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

de publicaciones. 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 y la contribución de la doctoranda: 

 

1. Del Castillo MO, Cordón B, Sánchez Morla EM, Viladés E, Rodrigo MJ, Cavaliere C, Boquete L, 

García-Martin E. Identification of clusters in multifocal electrophysiology recordings to 

maximize discriminant capacity (patients vs. control subjects). Doc Ophthalmol. 

2020;140(1):43-53. doi: 10.1007/s10633-019-09720-8PMID: 31538293. 

La doctoranda realizó el trabajo de campo, siendo la persona encargada de la realización 

de la prueba, así como de determinadas pruebas de la evaluación oftalmológica. Participó 

en el proceso de corrección y de redacción del artículo encargándose de la parte 

optométrica. 

 

2. de Santiago L, Ortiz del Castillo M, García-Martin E, Rodrigo MJ, Sánchez Morla EM, Cavaliere C, 

Cordón B, Miguel JM, López A, Boquete L. Empirical Mode Decomposition-Based Filter Applied 

to Multifocal Electroretinograms in Multiple Sclerosis Diagnosis. Sensors. 2020; 20(1):7. 

La doctoranda realizó el trabajo de campo, siendo la persona encargada de la realización 

de la prueba, así como de determinadas pruebas de la evaluación oftalmológica. Participó 

en el proceso de corrección y de redacción del artículo, encargándose de la parte 

optométrica. 

 

3. Cordon B, Viladés E, Orduna E, Satue M, Perez-Velilla J, Sebastian B, Polo V, Larrosa JM, Pablo 

LE, García-Martin E. Angiography with optical coherence tomography as a biomarker in multiple 

sclerosis. PLoS One. 2020;15(12): e0243236. doi: 10.1371/journal.pone.0243236. PMID: 

33290417. 

La doctoranda realizó el trabajo de campo, siendo la persona encargada de la adquisición 

de las imágenes, realizó la recogida de datos, exportación y elaboración de 

las bases de datos. Fue la encargada de la redacción del artículo, así como del proceso 

de revisión y corrección de la revista. 
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4. Viladés E, Cordón B, Perez-Velilla J, Orduna E, Satué M, Polo V, Sebastian B, Larrosa JM, 

Júlvez LP, Garcia-Martin E. Evaluation of multiple sclerosis severity using new oct tool. PLoS 

One. 2023. (Accepted 03/07/2023. Pending publication) 

, 

La doctoranda realizó el trabajo de campo, siendo la persona encargada de la 

adquisición de las imágenes, realizó la recogida de datos, exportación y elaboración de 

las bases de datos. Fue la encargada de la redacción del artículo, así como del proceso 

de revisión y corrección de la revista. 
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1.1. ESCLEROSIS MÚLTIPLE 

1.1.1. Historia y definición. 

 

Han pasado 155 años desde que se describió oficialmente la enfermedad de Esclerosis Múltiple 

(EM). Fue el profesor francés Jean-Martin Charcot, conocido como “padre de la neurología” 

quien, en 1868, interesado en la rara afectación que presentaba su asistenta: temblores, 

problemas del habla y movimientos anómalos de los ojos, consiguió describir en la autopsia tras 

su muerte unas placas en el cerebro que podrían tener relación con estos síntomas. Fue el primer 

científico en reconocer la EM como enfermedad, otorgando el nombre de ‘sclerose en plaques’ 

(esclerosis en placas) a las placas observadas. Había empezado entonces un periodo de 

investigación acerca de la EM que todavía en nuestros días aún perdura. (Charcot, 1892) 

 

Años más tarde, en el siglo XIX, esta enfermedad ya había traspasado fronteras y era investigada 

por médicos no solo europeos sino también americanos. En 1878 en Estados Unidos, Edward 

Seguin fue quien introdujo el término de “esclerosis múltiple”. (Moreira et al., 2002) Actualmente 

es el término más empleado en la bibliografía médica, ya que incluye dos grandes características 

definitorias de esta enfermedad: la presencia de múltiples lesiones en el sistema nervioso central 

(SNC) y, la existencia común de múltiples episodios de disfunción neurológica.  

Todavía se conocía muy poco acerca de la enfermedad, la única información que en ese momento 

se sabía con certeza era que afectaba más a las mujeres que a los hombres. Fue el doctor escocés 

James Dawson quien describió la inflamación de los vasos sanguíneos cerebrales y los daños en 

la mielina del cerebro de las personas afectadas. Poco tiempo después, en 1925, Edgar Douglas 

demostró que esas afectaciones de mielina eran las responsables de provocar errores en la 

transmisión de la información a través de los axones neuronales. (Rolak, 2003) En nuestro país, 

Pío del Río Hortega, había descubierto los oligodendrocitos, células encargadas de la síntesis de 
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mielina. Los síntomas de la EM dejaban de ser un fenómeno considerado aleatorio y pasaron a 

ser justificadas gracias a estas investigaciones pioneras. (Tremblay et al., 2015) 

 

Pero ¿cuál era la causa de este daño en la mielina que recubre las células nerviosas? Durante la 

década de 1930, el doctor Thomas Rivers, demostró que los síntomas de la EM se podrían 

reproducir si se obligaba a que el sistema inmune atacara a la mielina. Este avance hizo que años 

más tarde probaran fármacos que actuaran en el sistema inmunológico y permitieran controlar 

los síntomas. (Rolak, 2003) 

 

La primera beca destinada a la investigación de la EM fue concedida al doctor Elvin Kabar, de la 

Universidad de Columbia (EE. UU.) en 1947 y gracias a la cual se descubrió que las personas con 

EM producían una proteína inusual en el líquido cefalorraquídeo: las bandas oligoclonales. Este 

descubrimiento hizo que las punciones lumbares fueran la principal herramienta de diagnóstico 

precoz. (Raphael et al., 2015) Por otro lado, el neurólogo Jhon Kurtzke desarrolló la famosa escala 

para medir el grado de discapacidad y partes de sistema nervioso central afectados: Expanded 

Disability Status Scale (EDSS), la cual se sigue utilizando hoy en día en las consultas de neurología. 

Aparecieron entonces las primeras técnicas de imagen y se comenzó a utilizar la tomografía 

computarizada (TC) para el análisis el cerebro. Poco tiempo después, la TC dejó paso a la 

resonancia magnética (RM), permitiendo obtener imágenes con una mayor definición y usada 

como prueba básica hoy en día para el diagnóstico de la EM. (Kurtzke, 1983) 

 

Todavía quedan muchas preguntas por resolver, pero gracias a la esta larga trayectoria 

en investigación sobre la enfermedad, podemos definir hoy en día la EM como una enfermedad 

autoinmune, desmielinizante y neurodegenerativa que afecta al SNC.  

 

El SNC está formado por millones de células unidas entre sí mediante fibras nerviosas que 

componen el cerebro, la médula espinal y el nervio óptico. Estas fibras nerviosas están 

recubiertas por mielina, una sustancia grasa que las aísla y protege permitiendo la conducción de 

los impulsos eléctricos. En la EM, el sistema inmune ataca esta vaina de mielina, la cual se inflama 

y se separa de las fibras nerviosas para posteriormente ser destruida. Este proceso de destrucción 

de la mielina se llama desmielinización. Como consecuencia de la desmielinización, la velocidad 

de transmisión de la información en impulsos eléctricos se ve alterada en su paso desde el 

cerebro hacia cualquier otro lugar del cuerpo y viceversa. Es entonces cuando empieza a surgir 
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la variada sintomatología y los signos neurológicos característicos de esta enfermedad. 

(Compston y Coles, 2008) 

 

 Si bien, algunas de las múltiples investigaciones sobre EM se dirigen a causas víricas o patógenos 

relacionados con la enfermedad (Tarlinton et al., 2020), la mayor parte del trabajo de campo se 

ha dirigido a la naturaleza inflamatoria autoinmune de la enfermedad, que han dado como 

resultado más de una docena de tratamientos aprobados para la EM. Y es que antes de 1900 el 

tratamiento contra la EM consistía básicamente en combatir los síntomas. Fatiga, depresión, 

espasmos musculares y dolor se aliviaban con esteroides, fisioterapia y antidepresivos. En 1993 

se dio un paso muy importante, aprobándose el primer tratamiento modificador de la 

enfermedad: Interferón beta. (Paty y Li, 1993) Este tratamiento ha logrado reducir el número de 

brotes, así como su agresividad, por lo que ya no se trata el síntoma a posteriori, sino que logra 

evita su aparición, previniendo los daños permanentes en el sistema nervioso central. Aunque se 

sigue sin encontrar un tratamiento que cure definitivamente la EM, la aparición de nuevos 

fármacos en los últimos años ha producido un cambio sustancial en el pronóstico de la 

enfermedad y calidad de vida de los pacientes.  

 

Nuestro conocimiento acerca de la enfermedad continúa creciendo. Solo hace 50 años la 

esperanza de vida de las personas diagnosticadas de EM era de 17 años, pudiendo considerarse 

hoy en día, gracias a la investigación, que la esperanza de vida de una persona diagnosticada de 

EM es similar a la de una persona no afectada. Un hito que 155 años atrás parecía imposible. Esta 

tesis pretende apoyar con los resultados obtenidos la constancia en la investigación de esta 

enfermedad y constatar la importancia que tienen los datos a nivel oftalmológico para la 

búsqueda de nuevos biomarcadores inocuos de diagnóstico precoz y de seguimiento en la EM. 

 

 

1.1.2. Epidemiología. 

 

Según datos de la Sociedad Española de Neurología, en España hay unas 55.000 personas 

diagnosticadas de EM y se estima que la sufren entre 2,5 y 3 millones de pacientes en el mundo. 

(Kurtzke, 1995; Leray et al., 2016)  
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El estudio de la epidemiología en EM es difícil debido a su etiología multifactorial. Sabemos que 

la EM es una enfermedad que afecta a personas jóvenes y de mediana edad entre la segunda y 

cuarta década de vida. Como ocurre en otras enfermedades autoinmunes, existe un predominio 

de prevalencia en el género femenino frente al masculino en proporción 2:1. (Confavreux et al., 

1980; Orton et al., 2006) Sin embargo, en los hombres suele tener peor pronóstico. En cuanto a 

la distribución geográfica, se encuentra más incidencia en latitudes septentrionales de América 

del Norte y Europa frente a los continentes de Asia, África y América del sur, donde la prevalencia 

es mucho menor. (Walton et al., 2020) Kurtzke en 1975 planteó la existencia de áreas geográficas 

de distinta prevalencia de EM, de forma que la frecuencia de esta enfermedad aumentaría 

conforme nos alejáramos del ecuador. (Kurtzke, 2009) (Fig.1) Sin embargo, la repetición de 

estudios epidemiológicos en diferentes zonas ha cambiado esta visión de la distribución mundial 

de la EM. Aunque en líneas generales se mantiene la existencia de un gradiente norte-sur se ha 

visto que puede haber grandes diferencias de prevalencia en áreas geográficamente cercanas, 

por lo que esta afirmación no sería del todo válida, aunque sí que es cierto que esta teoría soporta 

que la luz solar y la vitamina D desempeña un papel importante en la enfermedad. (Munger et al., 

2006) 

 
Figura 1. Prevalencia de desarrollo de esclerosis múltiple en el mundo. La tasa de incidencia más alta reside en países 
con una latitud por encima de los 42°.Extraído de (Federación Internacional de Esclerosis y (MSIF), 2012) 

 

Por otra parte, los estudios epidemiológicos genéticos, concluyen que, mientras el riesgo de 

padecer la enfermedad en la población general es de 0.1-0.2%, en los familiares de primer grado, 

esta tasa sube al 3-5%, aumentando a un 30% si ambos padres están afectados. El riesgo 

disminuye a medida que el parentesco disminuye, lo cual parece estar a favor del modelo de 
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herencia poligénica. Puesto que la EM es una enfermedad mediada por el sistema inmune en la 

que los linfocitos T, macrófagos y anticuerpos reaccionan de manera anómala destruyendo la 

mielina del SNC, los genes más estudiados han sido aquellos que controlan la respuesta inmune 

y los relacionados con proteínas de la sustancia blanca (Landete Pascual et al., 1998; Orton et al., 

2006) . 

 

1.1.3. Etiología 

 

La etiología de la EM se ha estudiado intensamente durante más de un siglo, y aunque se 

ha descubierto mucho sobre la inmunobiología, epidemiología y la genética, la causa 

fundamental sigue siendo desconocida. Está muy claro que tanto los procesos degenerativos 

como los inmunológicos están involucrados en la fisiopatología de la EM. Existe una fuerte 

influencia genética de la que aún no se ha identificado la mutación y un riesgo muy fuertemente 

asociado a factores ambientales, en particular a la infección del virus Epstein-Barr, déficit de 

vitamina D y tabaquismo. (Walton et al., 2020) 

 

1.1.4. Patogenia 

 

La patogenia de la EM implica el inicio y la continuación de mediadores inflamatorios, lo 

que conduce a la apoptosis de los oligodendrocitos y al daño de la vaina de mielina del 

axón. (Lassmann y van Horssen, 2011) La mielina, es una capa aislante compuesta de sustancias 

grasas y proteína que se forma alrededor de los nervios. Es esencial para la conducción de 

impulsos nerviosos de un cuerpo de célula nerviosa a otro. La disminución de la capacidad de 

conducción causa deficiencias sensitivas, cognitivas y del movimiento, entre otras, dependiendo 

de qué nervios estén dañados. Tras este daño, ocurre lo que se llama remielinización, una 

regeneración de esta mielina; sin embargo, los ataques repetidos a la mielina conducen a una 

remielinización cada vez menos eficaz hasta que se forma una lesión similar a una cicatriz, una 

placa, alrededor del axón dañado. (Garg y Smith, 2015) 

  

Asumiendo que la EM es el resultado de la combinación de predisposición genética y factores 

ambientales desconocidos, provocarían células T autorreactivas, que, tras un periodo de latencia 
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de varios años, serían activadas por un factor sistémico o local. Esto originaría una reacción 

autoinmune con resultados de inflamación y desmielinización. 

 

Las células T se adhieren a las células endoteliales de los vasos sanguíneos del SNC atravesando 

la barrera hemato-encefálica. El reconocimiento de estos antígenos desencadena una respuesta 

autoinmune con anticuerpos y oligodendrocitos en la sustancia blanca, causando la 

desmielinización; bien por la activación del complemento produciendo la rotura celular o bien 

indirectamente por inmunidad humoral con la activación de macrófagos y células de la microglía 

produciendo citoquinas y generando reacciones de microoxigenación.(Cook et al., 1995; 

Weinshenker,1995) 

 

Las lesiones de la EM evolucionan de manera diferente durante las fases tempranas de la 

enfermedad en comparación con las fases de la enfermedad crónica. Las lesiones activas agudas 

que son características de la enfermedad temprana o recidivante están infiltradas por macrófagos 

que contienen restos de mielina. En la enfermedad progresiva, se desarrollan lesiones crónicas 

que consisten en axones completamente desmielinizados y una pérdida sustancial de 

oligodendrocitos, lo que los vuelve vulnerables a los mediadores inflamatorios. Los macrófagos y 

la microglía disminuyen con el tiempo, mientras que los astrocitos producen fibras gliales para 

rellenar la lesión desmielinizada, que deja una cicatriz glial (placa).  

 

Este modelo basado en la inmunidad celular es el que se acepta actualmente, aunque se cree que 

pueden existir otros mecanismos patogénicos. 

 

1.1.5. Características clínicas de la enfermedad 

 

La EM no tiene una característica clínica clara que la pueda definir, sino que existe una 

gran variabilidad en síntomas y signos que aparecen en estos pacientes. Las lesiones típicas (Fig. 

2) se localizan fundamentalmente, a nivel: 

- Periventricular: Perpendiculares al eje mayor de los ventrículos laterales. 

- Yuxtacoticales o corticales: En la corteza cerebral. 

- Infratentoriales: Incluyen cerebelo y tronco del encéfalo 

- Medulares. Normalmente en la zona posterior de la médula espinal. 
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Dada la localización de las lesiones, estas dan lugar al gran abanico de sintomatología 

con la que cursan los pacientes: parestesias, visión doble, disartria, temblores, 

paraparesias…etc. (Compston y Coles, 2008) 

 

 
Figura 2.  Lesiones en forma de áreas de desmielinización en esclerosis múltiple vistas en resonancia magnética. En 
amarillo señalada la zona de lesión. De izq. a dcha. primera imagen lesiones yuxtacortical y periventricular. Imagen 
central; lesión infratentorial y lesiones medulares en la última imagen. Fuente de imágenes original del Servicio de 

Neurología del Hospital Miguel Servet, Zaragoza. 

 
Si bien, no existe un patrón único en las características clínicas de la EM, podemos destacar dos 

aspectos constantes en el estudio de esta enfermedad: la presentación súbita de los síntomas, 

denominados brotes, con mejoría posterior tras unas horas, días o semanas; y la tendencia a que 

los síntomas experimentados en el primer brote sean los que se repitan en los próximos brotes 

de la enfermedad.  

 

1.1.6. Síntomas y signos generales de la enfermedad. 

 

Los síntomas de la EM son muy variados, pero, aun así, podemos distinguir algunos de ellos más 

frecuentes en el inicio de la enfermedad y durante su curso. 

 

Al comienzo de la enfermedad o los primeros síntomas clínicos previos al diagnóstico de 

la enfermedad, se han reportado una frecuencia mayor de la alteración de la sensibilidad en el 

(30-45%) en forma de sensaciones punzantes, hormigueos (parestesias), hipostesia táctil, térmica 

o dolorosa, disminución de la sensibilidad profunda, posicional y vibratoria y signo de Romberg 

positivo. Le siguen las alteraciones motoras (40%) con pérdida de fuerza en uno o más miembros, 

torpeza al caminar o debilidad de manos. También puede aparecer parálisis y reacción exagerada 
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del sistema nervioso involuntario a la estimulación. Un síntoma bastante común en los inicios de 

la enfermedad es la afectación de la salud visual. Aparecen en, aproximadamente, un 20% de los 

pacientes al inicio de la enfermedad y refieren pérdida parcial de visión y dolor en un ojo (debido 

a una neuritis óptica retrobulbar), diplopía (debida a oftalmoplejía internuclear) y escotomas 

visuales (pérdidas de campo visual). (Ghasemi et al., 2016) 

  

Durante el curso de la enfermedad se afectan la mayor parte de los sistemas funcionales 

neurológicos: piramidal, sensitivo, cerebeloso, tronco encefálico, esfinteriano, visual y mental. 

Sus alteraciones más frecuentes son las motoras (90%), sensitivas (77%) y cerebelosas (75%).  

 

Síntomas frecuentes son: 

- Fatiga: Es el síntoma más frecuente e incapacitante en la calidad de vida de los pacientes. 

Se incrementa notablemente con el calor y está relacionada con el daño axonal difuso. 

(Tartaglia et al., 2004) 

- Dolor: También con alto impacto en la calidad de vida. Neuralgias del trigémino, crisis 

tónicas dolorosas, disestesias paroxísticas. 

- Signo de Lhermitte: Sensación de calambre eléctrico que desciende por la espalda hasta 

los miembros inferiores al flexionar el cuello. Se presenta en un 20- 40% de los pacientes.  

- Epilepsia: En los pacientes con EM existe un riesgo de padecer epilepsia. 

cefaleas y vómitos, edema de papila y signos focales. · 

- Narcolepsia 

- Síntomas cerebelosos: A lo largo de la enfermedad es frecuente la aparición 

sintomatología derivada de la afectación del cerebelo. Una de las manifestaciones es el 

temblor intencional. 

- Trastornos del tronco encefálico: Consiste en la afectación de los pares craneales. La 

afectación de los pares oculomotores (III, IV y VI), se traducen en diplopía, estrabismo y 

nistagmos; mientras que la afectación del II par craneal se traduce en neuritis óptica 

retrobulbar: tanto el nervio, el quiasma y la cintilla óptica son especialmente vulnerables 

a la enfermedad y se debe principalmente a la desmielinización de estas zonas. Una tríada 

de síntomas precede a la neuritis óptica: pérdida de visión, dolor ocular ipsilateral y 

discromatopsia (Voss et al., 2011). La pérdida de visión es de minutos u horas, pero 

frecuentemente reaparece a los pocos días o semanas de forma espontánea, empeora 

con el calor y el ejercicio físico. Los defectos campimetricas se manifiestan como 

escotomas en la parte central o paracentral del ojo. Son frecuentes los trastornos 
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cuadrantonópticos o hemionópticos unilaterales, cuando la placa de desmielinización se 

ubica en la terminación del nervio óptico o defectos hemionópticos contralaterales 

cuando la placa es a nivel del nervio, del quiasma o de las cintillas ópticas. (Swanton et al., 

2010) 

- Alteraciones esfinterianas: El síntoma principal que aparece es la urgencia urinaria, 

siendo más infrecuente, la retención urinaria. 

- Alteraciones sexuales en forma de disminución de la libido, impotencia y disminución 

sensibilidad genital. 

- Trastornos afectivos, en el que la depresión es el más común. 

- Trastornos cognitivos. 

 

1.1.7. Pruebas diagnósticas de la enfermedad 

 

El diagnóstico de EM resulta complicado debido a la variedad de sus síntomas. Hace algunos años, 

era preciso que se hubieran presentado al menos 2 brotes para instaurar el diagnóstico de EM. 

Hoy en día, la “regla” básica para efectuar un diagnóstico requiere que se reúnan las dos 

condiciones siguientes: 

I. Que existan pruebas objetivas de al menos dos áreas de pérdida de mielina, o lesiones de 

desmielinización que aparezcan en dos zonas neurológicas distintas y separadas en el 

tiempo. Es decir, al menos dos lesiones en distintos momentos en cerebro, médula espinal 

o nervio óptico. 

 

II. Que se descarten diagnósticos de enfermedades distintas a la EM que puedan cursar con 

los mismos signos o síntomas. 

 

Estas dos condiciones, descritas como Criterios de McDonald, permitieron en 2005 y en la última 

actualización de 2017, consensuar la práctica médica en el diagnóstico de la EM y establecer un 

diagnóstico más temprano de la patología. Si se confirman estas dos lesiones y además se han 

descartado objetivamente el resto de las enfermedades que pueden causar síntomas 

neurológicos similares, se confirma el diagnóstico de EM. (McDonald et al., 2001; Thompson 

et al., 2018a) 
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Para ello se necesitan dos tipologías de pruebas: examen físico y pruebas diagnósticas: 

 

v Examen físico 

 

Cuando el sujeto afectado se presenta en la consulta médica con síntomas compatibles con EM, 

el procedimiento habitual es elaborar una historia clínica detallada que incluya todos los síntomas 

de la persona, no solo los presentes, sino también los pasados. Como hemos visto, algunos 

síntomas de esta enfermedad no resultan invalidantes y pueden no darse importancia a priori. 

Para ello, el médico realiza un examen ocular, un chequeo de fuerza muscular, medición de la 

coordinación, examen de sensibilidad y prueba de reflejos para comprobar si existen signos que 

puedan explicar los síntomas. Entre los signos más comunes que puede detectar el médico 

durante un examen físico y que pueden señalar anomalías neurológicas, están: 

1. Un movimiento ocular alterado y una reacción anormal de las pupilas. 

2. Cambios sutiles en el habla. 

3. Alteración de los reflejos. 

4. Problemas de coordinación. 

5. Alteraciones sensoriales. 

6. Muestras de espasticidad o de debilidad en los brazos o piernas. 

  

v Pruebas diagnósticas 

 

El examen físico se complementa con pruebas diagnósticas y de laboratorio.  

La prueba más determinante, capaz de detectar placas o cicatrices que podrían estar causadas 

por la EM, es la resonancia magnética (RM).  

 

La RM permite obtener, al inyectar de forma intravenosa un medio de contraste llamado 

gadolinio, imágenes muy precisas del cerebro y ha supuesto un avance clave en el diagnóstico de 

esta enfermedad neurodegenerativa. Utiliza campos magnéticos potentes que interactúan con 

los átomos de hidrógeno del agua contenida en los tejidos y fluidos del organismo para obtener 

una imagen del cerebro y médula espinal muy detallada y precisa. 

Es un procedimiento de exploración muy sensible y puede lograr imágenes de lesiones o de zonas 

dañadas que pasarían inadvertidas con un escáner (tomografía computarizada, TC). 
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Sin embargo, como toda prueba diagnóstica, la RM tiene limitaciones. Así, una RM anormal no 

implica, necesariamente, que exista EM. Hay otras afecciones que causan lesiones cerebrales 

muy similares a las que produce la EM. Y a la inversa, una RM con resultado normal no descarta 

por completo la existencia de EM. Existe un 5% de pacientes con confirmación de diagnóstico de 

EM para los que la RM no muestra lesiones en el cerebro. Estas personas pueden incluso tener 

lesiones que no puedan ser detectadas mediante RM.  

 

En el 90% de las personas con EM se ha confirmado el diagnóstico mediante esta prueba, pero si 

después de realizar el examen físico y la RM siguen existiendo dudas en cuanto al diagnóstico, se 

pueden llevar a cabo otras pruebas complementarias, como los potenciales evocados y la 

extracción de líquido cefalorraquídeo y de sangre. 

 

Los potenciales evocados (PE) son estudios eléctricos de diagnóstico que pueden mostrar si ha 

habido una disminución en el flujo de mensajes en varias partes del cerebro. A menudo delatan 

la presencia de cicatrices a lo largo de las vías nerviosas que no pueden detectarse de otro modo. 

 

Aunque en los criterios McDonald de 2011, el examen del líquido cefalorraquídeo (LCF) se 

excluyera como técnica diagnóstica, en la práctica diaria, continúa jugando un papel relevante en 

el diagnóstico de esta enfermedad y sigue siendo una herramienta esencial en la investigación de 

su etiología y patogenia. La punción lumbar, permite extraer líquido cefalorraquídeo que rodea 

el cerebro y la médula espinal. Se examina con el fin de detectar los niveles de ciertas proteínas 

del sistema inmunológico y la presencia de los anticuerpos “bandas oligoclonales”. Estas bandas 

indican una respuesta inmune en el sistema nervioso central y se encuentran en el fluido 

cerebroespinal del 90% al 95% de las personas con EM. (Álvarez-Cermeño et al., 2008; Masjuan 

et al., 2006) Sin embargo, también están presentes en otras enfermedades y, por consiguiente, 

las bandas oligoclonales de por sí, no pueden considerarse como una prueba definitiva de la 

existencia de EM, siendo sólo un complemento de las pruebas ya mencionadas. 

 

No existe ningún marcador bioquímico específico asociado a la EM que se pueda detectar en 

un análisis de sangre, sin embargo, sirve para descartar de forma positiva otras causas de 

síntomas neurológicos similares, como la enfermedad de Lyme, las enfermedades colágeno-

vasculares, ciertos desórdenes hereditarios poco comunes y el SIDA (síndrome de 
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inmunodeficiencia adquirida). Por ello los análisis de sangre se usan, sobre todo, como prueba de 

exclusión. 

 

1.1.8.  Formas de evolutivas de la enfermedad 

 

En relación con el curso clínico también se consideran diferentes categorías diagnósticas. La 

evolución de la EM es variable y si individualizamos cada paciente, es casi imposible predecirla en 

ausencia de marcadores pronósticos validados. Los cursos clínicos de la enfermedad se definieron 

en 1996. En el año 2013, un comité de expertos en ensayos clínicos, apoyados por la Sociedad 

Americana de EM y el Comité europeo para el tratamiento e investigación en EM, refinó y clasificó 

los distintos fenotipos (Lublin et al., 2014) (Fig. 3):  

 

- Síndrome clínico aislado (SCA): Se reconoce como la primera presentación clínica de la 

enfermedad, que comparte características de desmielinización inflamatoria con la EM, 

pero aún no cumple con los criterios de diseminación en el tiempo. (Miller et al., 2005) 

- EM Remitente-Recurrente (EM-RR): El 90% de los pacientes presentan un curso evolutivo 

en forma de brotes episódicos, que tienen un diferente grado de afectación neurológica 

y que son más o menos reversibles. Esta forma de presentación se caracterizaría por 

episodios de recidivas de la enfermedad seguidas de episodios de recuperación, 

completa o parcial.  

- EM Secundaria-Progresiva (EM-SP): Después de 10 años de evolución, el 50 % de los 

pacientes que comienzan con una forma RR, pasan a otra forma evolutiva, la Secundaria-

Progresiva (SP), en la cual no hay brotes, sino que el deterioro que aparece es progresivo. 

A los 15 años de evolución, esta clasificación alcanza al 75% de los pacientes. Sin 

embargo, aún no se han establecido criterios claros clínicos, de imagen o inmunológicos 

que marquen la transición de EM-RR a EM-SP. Algunos autores sugieren que este cambio 

de forma RR a un curso progresivo o forma SP no se debe a un cambio en el proceso 

inmune, sino que este cambio se debe relacionar con los efectos directos de la 

desmielinización (daño axonal). (Herndon, 2002; Lorscheider et al., 2016) 

- EM Primaria–Progresiva (EM-PP). Otro grupo de pacientes (10%) comienzan de forma 

lentamente progresiva acumulando la discapacidad. Representa una forma patológica 

distinta, con menores lesiones inflamatorias de la sustancia blanca evidentes, pero se 
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observa pérdida axonal difusa. La edad de comienzo y la incidencia por sexos, varía en 

relación con la forma RR, en este caso la edad de comienzo es ligeramente superior (40 

años) y la razón por sexos se iguala 1:1. Debido a la edad más avanzada de comienzo, 

existe una mayor posibilidad de patología concomitante (mielopatía compresiva, 

isquemia crónica). (Lassmann et al., 2012) Si bien es un curso clínico separado debido a 

la ausencia de exacerbaciones antes de la progresión clínica, no parece tener 

características fisiopatológicas distintas de las formas recurrentes de EM que han 

entrado en curso progresivo; EM-SP. (Miller y Leary, 2007) 

-  

 
 

Figura 3. Tipos de esclerosis múltiple según curso evolutivo de la enfermedad Fuente tabla original. 

 

Estos fenotipos de la EM se categorizan como hemos visto en recidivante o progresivo según el 

contexto del historial y estado médico actual, pero estas categorías no dan una información del 

proceso de la enfermedad en curso. El grupo de expertos MS Phenotype Group cree que la 

actividad de la enfermedad detectada por recaídas clínicas o imágenes, así como la progresión 

de la discapacidad, pueden describir con mejor detalle la enfermedad recidivante o progresiva. 

(Lublin et al., 2014) 

 

1.2. LA RETINA  

 

  La retina se considera como una aparte integral del sistema nervioso central (SNC), y es 

que, durante su desarrollo embriológico en los vertebrados, la retina se forma como una 

evaginación del diencéfalo llamada vesícula óptica, que sufre a su vez una invaginación para 
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formar la copa óptica, dando lugar en su pared interior a la retina y en la pared exterior al epitelio 

pigmentario de la retina. (Abraham Kierszenbaum, 2019) 

 

1.2.1. Anatomía y estructura de la retina 

 

La retina junto con la esclera y la coroides, tiene forma esférica abierta por delante, lo 

que nos permite considerar una cara externa limitando con la coroides y otra cara interna que 

contacta con el humor vítreo. Además, tiene dos extremos abiertos, el anterior con la apertura 

pupilar y el posterior con la prolongación del segundo par craneal o nervio óptico en la zona nasal. 

El área central de la retina es la mácula, situada entre las arcadas vasculares temporales y nervio 

óptico. La depresión central es la fóvea, donde existe una zona sin presencia de vasos sanguíneos 

llamada zona avascular foveal (ZAF). (Fig. 4)  

 

 
Figura 4. Fotografía de fondo de ojo con las diferentes estructuras indicadas. Fuente original. 

 

La retina se divide en epitelio pigmentario y retina sensorial. Ambos están separados por un 

espacio virtual llamado espacio subrretiniano. Esta retina sensorial se extiende desde la papila o 

cabeza del nervio óptico hasta la ora serrata, límite con la pars plana ciliar. Presenta dos áreas: 

polo posterior (abarcando el espacio comprendido entre la papila y las arcadas vasculares 

temporales superior e inferior) y retina periférica (diferenciada por la presencia de un mayor 

número de células ganglionares en el lado temporal a la papila).  

En la retina encontramos tres tipos de células resumidas en la tabla 1:  
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CÉLULAS PIGMENTADAS CÉLULAS NEURONALES CÉLULAS DE SOSTÉN 

•Células pigmentarias. Se 

encargan del metabolismo 

de los Fotorreceptores. 

 

• Células fotorreceptoras. Células sensibles a la luz 

(Conos y Bastones) compuestas por un segmento 

adyacente al epitelio pigmentario de la retina que 

contiene fotopigmento; y un segmento interno que 

contienen el núcleo celular y realizan la sinapsis con 

células bipolares u horizontales. 

• Células bipolares. Conectan a los Fotorreceptores 

con las células ganglionares 

• Células amacrinas. Son neuronas moduladoras 

• Células horizontales. Células moduladoras. 

• Células ganglionares. Reciben la información a través 

de las células bipolares y lo transmiten al cerebro a 

través de sus axones que forman el nervio óptico. 

• Astrocitos  

• Células de Müller. Su función 

es de soporte y síntesis de 

glucógeno. 

 

Tabla 1: Tipos de células que componen la retina. Tabla original. 

 

Estas células están dispuestas de tal forma que podemos segmentar la retina en 3 capas con 

cuerpos celulares y 2 capas de interacciones sinápticas (denominadas plexiformes). 

Diferenciamos las siguientes diez capas en la retina desde la parte más externa a la interna (Fig. 

5): 

 

- Membrana limitante interna (MLI): Esta capa hace de separación entre la retina y el 

humor vítreo. 

- Capa de fibras nerviosas de la retina (CFNR): Axones de las células ganglionares que se 

extienden hasta formar el nervio óptico. 

- Capa de células ganglionares (CCG). Constituida por los núcleos de células ganglionares. 

Reciben información de los Fotorreceptores a través de las células bipolares, horizontales 

y amacrinas. 

- Capa plexiforme interna (CPI): Constituida por prolongaciones celulares que realizan 

contacto sináptico entre las células de la capa nuclear interna y las células ganglionares.  

- Capa nuclear interna (CNI). En esta capa se encuentra la mayor variedad de células 

retinianas. En la zona más externa están las células bipolares y horizontales y las células 

de Müller, y en la zona interna las células amacrinas e interplexiformes. En el límite de la 
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CNI se encuentra el plexo vascular intermedio y en el límite externo, el plexo vascular 

profundo. 

- Capa plexiforme externa (CPE). Capa donde se realiza sinapsis entre las células 

fotorreceptoras y las células bipolares. 

- Capa nuclear externa (CNE). Contiene los cuerpos celulares de conos y bastones.  

- Membrana limitante externa (MLE). Se compone de uniones entre células 

fotorreceptoras y células de Müller (células gliales encargadas de funciones auxiliares). 

- Fotorreceptores: La retina humana contiene aproximadamente 100 millones de bastones 

y 6 millones de conos. Los bastones tienen una sensibilidad escotópica y los conos, 

fotópica. La mayor densidad de los bastones está por encima de la fóvea y los conos en 

los cuadrantes centrales. 

- Epitelio pigmentario de la retina (EPR). Compuesto por una monocapa de 6 millones de 

células hexagonales regulares en contacto entre sí y unidas fuertemente proporcionando 

estabilidad estructural y manteniendo la barrera hematorretinana externa. Tiene 

múltiples funciones:  

§ Metabolizar la vitamina A. 

§ Fagocitosis de los segmentos externos de fotorreceptores. 

§ Absorber la luz. 

§ Intercambio de calor. 

§ Formación de la lámina basal de la membrana de Bruch. 

§ Transporte activo de materiales dentro y fuera del EPR (Nutrición). 

- Membrana de Bruch. Es una lámina resultante de la fusión de la membrana basal del EPR 

y la capa coriocapilar de la coroides. Se extiende desde el borde del disco óptico a la ora 

serrata. Consta de tejido conectivo permeable a moléculas pequeñas como la 

fluoresceína. 
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Figura 5. Dibujo de las capas de la retina. Extraído de (Riordan-Eva P, Cunningham ET, Pérez AD, Espinosa RLL, 2012) 

 

1.2.2. Vascularización de la retina 

 

La retina tiene un sistema de irrigación dual. Está irrigada por la arteria central de la retina (ACR) 

y las arterias ciliares posteriores, ambas ramas de la arteria oftálmica. La arteria central de la 

retina entra al ojo por la excavación central del disco óptico y se divide en arcadas superior e 

inferior y a su vez cada una de ellas se subdividen en arterias temporales y nasales. Las arterias 

ciliares entran al polo posterior del ojo rodeando la salida del nervio óptico y se diferencian en 

las arterias ciliares largas (que discurren entre coroides y esclera hacia la parte anterior para nutrir 

estructuras anteriores) y las arterias ciliares cortas (que capilarizan a nivel de la coroides). (Fig. 6) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 6. Derecha.: Imagen irrigación globo ocular. Izquierda.: Imagen de la vascularización en la retina por los 
distintos plexos vasculares. Imagen extraída de (B. Anand-Apte, 2010) 
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La necesidad metabólica en todo el espesor de la retina se suple a partir de la división de las 

arterias provenientes de la ACR en más de cuatro capas de capilares. La más superficial es la red 

capilar peripapilar, ubicada en la CFNR. Seguida están los dos plexos capilares, el superficial y el 

profundo de la retina, los cuales nutren los dos tercios de retina interna; y, por último, una red 

coriocapilar que proviene del sistema capilar de las arterias ciliares cortas, y que irriga el tercio 

externo de la retina y es independiente a la irrigación de la retina, no llegándose a juntar en 

ningún momento. (Fig. 7) 

 

El plexo superficial se representa por vasos retinianos largos localizados en las capas más internas, 

la cual se encuentra desde 3 µm por debajo de la MLI hasta 15 µm por debajo de la CPI con una 

medida promedio de 120 µm. El plexo profundo se extiende entre las porciones externa y la más 

interna de la capa plexiforme externa (CPE) que mide en promedio cerca de 60 µm. La región del 

nervio óptico cuenta con un plexo de capilar peripapilar radial que son sutilmente divididos. En 

la región macular, los tres plexos se unen en uno a nivel del borde de la zona avascular foveal. El 

superficial es de vasos de calibre mayor, y luego disminuyen en el intermedio y profundo. El 

superficial se encuentra entre la CFNR, el intermedio adyacente e interno a la CNI, y el posterior 

adyacente externamente a la CNI. Hacia la retina periférica, el plexo superficial se mantiene y hay 

una unión en un plexo único del plexo intermedio y profundo. (Olver, 1990) 

 

1.2.3. Nervio óptico 

 

El nervio óptico es el II par craneal. Es una proyección de la sustancia blanca del cerebro, por lo 

que se considera una parte del SNC. Está compuesto por millones de axones de las células 

ganglionares de la retina, células gliales como atrocitos, oligodendrocitos y microglía; vasos 

sanguíneos de la arteria central de la retina y derivados del sistema ciliar y tejido conectivo que 

constituye la lámina cribosa y septos que compartimentan el nervio óptico. 

 

Los axones de las células ganglionares siguen una trayectoria rectilínea en la retina dirigiéndose 

hacia el disco óptico formando la CFNR. Estas fibras según se van acercando al disco adquieren 

una ordenación concreta, de tal forma que las fibras de retina periférica se disponen más cercana 

a la capa de células ganglionares; mientras que, las más centrales y cercanas al disco se disponen 

cerca de la membrana limitante interna. De este modo, al alcanzar el disco óptico, las fibras 
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periféricas penetran por los márgenes de la papila y las más cercanas a la cabeza del nervio óptico, 

pasan por la zona central. 

Estas fibras, cuando se introducen en el canal escleral realizan un cambio de trayectoria de 90 

grados, agrupándose y constituyendo estructuras similares a tubos. La característica principal de 

esta zona es que las fibras nerviosas son amielínicas. Los astrocitos aquí realizan una importante 

función de soporte y protección. Dan elasticidad evitando el rozamiento entre los axones y 

previenen de daños irreparables de las fibras cuando se produce el hinchamiento del disco en 

situación de neuritis o inflamación del nervio óptico. En la región laminar, la lámina cribosa, 

constituida por expansiones esclerales de fibras de colágeno y tejido elástico, deja orificios a 

través de los cuales las fibras nerviosas atraviesan esta zona. En la región retrolaminar, los axones 

ganglionares fasciculados en haces son rodeados por oligodendrocitos cubriendo las fibras 

nerviosas con una vaina de mielina. Esta mielinización provoca el aumento del diámetro del 

nervio óptico en más del doble. (Anderson, 1973, 1970; Anderson y Hoyt, 1969) (Fig. 7.) 

 

 
Figura 7. Dibujo de la estructura del nervio óptico. Extraída de (Kritzinger, 1987) 

 

Esta característica especial del nervio óptico en cuanto a la particular forma de mielinización de 

sus fibras y la capacidad de poder analizar esta estructura con las técnicas de imagen que 

tenemos hoy en día ha sido clave para el estudio de la EM en oftalmología.  

 



Biomarcadores de esclerosis múltiple basados en tomografía de coherencia óptica, angiografía y electrofisiología  

 

 

 
39  

1.3. LA ESCLEROSIS MÚLTIPLE Y SU RELACIÓN CON LAS ESTRUCTURAS OCULARES. 

 

1.3.1. Alteraciones visuales en esclerosis múltiple 

 

En una revisión llevada a cabo por el Comité Norteamericano de Investigación en EM, el 60% de 

los 9107 pacientes evaluados reportó alteraciones visuales. La clínica visual más frecuente suele 

presentarse como reducción de la agudeza visual y alteración del color, asociado a neuritis óptica 

o alteraciones de la motilidad ocular. (Donze y Malapel, 2010) 

 

- Neuritis óptica 

 

La neuritis óptica o inflamación del nervio óptico es un síntoma muy frecuente en la EM, siendo 

el primer síntoma de EM en el 20% de los pacientes diagnosticados de la enfermedad. (Miller 

et al., 2005) La proporción de pacientes que, tras sufrir un brote de neuritis óptica, es 

diagnosticado a lo largo del tiempo de EM es alta. Se ha estimado que el riesgo de padecer EM 

es del 26% a los 5 años, 34% a los 10 años y 40% a los 15 años tras sufrir el episodio de neuritis 

óptica. (Nilsson et al., 2005) 

Se ha demostrado que un brote de neuritis óptica produce daño en los axones de la capa de fibras 

nerviosas de la retina y se manifiesta clínicamente por la palidez de la papila y por el 

adelgazamiento del espesor de esta capa.   

Generalmente, la recuperación es buena. El curso natural de la neuritis óptica conduce a la 

recuperación visual casi completa en la mayoría de los casos, aunque a veces queda una peor 

calidad visual con ese ojo y un adelgazamiento en la capa de fibras nerviosas de la retina 

peripapilar.   

 

La particularidad que existe en el nervio óptico es que está formado en gran parte por axones de 

las células ganglionares de la retina que hasta que no pasan la lámina cribosa no se mielinizan, 

por lo que el ojo es el único lugar del sistema nervioso donde se puede estudiar el daño 

únicamente axonal producido por los brotes inflamatorios, independientemente del estado de la 

mielina. (Ogden, 1983) 
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La manera de valorarlo es cuantificar el daño estructural con la medida del espesor de las capas 

de la retina en la zona peripapilar y el daño funcional mediante la exploración de la agudeza visual 

y visión de colores, técnicas campimetricas y pruebas electrofisiológicas. (Sergott, 2005) 

 

 

- Alteraciones en la motilidad ocular 

 

La patología inflamatoria, desmielinizante y neurodegenerativa en la EM afecta a la función visual 

aferente y eferente. Las anomalías eferentes o motoras oculares ocurren a menudo siendo 

crónicas y persistentes, incluyendo oftalmoplejía internuclear (OIN), dismetría sacádica, parálisis 

del III, IV o VI par craneal, parálisis de la mirada horizontal, combinación de una parálisis, parálisis 

de la mirada sacádica vertical, alteración en la convergencia, trastornos del reflejo vestíbulo 

ocular, nistagmo patológico, nistagmo deprimido y nistagmo adquirido en posición primaria de 

mirada. (Hainline et al., 2017)  

 

La exploración de los movimientos oculares es crucial para la detección de estas alteraciones. La 

diplopía es experimentada por un tercio de los pacientes, el nistagmo por dos tercios, y los 

trastornos del movimiento ocular están presentes en más de tres cuartas partes de los pacientes 

de EM durante su enfermedad, encontrando la dismetría sacádica en hasta el 91% de los 

pacientes, incluyendo a aquellos sin sintomatología visual manifiesta. (McDonald et al., 1992) 

 

1.3.2. Estructura retiniana y su relación con la esclerosis múltiple 

 

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

sugerido la capa de fibras nerviosas de la retina peripapilar (CFNRp), compuesta como hemos 

visto de axones amielínicos, como un biomarcador que representa la degeneración axonal en el 

cerebro de pacientes con EM. Esta degeneración axonal contribuye al desarrollo de atrofia 

cerebral y se relaciona con la discapacidad causada por la enfermedad. El espesor de la CFNRp 

medido con tecnología de tomografía de coherencia óptica (OCT) ha permitido observar una 

pérdida axonal en la vía visual anterior y poder seguir su evolución en el tiempo en pacientes con 

o sin brote de neuritis óptica. Esta pérdida en pacientes sin antecedente de neuritis reabre el 

debate al sugerir la existencia de daño axonal no asociado a inflamación, dando más importancia 

a la neurodegeneración. (Castro et al., 2013; Fisher et al., 2006; Reis et al., 2011) Esta medida se 
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ha correlacionado en varios estudios con el grado de atrofia cerebral en pacientes con EM. 

(Gordon-Lipkin et al., 2007; Toledo et al., 2008) La correlación moderada encontrada entre el 

espesor de la CFNRp y la función cognitiva refuerzan el papel del estudio de la vía visual como 

fuente de biomarcadores en la EM. Además, el estudio del espesor del complejo células 

ganglionares, permite monitorizar neurodegeneración, ya que muestra correlación con el 

volumen de sustancia gris y del núcleo caudado en pacientes con EM sin antecedentes de neuritis 

óptica. (Saidha et al., 2013) 

El mecanismo por el que se produce este adelgazamiento, en el caso de no haber padecido una 

neuritis óptica, no está claro. Reich y colaboradores relacionaron el daño en las radiaciones 

ópticas observadas en la RM cerebral con el adelgazamiento en la CFNR; de esta manera apoyan 

la teoría de la influencia de la degeneración retrógrada transináptica de las fibras que se han 

desmielinizado en una zona más distal de la vía visual. (Reich et al., 2009) Diferentes estudios 

defienden que podría existir un daño primario de la retina con degeneración de las capas 

nucleares internas y externas que ocurre de forma independiente al daño de la sustancia blanca 

o de la desmielinización del nervio óptico. (Ángela Vidal-Jordana, Jaume Sastre-Garriga, 2012)  

 

A su vez, las principales pruebas de neurofisiología usadas en el estudio de pacientes con 

EM son los potenciales evocados visuales (PEV) y el electrorretinograma (ERG). Recientemente 

se ha descrito que el componente N95 del ERG en patrón se relaciona con la actividad de las 

células ganglionares de la retina. Estas pruebas son muy sensibles, aunque poco específicas, y 

necesitan de una buena colaboración del paciente. Son varios los estudios que han evidenciado 

alteraciones en el ERG en patrón (especialmente del componente N95) no solo en pacientes con 

antecedente de neuritis óptica, sino también en aquellos sin historia previa de la misma. 

(Almarcegui et al., 2010; Barton et al., 2019) 
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En los criterios McDonald de 2010, no se consideraba la exploración del nervio óptico 

como un criterio en el diagnóstico de EM. (Polman et al., 2011) Posteriormente, en 2016 el grupo 

de diagnóstico de imágenes por resonancia magnética en EM (MAGNIMS) recomendaba la 

modificación de los criterios añadiendo el estudio del nervio óptico (Filippi et al., 2016), pero en 

la reunión de 2017 para la revisión de los criterios de McDonald se consideró que los datos 

relativos a los potenciales evocados visuales o a la tomografía de coherencia óptica en pacientes 

sin un historial claro o evidencia clínica de neuritis óptica eran insuficientes para respaldar la 

incorporación a los criterios de McDonald en este momento. (Thompson et al., 2018b) Por lo que, 

hoy en día la técnica de análisis de nervio óptico se identifica únicamente como apoyo para el 

diagnóstico de EM.  

 

En oftalmología, se sigue apostando por la importancia de la técnica de tomografía de 

coherencia óptica (OCT) ya que proporciona medidas altamente fiables y reproducibles de daño 

axonal y de pérdida neuronal en pacientes con EM.  

Usando el sistema visual como modelo clínico propio en la EM, medidas de OCT de la estructura 

neuro axonal pueden correlacionarse con los resultados funcionales para ayudar a dilucidar los 

mecanismos de lesión del SNC y de su reparación. 

 

Sin embargo, hoy en día hay evidencias suficientes para incluir las pruebas de OCT como 

biomarcadores de EM, y este trabajo apoya esta teoría y aboga por la extensión de la OCT en el 

uso clínico como herramienta diagnóstica en la EM. (Cavaliere et al., 2019; del Palomar et al., 

2019; Thompson et al., 2018a) 

La utilidad de los PEV en la EM ha sido demostrada por distintos autores. (Corallo et al., 

2005; Weinstock-Guttman et al., 2003) Almarcegui y colaboradores también compararon 

pacientes con EM con sujetos sanos mediante pruebas electrofisiológicas de la visión y 
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evidenciaron una reducción de la amplitud del componente P100 de los PEV y un retardo en su 

latencia. (Almarcegui et al., 2010) 

 

La ERG-mf es una técnica electrofisiológica que ha demostrado su potencial para indicar 

disfunción de CCG en enfermedades neurodegenerativas como el glaucoma. (Al-Nosairy et al., 

2021; Viswanathan et al., 2001, 1999). Existen pocos estudios pioneros que han demostrado la 

disfunción axonal en pacientes con EM-RR, (Filgueiras et al., 2019) por lo que proponemos 

continuar con la investigación mediante esta técnica y realizar un estudio objetivo de la 

funcionalidad de la retina para descubrir biomarcadores retinianos efectivos de la EM y el patrón 

de daño relacionado con la enfermedad para mejorar el diagnóstico y seguimiento de ella. 

 

En ERG-mf no hay base para argumentar que las regiones predefinidas son en todos los 

casos las que poseen la mayor capacidad para discriminar entre pacientes y sujetos de control. El 

análisis de los registros de mfERG normalmente se hace por agrupamientos de anillos o de 

cuadrantes, pero estas formas predeterminadas no son necesariamente las más idóneas, 

teniendo en cuenta que la estructura de la retina no es homogénea. Junto con el Grupo de 

Ingeniería Biomédica de la Universidad de Alcalá de Henares, se ha trabajado con los datos de 

ERG-mf realizados a pacientes EM-RR y sujetos sanos para potenciar el análisis de ERG-mf para el 

diagnóstico de EM. La agrupación de celdas de forma estándar puede no ser útil en algunas 

enfermedades o disminuir su capacidad de diagnóstico. De forma personalizada, se propone 

valorar un patrón de discriminación que permita diferenciar entre control y paciente con una 

especificidad mayor que la dada con patrones ya estipulados como lo son la distribución en 

cuadrantes superior, inferior, nasal y temporal; y la distribución en anillos concéntricos.  

 

También se pretende analizar los valores de onda de ERG-mf con herramientas matemáticas que 

permitan potenciar los valores que interesan y reducir el ruido para obtener una señal más limpia 

como es el caso de la descomposición en modo empírico (EMD) y por tanto obtener un poder de 

valoración mayor. 
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Los diferentes protocolos de análisis estructural de retina y de análisis de la vasculatura retiniana 

realizados mediante tomografía de coherencia óptica y la técnica de electrorretinografía 

multifocal, aportan herramientas que permiten la detección precoz, pronóstico y seguimiento de 

los pacientes con esclerosis múltiple. 
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4.1 OBJETIVO PRIMARIO 

 

I. El objetivo de esta tesis doctoral es valorar los resultados clínicos de pacientes con 

esclerosis múltiple comparándolos con sujetos sanos para descubrir nuevos 

biomarcadores en las pruebas oftalmológicas de angiografía mediada por tomografía de 

coherencia óptica, tomografía de coherencia óptica y técnicas de electrorretinografía 

multifocal. 

 

4.2 OBJETIVOS SECUNDARIOS 

 

II. Diseñar un método de agrupaciones de los 61 sectores (hexágonos) de 

electrorretinograma multifocal de tal modo que se obtenga la máxima capacidad 

discriminante entre controles y pacientes con esclerosis múltiple de fenotipo remitente 

recurrente. 

III. Analizar con el método diseñado la latencia y amplitud de las ondas recogidas por 

electrorretinograma multifocal.  

IV. Mejorar la capacidad discriminante en el diagnóstico de esclerosis múltiple mediante el 

análisis de registros de electrorretinograma multifocal utilizando un filtro de 

descomposición de modo empírico. 

V. Mejorar la capacidad discriminante en el diagnóstico de esclerosis múltiple mediante el 

análisis de registros de electrorretinograma multifocal empleando la correlación entre 

las señales y base de datos normativa como parámetro de análisis. 

VI. Estudiar la capacidad de detectar cambios en el plexo vascular superficial con la técnica 

de angiografía mediada por tomografía de coherencia óptica (OCT-A) en pacientes con 

esclerosis múltiple.  

 

 

OBJETIVOS DE LA INVESTIGACIÓN 
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VII. Valorar los cambios de flujo vascular con angiografía mediada por tomografía de 

coherencia óptica (OCT-A) dependiendo de los años de diagnóstico de la enfermedad. 

VIII. Analizar el impacto sobre el flujo vascular del plexo superficial en pacientes con esclerosis 

múltiple con antecedentes de neuritis óptica. 

IX. Relacionar el flujo vascular retiniano determinado mediante angiografía por tomografía 

de coherencia óptica (OCT-A) con la escala de discapacidad y la puntuación de calidad de 

vida en pacientes con esclerosis múltiple. 

X. Valorar la precisión del protocolo polo posterior (PPole) de tomografía de coherencia 

óptica (OCT) Spectralis para detectar pacientes con esclerosis múltiple en capas externas 

de la retina. 

XI. Estudiar la relación del espesor de capa de células ganglionares (CCG) y de la capa de 

fibras nerviosas de la retina (CFNR) medidas mediante protocolo posterior pole (PPole) 

de tomografía de coherencia óptica (OCT) y la escala de discapacidad en pacientes con 

esclerosis múltiple. 
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5.1  PROCEDIMIENTO 

 

Se presenta una tesis doctoral por compendio de publicaciones. Los cuatro artículos que forman 

parte de esta tesis son el resultado de varios estudios transversales y no randomizados, que se 

llevaron a cabo en las consultas de la Unidad de Función Visual del Servicio de Oftalmología, con 

la participación del Servicio de Neurología del Hospital Universitario Miguel Servet de Zaragoza, 

y el Grupo de Ingeniería Biomédica de la Universidad de Alcalá de Henares. El diseño de estos 

estudios siguió los principios de la Declaración de Helsinki, y el protocolo fue aprobado por el 

Comité Ético de Investigaciones Clínicas de Aragón (CEICA). (Anexo III) Todos los sujetos incluidos 

en el estudio firmaron previamente un consentimiento informado (Anexo IV) donde se detallan 

las características de cada prueba que se les va a realizar y la posibilidad de abandonar el estudio 

voluntariamente en cualquier momento. 

 

5.2 MUESTRA 

 

A los pacientes diagnosticados de EM en el servicio de neurología del Hospital Miguel Servet se 

les propuso la participación voluntaria en los estudios realizados a continuación. Los pacientes y 

sujetos sanos reclutados firmaron previamente el consentimiento informado. (Anexo 2) 

Se incluyeron pacientes y sujetos sanos mayores de 18 años que accedieran a firmar el 

consentimiento informado. Los pacientes debían tener un diagnóstico de EM-RR definido por el 

neurólogo. 

Se excluyeron pacientes que tuvieran antecedentes de enfermedades oculares concomitantes, 

antecedentes de patología retiniana, glaucoma o enfermedades sistémicas que pudieran afectar 

a la salud visual y/o calidad de las imágenes realizadas. Los ojos con errores refractivos mayores 

de 5 dioptrías esféricas y/o 3 dioptrías cilíndricas, así como estrabismos y ambliopías fueron 

descartados. 

 

 

MATERIAL Y MÉTODOS 
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ARTICULO 1: Identification of clusters in multifocal electrophysiology recordings to maximize 

discriminant capacity (patients vs. control subjects).  

Se incluyeron 30 ojos de 15 sujetos con un diagnóstico reciente de EM-RR (< 6 meses) sin 

antecedentes de neuritis óptica y 12 ojos de 6 sujetos controles. 

 
ARTICULO 2: Empirical Mode Decomposition-Based Filter Applied to Multifocal 

Electroretinograms in Multiple Sclerosis Diagnosis. 

Se recogieron datos de 15 ojos derechos de pacientes con diagnóstico temprano de EM-RR sin 

antecedentes de neuritis óptica y 6 ojos derechos de sujetos sanos. 

 

ARTICULO 3: Angiography with optical coherence tomography as a biomarker in multiple sclerosis 

La muestra estuvo formada por 149 ojos de sujetos sanos y 91 ojos de pacientes diagnosticados 

de EM-RR. 

 

ARTICULO 4: Evaluation of severity and time disease of multiple sclerosis using new oct tool. 

Se incluyeron 100 ojos de pacientes diagnosticados de EM-RR sin antecedentes de neuritis óptica 

y 66 ojos de sujetos sanos. 

 

5.3 PROTOCOLO EXPLORATORIO 

5.3.1 Evaluación neurológica 

En todos los estudios, la valoración neurológica fue llevada a cabo por el Servicio de Neurología 

del Hospital Universitario Miguel Servet. En ella se recopilaron los siguientes datos de interés para 

este estudio: 

 

o Tiempo de evolución de la enfermedad desde su confirmación diagnostica. 

o Fenotipo de EM (remitente-recurrente, primaria progresiva, o secundaria progresiva). 

o Severidad y grado de afectación neurológica obtenido mediante la escala EDSS. 

 

Para calificar las manifestaciones clínicas de EM se empleó la escala ampliada del estado de 

discapacidad (EDSS) o escala de Kurtzke, nombre del neurólogo que la desarrolló, que es la escala 

de afectación clínica más ampliamente aceptada.  
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La escala EDSS proporciona una calificación clínica ordinal, que puntúa desde 0 (un examen 

neurológico completamente normal) a 10 (muerte por EM) y aunque se basa principalmente en 

la capacidad de caminar de una persona, proporciona 8 mediciones de subescala (puntajes del 

sistema funcional) que incluyen los principales dominios funcionales afectados por EM, 

incluyendo los sistemas piramidal, cerebeloso, tronco encefálico, sensorial, intestinal-vesical, 

visual, mental y otros. La acumulación de discapacidad se cuantifica en la práctica clínica con el 

EDSS. (Fig. 8) (Anexo 3). 

 

 
Figura 8. Escala de discapacidad de Esclerosis múltiple de 0 a 10 .Extraído de (Kurtzke, 1983) 

 

5.3.2 Evaluación oftalmológica 

La exploración oftalmológica se llevó a cabo por un oftalmólogo del Hospital Universitario Miguel 

Servet, donde se confirmaba mediante las siguientes pruebas que cumplieran los criterios de 

inclusión/exclusión oftalmológicos propuestos para los estudios: 

o Medición de la tensión intraocular con tonometría Goldman. 

o Medida de longitud axial ocular. 

o Exploración oftalmológica con lámpara de hendidura para evaluación de segmento 

anterior y opacidades de medios. 

o Evaluación de fondo de ojo con oftalmoscopia directa y tomografía de coherencia óptica, 

para descartar hallazgos en segmento posterior del globo ocular. 

o Revisión de historia y antecedentes oculares para descartar patología ocular. 



Biomarcadores de esclerosis múltiple basados en tomografía de coherencia óptica, angiografía y electrofisiología  

 

 

 
54  

o Revisión de historia médica sistémica que tuviera relación con el sistema ocular.  

5.3.2.1 Medida de la mejor agudeza visual corregida con optotipo ETDRS  

 

Se realizó una graduación optométrica subjetiva para la posterior medida de la agudeza 

visual de forma monocular mediante el optotipo Early Treatment Diabetic Retinopaty Study 

(ETDRS). El optotipo utilizado empleó la versión retroiluminada, que se caracteriza por tener el 

mismo número de letras por línea, con una diferencia de 0,1 unidades logarítmicas entre líneas; 

y siendo el valor de cada letra 0,02 unidades logarítmicas. La prueba se realizó a 4 metros de 

distancia, con la mejor corrección y en condiciones ambientales fotópicas y retroiluminación del 

optotipo de 85 cd/m2. (Fig. 9) 

 
Figura 9. Optotipo caja retroiluminada ETDRS. Foto realizada en el Servicio de Oftalmología del Hospital Miguel 

Servet, Zaragoza. 

 

5.3.2.2 Medida de la sensibilidad al contraste con lámina Pelli Robson. 

 

La medida de sensibilidad al contraste fue tomada con la lámina Pelli Robson, en la que la 

frecuencia espacial es constante en todas las letras (1ciclo/grado) y el contraste va decreciendo 

en grupos de tres letras. Se colocó al paciente a 1 metro de la prueba, en condiciones fotópicas 

de iluminación y de forma monocular con su mejor corrección, y se anotó el umbral de contraste 

del último trío de letras en la que había sido capaz de leer al menos dos letras. 
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Figura 10. Test sensibilidad al contraste Pelli Robson. Foto realizada en el 

Servicio de Oftalmología del Hospital Miguel Servet, Zaragoza. 

 

5.3.2.3 Evaluación de la calidad de vida en Esclerosis Múltiple a través del multiple sclerosis 

quality-of-life score (MSQOL-54) 

 

En el tercer artículo, se realizó en consulta el cuestionario de calidad de vida a los 

pacientes con EM-RR. El cuestionario Múltiple Sclerosis Quality of Life- 54 (MSQOL-54) se basa en 

una encuesta genérica de salud (RAND 36-Item Health 1.0) con 18 ítems adicionales específicos 

de la EM. (Hays et al., 1993) Consta de un total de 54 ítems: 52 repartidos en 12 dimensiones 

(salud física, limitaciones por problemas físicos, limitaciones por problemas emocionales, dolor, 

bienestar emocional, energía, percepción de salud, función social, función cognitiva, 

preocupación para la salud, calidad de vida en su conjunto, función sexual) más 2 ítems 

individuales que miden el cambio en el estado de salud (comparación de la salud actual con la de 

hace un año) y la satisfacción con la función sexual. Las dimensiones se puntúan de 0 a 100, donde 

un valor más alto indica una mejor Calidad de Vida Relacionada con la Salud. Además, se obtienen 

dos subtotales de salud mental y física. Se ha demostrado que el MSQoL-54 ofrece una buena 

consistencia interna, confiabilidad y validez teórica. (Vickrey et al., 1995) 

 

5.3.2.4 Exploración de la retina estructural mediante tomografía de coherencia óptica. 

 

Para el cuarto estudio, las mediciones estructurales de la retina se obtuvieron utilizando 

el tomógrafo de coherencia óptica dominio espectral Spectralis OCT (Heidelberg Engineering, 

Alemania). La capacidad de los nuevos dispositivos de imagen para forma rápida y no invasiva 
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retina y nervio óptico, convierte al tejido retiniano en una ventana que permite inspeccionar una 

parte del SNC y del sistema vascular.  

La tomografía de coherencia óptica (OCT) es una rápida técnica de imagen, no invasiva 

que permite cuantificar medidas objetivas in vivo de las estructuras oculares. (Huang et al., 1991) 

Gracias a esta técnica, conocemos la composición histológica de la retina diferenciando los 

distintos tejidos que la componen mediante las características ópticas propias de cada una de las 

capas, entre ellas el coeficiente de reflexión. 

 

Su tecnología se basa en la técnica inventada por Albert Abraham Michelson: la interferometría 

de baja coherencia, propiciada por fuentes de luz de banda ancha generada por diodos super 

luminiscentes o láseres con pulsos extremadamente cortos (femto- o picosegundo). (Zysk et al., 

2007) 

La luz emitida se divide en dos haces o rayos:  

- Uno en dirección al tejido a analizar que será reflejado a su vez parcialmente. Será el rayo 

de medida. 

- Otro a un espejo de referencia, de distancia conocida y que funciona como el rayo de 

referencia. (Fig. 10) 

La luz reflejada por el tejido se compara con la luz reflejada por el espejo de referencia. La 

interferencia solo ocurre cuando la diferencia de camino óptico de la luz reflejada por ambos 

brazos es menor que la longitud de coherencia de la fuente de luz. Las áreas que reflejan mucha 

luz crean una mayor interferencia que las áreas que no reflejan a penas. (Huang et al., 1991; 

Raffel et al., 2008) 

 

 
Figura 10. Esquema de interferometría de baja coherencia. La luz del sistema se divide en dos haces: uno hacia la 

muestra y el otro hacia un espejo. La imagen se obtiene al integrar las características de la luz reflejada de ambos en 
el receptor. Extraído de (Herrero-Garibi et al., 2010) 
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La retina del ojo humano, como hemos visto anteriormente, está formada por capas 

semitransparentes de células, cada una de las cuales produce una reflexión de mayor o menor 

amplitud y a una determinada distancia, dejando pasar el resto de luz penetrando en las sucesivas 

capas y a su vez, reflejando cada una de las partes de la luz que le ha llegado. 

Por tanto, nos permite conocer a qué profundidades se producen las reflexiones de estas capas. 

 

La reflectividad de este patrón de profundidad axial (A-scan) reproduce la localización o 

profundidad del elemento de interés. Si se combinan lateralmente distintos A-scan contiguos se 

puede producir una tomografía de corte transversal bidimensional (B-scan). (Fig. 11) La capacidad 

de discriminación (resolución axial y transversal) y velocidad de captura no ha hecho sino 

aumentar desde los primeros aparatos de dominio temporal (TD-OCT) con cada nueva generación 

de la OCT dominio espectral.  

 

 
Figura 11. Imagen transversal de tomografía de coherencia óptica (B-scan) a partir de cortes A-scan. Extraído de 

(Kraus et al., 2012) 

 

El tomógrafo de coherencia óptica dominio espectral Spectralis OCT (Heidelberg 

Engineering, Alemania) cuenta con varios protocolos de medida con diferentes análisis. En el 

estudio, se realizó el protocolo premium de Polo Posterior “Posterior pole” para todos los sujetos. 

Este protocolo incorpora el Sistema de Posicionamiento Anatómico (APS) que describe una línea 

horizontal entre la fóvea y la entrada de la apertura de la Membrana de Bruch y, en base a esa 

línea de referencia, se realizan 61 exploraciones de OCT transversales paralelas (30 por encima y 

30 por debajo de la línea de referencia) dentro de un área de 25º*30º. El sistema APS junto al 

sistema True Track para el seguimiento ocular, garantizan una posición precisa de la mácula para 

cada individuo en función de la inclinación de la cabeza y la ciclotorsión del ojo, y una optimización 
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de los artefactos por movimiento. Esto hace que el área de medida tenga como referencia su 

centrado y localización en la misma zona en cada paciente, lo que lo hace mucho más preciso 

para su comparación entre sujetos. El software de este protocolo permite una segmentación 

detallada de cada una de las capas de la retina.  

 

Todas las medidas fueron realizadas por un único observador. Las imágenes con una baja calidad 

o imágenes con artefactos de movimiento fueron excluidas del análisis.  

 

El espesor de la retina se muestra como un mapa de grosor codificado por colores para una rejilla 

centrada en la depresión foveal. La cuadrícula con un área de 25º*30º se coloca simétricamente 

respecto al eje de la fóvea al disco para cada ojo. El área se divide en pequeños cuadrados de 

3°x3° áreas, que corresponden a un poco menos de un milímetro cuadrado (860micras x 

860micras) de la retina, donde nos indica el espesor medio de cada capa de la retina en cada uno 

de esos pequeños cuadrados. La escala de colores ha sido modificada para revelar diferencias de 

espesor de la retina de 10 a 15 µm, lo que permite una mejor detección de pequeñas pérdidas 

de espesor del tejido en los mapas de color. (Fig. 12) 

 

 
 

Figura 12. Análisis Posterior Pole de tomografía de coherencia óptica Spectralis. Rejilla de 64 celdas con valores de 
espesor de retina total, capa de fibras nerviosas de la retina y capa células ganglionares encima de mapa de color. 
Imagen recogida en visor Spectralis OCT Heidelberg de las consultas de Oftalmología del Hospital Miguel Servet, 

Zaragoza. 

 

Una vez segmentadas las capas, se exportaron todos los datos de las celdas de la rejilla de las dos 

capas a analizar en el estudio; CFNR y CCG. 
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5.3.2.5 Exploración de densidad vascular retiniana mediante angiografía por tomografía 

de coherencia óptica. 

 

La angiografía por tomografía de coherencia óptica (OCT-A) es una técnica relativamente 

nueva, desarrollada en el año 2006 y basada en la tecnología de OCT. (Makita et al., 2016) Tiene 

la capacidad de crear imágenes gracias a la detección del movimiento de las células sanguíneas 

en los vasos sanguíneos. Esto se logra por medio de la sobreposición de numerosos imágenes B-

scan obtenidos secuencialmente en la misma localización generando la imagen volumétrica de la 

OCT-A. Estos repetidos B-scan se comparan numéricamente y se calcula una señal de 

decorrelación que muestra cuántas estructuras han cambiado entre ellas. Trata de identificar qué 

cambios se deben al flujo y movimiento de los eritrocitos y cuales se deben a otros cambios como 

el pulso, movimientos etc. Esto nos permite visualizar en alta resolución las tres dimensiones de 

la vasculatura retiniana, incluyendo pequeños vasos. Con la OCT–A podemos evaluar 4 capas 

vasculares: (Fig. 13) 

 

1. Red vascular superficial (capa de células ganglionares y de fibras nerviosas).  

2. Red vascular profunda (capilares en medio de las capas plexiforme interna y externa).  

3. Retina externa (fotorreceptores, no tiene vasos, pero sirve de referencia).  

4. Coriocapilar. 

 

Es una técnica mínimamente invasiva, muy rápida, que se puede realizar siempre que la 

transparencia de los medios oculares lo permita. 

 

En el tercer estudio, utilizamos el dispositivo Sweep Source OCT AngioTM de Topcon que combina 

la angiografía OCT con un OCT de fuente de luz de barrido. Su tecnología Sweep Source con su 

longitud de onda de 1050 nm proporciona una mejor penetración en los tejidos permitiendo 

visualizar las capas más profundas con una buena calidad. OCTARATM es su algoritmo de 

procesamiento de imágenes patentado que proporciona una detección angiográfica altamente 

sensible permitiendo representar las estructuras vasculares incluso en la coroides y en las capas 

más profundas de la retina. (Fig. 13) 

Utilizamos un área de medida de 6x6mm centrado en mácula y disco óptico. Se obtuvieron los 

datos en una rejilla circular con valores de porcentaje de densidad vascular. 
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Figura 13. Análisis de las cuatro capas vasculares de la tomografía de coherencia óptica swept-source Angio de 

Topcon. Empezando por arriba y de izquierda a derecha: plexo superficial, plexo profundo, capa avascular y 
coriocapilar. Abajo corte transversal indicado en color rojo el flujo vascular. Imagen recogida en visor Triton OCT de 

Topcon de las consultas de Oftalmología del Hospital Miguel Servet, Zaragoza. 

 

5.3.2.6 Exploración de la respuesta retiniana mediante electrorretinografía multifocal con 

RETIport/scan21 (Roland Consult, Germany). 

  

Esta tesis contiene dos artículos en los que se utilizaron los datos obtenidos mediante la 

técnica de electrorretinograma multifocal (ERG-mf). El electrorretinograma (ERG) es un potencial 

de masa, que refleja la actividad eléctrica sumada de la retina. La retina y el espectro 

electromagnético de la luz son dos cuestiones íntimamente relacionadas. La retina es un órgano 

eléctricamente activo, todo el tiempo está recibiendo energía lumínica de distintos grados del 

espectro de luz y genera una respuesta eléctrica a estos cambios de esta luz. El ERG nos da una 

información muy completa del funcionamiento eléctrico de los distintos grupos celulares de la 

retina analizando los potenciales que hay en los distintos campos de la retina. Por tanto, el ERG 

es una herramienta clave para la evaluación objetiva de la función retiniana.  

 

La técnica de ERG requiere de un fondo de iluminación, electrodos ubicados en córnea, párpados 

y/o cantos laterales; y un amplificador de la señal, ya que estas señales eléctricas son poco 

perceptibles. El ERG es un estudio de respuesta masiva de la retina. Si nosotros analizamos la 

concentración celular que hay de conos, bastones y células ganglionares es importante recordar 

que los conos están ubicados a nivel de la fóvea, las células ganglionares alrededor de la fóvea, y 

los bastones tienen su mayor densidad celular a medida que nos alejamos de la fóvea. Esto es 

importante porque a la hora de analizar las áreas de la retina tenemos que entender que, si 

estudiamos la zona cercana a la fóvea, estaremos estudiando los conos y células ganglionares, 
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mientras que, si estudiamos la zona alejada de la fóvea, la respuesta analizada será debida en 

gran parte a los bastones. A su vez, dentro de los conos, los conos M y L (es decir conos que 

captan longitudes de onda mediana y larga) son los que se encuentran en la foveola, y los conos 

S (encargados de detectar longitud de onda corta) son los que se encuentran en la parte más 

periférica de la fóvea. (Fig. 14.) 

 

 
Figura 14. Topografía de fotorreceptores y células ganglionares en retina humana. Las barras de colores muestran 
células (x1000) por mm2 en escalas lineales para A, D, E y F y en escalas no lineales para mostrar los contornos de 

retina periférica en B y C. Las imágenes A, B y C corresponden a un área mayor de la retina, mientras que las 
imágenes inferiores D, E y F corresponden a un área ampliada de la fóvea. Imagen extraída de  (Curcio y Allen, 1990) 

 

Fisiológicamente existe una “corriente oscura” cuando el ojo no está estimulado por la luz, el 

fotorreceptor (bastón). A medida que el estímulo visual aumenta en intensidad, la corriente 

oscura disminuye. La luz intensa generará una saturación de los bastones y en este punto, los 

bastones dejan de tener una onda perceptible para el programa de ERG. Es ahí, donde tenemos 

la función de los conos. Las ondas que registran este cambio tienen una amplitud y un intervalo 

de tiempo directamente proporcional con la intensidad del estímulo lumínico. Cuando hablamos 

de ondas específicas tenemos la onda A específicamente de los fotorreceptores, la onda B 

especifica de las células bipolares y existen otras ondas, como potenciales oscilatorios (células 

amacrinas y ganglionares). 
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Figura 15. Izquierda.: Ondas Electrorretinograma. Onda a y onda b. Derecha.: Ondas de electrorretinograma 

multifocal. Onda N y P. Extraído de (Pérez García et al., 2016) 

 

El electrorretinograma multifocal (ERG-mf) constituye una de las más novedosas técnicas de 

electrodiagnóstico a nivel ocular, permitiendo mediante el sistema de los conos, obtener un 

mapa objetivo de la función visual que se correlacione mejor con lesiones localizadas. (Odom JV, 

Leys M, 2007) Fue introducido por Sutter y Tran en 1992 (Andréasson, 2006; Sutter y Tran, 1992) 

y consiste en la estimulación focal simultánea de diferentes puntos en patrón en un área de entre 

30 y 50º centrales de la retina para determinar la topografía del campo visual de la función 

retiniana. La respuesta eléctrica de cada área es totalmente independiente.  

 

El estímulo se presenta en una pantalla de luminancia constante dividida en 61 hexágonos, de 

mayor superficie cuanto más periféricos, que alternan de blanco a negro de forma randomizada. 

El tiempo de retraso en el ciclo de estimulación de un hexágono con respecto al resto, combinado 

con una selección de esta secuencia de estimulación, nos da la contribución de la respuesta focal, 

que mediante una correlación cruzada simple y el patrón que aparece en pantalla posibilita su 

extracción de la señal total.  

La respuesta lineal tiene una morfología parecida a las ondas explicadas anteriormente en el ERG 

convencional; la onda a se llama N1 inducida igualmente por los fotorreceptores, y la onda b se 

llama P1 formada básicamente por células bipolares partiendo igualmente que la onda b de los 

potenciales oscilatorios.  

 

Al tratarse de una prueba topográfica, además de las amplitudes y latencias de la onda, 

obtenemos la densidad de la respuesta retiniana de cada hexágono que forma el patrón de 

medida. Los resultados se expresan como un mapa de ondas en el que cada onda representa la 
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actividad de un área del polo posterior; y también se pueden agrupar en anillos concéntricos 

alrededor de la fóvea o en cuadrantes. 

 

 
Figura 16. Presentación de ondas, topografía y distribución de hexágonos de imagen tomada del equipo RetiScan. A) 

Ondas de cada uno de los hexágonos. B) Resultados en un diagrama de 3D de la densidad de respuesta de cada 
hexágono. 

 

Esta técnica se realizó en la Unidad de Función Visual del servicio de oftalmología, mediante el 

dispositivo RETI-port/scan21 (Roland-Consult, Germany) (Fig. 17) Las mediciones se registraron 

de forma monocular tras dilatación, con una adición de 3 dioptrías sobre su mejor corrección, en 

condiciones fotópicas, con una adaptación previa a la oscuridad de 10 minutos y con el paciente 

colocado a 28cm del monitor. Los canales activos se grabaron utilizando electrodos Dawson-

Trick-Litzkow (DTL) fabricados con un alambre de nylon flexible y ligero impregnado con plata y 

colocado en contacto con el saco conjuntival. Los electrodos se colocaron debajo del párpado 

inferior, con un extremo unido al canto externo y el otro extremo unido a la altura del saco 

conjuntival. Se utilizaron tres electrodos cuchara, dos como electrodos de referencia colocados 

en cada templo y el tercero como un electrodo de tierra colocado a la altura de la nariz. 

 

Antes de registrar las señales ERGmf, se explicó a los sujetos las características de la prueba para 

lograr una fijación satisfactoria. Las grabaciones fueron examinadas por un oftalmólogo experto 

para identificar posibles problemas relacionados con la fijación excéntrica, entre otros, antes de 

realizar el análisis de las señales. 
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Figura 17. Dispositivo Retiport Retiscan (Roland Consultant, Alemania). Extraída de (Roland Consult Stasche & Finger 

GmbH, s. f.)  

 

5.3.3 Recogida y análisis de datos 

 

La recogida de datos se llevó a cabo en el Hospital Miguel Servet con diferentes bases de datos 

dependiendo del estudio a realizar. Siempre se exportaron los datos y se trabajaron las bases de 

datos con hojas Excel, que posteriormente fueron analizadas mediante el programa SPSS (SPSS 

Inc. Chicago, IL, USA, del inglés Statistical Package for Social Sciences), en su versión 22. 

En todos los artículos, se comparan datos entre sujetos sanos y pacientes con EM. 

 

El primer artículo propone un método de agrupación de los valores de los sectores dados por el 

ERGmf. Para analizar estas agrupaciones, se partió de un sector y de acuerdo con unas 

coordenadas se fueron dando valores de área bajo la curva (area under curve AUC) de los vecinos 

hasta encontrar las agrupaciones que tenían un mayor valor de AUC.  

 

En los artículos tercero y cuarto, se evaluó la normalidad de las variables con métodos 

estadísticos, en concreto, Test de Kolmogorov Smirnov y si la muestra era pequeña (n<50 

elementos), la técnica recomendada de normalidad fue Shapiro Wilk. 

En el caso de que ambos grupos presentaran una distribución normal, se realizó la prueba T-

Student para comparar las medias, y en los casos en los que alguna de las dos poblaciones no 

tuviera una distribución normal, se usó la prueba de la U de Mann-Whitney. Los análisis de 



Biomarcadores de esclerosis múltiple basados en tomografía de coherencia óptica, angiografía y electrofisiología  

 

 

 
65  

comparación estadísticos entre varios grupos fueron realizados con ANOVA y un análisis post hoc 

para identificar la significatividad entre cada par de grupos. 

 

Finalmente, las imágenes o representaciones matriciales de figuras se realizaron con MATLAB 

(R2020a, Mathworks, Massachusetts, EE. UU.) pudiendo realizar un mapa de contorno muy visual 

de la diferencia entre ambos grupos (control y EM). 

  

5.3.4 Herramientas matemáticas. 

 

En el segundo artículo, referido a los datos obtenidos mediante la prueba de 

electrorretinograma, se estudiaron estos valores con herramientas matemáticas. Existen técnicas 

matemáticas específicas utilizadas con el objetivo de eliminar los datos que no aportan 

información para acentuar por otro lado las características que permitan mejorar la 

diferenciación entre sujetos control y sujetos afectados por la enfermedad. En esta tesis se 

trabajó con la Descomposición Empírica en Modos (EMD), propuesta por N.H. Huang, como una 

herramienta para procesar señales no lineales, no estacionarias y estocásticas, convirtiéndose en 

una técnica adecuada para el análisis y procesado de técnicas basadas en electrofisiología. En 

nuestro estudio, se desarrolló con datos obtenidos mediante la prueba de electrorretinograma 

multifocal. (Huang et al., 1998)  

 

La esencia del método EMD consiste en que cualquier conjunto de datos complejos se puede 

descomponer en un número de datos finito y pequeño de funciones modo intrínseco (IMF; 

Instrinsic Mode Functions). Esta descomposición la realiza mediante la suma lineal de IMF 

oscilantes más un residuo como muestra el siguiente algoritmo (Andrade et al., 2006; Zeiler et al., 

2010) (Fig. 15.): 

 

 

Siendo x(t) la señal a descomponer, las IMFs serán las diferentes funciones modo intrínseco x n (t) 

y r(t) el residuo. 

1) Se localizan los máximos y mínimos de la señal que se va a descomponer x(t). 

2) Se interpolan los valores máximos para obtener la envolvente superior (Es).  
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3) Se interpolan los valores máximos para obtener la envolvente superior (Ej). 

4) Se calcula el promedio entre Es y Ej: p(t) = (Es  Ej) / 2. 

5) Se resta a la señal original la media de las envolventes: i(t) = x(t) – p(t). 

6) Se comprueba si la señal i(n) cumple los criterios para ser una IMF.  

a. Si no se cumple el criterio, x(t) = i(t): se vuelve al primer punto, repitiéndose el 

bucle hasta que se consigue que la señal i(n) cumpla con el criterio para ser 

una IMF. 

 b. Si se cumple el criterio IMF1 = i(t): el residuo r(t) = x(t) − i(t) es la nueva entrada 

para buscar la siguiente IMF. 

 

 
Figura 18. Ejemplo de la obtención de la primera función modo intrínseco (IMF; Instrinsic Mode Functions), para una 

señal x(n). Imagen extraída dela tesis  (Ortiz del Castillo, 2019) 

 

En este estudio, se descompusieron los registros de ERGm en diferentes modos empíricos 

aplicando la EMD. Las primeras IMF (K=1, 2…) representan los componentes de alta frecuencia 

que representan los detalles, mientras que las últimas IMF muestran la información de baja 

frecuencia. Mediante un examen se confirmó que los cuatro primeros IMF (IMF1, IMF2, IMG3, IMF4) 

contienen el 92,23% de la energía de las señales de ERGmf, siendo estos los empleados en el 

estudio. 
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A continuación, se detallan los cuatro artículos que componen la tesis con los resultados y 

discusión obtenidos en cada uno de ellos.

 

 

RESULTADOS Y DISCUSIÓN 
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Nuestra investigación ha sido planteada con el propósito de estudiar nuevos métodos y 

pruebas para mejorar el diagnóstico y seguimiento de pacientes con EM. Para ello, el trabajo se 

compone de cuatro artículos relacionados con la estructura y función de la retina en pacientes 

con EM. En dos de ellos, el estudio de la enfermedad se lleva a cabo con la prueba de ERG-mf, 

uno de ellos con la prueba de OCT-A y el último publicado con un protocolo premium polo 

posterior de OCT. 

 

Antes de discutir los resultados obtenidos, debemos dejar claro que han de tomarse con cautela 

ya que el número de la muestra, sobre todo en algunos de ellos, es reducida y se trata de una 

muestra recogida en un mismo hospital, y por tanto no es totalmente representativa de todas las 

poblaciones. En esta línea de investigación tratamos de aumentar cada día los datos, los 

participantes y a su vez incluir las nuevas pruebas que el desarrollo y avance del procesamiento 

de las imágenes nos permitan. 

 

El análisis de nuestros resultados nos lleva a confirmar que, la estructura de la retina de 

pacientes con EM-RR se ve alterada frente a sujetos sanos. No solo con un adelgazamiento de las 

capas superficiales de la retina (CFNR y CCG), sino también con una disminución de flujo vascular 

en el plexo superficial de la retina. Primeramente, tener en cuenta que el área de análisis en el 

protocolo Ppole medido con OCT es de 6,8 mm x 6,8mm; y el área de análisis medido con el OCTA 

es un diámetro de 3 mm y por tanto menor. Hay que considerar también que la valoración de 

estos resultados es de medidas realizadas con distintos aparatos de distintas casas comerciales, 

lo que supone una evaluación no extrapolable.  

 

Prestando atención a esto, se ha determinado que, en pacientes con EM, el adelgazamiento de 

la capa de CCG parece ser más marcado en etapas iniciales de la enfermedad en la zona del haz 

papilomacular, área central y área temporal de la retina. Siendo afectada más adelante la zona 

nasal superior e inferior.  Esto podría suponer un punto de referencia a la hora de determinar un 

diagnóstico precoz de la enfermedad. El patrón o disposición concéntrica de la capa de células 
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ganglionares, comienza a verse afectado en la zona temporal con un patrón en herradura. 

Podemos ver como ejemplo la diferencia de adelgazamiento en un sujeto con EM y control sano 

de esta capa de células. (Fig. 21) 

 

 

 
Figura 19. Mapa de espesores de la capa de células ganglionares de la retina medido con protocolo Posterior Pole de 

OCT en paciente con esclerosis múltiple a la izquierda y en control sano a la derecha. Se representa con colores cálidos 
las zonas de mayor espesor, y con colores fríos las zonas con menor espesor. 

 

En el caso de la CFNR las áreas adelgazadas de forma más precoz son el haz papilomacular, y las 

zonas central y nasal inferior; afectándose con el tiempo la zona superior nasal e inferior 

temporal. 

 En el análisis realizado de la densidad vascular mediante OCTA encontramos que el plexo 

superficial, que abarca aproximadamente en cuanto a la estructura de la retina la CFNR y CCG, 

tiene una disminución de flujo vascular en las zonas nasal, superior e inferior de la retina en los 

pacientes con duración de la enfermedad superior a años. Por tanto, esto sugiere que, en las 

primeras etapas de la enfermedad, no se observaron alteraciones a nivel de flujo vascular 

retiniano, y que estos cambios aparecen tras varios años padeciendo la EM. 
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Figura 20. Dibujo resumen original de resultados obtenidos en artículos 3 y 4. Marcados en color oscuro las áreas de 
tomografía de coherencia óptico analizadas mediante protocolo posterior pole) con adelgazamiento en la capa de 

fibras nerviosas de la retina y en la capa de células ganglionares); y con fondo rayado las áreas de angiografía 
mediada por tomografía de coherencia óptica con menor densidad de flujo vascular. 

 

Con estos resultados podemos indicar que, el adelgazamiento estructural es uno de los primeros 

cambios que han sido percibidos por dispositivos de imagen como el OCT en nuestros pacientes, 

abarcando mayor área de alteración la CCG. A partir de 5 años de diagnóstico, se pudo apreciar 

una disminución de densidad de flujo vascular en la zona nasal, superior e inferior de la mácula 

medido por OCTA, que coincidió con la zona de adelgazamiento de los núcleos y axones en ambas 

capas también a partir de los 5 años de diagnóstico.  

 

Esto nos lleva a pensar que, el primer reflejo de la enfermedad a nivel estructural se observó 

como un adelgazamiento en la zona central y del haz papilomacular tanto en CCG como en CFNR. 

Además, destaca la zona temporal de la macula con el adelgazamiento único de CCG. Sin 

embargo, el adelgazamiento vascular no se registra en los primeros estadios de la enfermedad, 

apareciendo más tarde con una disminución del flujo vascular en la parte nasal superior e inferior 

de la mácula. 

 

En los resultados obtenidos de los artículos basados en los datos de electrorretinografía 

multifocal, se encontró una alta capacidad de distinción entre EM y sanos teniendo en cuenta el 

método de agrupación de celdas desarrollado en el estudio. Siendo conscientes de la limitación 

del número de muestra, obtuvimos un valor mayor de curva ROC para la latencia de la onda P1 
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en las agrupaciones de celdas ubicadas en la parte nasal-inferior de la retina y teniendo en cuenta 

la amplitud de la onda, un valor mayor de curva ROC, aunque no tan alto como con la latencia, 

en la zona parafoveal temporal. Esto confirma que la enfermedad de EM altera significativamente 

la latencia de la onda P1 y que una agrupación (siguiendo el método propuesto) nos da una 

capacidad de diferenciación entre sujeto sano y paciente EM-RR mayor que los patrones de 

agrupación estándar. 

En el análisis de descomposición utilizado en el segundo artículo, se trabaja con el valor filtrado 

de la señal en cuatro componentes con el objetivo de obtener una señal más limpia. En este caso, 

siguiendo las agrupaciones clásicas, el cuadrante nasal inferior indicó también una diferencia 

significativa de reducción de onda frente a los sujetos sanos. (Fig. 21)  

 

 
Figura 21. Representación de celdas de electrorretinograma multifocal con resultados significativos en amarillo de los 
artículos presentados. Izquierda: Zona nasal inferior con diferencia significativa de disminución de onda en esclerosis 

múltiple frente a sujetos sanos. Derecha: Una de las agrupaciones con mayor área bajo la curva con el método 
analizado en la latencia de la onda P1. Fuente de la figura original. 

 

Nuestros resultados sugieren que existe una afectación en la retina de los pacientes con EM que 

apoya estudios previamente publicados. El ERG es una prueba que puede darnos una 

especificidad muy alta a la hora de distinguir entre pacientes y sujetos sanos, además de darnos 

resultados acordes al análisis estructural de la retina: Existe una disminución de la onda eléctrica 

de la retina en áreas que a su vez muestra adelgazamiento estructural de la CCG y de la CFNR 

mediante OCT. 
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I. Los resultados obtenidos del análisis estructural y funcional de la retina en pacientes con 

esclerosis múltiple con fenotipo remitente recurrente resultan útiles para poder 

proporcionar un patrón significativo de afectación de la retina, incluso en estadios 

iniciales de la enfermedad. 

II. El método utilizado de agrupación de sectores de señales de electrorretinograma 

multifocal es capaz de establecer una discriminación entre pacientes con esclerosis 

múltiple con fenotipo remitente recurrente y sujetos sanos, mejor que las agrupaciones 

clásicas de anillos y cuadrantes, confirmados con valores de área bajo la curva mayores.  

III. La máxima capacidad discriminante en cuanto a la amplitud de la onda P1 se da en el 

agrupamiento que corresponde con el área parafoveal temporal (área bajo la curva: 

AUC=0.7042). Teniendo en cuenta la latencia de la onda, la AUC máxima (AUC=0,8854) 

se da en el área nasal-inferior. La latencia de la onda P1 se altera más por la enfermedad 

con el método diseñado de agrupamiento.  

IV. Combinando el filtrado de señales de electrorretinograma multifocal con 

descomposición en modo empírico (EMD) y utilizando como parámetro de análisis la 

correlación con señales de una base de datos normativa, se ha obtenido un marcador 

claro (valor medio de área bajo la curva: AUC = 0,90), con mayor capacidad discriminante 

entre pacientes con esclerosis múltiple y sujetos sanos en el anillo 4 (AUC = 0,96) y en el 

cuadrante nasal inferior (AUC = 0,94). 

V. La combinación de filtrado de grabaciones de electrorretinograma multifocal usando 

descomposición en modo empírico (EMD) y el cálculo de la correlación con una base de 

datos normativa hacen que el análisis de forma de onda de electrorretinograma 

multifocal sea aplicable a la evaluación de esclerosis múltiple en pacientes en etapas 

tempranas de la enfermedad. 

VI. Los valores de flujo vascular medidos con angiografía mediada por tomografía de 

coherencia óptica (OCT-A) aparecen significativamente disminuidos en el área superior, 

nasal e inferior de la mácula en pacientes que padecen esclerosis múltiple. La OCT-A es 
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una prueba rápida, simple, no invasiva y fácil de manejar que es útil en el diagnóstico de 

esta patología.   

VII. Se observó una disminución significativa de flujo vascular en el área nasal, área inferior y 

área superior macular en pacientes con esclerosis múltiple de más de 5 años de duración, 

en comparación con los sujetos sanos, lo que indica que el avance de la esclerosis 

múltiple se refleja a nivel del plexo superficial de la retina. 

VIII. La microvascularización retiniana no está alterada en pacientes afectos de esclerosis 

múltiple que han sufrido episodios de neuritis óptica en comparación con pacientes que 

no han sufrido neuritis. 

IX. No se observa una correlación significativa entre el flujo vascular y los valores de 

discapacidad funcional (medida con puntuación Expanded Disability Status Scale, EDSS) 

y de puntuación en el cuestionario de calidad de vida. Como es lógico, existe una fuerte 

correlación negativa entre los valores de calidad de vida y la puntuación EDSS, de forma 

que la calidad de vida disminuye cuando la discapacidad aumenta. El grupo de esclerosis 

múltiple con puntuaciones de EDSS inferiores a 3 presenta menor flujo en las zonas 

superior y nasal que los sujetos sanos. Estos resultados sugieren que la angiografía 

mediada por tomografía de coherencia óptica (OCT-A) es capaz de detectar una 

reducción en el flujo retiniano en pacientes con una discapacidad leve.  

X. Las capas de fibras nerviosas de la retina (CFNR) y de células ganglionares (CCG) muestran 

un adelgazamiento de espesor en pacientes con esclerosis múltiple frente a sujetos 

sanos. La esclerosis múltiple tiene un gran impacto en la capa de células ganglionares 

(CCG) incluso en etapas tempranas de la enfermedad, observando una disminución en 

un mayor número de áreas de la retina en la capa de células ganglionares (CCG) frente a 

las áreas de la capa de fibras nerviosas de la retina (CFNR). 

XI. El espesor de la capa de fibras nerviosas de la retina (CFNR) medido con protocolo 

posterior pole (PPole) de tomografía de coherencia óptica (OCT) muestra una alta 

correlación con la discapacidad de la esclerosis múltiple un año más tarde y, por tanto, 

se postula como un factor pronóstico útil en el seguimiento de esta enfermedad. 
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