL: Aumento en sector temporal interno de ambos ojos y de los sectores interno y externo superiores del OI 

    ONL: Disminución sector interno temporal y central del OD y de los sectores interno y externo superiores del OI 

Garcia-Martin et al. Caso control  
110 (30 pacientes, 
80 controles) 

Dominio 
espectral CFNR: Disminución media y sectores temporales 

    GCL: Disminución volumen y espesor de los 4 sectores interiores maculares 

    Espesor total retina: disminución sectores internos superior, nasal e inferior y externo superior. 

    IPL: Disminución sectores internos nasal, inferior y temporal del área macular 

    INL: Aumento del volumen y del espesor en los 4 sectores externos del área macular e internos superior e inferior  

    Espesor coroideo no evaluado 

Polo V et al Caso control  
46 (23 pacientes, 23 
controles) 

Swept-
source CFNR disminución media, superior-temporal y superior nasal de los sectores peripapilares 

    

GCL+: Disminución media, superior, supero-nasal, infero-nasal e inferior de las áreas ETDRS, disminución media, 
superior, superior-nasal, inferior-nasal e inferior de los 6 sectores maculares y disminución del sector nasal 
peripapilar 

    

GCL++ Disminución infero-temporal e infero-nasal y de los sectores maculares y medio, supero-temporal, supero-
nasal e infero temporal del área peripapilar 

    

Disminución del espesor total de la retina en los sectores peripapilares medio, superior temporal, superior nasal, 
nasal e inferior temporal y en las áreas ETDRS centro, interior-temporal, interior-nasal e interior-inferior.  

    No diferencias significativas en espesor coroideo en las áreas ETDRS ni peripapilar 
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Vasculatura retiniana en el trastorno bipolar 

La exploración oftalmológica resulta útil para evaluar a pacientes con TB, no solo por los 

hallazgos encontrados en el análisis de la OCT sino también por la imagen de la 

vasculatura retiniana como representación de la cerebral, y evaluada mediante 

imágenes de retinografía. 

Es sabido que los pacientes con TB presentan una mayor incidencia de enfermedades 

cardiovasculares; por ello el grupo de Naiberg et al.(49) decidió estudiar la vasculatura 

retiniana de adolescentes con TB y compararla con sujetos sanos, sin embargo no 

hallaron diferencias estadísticamente significativas entre ambos grupos en cuanto al 

ratio arterio-venoso y los calibres de la arteria central de la retina (ACR) y de la vena 

central de la retina (VCR). Como limitación en su estudio presentaban un tamaño 

muestral pequeño (n=30) y tan solo se utilizaron adolescentes, con una edad media de 

17,97 ± 1,86. 

Siguiendo la misma teoría de una mayor incidencia de eventos cardiovasculares en 

pacientes con TB y esquizofrénicos respecto a la población general y con la evidencia de 

que estos presentan una disfunción microvascular generalizada, el grupo de Appaji et al. 

ha publicado recientemente diversos trabajos (50 – 53) en los que analizan la 

vasculatura retiniana en pacientes con TB para compararla con la de sujetos sanos y para 

correlacionarla con el resto de alteraciones que presentan estos pacientes, mediante la 

exploración del fondo de ojo como aproximación no invasiva del estado de la vasculatura 

cerebral. Estos trabajos se basan en el conocimiento (50) de que la micro-vasculatura de 

la retina comparte origen embriológico y presenta características morfológicas y 

fisiológicas comunes. Exploraron las alteraciones en 100 pacientes con esquizofrenia, 

100 con TB y 100 voluntarios sanos, excluyendo a todos aquellos que presentaran 

hipertensión arterial, diabetes, accidente cardiovascular previo o antecedentes de 

cirugía o traumatismo ocular. Encontraron una diferencia significativa en el diámetro 

entre las arteriolas y las vénulas entre pacientes y sanos, siendo las primeras más 

estrechas y las segundas más planas en los pacientes, y siendo esta diferencia 

significativa entre pacientes con EQZ y con TB, con mayor alteración en TB (50). 

En la misma línea sugieren que tanto unas vénulas más anchas como unas arterias más 

estrechas se asocian con defectos cognitivos en adultos con esquizofrenia y TB, de la 

misma forma que lo hace la vasculatura cerebral (51).  
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Con los mismos grupos de pacientes y controles analizaron las distintas trayectorias de 

los vasos de la retina para relacionarlas con el espesor de la CFNR, que como ya hemos 

visto es un marcador fiable de alteraciones cerebrales (52). Se basaron en el trabajo de 

Yamashita et al. (54) que estudió el ángulo que forman las principales arterias y venas 

infratemporales con las supratemporales y el cual relacionó con los picos de espesor de 

la CFNR peripapilar; viendo que esto se correlacionaba con el análisis de espesor de la 

CFNR por sectores de manera positiva en algunos de ellos y negativa en otros, pero de 

manera estadísticamente significativa. Appaji (52) determinó que los pacientes con TB 

presentan una trayectoria de las arterias retinianas más plana y amplia y la curva de sus 

brazos estaba más alejada de la fóvea que en los sujetos sanos, lo que se asocia a una 

disminución del espesor de la CNFR. Sin embargo, no encontraron correlación entre las 

variables clínicas de duración de la enfermedad, edad de debut, puntuación en las 

escalas clínicas (YMRS) o el tratamiento con antipsicóticos y la trayectoria de las arterias 

y venas. 

La tortuosidad vascular en los vasos retinianos de estos pacientes también ha sido 

evaluada (53) por considerarse incluso más estable que los calibres, ya que no se ve 

influida por las variaciones del pulso. El resultado en este caso fue un aumento en los 

pacientes con TB y esquizofrenia del índice de tortuosidad arteriolar respecto a sujetos 

sanos y de pacientes con TB respecto a pacientes con esquizofrenia, algo que ellos 

mismos no han sido capaces de explicar. 

En los últimos años ha surgido el estudio de la vasculatura de la retina mediante el uso 

de la angiografía asociada al OCT, lo que se denomina angio-OCT. Es un nuevo método 

no invasivo en el cual se puede visualizar la vasculatura en tres dimensiones sin 

necesidad de inyectar contraste. Se basa en la detección de movimiento de las partículas 

(los hematíes dentro de los vasos) y la adquisición de imágenes de OCT repetidas en la 

misma zona, lo que permite localizar y mostrar los vasos sanguíneos. Sus primeras 

indicaciones se han centrado en el estudio de la neovascularización coroidea y otras 

patologías que afectan específicamente a la retina (como la retinopatía diabética o las 

obstrucciones venosas), pero ya se está comenzando a utilizar en la evaluación de 

enfermedades neurodegenerativas (55, 56), si bien hasta la fecha no se ha publicado 

ninguna investigación sobre su aplicación en el TB.  

 



 93 

CONCLUSIONES 

El TB es una enfermedad neurodegenerativa que provoca alteraciones estructurales en 

el cerebro. La búsqueda de biomarcadores de la enfermedad a través de diferentes 

exámenes oftalmológicos (ERG, retinografía, OCT) realza la utilidad de la exploración 

oftalmológica como puerta al cerebro y determina la necesidad de encontrar un medio 

seguro, rápido y fiable como es la OCT, capaz de observar y cuantificar estas 

alteraciones. Hasta ahora solo había sido posible evaluar el daño cerebral in vivo 

mediante RMN y en estudios post mortem. El estudio mediante OCT nos permite evaluar 

de manera inocua, no invasiva, rápida y eficaz el proceso neurodegenerativo de estos 

pacientes, valorando la afectación neuronal retiniana que se correlaciona con la 

afectación neuronal cerebral. 

Serían necesarios estudios longitudinales para establecer la posible correlación entre la 

pérdida de células ganglionares de la retina y la progresión de la enfermedad y 

determinar el posible papel de los parámetros retinianos como biomarcador diagnóstico 

y de progresión en el trastorno bipolar. Esto permitiría realizar un diagnóstico más 

temprano de la enfermedad para aplicar terapias precozmente en estos pacientes y así 

minimizar el número de episodios, frenar el curso de la enfermedad y/o mejorar la 

calidad de vida de los pacientes y familiares. Actualmente hay pocos resultados sobre la 

influencia del tratamiento del TB con Litio y/o antipsicóticos y alteraciones en la OCT, 

sin embargo los hallazgos encontrados en estudios mediante RMN en los que se ha visto 

que estos medicamentos influyen en los volúmenes totales y de materia gris cerebrales 

hacen presuponer que se pueden encontrar variaciones en la OCT en función de los 

tratamientos de los pacientes, lo que podría favorecer si fuera significativo el uso de la 

OCT como monitorización de la respuesta al tratamiento y ayudaría a comprender los 

cambios cerebrales que se producen en relación a éste. 

Su uso frente al de la RMN habitualmente utilizada para evaluación de esta enfermedad 

permitiría una evaluación más rápida y con menor coste, por lo que podría ser utilizada 

de manera rutinaria permitiendo una monitorización precisa de la progresión. 

La retinografía y el reciente uso de la angiografía mediante OCT como evaluación del 

sistema vascular cerebral abre nuevas puertas al estudio de las enfermedades 

psiquiátricas a través de la exploración oftalmológica. La correlación entre estos  
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hallazgos y los encontrados en las OCT podría aportar un valor añadido a todos los 

estudios realizados hasta la fecha. 
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8. LIMITACIONES DEL ESTUDIO 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 104 

 La presencia del hábito tabáquico presenta una mayor prevalencia en pacientes 

con enfermedades psiquiátricas respecto la población general (34), esto podría limitar 

los resultados puesto que se ha visto que el tabaco se asocia con una disminución 

significativa del espesor de la CNFR (35), del espesor foveal (36) y del complejo de células 

ganglionares, así como un menor flujo sanguíneo en el plexo coriocapilar del área 

macular (37). Para prevenirlo hemos analizado las muestras de pacientes y de controles 

para asegurarnos de que no hay diferencias significativas en cuanto al número de 

fumadores. 

 Otra posible limitación es el papel de los tratamientos estabilizadores del ánimo. 

La mayoría de los pacientes de nuestra muestra siguen un tratamiento con Litio, el cual 

se ha visto que presenta efecto neuroprotector. Dado el tamaño muestral no ha sido 

posible realizar un análisis de comparación por subgrupos según el tratamiento seguido, 

son necesarios más estudios con un mayor número de sujetos que permita determinar 

la influencia de la medicación en la retina de estos pacientes.  

 La reproducibilidad y fiabilidad de los dispositivos OCT Spectralis y Triton no ha 

sido demostrada en pacientes con TB, sin embargo, dado que sí que lo ha sido en 

pacientes sujetos sanos y con otras enfermedades neurodegenerativas (22, 23, 24) 

creemos que los resultados obtenidos en estos trabajos pueden interpretarse como 

altamente fiables.  

 Para prevenir que sujetos con daño subclínico del nervio óptico pudieran ser 

clasificados como sanos, y dado que no se realizó perimetría automatizada como parte 

del protocolo todos ellos fueron examinados por dos especialistas en neurooftalmología 

y se revisó su historia clínica para detectar cualquier signo o síntoma sospechoso que 

hubiera sido pasado por alto en la exploración. Para evitar incluir sujetos con daños en 

la retina, el nervio óptico o la coroides se excluyeron del estudio aquellos sujetos que 

presentaban resultados sospechosos en la OCT.  

 La relación que se ha encontrado entre la duración de la enfermedad y los 

espesores de las distintas capas de la retina ha sido significativa en el mínimo espesor 

de la GCL y el espesor superior externo de la capa plexiforme externa. Esta relación ha 

sido positiva, es decir, a mayor duración de la enfermedad, mayor espesor. Serían 

necesarios más estudios para poder corroborar estos resultados y encontrar la 

justificación los mismos.  
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9. CONCLUSIONES 
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I. Existe una disminución del espesor total de la retina, de la capa de células 

ganglionares, la capa plexiforme interna y la capa de fibras nerviosas de la retina 

en los pacientes con trastorno bipolar respecto a los sujetos sanos.  

II. La pérdida axonal y la reducción del espesor macular y peripapilar en el trastorno 

bipolar pueden ser detectados mediante la Tomografía de Coherencia Óptica de 

dominio espectral (Spectralis) y de dominio swept-source (Triton).  

III. El trastorno bipolar causa una alteración en la visión del color medida con el test 

de Lanthony en forma de protanomalía. 

IV. Existe una correlación moderada entre la sensibilidad al contraste medida con el 

test de Pelli-Robson y el espesor de la capa plexiforme interna, entre la agudeza 

visual (al 100% de contraste) y el espesor de la capa de fibras nerviosas de la retina 

macular y peripapilar evaluados con la Tomografía de Coherencia Óptica Spectralis 

y entre la visión del color medida con el test de Lanthony ajustado por edad y el 

espesor de la capa de células ganglionares. 

V. La duración de la enfermedad se correlaciona con el espesor de las capas de la 

retina. Existe una correlación fuerte entre la duración de la enfermedad y el 

espesor mínimo central de la capa de células ganglionares y una correlación 

moderada con el espesor de la capa plexiforme externa en el sector superior-

externo. 

VI. El dispositivo de Tomografía de Coherencia Óptica Triton de tecnología swept-

source es altamente reproducible y fiable en la medición del espesor total de la 

retina, la capa de células ganglionares + y la capa de células ganglionares ++ en el 

área macular, en la medición de los parámetros morfométricos de la cabeza del 

nervio óptico y en la medición de la capa de fibras nerviosas de la retina 

peripapilar, siendo esta última la menos reproducible, pero mostrando aun así 

valores medios en torno a 8 y un valor máximo de 11,36% en el sector inferior-

nasal. 

VII. El electrorretiniograma, la medición del calibre de la vasculatura retiniana 

mediante retinografía y la tomografía de coherencia óptica han sido los 

instrumentos oftalmológicos utilizados hasta la fecha para evaluar el trastorno 

bipolar, los hallazgos de neurodegeneración que se han encontrado son 
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concordantes con los conocidos por los estudios previos realizados mediante 

resonancia magnética nuclear.  
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