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La modalidad de presentación de la presente tesis doctoral es por compendio de 

publicaciones. 

 

A continuación se detallan los cuatro artículos previamente publicados que 

constituyen el cuerpo de la tesis:  

1. Herrero R, Garcia-Martin E, Almarcegui C, Ara JR, Rodriguez-Mena R, 

Martin J, Satue M, Dolz I, Fernandez J, Pablo LE. Progressive degeneration of 

the retinal nerve fiber layer in patients with multiple sclerosis. Invest Ophthalmol 

Vis Sci. 2012;53(13):8344-9. ISSN: 0146-0404. PMID: 23154461 

2. Garcia-Martin E, Pablo LE, Herrero R, Satue M, Polo V, Larrosa JM, 

Martin J, Fernandez J. Diagnostic ability of a linear discriminant function for 

Spectral domain optical coherence tomography in multiple sclerosis patients. 

Ophthalmology 2012;119(8):1705-11. ISSN: 0161-6420. PMID: 22480742. 

3. Garcia-Martin E, Calvo B, Malvè M, Herrero R, Fuertes I, Ferreras A, 

Larrosa JM, Polo V, Pablo LE. Three-dimensional geometries representing the 

retinal nerve fiber layer in multiple sclerosis, optic neuritis, and healthy eyes. 

Ophthalmic Research 2013 (en prensa). ISSN: 0030-3747 

4. García-Martín E, Herrero R, Bambo MP, Ara JR, Martin J, Polo V, 

Larrosa JM, Garcia-Feijoo J, Pablo LE. Artificial neural network techniques to 

improve the ability of optical coherence tomography to detect optic neuritis. 

Seminars of Opthalmology 2013 (en prensa). ISSN: 0882-0538 

 

 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Garc%C3%ADa%20E%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
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ABREVIATURAS 

 

AV: Agudeza visual 

EM: Esclerosis múltiple 

OCT: Tomografía óptica de coherencia 

CV: Campo visual 

PIO: Presión intraocular 

DM: Desviación media 

PEV: Potenciales evocados visuales 

CFNR: Capa de fibras nerviosas de la retina 

AUC: Área bajo la curva ROC 

ROC: Receiver operating characteristic 
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INTRODUCCIÓN GENERAL  

 

El tema principal de las cuatro publicaciones internacionales que componen esta 

tesis doctoral se centra en el estudio de la capa de fibras nerviosas de la retina en 

pacientes con esclerosis múltiple como método para mejorar y acelerar el proceso 

diagnóstico así como el seguimiento y la monitorización de esta enfermedad.  

La esclerosis múltiple (EM) es una compleja enfermedad neurodegenerativa que se 

caracteriza por lesiones axonales en el sistema nervioso central que conducen a 

déficits neurológicos progresivos.  

Clásicamente se ha considerado una enfermedad desmielinizante en la que la 

mielina que recubre los nervios es destruida por procesos de inflamación y 

cicatrización; sin embargo en los últimos años se ha demostrado que se asocian otros  

procesos de daño axonal1,2. 

Existen evidencias de que el daño axonal aparece desde fases precoces de la 

enfermedad, sin relación con episodios inflamatorios o autoinmunes contra la mielina, 

y de que esta degeneración axonal está directamente relacionada con la discapacidad 

funcional permanente1,2. Estudios previos han demostrado que el deterioro axonal de 

los pacientes con EM puede ser observado y cuantificado a nivel de la capa de fibras 

nerviosas de la retina (CFNR) mediante técnicas de análisis digital de la imagen3-8. 

Algunos autores han sugerido que la evaluación de la CFNR podría ser incluso más 

útil que la resonancia magnética para medir la atrofia neuronal9 y un número creciente 

de neurólogos utiliza la evaluación de la CFNR para monitorizar la progresión de la 

enfermedad10,11.   

La retina es una parte del sistema nervioso central de fácil acceso para el examen 

clínico y la evaluación de la CFNR. La CFNR se compone fundamentalmente de 

axones no mielinizados de las células ganglionares de la retina; por lo que las 
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mediciones de su espesor aportan una valoración relativamente directa de las fibras 

nerviosas y por lo tanto del daño axonal.  

La aplicación de las técnicas de análisis digital de imagen en oftalmología, como la 

tomografía de coherencia óptica (OCT), ha supuesto la aparición y desarrollo de 

parámetros que aportan una medición cuantitativa, objetiva y reproducible de la CFNR.  

Estos instrumentos han permitido observar alteraciones en la CFNR de pacientes con 

EM, incluso sin el antecedente de episodios clínicos de neuritis óptica, lo que sugiere 

la existencia de un daño axonal no asociado a inflamación en esta patología. 

Numerosos autores han sugerido la utilidad del estudio de la CFNR como marcador 

biológico del daño axonal en la EM12-17, y se ha observado que el estudio del espesor 

de la CFNR con OCT puede ser un método útil para monitorizar la progresión de la EM 

EM6,7.  

La OCT nos permite obtener imágenes de muy alta resolución de cortes 

transversales de la retina y del disco óptico basados en patrones de interferometría de 

baja coherencia producidos por la luz reflejada en los tejidos retinianos. La reciente 

introducción de nuevas tecnologías en la OCT, como la OCT de alta resolución en tres 

dimensiones (3D) usando el dominio Fourier, nos proporciona una mayor resolución si 

la comparamos con la clásica OCT de dominio tiempo17-19.  

Existen muchas compañías en el mercado que comercializan dispositivos OCT de 

dominio Fourier. Todas ellas nos permiten medir el espesor macular y de la CFNR.  

Actualmente no existen directrices claras sobre si uno, varios, o todos los parámetros 

de la CFNR proporcionados por la OCT pueden ser utilizados para establecer el 

diagnóstico y evaluar la progresión de la EM. Varios estudios han demostrado que el 

espesor medio de la CFNR es el mejor parámetro diagnóstico en diferentes patologías, 

como el glaucoma y la EM9-11,20-22, así como el parámetro más sensible para detectar 

progresión7. Sin embargo, estudios más recientes indican que el diagnóstico precoz de 

la EM mejora con la combinación de varios parámetros y que cada parámetro puede 
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realizar una contribución diferente para distinguir entre sujetos sanos y pacientes con 

EM y para detectar el antecedente de neuritis óptica subclínica en dichos pacientes23. 

Con el objetivo de mejorar la exactitud diagnóstica de las mediciones de la OCT, 

algunos investigadores han analizado la implementación de algoritmos de aprendizaje 

de las máquinas, tales como las redes neuronales artificiales, utilizando las mediciones 

de la CFNR. Estudios realizados por el Departamento de Ingeniería Electrónica e 

Informática de la Universidad de Miami han demostrado la viabilidad de los métodos 

de redes neuronales artificiales para distinguir entre los sujetos control y los pacientes 

con EM usando el Potencial Evocado Cognitivo P30024-26. El modelo de red neuronal, 

sin embargo, aún no había sido utilizado hasta ahora para evaluar la capacidad 

diagnóstica de la OCT en ojos con neuritis óptica. Pablo y colaboradores27 usaron la 

combinación de parámetros de la CFNR para mejorar la capacidad diagnóstica de la 

OCT en la detección  del glaucoma mediante una función lineal discriminante.  

 

A continuación se incluye una breve presentación de cada trabajo y se justifica su 

unidad temática: 

 

1. Herrero R, Garcia-Martin E, Almarcegui C, Ara JR, Rodriguez-Mena R, 

Martin J, Satue M, Dolz I, Fernandez J, Pablo LE. Progressive degeneration of 

the retinal nerve fiber layer in patients with multiple sclerosis. Invest Ophthalmol 

Vis Sci. 2012;53(13):8344-9. ISSN: 0146-0404. PMID: 23154461 

 

Este trabajo, se trata de un estudio longitudinal prospectivo con un periodo de 

seguimiento de 3 años en el que se incluyeron un total de 94 pacientes con EM y 50 

sujetos sanos. El objetivo del estudio consistió en evaluar los cambios que se 

producían a nivel de la CFNR en este periodo de seguimiento y cuantificar las 

diferencias entre sujetos sanos y pacientes con  EM, así como analizar las diferencias 
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entre pacientes que habían recibido tratamiento modificador de la enfermedad y 

aquellos que no habían recibido ningún tratamiento. 

De esta manera, cuantificamos los cambios en la CFNR durante tres años para 

analizar la capacidad de la evaluación de la CFNR como biomarcador de 

neurodegeneración y discapacidad en pacientes con EM, y comparar si existen 

diferencias en la degeneración axonal que se produce entre los pacientes tratados y 

los no tratados.   

Numerosos estudios han demostrado que el adelgazamiento de la CFNR se produce 

no sólo en los ojos que han sufrido un episodio previo de neuritis óptica, sino también 

en los pacientes que no han presentado ninguna manifestación ocular previa11,15,28. 

Las mediciones del espesor de la CFNR proporcionadas por las técnicas de análisis 

digital de imagen como la OCT pueden ser utilizadas como marcador de pérdida 

axonal en EM9,29,30. En nuestros resultados observamos un claro descenso 

estadísticamente significativo en los espesores medio, superior, inferior y temporal de 

la CFNR, así como un descenso del volumen macular obtenidos mediante la OCT en 

el grupo de pacientes con EM a los tres años de seguimiento. Pocos autores han 

estudiado el efecto de los tratamientos de la EM en la degeneración de la CFNR. 

Garcia-Martin y colaboradores31 concluyen que el tratamiento puede ser un factor 

protector contra la pérdida de la CFNR asociada a la progresión de la enfermedad. En 

el presente estudio, observamos que los pacientes no tratados presentaron una mayor 

pérdida del espesor en todos los cuadrantes de la CFNR salvo en el cuadrante nasal a 

los tres años de seguimiento, siendo estadísticamente significativa en el espesor 

medio y superior. De esta forma, nuestros resultados demostraron que el tratamiento 

reduce la tasa de pérdida de la CFNR, aunque no encontramos diferencias entre los 

distintos tipos de tratamiento. 
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2. Garcia-Martin E, Pablo LE, Herrero R, Satue M, Polo V, Larrosa JM, Martin J, 

Fernandez J. Diagnostic ability of a linear discriminant function for Spectral 

domain optical coherence tomography in multiple sclerosis patients. 

Ophthalmology 2012;119(8):1705-11. ISSN: 0161-6420.  PMID: 22480742. 

 

Este trabajo es un estudio transversal y prospectivo llevado a cabo con 115 sujetos 

sanos y 115 pacientes afectos de EM del área sanitaria del Hospital Universitario 

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

según los criterios de inclusión detallados en el artículo. Todos los pacientes con EM 

presentaban el fenotipo remitente-recurrente de enfermedad y el diagnóstico se había 

llevado a cabo basándose en los criterios clínicos y de neuroimagen proporcionados 

por la resonancia magnética. El objetivo del estudio fue calcular y validar una función 

lineal discriminante para la OCT de Dominio Spectral que mejore la habilidad 

diagnóstica empleando únicamente los espesores de la CFNR en pacientes con EM. 

Ésta prueba proporciona una manera rápida, objetiva, reproducible y no invasiva de 

evaluar la CFNR. Actualmente no hay guías claras sobre si uno, varios o todos los 

parámetros de la CFNR proporcionados mediante la OCT pueden contribuir al 

diagnóstico y evaluación de la progresión de la EM. En la práctica clínica es importante 

realizar un diagnóstico precoz de esta patología para poder iniciar el tratamiento con 

las terapias modificadoras de la enfermedad de forma temprana, puesto que de ello 

depende su efectividad. Este estudio proporciona una fórmula para ayudar a 

discriminar entre sujetos sanos y pacientes con EM, de forma que se  pueda mejorar el 

diagnóstico precoz en fases tempranas de la enfermedad o en ciertas circunstancias 

que hacen difícil decidir la presencia o no de EM basándose sólo en otros criterios 

como la resonancia magnética o los signos clínicos. 

 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Garc%C3%ADa%20E%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
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3. Garcia-Martin E, Calvo B, Malvè M, Herrero R, Fuertes I, Ferreras A, Larrosa 

JM, Polo V, Pablo LE. Three-dimensional geometries representing the retinal 

nerve fiber layer in multiple sclerosis, optic neuritis, and healthy eyes. 

Ophthalmic Research 2013 (en prensa). ISSN: 0030-3747. 

 

En este estudio transversal y prospectivo se incluyeron un total de 110 sujetos sanos 

y 130 pacientes con EM, todos ellos de fenotipo clínico remitente-recurrente. El 

objetivo de este estudio fue utilizar la geometría tridimensional para representar e 

interpretar la distribución del daño axonal que se produce en la morfología de la CFNR 

en pacientes con EM. Debido a que la evaluación del nervio óptico se considera un 

biomarcador de daño axonal en la EM, resulta importante determinar qué sectores o 

áreas de la CFNR se van a encontrar más afectadas tras sufrir un episodio de neuritis 

óptica. Algunos estudios han encontrado que el espesor de la CFNR está relacionado 

con parámetros cerebrales, así como con la atrofia de la sustancia blanca y gris en la 

EM29,32,33. Aunque un episodio de neuritis óptica, daña principalmente el nervio óptico, 

también podría interferir en esta relación interrumpiendo la asociación con la sustancia 

gris32. Dörr y colaboradores30 demostraron que la fracción dañada del parénquima 

cerebral refleja la gravedad de la EM, mientras que el espesor de la CFNR podría ser 

un parámetro más específico en el seguimiento longitudinal del daño axonal. En 

relación a los mecanismos por los que la EM produce el daño axonal se han propuesto 

varios, como cambios en la ultraestructura de las células ganglionares, astrocitos y 

células endoteliales. Los tejidos y las células pueden sufrir una deformación por varios 

mecanismos, ya sea por extensión, compresión, desmielinización o atrofia, aunque no 

son independientes unos de otros. La respuesta de los tejidos y células depende del 

tipo de deformación, así como de la magnitud y del tiempo que recibe los estímulos, 

del tipo de tejidos y células y su estado biológico34,35,36. Por tanto, es importante 

determinar qué deformaciones se encuentran a nivel de los tejidos de la CFNR en los 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Garc%C3%ADa%20E%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
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pacientes con EM con o sin daño oftalmológico. En este estudio, analizamos la 

deformación de la CFNR causada por la neurodegeneración progresiva que sufren los 

pacientes con EM y por los episodios de neuritis óptica que frecuentemente padecen 

estos pacientes. En esta publicación internacional se describe el daño de la cabeza del 

nervio óptico mediante una representación geométrica en tres dimensiones. En cuanto 

a nuestros resultados, el análisis basado en las 768 mediciones obtenidas mediante  la 

OCT Spectralis mostró un mayor descenso de todos los parámetros en los ojos con 

antecedentes de neuritis óptica comparados con los ojos de pacientes sin historia de 

neuritis óptica y ojos sanos. En la representación de la morfología de la CFNR usando 

el modelo en tres dimensiones en los pacientes con EM con y sin previo episodio de 

neuritis óptica encontramos un mayor daño en el área temporal. 

 

4. García-Martín E, Herrero R, Bambo MP, Ara JR, Martin J, Polo V, Larrosa 

JM, Garcia-Feijoo J, Pablo LE. Artificial neural network techniques to improve 

the ability of optical coherence tomography to detect optic neuritis. Seminars of 

Opthalmology 2013 (en prensa). ISSN: 0882-0538. 

 

Se trata de un estudio transversal y prospectivo en el que se incluyeron 108 sujetos 

sanos y 122 pacientes con EM que fueron reclutados por un oftalmólogo y un 

neurólogo dentro del área sanitaria del Hospital Universitario Miguel Servet de 

Zaragoza. El objetivo del estudio fue analizar la habilidad de la OCT de dominio 

Fourier Spectralis para detectar EM y el antecedente de neuritis óptica usando la 

tecnología de las redes neuronales artificiales. Se determinó de esta forma, si una 

combinación selectiva de parámetros de la CFNR podría optimizar o acelerar el 

diagnóstico de la EM y ayudar a detectar el antecedente de episodios de inflamación 

subclínica en el nervio óptico. 

La inflamación del nervio óptico puede cursar de forma subclínica y pasar 

inadvertida, por lo que es importante determinar si la OCT de dominio Fourier puede 
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ser capaz de detectar episodios previos de neuritis óptica en pacientes con EM. Con el 

objetivo de mejorar la capacidad diagnóstica de los parámetros proporcionados 

mediante la OCT Spectralis y determinar qué combinación selectiva de las mediciones 

de la CFNR logra optimizar el diagnóstico de EM y la presencia de antecedente de 

neuritis óptica subclínica, hemos diseñado un modelo estadístico de red neuronal 

artificial. En nuestros resultados obtuvimos una sensibilidad de este sistema de red 

neuronal para detectar EM usando la OCT Spectralis del 89,3%, una especificidad del 

87,6% y una precisión diagnóstica del 88,5%. Todos estos parámetros fueron mejores 

que usando los espesores estándar de la CFNR proporcionados por el equipo. La 

precisión diagnóstica para detectar ojos de EM con antecedente de neuritis óptica fue 

buena, pero la sensibilidad y especificidad (84,5% y 83,2%, respectivamente) fueron 

inferiores que para diferenciar entre sanos y enfermos de EM. 
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RESUMEN DE LA TESIS DOCTORAL POR COMPENDIO DE 

PUBLICACIONES 

  

 1. OBJETIVOS DE LA INVESTIGACIÓN 

 

I. Evaluar los cambios que se producen en la capa de fibras nerviosas de la 

retina con la evolución de la esclerosis múltiple y observar si se encuentran 

diferencias en función de las diferentes actitudes terapéuticas y de la progresión de 

la enfermedad. 

II. Determinar la eficacia de las técnicas de análisis funcional y estructural del 

nervio óptico en la detección de daño secundario a esclerosis múltiple y el grado de 

correlación existente entre ellas. 

III. Analizar la precisión diagnóstica de la tomografía de coherencia óptica 

Spectralis para detectar esclerosis múltiple y el antecedente de neuritis óptica 

usando la técnica estadística de redes neuronales artificiales.  

IV. Describir la geometría en tres dimensiones de la cabeza del nervio óptico en 

pacientes con esclerosis múltiple y las zonas de la misma que se ven afectadas en 

mayor grado por la enfermedad y por episodios de neuritis óptica.  

V. Calcular y validar una función lineal discriminante en la tomografía de 

coherencia óptica de dominio Fourier para mejorar la habilidad diagnóstica del 

espesor de la capa de fibras nerviosas de la retina en la detección de la esclerosis 

múltiple. 
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2. APORTACIONES DEL DOCTORANDO 

 

Los artículos de la presente tesis doctoral aportan a la comunidad científica unas 

herramientas nuevas e inocuas para mejorar el diagnóstico y el seguimiento de esta 

compleja patología. 

Nuestros resultados proporcionan fórmulas para ayudar a discriminar entre sujetos 

sanos y pacientes con EM, que conducen a mejorar el diagnóstico precoz en fases 

tempranas de la enfermedad o en ciertas circunstancias que hacen difícil decidir la 

presencia o no de EM basándose sólo en otros criterios como la resonancia magnética 

o los signos clínicos. Se trata de un punto clave para la práctica clínica ya que poder 

realizar un diagnóstico precoz de esta patología e iniciar de forma temprana el 

tratamiento con las terapias modificadoras de la enfermedad, resulta esencial para 

aumentar su efectividad.  

Otra aplicación práctica muy importante para el manejo de estos pacientes que 

aporta el análisis de la CFNR es que puede servir como un método para evaluar la 

eficacia de los tratamientos en la protección de la degeneración axonal. Este aspecto 

resulta especialmente útil para los neurólogos a la hora de decidir sobre la conducta 

terapéutica a seguir, y abre una vía de investigación para el futuro donde podrían 

evaluarse qué tratamientos se asocian con una menor pérdida axonal. 

Es importante resaltar además que el estudio de la CFNR a través de la OCT se 

trata de un procedimiento inocuo y no invasivo, de fácil realización tanto para el 

evaluador, que no requiere un entrenamiento especial, puede adquirir las imágenes 

con rapidez y disponer casi inmediatamente de los resultados; como para el paciente, 
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que se somete a una prueba rápida, sencilla de realizar y que no causa molestias 

durante su realización.  

Finalmente, estas investigaciones aportan un enfoque multidisciplinar de los pacientes 

con esclerosis múltiple, basado en la colaboración entre oftalmología, neurología y 

neurofisiología donde la evaluación oftalmológica juega un gran papel tanto en el 

diagnóstico como en el seguimiento de esta enfermedad, ayudando a realizar un 

manejo óptimo de estos pacientes. 

 

 

3. METODOLOGÍA UTILIZADA 

 

Para la elaboración de los cuatro trabajos se ha realizado un estudio prospectivo, 

observacional y longitudinal que se ha llevado a cabo de modo coordinado entre los 

Servicios de Oftalmología, Neurología y Neurofisiología del Hospital Universitario 

Miguel Servet de Zaragoza desde el año 2007. El diseño del estudio siguió los 

principios de la Declaración de Helsinki, y el protocolo del estudio fue aprobado por el 

Comité Ético de Investigaciones Clínicas de Aragón. 

 

3.1. Sujetos de estudio  

Se propuso la participación en el estudio a todos los pacientes afectos de EM que 

fueron revisados en las consultas de Neurología de dicho hospital. Basándose en los 

datos de estudios previos, el número de sujetos que fue necesario incluir para poder 

detectar diferencias mayores o iguales a 5 μm en la CFNR asumiendo un error alpha 

del 5% y un error beta del 10% fue de 86. Sin embargo, con el objeto de prever 
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posibles pérdidas durante el seguimiento del estudio, incrementar su potencia y 

disponer de varias poblaciones muestrales para validar los distintos parámetros 

diagnósticos, se incluyeron 150 pacientes con EM. Para el correcto diseño del estudio, 

se  realizó un muestreo estratificado según las variantes de la enfermedad (recurrente-

remitente, primaria progresiva o secundaria progresiva).  

Se incluyeron en el estudio 150 individuos sanos, reclutados entre el personal 

sanitario del Hospital Miguel Servet y familiares o amigos, que aceptaron 

voluntariamente participar en el estudio. La preselección de estos individuos se llevó a 

cabo pareándolos por edad y sexo a los pacientes con EM incluidos en el estudio. 

Todos los participantes firmaron un consentimiento informado en el que se detallaba 

el objetivo del trabajo y las pruebas incluidas en el protocolo exploratorio, así como la 

posibilidad de abandonarlo en el momento en que lo deseasen.  

Los criterios de inclusión fueron la confirmación del diagnóstico de EM por un 

neurólogo basándose en los criterios clínicos y de neuroimagen de Polman37
, agudeza 

visual igual o superior a 0,1 con la escala de Snellen en cada ojo, para permitir el 

desarrollo correcto del protocolo exploratorio, y valores de presión intraocular de 

aplanamiento inferiores a 20 mm Hg, para evitar incluir sujetos con glaucoma crónico 

que pudiera causar una reducción de la CFNR por causas ajenas a la EM. Se 

excluyeron del estudio aquellos pacientes que hubiesen padecido un episodio de 

neuritis óptica en los 6 meses previos a su inclusión en el estudio o a lo largo de su 

seguimiento, aquellos cuyo defecto de refracción fuese superior a 5 dioptrías de 

equivalente esférico o 3 dioptrías de astigmatismo, y aquellos con cirugía ocular 

previa, diabetes, u otras enfermedades que afectasen el campo visual o el sistema 

neurológico. 
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3.2. Protocolo exploratorio 

El protocolo exploratorio constó de tres tipos de pruebas: 

- Exploración oftalmológica, que incluyó la evaluación de la agudeza visual, de la 

visión cromática, la evaluación de la motilidad ocular, de los reflejos pupilares y 

del segmento anterior del ojo, así como la medición de la presión intraocular 

mediante tonometría de aplanación, la valoración funduscópica papilar, la 

exploración del campo visual y una tomografía de coherencia óptica (OCT). 

- Exploración neurofisiológica, que incluyó los potenciales evocados visuales 

(PEV). 

- Exploración neurológica que incluyó la valoración del fenotipo de EM 

(recidivante-remitente, primaria progresiva, y secundaria progresiva), el tiempo 

de evolución desde el diagnóstico, la puntuación en la escala de disfunción 

neurológica (EDSS), el tratamiento recibido, la presencia de brotes agudos de 

EM y de episodios previos de neuritis óptica.  

Estas exploraciones fueron realizadas en el momento basal, al año, a los dos años y 

al tercer año con el objetivo de evaluar cambios en los parámetros registrados y la 

correlación entre dichos cambios y otros factores asociados, tales como el tratamiento 

aplicado o la progresión de la discapacidad funcional. 

 

EXPLORACIÓN OFTALMOLÓGICA 

La agudeza visual se midió mediante el optotipo de Snellen, de forma monocular, 

con la mejor corrección posible del defecto de refracción si era necesario y con el 

paciente a 6 metros de distancia.  
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Figura 1. Optotipo de Snellen clásico.  

 

La exploración de la visión cromática con el test de Ishihara permite valorar la 

existencia de alteraciones en la percepción de los colores, que aparecen durante el 

período de estado de la neuritis óptica, generalmente en el eje rojo-verde del espectro 

y, con menos frecuencia, en el azul-amarillo. En los estadios finales con atrofia óptica 

sólo es deficiente la discriminación del rojo-verde.  

La mayor parte de los pacientes presentan alteración de la visión de colores en el 

ojo afectado y el grado de afectación puede evidenciarse con el test de Ishihara, que a 

menudo es directamente proporcional al grado de pérdida visual. Sin embargo, 

algunos pacientes tienen una alteración de la visión cromática superior a la esperada 

para su afectación visual. 
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Figura 2. Ejemplos de láminas pseudoisocromáticas del test de Ishihara. 

 

El test de Ishihara proporciona unas láminas para clasificar con precisión el defecto 

de visión cromática y diferenciar colores en sus diversas tonalidades. Estas láminas o 

mapas están dispuestas con una confusión de manchas de distintos colores. Fue 

ideado por el doctor Shinobu Ishihara y está disponible con diferentes números de 

láminas para exámenes más o menos exhaustivos. Se recomienda emplear al menos 

14 láminas. 

En nuestro estudio se empleó un test de Ishihara con 20 láminas 

seudoisocromáticas y se realizó de forma individual con cada ojo. El parámetro 

registrado fue el número de aciertos del paciente. 
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El estudio del fondo do ojo se basó en la observación del aspecto de la papila 

(normal, palidez difusa, palidez sectorial, o edema) con la ayuda de una lente de 78 

dioptrías. La forma del nervio óptico normal es verticalmente ovalada. El anillo 

neuroretiniano de la papila óptica es de color rosado y está formado por axones de las 

células ganglionares y rodea una depresión central llamada excavación óptica que no 

tiene axones.  

En la EM es frecuente encontrar atrofia óptica, con una papila pálida, ligeramente 

elevada con márgenes mal delimitados por la gliosis asociada, y una reducción del 

número de los pequeños vasos sanguíneos que cruzan la superficie papilar (figura 3).  

 

Figura 3. Atrofia por neuritis óptica asociada a EM. Se puede observar palidez temporal significativa en 

ambas papilas tras múltiples brotes.  

 

El campo visual o campimetría se utiliza para cuantificar el campo de visión que 

presenta el paciente y es la prueba funcional más empleada en oftalmología, después 

de la medición de la agudeza  visual.  

El término de perimetría se refiere a la medida del campo visual sobre una superficie 

curva y ha venido a sustituir al término de campimetría en la práctica clínica.  
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En el campo visual automatizado convencional los estímulos luminosos blancos se 

representan sobre una superficie blanca con una iluminación reproducible. La luz se 

presenta durante 0,2 segundos y se busca el umbral de la capacidad sensorial de 

cada punto incrementando y disminuyendo ligeramente la intensidad del estímulo 

(medida en decibelios, dB). El valor obtenido se expresa en unidades de luminancia, 

siendo la más utilizada el apostilb (asb). Para garantizar la fiabilidad de la exploración 

la fijación del paciente se controla utilizando el método de Heijil-Krakau. Una vez 

obtenidos los datos se representan numéricamente y mediante una escala de grises.  

Las principales ventajas del campo visual automatizado estático respecto a las 

técnicas  anteriores son su reproducibilidad, la mayor sensibilidad a los defectos leves, 

el hecho de que no precisa personal experto en realizarlo y la obtención de datos 

numéricos que nos sirven para comparar la evolución.  

La reducción de la CFNR puede producir una pérdida de función visual, que 

generalmente pasa desapercibida en fases precoces y sólo se detecta en el campo 

visual cuando existe una reducción importante del número de células ganglionares. En 

la EM los patrones de afección más frecuentes son los defectos altitudinales (55-80%) 

Figura 4. Campo visual (imagen de la izquierda) y Perímetro Humphrey Visual Field 

Analyzer (imagen de la derecha). 
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durante los episodios inflamatorios y la disminución difusa de la sensibilidad. También 

pueden observarse escotomas, defectos arcuatos, cuadrantanopsias, constricción 

generalizada o la combinación de éstos. 

El campo visual ha demostrado una buena correlación entre la localización de los 

defectos perimétricos y la lesión estructural apreciable en otras pruebas diagnósticas 

como la fotografía de la CFNR o la polarimetría láser38,39. 

Sin embargo presenta algunas limitaciones, ya que su resultado puede verse 

afectado por factores que causan una reducción generalizada de la sensibilidad, como 

la edad, la miosis, opacidades de medios, la afaquia y las ametropías. El resultado de 

la prueba también puede alterarse por una ptosis o por el borde de las gafas.  

Los parámetros registrados en nuestro estudio fueron la desviación media (DM) 

medida en decibelios y el patrón morfológico del campo visual calificado como normal, 

disminución difusa de la sensibilidad, escotoma arcuato superior o inferior,  escotoma 

altitudinal superior o inferior, doble escotoma arcuato, aumento de la mancha ciega, 

escotoma central, centro-cecal o paracentral, escalón nasal superior, escalón nasal 

inferior, escalón vertical, cuatrantanopsia, triple cuadrantanopsia, hemianopsia nasal o 

temporal, reducción concéntrica, o focos múltiples.  

La tomografía de coherencia óptica (OCT) permite estudiar cortes histológicos de 

la retina in vivo y analizar las estructuras de la retina posterior, entre ellas la papila 

óptica y la CFNR.  

 
Figura 5.Cirrus OCT 3000 (Carl Zeiss Meditec) 
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El principio físico que explica su mecanismo de acción es la inferometría de baja 

coherencia. Una fuente emite pulsos cortos de luz hacia un espejo, donde se reflectan 

parcialmente hacia el ojo y hacia un espejo de referencia.  

La luz que llega hasta el ojo se refleja y vuelve hacia un detector, comparándola con 

la reflejada por el espejo de referencia. Con ello se genera una imagen final con una 

escala de colores donde las zonas de alta reflectividad, que corresponden a áreas de 

bloqueo parcial o total al paso de la luz (sangre, fibrosis…), se muestran en tonos rojo-

blanco; mientras que las imágenes de zonas de baja reflectividad, que implican baja o 

nula resistencia al paso de la luz (quistes, edema…), se muestran en el espectro azul-

negro.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 6. Bases físicas de la OCT. 

 

La CFNR puede ser identificada y su espesor medido de forma objetiva gracias a las 

siguientes características: disposición de la fibras nerviosas de la retina 

perpendiculares al haz de luz, reflectividad de la interfase vítreo - membrana limitante 

interna y la alta reflectividad de la interfase epitelio pigmentario - fotoreceptores.  Las 
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estrategias con haz de luz circular entorno a la cabeza del nervio permiten el cálculo 

de grosor en los cuatro cuadrantes y por sectores. 

Desde un punto de vista operativo, la OCT establece y calcula el grosor retiniano 

como la distancia entre la interfase vitreorretiniana y la unión entre el segmento interior 

y exterior de los fotorreceptores, justo internamente al epitelio pigmentario retiniano. 

De esta manera, considera el grosor retiniano y de la CFNR, siendo éste último la 

distancia entre el límite posterior de la CFNR y la interfase vitreorretiniana. En la figura 

7 se muestra una imagen transversal en la cual aparece el grosor retiniano y de la 

CFNR. 

 

Figura 7. Imagen topográfica del grosor retiniano y de la CFNR. 

 

Este proceso de análisis y determinación de puntos y líneas de referencia se realiza 

en cada uno de los barridos lineales incluidos en el protocolo de adquisición y, a 

continuación, integra la totalidad de los mismos para obtener los resultados de toda la 

cabeza del nervio y determinar los diferentes parámetros morfométricos papilares. 

El dispositivo OCT posee una base de normalidad con la que compara 

automáticamente los resultados de cada sujeto evaluado en relación a su edad, raza y 

sexo y así determina la probabilidad de que la exploración de ese individuo pueda 

considerarse normal. 

En nuestros estudios se utilizaron dos tipos de dispositivos OCT de última 

generación: OCT Cirrus y OCT Spectralis.  
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El dispositivo OCT Cirrus (Carl Zeiss Meditec Inc, Dublin, California, EEUU) es un 

tomógrafo de dominio espectral capaz de realizar mediciones con una resolución de 

5/1.000 milímetros y más de 67 millones de puntos de información diferentes mediante 

el uso de la tecnología de infrarrojos con una velocidad máxima de 27.000 escáneres 

por segundo.  

El protocolo de nervio óptico de la OCT Cirrus genera imágenes de un cubo de 200 

por 200 micras alrededor del nervio óptico. Los parámetros analizados en nuestro 

estudio fueron el espesor medio de la CFNR, el espesor en cada uno de los 

cuadrantes de la CFNR (superior, inferior, temporal y nasal), y el espesor en los doce 

sectores horarios del nervio óptico. A los sectores horarios se les asignó un número de 

posición (C1 a C12) en el sentido horario para el ojo derecho y en el sentido anti 

horario para el izquierdo.  

El protocolo macular incluyó un cubo macular de 512x128 micras que proporcionó 

los valores de los espesores como un mapa de colores para las nueve áreas descritas 

en el Early Treatment Diabetic Retinopathy Study (ETDRS). Éste estudio divide la 

mácula en 9 áreas definidas por tres círculos ubicados a 1, 3, y 6 mm, estos dos 

últimos a su vez están divididos en cuatro cuadrantes: superior, inferior, nasal y 

temporal. El área 1 representa la fóvea. Las áreas 2, 3, 4 y 5 forman el anillo interno y 

las áreas 6, 7, 8 y 9 forman el anillo externo. Los parámetros recogidos en nuestro 

estudio fueron el espesor medio y el volumen macular total calculado en el anillo de 6 

mm de diámetro.  
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Figura 8. Imagen del mapa macular con los espesores de las 9 áreas descritas en el Early Treatment 

Diabetic Retinopathy Study (ETDRS) (arriba) y corte histológico del perfil macular (abajo). 

 

La OCT Spectralis analiza de forma simultánea múltiples longitudes de onda del 

espectro del haz de luz reflejado, siendo 100 veces más rápido que la OCT previa de 

dominio tiempo, y adquiriendo unos 40.000 cortes por segundo. Incorpora un sistema 

de escaneo mediante óptica confocal (Confocal Scanning Laser Ophthalmoscope), 

que proporciona imágenes simultáneas con mejor contraste y detalle de la imagen, y 

analiza de forma exclusiva la información del punto de enfoque. Dispone de un 

sistema de seguimiento ocular que corrige los movimientos del ojo durante la 

adquisición de las imágenes, disminuyendo así los artefactos y logrando imágenes 

más reproducibles. Asimismo, establece unas referencias anatómicas que pueden 

emplearse en futuras exploraciones como marcadores para analizar la misma zona 

retiniana. La gran velocidad de adquisición de los tomógrafos de dominio espectral 

consigue valorar amplias áreas de la retina con una alta definición y de modo 

tridimensional. La posibilidad de realizar un estudio de seguimiento con imágenes 

previas hace que la valoración en el tiempo sea mucho más fácil e incluso se pueda 

conseguir en enfermos sin capacidad de fijación.  

El protocolo RFNL (Retinal Nerve Fiber Layer) del Spectralis genera un mapa que 

contiene el espesor medio y el espesor de seis sectores (superonasal, nasal, 

inferonasal, inferotemporal, temporal, y superotemporal) en dirección a las agujas del 
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reloj para el ojo derecho y en contra de las agujas para el ojo izquierdo. Además 

generará una base de datos con todas las mediciones de los espesores de la CFNR 

para los 768 puntos registrados durante el escáner circular alrededor del nervio óptico. 

En nuestro estudio se registraron los espesores medio, por sectores y de los 768 

puntos. El espesor de la CFNR se midió con un promedio de 16 B-scans consecutivos 

y circulares (diámetro 3,5 mm, 768 A-scans).  

Para medir el espesor macular se utilizó el protocolo Fast macular. El mapa de 

espesores se representó en 9 subcampos de manera similar al OCT Cirrus. El 

parámetro evaluado en nuestro estudio fue el espesor macular medio. 

Todas las imágenes fueron tomadas por el mismo operador con experiencia, en este 

caso, el doctorando. La calidad de las imágenes fue valorada previamente al análisis y 

aquellas con una calidad baja fueron descartadas.  

La OCT Cirrus determina la calidad de las imágenes utilizando una medición de la 

señal que combina la relación señal-ruido con la uniformidad de la 

señal dentro de la imagen. Consta de una escala con un rango del 1 al 10, donde 1 es 

una calidad de imagen pobre y 10 es una calidad de imagen excelente. Solo las 

imágenes con una puntuación mayor de 7 fueron incluidas en nuestro estudio.  

La OCT Spectralis utiliza una barra de calidad azul en la imagen para indicar la 

calidad de la señal. La puntuación de la calidad va desde un rango entre 0 (baja 

calidad) y 40 (excelente calidad). Solo las imágenes con una puntuación mayor de 25 

fueron analizadas.  

EXPLORACIÓN NEUROFISIOLÓGICA 

Los potenciales evocados visuales (PEV) recogen la respuesta eléctrica cerebral 

obtenida por estimulación visual de la corteza occipital. Está originada 

fundamentalmente a nivel del área 17 (estriada) con participación de áreas de 

asociación 18 y 19. Explora la integridad de la vía visual desde la mácula hasta la 
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corteza occipital. El 80% de la respuesta es generada por los 8º centrales de la retina. 

Las áreas periféricas contribuyen menos, ya que la representación cortical es menor 

que la de las áreas centrales. En el 20% restante de la respuesta, la contribución del 

hemicampo inferior es mayor que la del superior.  

La respuesta obtenida tiene una morfología en V. El complejo está formado por los 

componentes N75-P100-N135. El componente principal es P100, del que se valora la 

latencia y amplitud. El estímulo utilizado puede ser de dos tipos: pattern o flash. Este 

último solamente se aplica en niños con deficiente colaboración y en pacientes con 

opacidades de medios y no se ha utilizado en nuestro estudio. El estímulo pattern 

puede presentarse en forma de campo completo o por hemicampos. En el pattern los 

cuadros pueden ser de varios tamaños: los más pequeños evalúan el área foveal y los 

más grandes, la región perifoveal. 

 

 

Figura 9. Potencial evocado visual. 

 

Cualquier alteración de la vía visual puede producir un PEV patológico. En la 

neuropatía óptica secundaria a enfermedad desmielinizante se suele producir un 

retraso en la latencia de P100 y, con menor frecuencia, una reducción en la amplitud. 

Este aumento de la latencia no se correlaciona con la pérdida de agudeza visual y, de 
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hecho, persiste una vez que se recupera la visión. También es útil en el diagnóstico de 

neuritis subclínicas. 

En nuestros estudios se empleó el equipo Neuronic sensewitness 4.0 (Neuronic 

Zaragoza, Spain) y unos electrodos de disco bañados en cloruro de plata colocados en 

el cuero cabelludo de la zona occipital (Oz, electrodo activo) y en el área frontal (Fz, 

electrodo de referencia). Como electrodo de tierra se colocó un electrodo de baja 

impedancia en la frente del paciente. Los estímulos se presentaron de forma 

monocular y la frecuencia de alternancia de los estímulos pattern fue de 2 Hz. Se 

empleó un monitor de vídeo de 26 x 20 centímetros colocado a un metro de distancia 

del sujeto (ángulo visual de 16º) y el tamaño de los cuadrados fue de 1º de arco. El 

promedio de luminancia fue de 93,5 candelas/m2, con un contraste del 99%. Se 

analizaron la latencia y la amplitud del componente principal positivo, reconocido 

convencionalmente como una deflexión hacia abajo (onda P100).  

 

3.3 Recogida y análisis de datos  

Todas las variables mencionadas fueron registradas en una base de datos 

elaborada con el programa FileMaker Pro 8.5 (File Marker Inc., Santa Clara, CA).  

Para una mejor compresión del análisis de los datos, a continuación se detalla la 

técnica estadística utilizada en cada uno de los trabajos de investigación.  

 

1. Herrero R, Garcia-Martin E, Almarcegui C, Ara JR, Rodriguez-Mena R, 

Martin J, Satue M, Dolz I, Fernandez J, Pablo LE. Progressive degeneration of 

the retinal nerve fiber layer in patients with multiple sclerosis. Invest Ophthalmol 

Vis Sci. 2012;53(13):8344-9. ISSN: 0146-0404. PMID: 23154461. 
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Se realizó un estudio longitudinal prospectivo de 3 años de seguimiento. Se 

incluyeron un total de 94 pacientes con EM (188 ojos) y 50 sujetos sanos (100 ojos) 

que fueron evaluados en el momento basal, a los 12, 24 y 36 meses. Para el análisis 

estadístico se utilizó el SPSS IBM (version 19.0; SPSS Inc, Chicago, IL).  

Previamente al análisis de los datos se comprobó el ajuste de las variables a la 

normalidad mediante el test de Kolmogorov-Smirnov. Los resultados de cada variable 

obtenidos en las sucesivas exploraciones fueron comparados entre ambos grupos (EM 

y controles sanos) mediante un test de análisis de la varianza ANOVA, con el objetivo 

de detectar diferencias en la estructura de la CFNR asociadas a la evolución de la 

enfermedad en este periodo de seguimiento.  

Mediante un análisis de Pearson se llevó a cabo un estudio de correlación entre las 

variables estructurales (OCT) y las funcionales (agudeza visual, campimetría, visión 

cromática y PEV). Se determinó el coeficiente de correlación de Pearson (r) y la 

significación estadística de la asociación (P). El coeficiente de correlación de Pearson 

puede tomar un valor en un rango que va de -1 a 1. Un valor de 0 indica que no existe 

asociación entre las dos variables. Un valor mayor de 0 indica una asociación positiva, 

es decir, si el valor de una variable aumenta, también lo hace el de la otra variable. Y 

por último, un valor menor de 0 indica una asociación negativa: si el valor de una 

variable aumenta, el valor de la otra disminuye. 

Finalmente, se dividió a los pacientes en dos grupos: los que habían recibido 

tratamiento para la EM y lo que no habían sido tratados. Se analizó si existían 

diferencias significativas en los cambios registrados en las variables durante los 3 

años de seguimiento mediante el test estadístico T de Student, con el objetivo de 

estudiar si el tratamiento es un factor protector para la degeneración de la CFNR que 

tiene lugar en la EM.  

Un nivel de p<0,05 fue considerado significativo para todos los análisis estadísticos. 
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2. Garcia-Martin E, Pablo LE, Herrero R, Satue M, Polo V, Larrosa JM, Martin 

J, Fernandez J. Diagnostic ability of a linear discriminant function for Spectral 

domain optical coherence tomography in multiple sclerosis patients. 

Ophthalmology 2012;119(8):1705-11. ISSN: 0161-6420. PMID: 22480742. 

 

Se reclutaron dos muestras independientes de 115 sujetos sanos y 115 pacientes 

con EM. De la población total se seleccionó de forma randomizada una muestra para 

desarrollar la función lineal discriminante (“teaching set”) y otra muestra para 

comprobar la actuación de la función lineal discriminante (“validating set”). 

En la muestra “teaching set” se realizó un análisis de regresión logística binaria, 

utilizado cuando la variable dependiente es dicotómica (sano o enfermo) y las 

variables independientes son de cualquier tipo. Las variables dependientes fueron el 

diagnóstico de EM (sí o no), y las variables predictivas los 768 espesores de la CFNR, 

el espesor medio y los espesores en los 6 sectores (superonasal, nasal, inferonasal, 

inferotemporal, temporal, and superotemporal) obtenidos en la OCT Spectralis. 

La importancia relativa de cada variable independiente se evaluó mediante un 

análisis de regresión logística binaria utilizando el método de Foward Wald. El test 

Wald-w2 sirve para comprobar la contribución única de cada predictor en el contexto 

de los otros predictores (manteniendo constantes los demás predictores). 

La función lineal discriminante fue una puntuación calculada tomando la suma 

ponderada de las variables predictivas. Los parámetros significativos de la OCT se 

combinaron para generar una nueva variable denominada función lineal discriminante, 

de tal manera que las diferencias encontradas entre ojos sanos y ojos con EM fueron 

maximizadas. La muestra “validación set” se utilizó para probar y comparar la precisión 

diagnóstica de dicha función lineal discriminante con otros parámetros de la CFNR del 

OCT Spectralis. Se trazaron curvas ROC (Receiver operating characteristic) para 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Garc%C3%ADa%20E%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
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todos los parámetros y se compararon con la curva ROC obtenida para la función 

lineal discriminante propuesta. 

Por último, se analizaron las diferencias entre las curvas ROC para comparar los 

valores del área bajo la curva (AUC) utilizando el método Hanley-McNeil. Los puntos 

de corte se calcularon con el software MedCalc, como los puntos con el mejor balance 

de sensibilidad-especificidad. Se calcularon las sensibilidades de cada parámetro para 

valores fijos de especificidad del 85% y 95%, y se determinaron los valores predictivos 

positivo y negativo. 

 

3. Garcia-Martin E, Calvo B, Malvè M, Herrero R, Fuertes I, Ferreras A, Larrosa 

JM, Polo V, Pablo LE. Three-dimensional geometries representing the retinal 

nerve fiber layer in multiple sclerosis, optic neuritis, and healthy eyes. 

Ophthalmic Research 2013 (en prensa). ISSN: 0030-3747. 

 

Se incluyeron dos muestras independientes de 110 sujetos sanos y 130 pacientes 

con EM de tipo remitente recurrente. Un total de 230 ojos (108 sanos y 122 pacientes 

con EM) fueron analizados y se eligió de forma aleatoria un ojo de cada paciente. 

Todos ellos fueron evaluados mediante el OCT Spectralis con la versión de software 

5.4b. Se creó un modelo geométrico del nervio óptico mediante las medidas de la 

CFNR utilizando el Autodesk Invertor (versión 11.0, Barcelona, España). Las variables 

independientes del estudio fueron el diagnóstico de EM (sí o no) y las variables 

predictivas fueron los 768 parámetros del espesor de la CFNR, el espesor medio y el 

espesor en cada uno de los seis sectores medidos mediante la OCT Spectralis. Los 

resultados estructurales proporcionados por la OCT se compararon entre ojos sanos, 

ojos de pacientes con EM y neuritis óptica previa y ojos de pacientes con EM sin 

neuritis previa, mediante el test de ANOVA para el análisis de la varianza. 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Garc%C3%ADa%20E%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
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Los espesores de la CFNR se mostraron en un modelo en tres dimensiones (3D) 

que representó una aproximación al ojo humano. Este modelo fue reconstruido usando 

el software Autodesk Invertor (SolidWorks Inc., Dassault, SolidWorks Corp., France) y 

se presentó como una perfecta esfera dividida en seis sectores (superonasal, nasal, 

inferonasal, inferotemporal, temporal, y superotemporal, respectivamente). De esta 

forma, fue posible obtener una modelo visual de la afectación de la CFNR en 

pacientes con EM con y sin previos episodios de neuritis óptica.  

 

4. García-Martín E, Herrero R, Bambo MP, Ara JR, Martin J, Polo V, Larrosa 

JM, Garcia-Feijoo J, Pablo LE. Artificial neural network techniques to improve 

the ability of optical coherence tomography to detect optic neuritis. Seminars of 

Opthalmology 2013 (en prensa). ISSN: 0882-0538. 

 

Se incluyeron dos muestras independientes de 108 sujetos sanos y 122 pacientes 

con EM de tipo remitente recurrente. 6 pacientes con EM no completaron todos los 

requisitos de las pruebas y fueron excluidos del análisis. 7 sujetos que presentaron  

artefactos, partes perdidas o or showing seemingly distorted anatomy fueron excluidos 

(4 pacientes y 3 sujetos sanos). Un total de 217 ojos (105 sanos y 112 pacientes con 

EM) fueron incluidos en el análisis estadístico. Un ojo de cada sujeto fue elegido de 

forma aleatoria para el estudio. 

Se utilizó la OCT Spectralis con el software versión 5.4b. Los 768 A-scans 

proporcionados por la OCT Spectralis para medir el espesor medio de la CFNR y el 

espesor en los 6 sectores fue registrado e incluido en una base de datos diseñada 

para este estudio utilizando el programa FileMaker Pro 8.5 (File Marker Inc., Santa 

Clara, CA). Para el análisis estadístico se utilizó el SPSS IBM (version 18.0; SPSS Inc, 

Chicago, IL) y para realizar el análisis de redes neuronales artificiales se utilizó el 

Software Rapidminer 5.1.006  (Rapid I GmbH, Dortmund, Germany). Los ojos de 
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pacientes con EM fueron divididos en dos subgrupos: 41 ojos con antecedente de 

neuritis óptica y 71 ojos sin antecedente previo de neuritis óptica. Se evaluó el 

rendimiento de la técnica de análisis de redes neuronales artificiales para clasificar las 

mediciones de la CFNR proporcionadas por la OCT Spectralis como pacientes con EM 

o sujetos sanos.  

Las redes neuronales artificiales son herramientas de extracción de datos utilizadas 

fundamentalmente para buscar patrones de comportamiento en un conjunto de datos, 

aprender estos patrones y desarrollar la habilidad de clasificar nuevos patrones 

correctamente. La red neuronal parte de un conjunto de datos de entrada 

suficientemente significativo y el objetivo es conseguir que aprenda automáticamente 

las propiedades deseadas. Las redes neuronales artificiales pueden clasificarse en 

función del patrón de conexiones que presenta, definiéndose así dos tipos básicos de 

redes: 

 Redes de propagación hacia delante o acíclicas: en las que todas las 

señales van desde la capa de entrada hacia la salida sin existir ciclos ni 

conexiones entre neuronas de la misma capa de red neuronal. A su vez se 

clasifican en monocapa o multicapa.  

 Redes recurrentes: presentan al menos un ciclo cerrado de activación 

neuronal. 

En este estudio, se utilizó un patrón de red neuronal entrenado por un algoritmo de 

propagación hacia delante conocido como perceptrón multicapa. Este método es uno 

de los más utilizados, utiliza una arquitectura de avance y como mejora del perceptron 

simple, puede emular cualquier función continua. El perceptrón multicapa está formado 

por múltiples capas (siempre más de tres), las cuales se dividen en:  

 Capa de entrada: donde entra la información. En nuestro caso las 

mediciones de espesores de la OCT. 
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 Capa oculta: puede ser una o más capas, y realizan parte del proceso para 

enviarlo a la salida. 

 Capa de salida: última capa del perceptrón multicapa, donde se devuelve el 

resultado. En nuestro caso EM o controles, y ojos con neuritis óptica o sin 

neuritis óptica. 

 

  Figura 10. Esquema de una Red Neuronal Artificial de tipo Perceptrón simple con n neuronas de 

entrada, m neuronas en su capa oculta y una neurona de salida. 

 

El entrenamiento de los clasificadores de aprendizaje automático se realizó con cada 

espesor de la CFNR por separado, así como con todos los 768 espesores de la CFNR 

utilizados conjuntamente.  

Se realizó un análisis de regresión lineal para normalizar la edad, la refracción y el 

espesor de la CFNR a nuestra base de datos, y los coeficientes de derivación para 

calcular los valores corregidos del espesor de la CFNR. 

http://es.wikipedia.org/wiki/Perceptr%C3%B3n_simple
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4. CONCLUSIONES   

 

I. El análisis de la capa de fibras nerviosas de la retina es un buen biomarcador 

de la degeneración axonal progresiva que se produce en la esclerosis 

múltiple y es útil para evaluar la progresión de la enfermedad y la eficacia de 

los tratamientos en la protección de la degeneración axonal.  

II. Las técnicas de análisis funcional y estructural del nervio óptico son útiles 

para la detección de daño secundario a esclerosis múltiple y existe 

correlación entre las variables estructurales obtenidas mediante la tomografía 

de coherencia óptica y las variables funcionales proporcionadas por el campo 

visual, la medición de la agudeza visual y los potenciales evocados visuales. 

III. La técnica estadística de redes neuronales artificiales pueden identificar 

correctamente un alto porcentaje de sujetos con esclerosis múltiples y 

permite clasificar aquellos ojos que han presentado antecedente de neuritis 

ópticas, con mayor precisión diagnóstica que cualquier parámetro aislado de 

la capa de fibras nerviosas de la retina obtenido a partir de la tomografía de 

coherencia óptica.  

IV. La representación del espesor de la capa de fibras nerviosas de la retina 

utilizando el modelo de geometría en tres dimensiones nos permite observar 

la distribución del daño axonal en pacientes con esclerosis múltiple con una 

mayor afectación del sector temporal, especialmente en aquellos pacientes 

con neuritis óptica previa.   
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V. La función lineal discriminante que combina varios espesores de la capa de 

fibras nerviosas de la retina mejora la capacidad de la tomografía de  

coherencia óptica Spectralis para detectar esclerosis múltiple y distinguir 

entre ojos con antecedente y sin antecedente de neuritis óptica. 
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Center, where you will find your manuscript title listed under "Manuscripts with Decisions." 
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retinal nerve fiber layer in patients with multiple sclerosis. Invest 

Ophthalmol Vis Sci. 2012;53(13):8344-9. ISSN: 0146-0404. PMID: 23154461”. 

  

Renuncio a presentar dichos trabajos como parte de mi tesis doctoral. 

 

En Zaragoza, a fecha 14 de Marzo de 2013 

 

Fdo: María Satué Palacián. 
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mi tesis doctoral. 

 

En Zaragoza, a fecha 14 de Marzo de 2013 
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