
2025 19

María José Vicente Altabas

Análisis estructural y
funcional de la neuroretina

en pacientes con
fibromialgia

Director/es
Satué Palacián, María
García Martín, Elena



Universidad de Zaragoza 
Servicio de Publicaciones

ISSN 2254-7606



María José Vicente Altabas

ANÁLISIS ESTRUCTURAL Y
FUNCIONAL DE LA NEURO-RETINA
EN PACIENTES CON FIBROMIALGIA

Director/es

Satué Palacián, María
García Martín, Elena

Tesis Doctoral

Autor

2024

Repositorio de la Universidad de Zaragoza – Zaguan   http://zaguan.unizar.es

UNIVERSIDAD DE ZARAGOZA
Escuela de Doctorado

Programa de Doctorado en Medicina





 
 

 
 

Tesis Doctoral 

 
ANÁLISIS ESTRUCTURAL Y FUNCIONAL 

DE LA NEURO-RETINA  
EN PACIENTES CON FIBROMIALGIA 

 

 
Autora 

Mª José Vicente Altabás 
 
 
 

Directoras 

Elena García Martín  
María Satué Palacián 

 
 
 

Facultad de Medicina 
2024 



 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 
 

 

 

Universidad de Zaragoza 

Facultad de Medicina 

Departamento de Cirugía, Obstetricia y Ginecología  

Servicio de Oftalmología 

 

 

 
Trabajo de investigación presentado por la Graduada en Medicina 

 

Mª José Vicente Altabás 
 

Para optar al Grado de Doctor 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

DIRECTORES 
 
Dra. Elena García Martín Dra. María Satué Palacián 

Servicio de Oftalmología Servicio de Oftalmología 

Hospital Universitario Miguel Servet Hospital Universitario Miguel Servet 

 



 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
 

 

 

AGRADECIMIENTOS 

 

A Elena y a María, 

por guiarme y ayudarme en este camino.  

A mis compañeros del H. Miguel Servet,  

por los momentos compartidos.  

A mi familia y entorno más cercano, 

 por no soltarme de la mano nunca.  

 

Todos sois un pedazo de esto, y todos sois un pedazo de mí.  

GRACIAS 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
 

 

 

Dª. ELENA GARCIA MARTIN, Doctora en Medicina y Cirugía, facultativo 

especialista en   Oftalmología del Hospital Universitario Miguel Servet, y profesora 

titular de la Universidad de Zaragoza 

 

Certifica: 

 

Que el trabajo de investigación titulado “Análisis estructural y funcional de la 

neuro-retina en pacientes con fibromialgia” que presenta MARÍA JOSÉ VICENTE 

ALTABÁS, Graduada en Medicina, para optar al GRADO DE DOCTOR, fue realizado 

bajo mi dirección, no existiendo impedimento alguno para su defensa como 

tesis doctoral. 

 

 

Y para que conste a los efectos oportunos, firmo el presente en Zaragoza, a 15 

de Febrero de 2024. 

 

 

 

 

Fdo: Dra. Elena García-Martín 
 

 

 

 



 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
 

 

 

Dª. MARÍA SATUÉ PALACIÁN, Doctora en Medicina y Cirugía, facultativo 

especialista en  Oftalmología del Hospital Universitario Miguel Servet, y 

profesora asociada de la Universidad de Zaragoza 

 

Certifica: 

 

Que el trabajo de investigación titulado “Análisis estructural y funcional de la 

neuro-retina en pacientes con fibromialgia” que presenta MARÍA JOSÉ VICENTE 

ALTABÁS, Graduada en Medicina, para optar al GRADO DE DOCTOR, fue realizado 

bajo mi dirección, no existiendo impedimento alguno para su defensa como 

tesis doctoral. 

 

 

Y para que conste a los efectos oportunos, firmo el presente en Zaragoza, a 15 

de Febrero de 2024. 

 

 

 

Fdo: Dra. María Satué Palacián 
 
 
 
 
 
 
 



 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 
 

ÍNDICE 

1. ABREVIATURAS .............................................................................. 1 

2. RESUMEN ....................................................................................... 3 

3. INTRODUCCIÓN ............................................................................. 5 

3.1 Definición ............................................................................... 5 

3.2 Epidemiología ......................................................................... 6 

3.3 Etiología ................................................................................. 6 

3.4 Biomarcadores diagnósticos ................................................... 7 

3.5 Tratamiento............................................................................ 7 

3.6 Fibromialgia y oftalmología .................................................... 8 

3.7 Estado actual del tema ........................................................... 9 

4. HIPÓTESIS .................................................................................... 11 

5. OBJETIVOS ................................................................................... 11 

6. METODOLOGÍA ............................................................................ 13 

6.1 Sujetos de estudio ................................................................ 13 

6.2 Protocolo exploratorio.......................................................... 14 

6.2.1 Evaluación de la función visual ............................................. 15 

6.2.2 Estudio estructural retiniano ................................................ 17 

6.2.3 Cuestionarios de calidad de vida en fibromialgia .................. 19 

6.2.4 Tomografía de coherencia óptica .......................................... 20 

6.2.5 Evaluación psiquiátrica ......................................................... 23 

6.3 Variables............................................................................... 24 

6.4 Recogida y análisis de datos.................................................. 25 

ESTUDIO 1: Análisis de las capas retinianas en pacientes con 
fibromialgia utilizando el protocolo premium de la tomografía 
de coherencia óptica Spectralis. ........................................... 25 

ESTUDIO 2: Diagnóstico objetivo de fibromialgia usando la 
evaluación neurorretiniana y la inteligencia artificial. ........... 26 

ESTUDIO 3: Disfunción visual progresiva y neurodegeneración 
retiniana en pacientes afectos de fibromialgia. ..................... 27 

7. RESULTADOS ................................................................................ 29 

7.1 Análisis de las capas retinianas en pacientes con fibromialgia 
utilizando el protocolo premium de la tomografía de coherencia 
óptica Spectralis. .............................................................................. 29 



 
 

7.2.      Diagnóstico objetivo de fibromialgia usando la evaluación 
neurorretiniana y la inteligencia artificial. ........................................ 43 

7.3       Disfunción visual progresiva y neurodegeneración retiniana en 
pacientes afectos de fibromialgia. .................................................... 49 

8. DISCUSIÓN ................................................................................... 55 

Análisis de las capas retinianas en pacientes con fibromialgia 
mediante tomografía de coherencia óptica ...................................... 55 

Diagnóstico objetivo de fibromialgia utilizando la evaluación 
neurorretiniana y la inteligencia artificial ......................................... 58 

Disfunción visual progresiva y neurodegeneración retiniana en 
pacientes afectos de fibromialgia ..................................................... 61 

9. LIMITACIONES DEL ESTUDIO ........................................................ 65 

10. CONCLUSIONES ............................................................................ 67 

11. APORTACIONES DEL DOCTORANDO ............................................ 69 

12. ANEXOS........................................................................................ 71 

Anexo I: Dictamen favorable del Comité Ético de Investigaciones 
Clínicas de Aragón (CEICA) ............................................................... 71 

Anexo II: Consentimientos informados ............................................. 73 

Anexo III: Artículos que han sido publicados antes de la fecha de 
lectura de la tesis doctoral ............................................................... 77 

13. BIBLIOGRAFÍA ............................................................................ 101 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
  
 



1 
 

1. ABREVIATURAS 
 

• ANOVA: análisis de las varianzas 

• AUC: área bajo la curva 

• AV: agudeza visual 

• BCVA: mejor agudeza visual corregida 

• CCG: capa de células ganglionares 

• CEICA: comité ético de investigación clínica de Aragón 

• CFNR: capa de fibras nerviosas de la retina 

• C-index: índice de confusión 

• Conf angle: ángulo de confusión 

• CPI: capa plexiforme interna 

• CSV: visión de sensibilidad al contraste 

• EQ-5D: EuroQol 5 dimensiones 

• ETDRS: Estudio del tratamiento precoz de la retinopatía diabética (early 

treatment  diabetic retinopathy study) 

• FIQ: cuestionario del impacto de la fibromialgia (fibromyalgia impact 

questionnaire) 

• FM: fibromialgia 

• I: inferior 

• IN: sector interno, parafoveal 

• N: nasal 

• OCT: tomografía de coherencia óptica 

• OCTA: angiografía por tomografía de coherencia óptica 

• OD: ojo derecho 

• OI: ojo izquierdo 

• OUT: sector externo, perifoveal 

• PPole: polo posterior (posterior pole) 

• S: superior 

• SD: desviación estándar 

• SD-OCT: tomografía de coherencia óptica de dominio espectral 
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• S-index: índice Scatter 

• SNC: sistema nervioso central 

• SPA: sistema de posicionamiento anatómico 

• SS-OCT: tomografía de coherencia óptica de fuente de barrido 

• T: temporal 

• TD-OCT: tomografía de coherencia óptica de dominio tiempo 
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2. RESUMEN 
 

La etiopatogenia de la fibromialgia todavía sigue siendo controvertida. Las 

últimas teorías sobre su génesis apuntan hacia un posible componente 

neurodegenerativo que se manifestaría tanto en los síntomas clínicos como en la 

discapacidad funcional consecuencia del mismo. 

En otras enfermedades neurodegenerativas como la esclerosis múltiple, la 

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

capa de fibras nerviosas de la retina y de la capa de células ganglionares mediante el 

análisis con tomografía de coherencia óptica. 

Puesto que la retina es una parte del sistema nervioso central fácilmente 

accesible para el examen clínico y que la capa de fibras nerviosas de la retina se 

compone de axones no mielinizados de las células ganglionares de la retina, 

planteamos que las mediciones del espesor de las diferentes capas retinianas podrían 

proporcionar una evaluación directa de los axones y/o del daño neuronal. 

La piedra angular de los cuatro proyectos que componen esta tesis, es el estudio 

de parámetros estructurales y funcionales de la retina en pacientes que padecen 

fibromialgia, tratando de evaluar posibles alteraciones en estos ámbitos, y su 

correlación con el subtipo y gravedad de la enfermedad. 

Los resultados obtenidos sugieren que los pacientes con fibromialgia presentan 

una reducción en el espesor de las capas internas de la retina en el área macular. Esta 

degeneración se correlaciona directamente con la gravedad de la enfermedad y con la 

reducción de la calidad de vida en estos pacientes. Los hallazgos de adelgazamiento de 

la capa de fibras nerviosas de la retina objetivados a través de tomografía de 

coherencia óptica en pacientes con fibromialgia podrían ayudar a establecer 

herramientas cuantificables que ayudasen a conocer los mecanismos fisiopatológicos 

subyacentes, al diagnóstico, a la monitorización de la progresión, a identificar 

pacientes con peor pronóstico o con mayor riesgo de pérdida de calidad de vida y a 

valorar la efectividad de los tratamientos, siendo además una herramienta no invasiva, 

costoefectiva, rápida y cómoda.  
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3. INTRODUCCIÓN 
 

3.1  Definición 
 

La Fibromialgia (FM) fue descrita por primera vez por el Colegio Americano de 

Reumatología en 1990 como dolor durante más de 3 meses de forma continua, difusa 

y generalizada por toda la superficie corporal, a ambos lados del cuerpo y por encima y 

debajo de la cintura. Clínicamente se caracterizó por la palpación de 11 puntos 

dolorosos de un total de 181. Es una entidad reconocida por la Organización Mundial 

de la Salud desde 1992, momento en que se registró en la Clasificación Internacional 

de Enfermedades (9ª edición). Actualmente se clasifica en el CIE – 10 con el código 

M79.7. 

 

 

Figura 1. Puntos dolorosos establecidos por el Colegio Americano de Reumatología en 

1990. Imagen obtenida de https://grupovitamed.com/que-es-la-fibromialgia/. 

 

En 2016 se publicaron nuevos criterios diagnósticos en los que se incluían, 

además del dolor, otros síntomas acompañantes: alteraciones del sueño, del estado de 

ánimo, disfunción cognitiva, fatiga, síndrome del intestino irritable y disfunción 

temporo-mandibular. Se eliminó la necesidad de palpar los puntos dolorosos, 

estableciendo en su lugar el concepto de regiones dolorosas, siendo necesario obtener 

un resultado positivo en 4 de las 5 regiones2. Se han descrito síntomas oculares como 

sensación de cuerpo extraño, irritación, visión borrosa, sequedad ocular y sensibilidad 

corneal disminuida3. 
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Dada la heterogénea sintomatología de los pacientes con FM se hizo evidente la 

necesidad de clasificarlos. Giesecke et al describieron 3 subgrupos en función de si la 

sintomatología característica se relacionaba con otros factores biológicos, psicológicos 

o cognitivos. Un primer subgrupo presentaba dolor intenso sin asociarse a alteraciones 

psicológicas ni cognitivas, un segundo grupo se caracterizaba por dolor moderado o 

leve y tampoco presentaba grandes alteraciones en el estado de ánimo ni otras 

disfunciones cognitivas, y un tercer grupo en el cual los factores psicológicos y 

cognitivos suponían una gran influencia en el desarrollo del dolor4. 

 

3.2  Epidemiología 
 

La prevalencia mundial de la FM en 2017 fue del 1,78%5. Estudios más recientes 

muestran cifras en Europa del 2,64%, en Estados Unidos del 2,41% y en España del 

2,45%6,7. No obstante, existe una gran variabilidad en función de la muestra que se 

analice y de los métodos utilizados. Hay una mayor prevalencia en el sexo femenino 

(proporción mujer: hombre de 3:1), situándose el pico máximo entre los 50 y los 59 

años, con un descenso de la prevalencia a partir de los 80. La edad media de debut se 

encuentra entre los 30 y los 50 años. 

 

3.3  Etiología 
 

Debido al desconocimiento de la etiopatogenia y la presencia de un abanico tan 

amplio de síntomas, muchos de ellos considerados funcionales al no encontrar una 

explicación anatomopatológica, clásicamente la FM ha sido una entidad de diagnóstico 

clínico y de exclusión. 

Hay una importante asociación familiar en pacientes afectos de FM8, lo cual 

sugiere una etiología genética. Por ejemplo, los genes HTR2A, RGS4 y GRIA4 se han 

asociado a la FM y a alteraciones en la percepción del dolor9. Se encontraron variantes 

alélicas con mayor presencia en pacientes afectos con FM en los genes responsables 

del receptor de serotonina 5-HT2A, del transportador de la serotonina, del receptor 4 

de la dopamina y de la catecolaminmetil transferasa10. Estos estudios muestran una 

posible base genética de disfunción del sistema nervioso central (SNC) en términos de 
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neurotransmisión y procesamiento del dolor.  

Existe consenso para afirmar que la principal alteración en los pacientes afectos 

de FM se sitúa a nivel del SNC, catalogándose dentro de los trastornos de 

sensibilización central. La presencia de alteraciones funcionales en pruebas de imagen 

a nivel de SNC hace que la FM sea clasificada dentro de las enfermedades con 

componente neurodegenerativo11. 

 

3.4  Biomarcadores diagnósticos 
  

 Actualmente, el diagnóstico de FM se basa únicamente en una evaluación clínica 

completa. A pesar de que en 2016 se revisaron los criterios para disminuir la 

probabilidad de un diagnóstico incorrecto de FM, la variabilidad fenotípica individual y 

la coexistencia de otras patologías pueden conducir a un diagnóstico impreciso. En la 

actualidad no existen biomarcadores específicos, por lo que la investigación se dirige a 

estudiar nuevos indicadores para el diagnóstico objetivo de los individuos afectados a 

través de la identificación de los factores genéticos, ambientales y epigenéticos que 

subyacen en la fisiopatología de la FM12. Sin embargo, los hallazgos genéticos son 

todavía ambiguos y la FM no se ha relacionado de manera certera con ningún gen12.  

 Así mismo, resultaría de gran interés el hallazgo de un marcador en sangre que 

ayudase al diagnóstico de esta entidad. Se han llevado a cabo varias investigaciones 

para tratar de detectar un marcador serológico pero los resultados son todavía 

contradictorios12.  

 

3.5  Tratamiento 
 

Los pacientes con FM producen niveles más elevados de radicales libres dañinos 

que las personas sanas, y poseen una menor capacidad antioxidante, contribuyendo 

todo ello a potenciar el estrés oxidativo. El tratamiento con antioxidantes y vitaminas, 

en combinación con antidepresivos y análogos estructurales del ácido gamma-

aminobutírico, podrían ser capaces de modular los síntomas floridos. Algunos grupos 

de compuestos derivados de plantas medicinales han demostrado actividad analgésica 

y antioxidante que beneficiaría a estos pacientes12.  
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Sanada et al13 señalan también que las intervenciones consistentes en ejercicio 

físico podrían actuar como un tratamiento antiinflamatorio, especialmente en lo 

relativo a la disminución de la producción de citoquinas proinflamatorias. 

 Pese a todo ello, no existe un tratamiento claramente efectivo. Un mejor 

conocimiento de la fisiopatología de esta enfermedad permitiría una mejora en el 

hallazgo de dianas terapéuticas. 

 

3.6  Fibromialgia y oftalmología 
 

La retina y el nervio óptico se consideran parte del SNC ya que tienen el mismo 

origen embriológico: el diencéfalo. Estas estructuras constituyen una ventana accesible 

a través de la cual poder estudiar el SNC. Mediante la OCT podemos examinarlas de 

forma no invasiva y analizar de esta manera de forma indirecta el resto del SNC, 

aspecto de gran importancia sobre todo en enfermedades neurodegenerativas. Existen 

múltiples estudios que han encontrado pérdida axonal a nivel de la capa de fibras 

nerviosas de la retina (CFNR) en procesos neurodegenerativos como la esclerosis 

múltiple14, 15, la enfermedad de Alzheimer16, 17 y la enfermedad de Parkinson18,19,20. Así 

mismo, se ha observado daño axonal y adelgazamiento de la CFNR en pacientes 

afectos de FM incluso en fases precoces de la enfermedad21.  

La coroides es la fuente de vascularización de la retina externa. Debido a su gran 

influencia sobre la vascularización retiniana es responsable de múltiples procesos 

fisiopatológicos cuando está alterada22. El espesor coroideo medido mediante 

tomografía de coherencia óptica ha sido analizado en patologías neurodegenerativas 

como la esclerosis múltiple23, el Parkinson24 o la enfermedad de Alzheimer25. En 

estudios previos se han demostrado alteraciones en la perfusión del nervio óptico en 

pacientes con FM mediante el uso de software de análisis colorimétrico26. Además, el 

estudio coroideo en FM ha permitido hallar alteraciones vasculares que podrían ser 

fuente de biomarcadores, útiles para el diagnóstico, la estadificación de la severidad 

de la enfermedad y el seguimiento27. 

Así mismo, se han demostrado alteraciones en la función visual en patologías 

neurodegenerativas28,29. Su estudio en pacientes con fibromialgia todavía es muy 

escaso21. 
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3.7  Estado actual del tema 
 

Las técnicas de neuroimagen cerebral funcional han provocado una revolución 

en el entendimiento del dolor crónico ayudando a tratar de entender las bases 

neurofisiológicas del procesamiento del dolor. 

Aunque la fisiopatología de esta enfermedad todavía no es bien conocida, las 

teorías actuales sugieren que se trata de una alteración central más que de una 

disfunción periférica. Se ha señalado un posible desajuste en biomarcadores 

inflamatorios30, así como cambios en la perfusión cerebral y alteraciones estructurales 

y funcionales en la respuesta al dolor. En este sentido, Mountz et al.31 objetivaron con 

tomografía de emisión de fotón único la existencia de hipoperfusión en el tálamo y 

núcleo caudado de pacientes con FM. Gracely et al.32, mediante el uso de resonancia 

magnética funcional, observaron que frente al mismo estímulo doloroso existen 

diferencias significativas en la hiperseñal de áreas relacionadas con el dolor en 

pacientes con FM en comparación con controles sanos. Además, Foerster et al.33, a 

través estudios de neuroimagen, apreciaron alteraciones vasculares en pacientes con 

FM, predominantemente en el tálamo. De la misma manera, García-Campayo et al.34 

encontraron hallazgos en las imágenes neuroradiológicas, en las que se demostraba 

alteraciones en los niveles de glutamato, sobre todo a nivel del área cingular en el 

cerebro, que podrían identificar diferentes subgrupos de pacientes con fibromialgia y 

que ayudaría a permitir un tratamiento personalizado. Se ha propuesto además un 

estado de amplificación anormal del dolor35,36. Sin embargo, estas técnicas de 

neuroimagen funcional son caras y no están disponibles en la práctica clínica rutinaria. 

Los estudios sobre alteraciones oftalmológicas en FM todavía son escasos. 

Bambó et al26 evaluaron la perfusión de la cabeza del nervio óptico de pacientes con 

FM usando un software de análisis colorimétrico y observaron que los niveles de 

hemoglobina estaban disminuidos en pacientes con FM, especialmente en el anillo 

neurorretiniano. Ulusoy et al27 detectaron adelgazamiento coroideo en el área macular 

de pacientes con esta enfermedad. Así mismo, Garcia-Martin et al observaron daño 

axonal y adelgazamiento de la CFNR en pacientes afectos de FM incluso en fases 

precoces de la enfermedad21. 
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Actualmente no existen test específicos ni definitivos en los que basar el 

diagnóstico de la FM ni la elección de tratamientos. Resultaría de gran ayuda hallar 

biomarcadores cuantificables y objetivos que ayudasen a conocer los mecanismos 

fisiopatológicos subyacentes, al diagnóstico, a la monitorización de la progresión, a 

identificar pacientes con peor pronóstico o con mayor riesgo de pérdida de calidad de 

vida y a valorar la efectividad de los tratamientos. Puesto que el estudio de la neuro-

retina nos aporta información directa del estado del sistema nervioso central, resulta 

de importancia trabajar en esta línea, pudiendo contar además como novedad, con la 

ayuda de la inteligencia artificial aplicada. 
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4. HIPÓTESIS 
 

La fibromialgia es una enfermedad en la que existe una pérdida neuronal 

detectable mediante el análisis de las distintas capas de la retina (espesor total, capa 

de células ganglionares y capa de fibras nerviosas de la retina) utilizando la Tomografía 

de Coherencia Óptica.  

5. OBJETIVOS 

 

I- Analizar posibles alteraciones en el espesor de la capa de fibras nerviosas y de 

la capa de células ganglionares de la retina en pacientes con fibromialgia 

mediante el uso de tomografía de coherencia óptica. 

II- Correlacionar las medidas estructurales de la retina con la severidad de la 

patología y con la afectación de la calidad de vida subjetiva en pacientes con 

diagnóstico de fibromialgia. 

III- Detectar alteraciones en la función visual utilizando la medición de la agudeza 

visual, la sensibilidad al contraste y la visión cromática en pacientes con 

fibromialgia frente a controles sanos; y analizar si esas alteraciones de la 

función visual se correlacionan con las alteraciones estructurales a nivel de la 

neurorretina en estos pacientes. 

IV- Analizar si existen alteraciones en el espesor coroideo en pacientes con 

fibromialgia respecto a controles sanos. 

V- Detectar si existen diferencias en la afectación neurorretiniana y en la función 

visual entre los distintos subgrupos de fibromialgia según la clasificación de 

Giesecke.  

VI- Discriminar el mejor protocolo de tomografía de coherencia para diferenciar 

entre sujetos sanos y pacientes con fibromialgia. 

VII-  Hallar biomarcadores objetivos de fibromialgia mediante la aplicación de 

algoritmos de inteligencia artificial sobre datos estructurales de la neuro-retina 
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obtenidos mediante tomografía de coherencia óptica de fuente de barrido, que 

puedan ayudar al diagnóstico y monitorización de la fibromialgia. 

VIII- Analizar si se produce un adelgazamiento progresivo en la capa de células 

ganglionares de pacientes con fibromialgia tras 5 años de seguimiento, 

comparando los resultados con los de sujetos sanos de la misma edad y sexo. 
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6. METODOLOGÍA 
 

Los 4 proyectos que forman parte de esta tesis doctoral son el resultado de 

varios trabajos que se llevaron a cabo en el Servicio de Oftalmología del Hospital 

Universitario Miguel Servet de Zaragoza, con la colaboración  del Grupo de 

Investigación en FM de Atención Primaria de Zaragoza, del Servicio de Psiquiatría del 

Hospital Universitario Miguel Servet de Zaragoza y del 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 Investigación Clínica de Aragón (CEICA) 

(Anexo I). 

Se incluyó en estos trabajos tan solo un ojo por sujeto seleccionado de forma 

randomizada a menos que uno de los ojos cumpliese criterios de exclusión. 

De acuerdo con la Ley Orgánica 15/1999, de 13 de diciembre, de Protección de 

Datos de Carácter Personal, se usaron datos enmascarados. A cada ojo randomizado se 

le asignó un número específico único, para proteger su identidad en los análisis 

estadísticos. 

 

6.1  Sujetos de estudio 
 

Desde el Grupo de Investigación en FM de Atención Primaria de Zaragoza, se 

reclutaron pacientes diagnosticados de FM en base a los criterios del Colegio 

Americano de Reumatología de 19901. Todos ellos firmaron un consentimiento 

informado en el que se detallaba el objetivo del estudio y las pruebas del protocolo 

exploratorio, así como la capacidad autónoma de abandonarlo cuando lo desearan 

(Anexo II). 

Para el proyecto 1, publicado en la revista Current Eye Research, se incluyeron 55 

pacientes con FM y 74 sujetos sanos. En el proyecto 2, publicado en International 

Journal of Clinical and Health Psychology, participaron 29 pacientes y 32 controles 

sanos, y en el caso del proyecto 3, formaron parte 85 pacientes y 41 controles sanos. 
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Los criterios de inclusión fueron:  

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

 Presión intraocular < 21 mmHg 

 Diagnóstico definitivo de fibromialgia en el grupo de pacientes 

 

 Los criterios de exclusión fueron: 

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

astigmatismo) 

 Presión intraocular ≥ 21 mmHg 

 Enfermedades oftalmológicas concomitantes 

 Historia de glaucoma o patología retiniana 

 Opacidad de medios  

 Condiciones sistémicas que pudieran afectar al sistema visual (especialmente 

procesos neurodegenerativos) 

 

Los individuos sanos fueron voluntarios procedentes de personal trabajador del 

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

estudio. No presentaban ninguno de los criterios de exclusión mencionados 

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

 

 

6.2  Protocolo exploratorio 
 

El protocolo exploratorio realizado constó de evaluación oftalmológica y 

evaluación psiquiátrica que se detalla a continuación. 
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6.2.1 Evaluación de la función visual 
 

6.2.1.1 Mejor agudeza visual corregida Snellen 
  

Se determinó como la mejor agudeza visual, a la obtenida tras la mejor refracción 

esferocilíndrica subjetiva, medida con el optotipo Snellen proyectado a 6 m en 

condiciones mesópicas (<15cd/m2, con el luxómetro colocado en el centro de la 

pantalla de proyección, con el proyector y luces apagados) en una sala de iluminación 

controlada  (Figura 2). 

 
 

Figura 2. Proyector y mando del optotipo proyectado. 
 
 

6.2.1.2 Mejor agudeza visual corregida ETDRS 
 

Se registró la mejor AV, tras la mejor refracción esferocilíndrica subjetiva, 

medida con el optotipo ETDRS colocado a 4m y en condiciones mesópicas (Figura 3). 

 

 
 

Figura 3. Lámina 1 (izquierda) y lámina 2 (derecha). Cada fila contiene 5 letras, el 

espacio entre ellas es proporcional al espacio de las letras, así como el espacio entre 

filas. 
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Se utilizó la lámina R (“refracción”) para determinar la refracción subjetiva y la 

AV del ojo derecho (OD) con la lámina 1 y la del ojo izquierdo (OI) con la lámina 2 para 

evitar el efecto memoria. Se determinó la AV en escala logMAR (logaritmo del mínimo 

ángulo de resolución) como la última línea en la que el paciente fue capaz de leer 3 o 

más letras (0,02 unidades logarítmicas por cada letra leída). 

 

6.2.1.3  Sensibilidad al contraste: Pelli Robson 
 

La sensibilidad al contraste fue determinada con el test Pelli Robson. Este test 

está formado por líneas horizontales de letras mayúsculas organizadas en grupos de 

tres. El contraste corresponde a una frecuencia espacial de 1 ciclo por grado y decrece 

progresivamente de un triplete a otro.  

Todos los pacientes fueron evaluados en visión monocular a una distancia de 1 

metro de la lámina y bajo condiciones fotópicas controladas (85 cd/m2). La puntuación 

correspondió a la del último triplete de letras que el paciente fue capaz de leer (Figura 

4). 

 

Figura 4. Test de sensibilidad al contraste Pelli Robson 

 

6.2.1.4  Visión de color: Farnsworth D15 y Lanthony D15    
 

 Mediante el programa informático Color Vision Recorder se analizó la 

discriminación cromática usando el test Farnsworth D-15 y el test Lanthony D-15. 

El test Farnsworth D-15 detecta defectos severos y permite identificar pérdidas 

rojo-verde y azul-amarillo. El test Lanthony D-15 permite identificar sujetos con 
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discromatopsias leves. La dinámica de ambos test es igual: el paciente debe colocar los 

círculos de colores en orden sucesivo de tonalidad (Figura 5). La mayoría de sujetos 

con una visión normal del color pueden completar ambos test en apenas un minuto. 

 Se analizaron los siguientes parámetros: índice de confusión ajustado por edad 

(C-index, que representa la relación entre el radio o la distancia entre picos), el ángulo 

de confusión (Conf angle, que representa el eje de la deficiencia del color) y el índice 

Scatter (S-index, que representa el paralelismo de los vectores de confusión con el 

ángulo de confusión personal). Estos parámetros evalúan la severidad de la 

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

de esta. 

Los test se llevaron a cabo en visión monocular con la mejor corrección y 

condiciones fotópicas.  

 

 

 Figura 5. Test Farnsworth D15 y Lanthony D15 

 

6.2.2 Estudio estructural retiniano 
 

6.2.2.1 Tomografía de coherencia óptica de dominio espectral: 

Cirrus y Spectralis 

 

La OCT está basada en el interferómetro de Michelson, analizando las 

interferencias entre la señal de un objeto bajo investigación y una señal de referencia 

local. 

En comparación con los antiguos TD-OCT (OCT de dominio tiempo) los actuales 

SD-OCT (OCT de dominio espectral), presentan un esquema muy similar, pero basado 

en la espectrometría. El espejo de referencia móvil ahora se inmoviliza y el detector se 
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reemplaza por un espectrómetro. Y aquí es donde intervienen las transformadas de 

Fourier, ya que una medición espectral producirá un perfil de exploración similar al 

obtenido en un TD-OCT. Sin embargo, en este caso, la contribución de la señal de dos o 

más interfaces se puede recopilar simultáneamente, ya que contribuyen sobre 

diferentes componentes de oscilación espectral. Dos de los dispositivos de OCT de 

dominio espectral son Cirrus y Spectralis (Figura 6). 

 

 

Figura 6. Dispositivo OCT Spectralis. 

 

6.2.2.2  Tomografía de coherencia óptica de barrido: Triton 

 

La nueva generación de OCT añade una mejora sobre el SD-OCT, incorporando 

un láser de barrido como fuente de luz y un detector de fotodiodo único, y se 

denomina Swept Source (SS-OCT). Esta mejora permite velocidades de escaneo más 

rápidas, unos 100.000 Hz, lo que proporciona imágenes tridimensionales más precisas 

de la retina e incluso de la coroides, con resoluciones axiales y transversales de 8 y 20 

μm en el tejido, respectivamente. 

SS-OCT posee una longitud de onda de 1.050nm, permitiendo una visualización 

en profundidad del ojo desde la retina hasta la esclerótica incluso en sujetos con 

cataratas moderadas a severas. Los sistemas SS-OCT tienen la capacidad de obtener 

imágenes simultáneas de la retina y la coroides con mayor eficiencia de detección, ya 

que son menos propensos a la dispersión. Uno de los dispositivos que utiliza esta 

tecnología es el OCT Triton (Figura 7). 
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Figura 7. OCT Triton. 

 

6.2.3 Cuestionarios de calidad de vida en fibromialgia 
  

6.2.3.1  EuroQol (EQ-5D)  

 

En este cuestionario se evalúan 5 dimensiones: movilidad, autocuidado, 

realización de actividades cotidianas, dolor o disconfort y ansiedad o depresión. Cada 

una de estas dimensiones posee un coeficiente y la suma de dichos coeficientes aporta 

un valor cuyo rango oscila entre un valor de 1 (que equivale al mejor estado posible de 

salud) y un valor de 0 (estado de muerte). 

 

6.2.3.2  Fibromyalgia Impact Questionnaire (FIQ) 

 

El cuestionario FIQ valora 10 áreas: función física, sentirse bien, ausencia laboral, 

trabajo, dolor, fatiga, cansancio matutino, rigidez, ansiedad y depresión. Se asigna un 

valor entre 0 y 100, siendo un valor más alto en la puntuación indicativo de un mayor 

impacto de la enfermedad.  
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6.2.4 Tomografía de coherencia óptica 
 

Los sujetos fueron sometidos a una evaluación oftalmológica con OCT macular 

mediante el protocolo PPole que se usó para obtener medidas estructurales de la 

retina. En este protocolo, el espesor macular se mide utilizando 61 líneas  en el área 

central de 20º en cada ojo. El Sistema de Posicionamiento Anatómico (SPA) usa una 

línea horizontal que se sitúa entre el eje de la fóvea y la entrada de la membrana de 

Bruch asegurando una posición precisa de la mácula para cada individuo basada en la 

inclinación de su cabeza y su ciclotorsión ocular. Esta línea marca la referencia para las 

61 exploraciones paralelas que forman el área explorada de la retina. El análisis 

muestra un mapa de espesor a color con una cuadrícula de 8x8 centrada en la 

depresión foveal dividida en pequeñas celdas de área de 3x3 que corresponden a poco 

menos de una región de 1mm de la retina, mostrando el espesor medio de la retina 

para cada una de esas regiones (Figura 8). 

 

 

Figura 8. Imagen el PPole. Imagen de la derecha: mapa de espesor a color de los 64 

sectores medidos, y  de la cuadrícula de 8x8 posicionada en la mácula para la CFNR. 

Imagen de la izquierda: mapa de espesor a color de los 64 sectores medidos, y  de la 

cuadrícula de 8x8 posicionada en la mácula para la CCG. 
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 Las celdas se denominan por fila y columna empezando desde izquierda a 

derecha y desde inferior hacia superior. La celda 1.1 corresponde a la situada en la 

esquina inferior izquierda y la celda 1.8 en la esquina inferior derecha. Las celdas de la 

izquierda corresponden al área temporal de la retina y las de la derecha al área nasal.  

 El OCT Spectralis posee una resolución axial de 3.9 µm y el valor del espesor es 

obtenido de la media del área de cada celda (1x1mm). Además, este protocolo aporta 

un mapa en escala de colores con cambios visuales de 10-15 µm en esta escala de 

colores, permitiendo una mejor detección de pequeñas pérdidas de tejido que podrían 

pasar desapercibidas a la inspección visual del mapa de espesor retiniano. Se evaluó la 

CFNR y la CCG correspondientes a la neuro-retina. Una sola persona, ciega respecto al 

resto de valoraciones, recogió los datos descriptivos de las medidas tanto de la CFNR 

como de la CCG de las 64 celdas de cada ojo. Artefactos y puntuaciones de calidad 

menores de 25/40 en los análisis fueron excluidos. 

Además se realizó un OCT macular y de nervio óptico. El espesor de las 

estructuras retinianas fue valorado a través de imágenes adquiridas usando el 

protocolo Wide (incluyendo tanto mácula como nervio, con un campo de análisis de 

12x9mm) del Deep Range Imaging (DRI) del sistema Triton (Topcon, Tokyo, Japón), la 

cual es una estrategia multimodal de SS-OCT, con una cámara de fondo de ojo a color 

sin necesidad de midriasis y que obtiene una resolución axial en el tejido de 8µm. 

Las medidas tomadas fueron el espesor completo de la retina, el espesor de las 3 

capas retinianas [capa de células ganglionares (CCG+), CCG++ (entre la membrana 

limitante interna y los límites de la capa nuclear interna) y la capa de fibras nerviosas 

de la retina (CFNR)] y el espesor de la coroides en 9 áreas alrededor de la mácula. El 

espesor completo de la retina fue delimitado desde la membrana limitante interna 

hasta el límite del epitelio pigmentario. La CFNR fue delimitada entre la membrana 

limitante interna y los límites de la capa de células ganglionares. La CCG+ fue 

delimitada entre la CFNR y los límites de la capa nuclear interna incluyendo los cuerpos 

de las células ganglionares y los astrocitos retinianos. La CCG++ fue delimitada entre la 

membrana limitante interna y la capa nuclear interna incluyendo los somas de las 

células horizontales, bipolares y amacrinas. Los límites de la coroides se establecieron 

entre la membrana de Bruch y la interfaz coroides-esclera. 
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El software DRI-OCT incorporado (v 10.1.3.43469) se usó para segmentar las 

estructuras y crear los mapas topográficos. Para cada una de las estructuras 

segmentadas el valor del espesor medio fue obtenido en las 9 regiones definidas por el 

Early Treatment Diabetic Retinopathy Study (ETDRS): el círculo central foveal (1mm de 

diámetro), el círculo parafoveal (IN) (3mm de diámetro) y el círculo perifoveal (OUT) 

(6mm de diámetro). Las regiones para y perifoveales fueron subdivididas en superior 

(S), inferior (I), nasal (N) y temporal (T) (Figura 9). 

 

 

Figura 9. Imagen de una adquisición macular con OCT. La figura muestra las 9 

regiones definidas por el Early Treatment Diabetic Retinopathy Study (ETDRS). 

 

Así mismo, se adquirieron medidas estructurales de la retina usando el Cirrus 

HD-OCT 3000 (Carl Zeiss, California). Las medidas maculares fueron adquiridas usando 

el protocolo Cirrus Macular Cube 200x200. Cada escáner fue analizado usando la 

aplicación de análisis de CCG para medir el punto medio y mínimo de la capa 

plexiforme interna, la fóvea, y los cuatro cuadrantes maculares así como las 

subdivisiones nasal superior, nasal inferior, temporal superior y temporal inferior. Se 

usó un objetivo interno para la fijación de la mirada para tratar de conseguir el mayor 



23 
 

nivel de reproducibilidad y el resultado del OCT no se corrigió manualmente. 

Solo las imágenes analizadas con una puntuación de calidad >7 fueron 

seleccionadas. Aquellas con baja calidad fueron rechazadas del análisis y se repitió la 

adquisición. 

Todas las imágenes fueron tomadas por el mismo operador experto ciego 

respecto a la evaluación oftalmológica y psiquiátrica.  

 

6.2.5 Evaluación psiquiátrica 
 

Un psiquiatra especializado en FM evaluó a los pacientes, siendo ciego respecto 

a la valoración oftalmológica. El psiquiatra recogió las variables de tipo de FM, 

duración de la enfermedad y edad al diagnóstico. Se clasificó a los pacientes en tres 

diferentes subgrupos en base a la clasificación de Giesecke et al4: Biológico: con 

sensibilidad alta, depresión/ansiedad baja, catastrofismo bajo y control alto sobre el 

dolor; Depresivo: con mucha sensibilidad, alto nivel depresión/ansiedad, gran 

catastrofización y poco control del dolor; y Atípico: con poca sensibilidad, 

depresión/ansiedad moderada, catastrofización intermedia y control moderado del 

dolor. 

Se les realizó dos cuestionarios validados sobre calidad de vida: el EuroQol (EQ-

5D) y el Fibromyalgia Impact Questionnaire (FIQ) para tratar de clasificar el impacto de 

la FM en la calidad de vida de estos pacientes.  
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6.3  Variables 
 

Tabla 1. Las variables seleccionadas en los proyectos de la tesis doctoral. 

 

DEMOGRÁFICAS 

Sexo Hombre/Mujer 

Edad Años 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

OFTALMOLÓGICAS 

AV Snellen Puntuación decimal 

AV ETDRS Puntuación log MAR 

Pelli Robson Puntuación log MAR 

 

Farnsworth D15 
 

Lanthony D15    

C-index 

 S-index 

Conf angle 

Presión intraocular mmHg 

 

 

 

 

Espesores con  

OCT Cirrus 

(CCG macular) 

Fóvea (µm) 

Superior (µm) 

Nasal superior (µm) 

Nasal inferior (µm) 

Inferior (µm) 

Temporal superior (µm) 

Temporal inferior (µm) 

Media CCG-CPI (µm) 

Mínimo CCG-CPI (µm) 

 

 

Espesores con 

OCT Triton 

Espesor completo retina (µm) 

CFNR (µm) 

CCG+ (µm) 

CCG++ (µm) 

Coroides (µm) 

 

Espesores con  

OCT Spectralis 

CCG (µm) en cada una de las 

64 celdas 

CFNR (µm) en cada una de las 

64 celdas 

 

 

PSIQUIÁTRICAS 

 

 

Edad al diagnóstico Años 

Duración de la enfermedad Años 

Fenotipo de la FM Depresivo/Biológico/Atípico 

Escala EQ-5D  

Escala FIQ  
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Abreviaturas: AV: agudeza visual; OCT: tomografía de coherencia óptica; CCG: capa de 

células ganglionares; CPI: capa plexiforme interna; CFNR: capa de fibras nerviosas de la 

retina;  CCG+: entre capa de fibras nerviosas de la retina y los límites de la capa nuclear 

interna; CCG++: entre la membrana limitante interna y los límites de la capa nuclear 

interna; FM: fibromialgia; EQ-5D: EuroQol 5 dimensiones; FIQ: cuestionario del 

impacto de la fibromialgia. 

 

6.4  Recogida y análisis de datos 
 

Todas las variables fueron registradas en bases de datos elaboradas con el 

programa Excell 2010 de Microsoft Office.  

 Para los análisis estadísticos se utilizó el programa SPSS versión 20.0 (SPSS Inc., 

Chicago, United States).  

 A continuación se detalla el análisis estadístico en los 3 estudios o análisis que 

se desarrollaron en la presente tesis doctoral: 

 

ESTUDIO 1: Análisis de las capas retinianas en pacientes con fibromialgia 

utilizando el protocolo premium de la tomografía de coherencia óptica 

Spectralis. 

 

Este trabajo consistió en un estudio transversal en el que se incluyeron a 55 

pacientes con FM y a 74 controles sanos. Se trató de evaluar las capas internas de la 

retina en pacientes con fibromialgia en comparación con sujetos sanos, mediante el 

análisis del protocolo del polo posterior (PPole) utilizando tomografía de coherencia 

óptica, y correlacionar las medidas estructurales de la retina con la calidad de vida 

subjetiva. 

Mediante el test de Kolmogorov-Smirnov se identificó que las variables del 

estudio no tenían una distribución normal. Se utilizó el test de la U de Mann-Whitney 

para realizar las comparaciones entre el grupo de FM y el grupo control. Las diferencias 

entre los diferentes fenotipos de FM se analizaron mediante el test ANOVA de un 

factor y análisis post hoc. 
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Debido al alto número de variables, se utilizó la corrección de Bonferroni para 

comparaciones múltiples, y se consideró significativo un valor de p<0,001. 

Los datos numéricos obtenidos mediante el programa SPSS se analizaron con 

MATLAB (R2020a, Mathworks, Massachusetts, USA), que permite representaciones en 

matriz usando lenguaje M. Este programa ha sido previamente usado en 

investigaciones sobre tejidos biológicos37 y en oftalmología38. Debido a que el 

protocolo Ppole se basa en el análisis de una cuadrícula de 8x8, que funciona como 

una matriz, los datos numéricos pueden ser procesados en MATLAB. 

 

ESTUDIO 2: Diagnóstico objetivo de fibromialgia usando la evaluación 

neurorretiniana y la inteligencia artificial. 

 

 Se trata de un estudio transversal que tiene como objetivo identificar 

biomarcadores objetivos de FM mediante la aplicación de algoritmos de inteligencia 

artificial sobre datos estructurales de la neuro-retina obtenidos mediante tomografía 

de coherencia óptica de fuente de barrido (SS-OCT). 

La cohorte del estudio estuvo compuesta por 29 pacientes con FM y 32 sujetos 

de control. 

La normalidad de la distribución de las variables continuas se comprobó usando 

el test Shapiro-Wilk. Los valores fueron expresados como media ± desviación estándar 

(SD) para las variables con distribución normal, y mediante cuartiles para las variables 

con distribución no normal. 

La diferencia entre variables fue evaluada usando el test t de Student para las 

variables con distribución normal, y usando el test Mann-Whitney para las variables 

con distribución no ajustada a la normalidad. Para el análisis de las variables 

cualitativas se usó el test de Chi cuadrado. Para todos los test se consideró 

estadísticamente significativo un valor de p<0,05. Para establecer la correlación entre 

variables se usó el coeficiente de correlación de Pearson. 

El área bajo la curva (AUC) se empleó para valorar la capacidad discriminante de 

cada una de las herramientas propuestas en el estudio. El proceso de clasificación se 

resumió en una matriz de confusión con sensibilidad, especificidad y parámetros 
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analíticos ROC (receiver operating characteristic). 

Las características no informativas aumentan sustancialmente el error de 

clasificación en los algoritmos de clasificación. Una estrategia para superar esta 

limitación es combinar múltiples clasificadores en un conjunto que a menudo funciona 

mejor que aprendizajes individuales, especialmente en presencia de características 

poco discriminativas39. 

Entre las opciones disponibles en la aplicación Classification Learner de MATLAB 

(ver. R2020a), se obtuvieron los mejores resultados con un conjunto de árboles de 

decisión débiles obtenido usando el algoritmo RUSBoost. RUSBoost combina datos 

aleatorios de submuestreo con algoritmos de impulso40. Los algoritmos de decisión son 

un método de aprendizaje supervisado no paramétrico con una estructura como un 

diagrama de flujo que trata de encontrar la relación entre la clase objetivo y las 

funciones de entrada. 

  

 

ESTUDIO 3: Disfunción visual progresiva y neurodegeneración retiniana en 

pacientes afectos de fibromialgia. 

 

 Se trata de un estudio longitudinal prospectivo, cuyo objetivo fue cuantificar los 

cambios en los parámetros de la función visual y la capa de células ganglionares 

maculares de pacientes con FM durante 5 años, en comparación con los controles 

sanos. Participaron 85 pacientes con FM y 41 sujetos sanos. 

 Todos los sujetos fueron reevaluados 5 años después de la exploración basal y se 

calculó el cambio en 5 años por sujeto en cada variable. La normalidad de la 

distribución de la muestra se evaluó mediante la prueba de Kolmogorov-Smirnov. 

Dado que la mayoría de las variables no siguieron una distribución normal, se utilizaron 

pruebas no paramétricas para los cálculos. Las puntuaciones de la enfermedad, los 

parámetros de la función visual y el espesor de la CCG se compararon entre el inicio y 

la visita de los 5 años utilizando la prueba de Wilcoxon para datos pareados. Los 

cambios registrados durante el seguimiento se calcularon para cada sujeto en cada 

variable y se compararon entre pacientes con FM y controles sanos mediante la 
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prueba U de Mann Whitney. Debe enfatizarse que la variable "cambio" como se 

muestra en las tablas no es un cálculo derivado de los valores medios de referencia y 

de seguimiento, y los valores significativos deben analizarse por separado. Un valor de 

p ≤ 0,05 se consideró estadísticamente significativo. Se aplicó la corrección de 

Bonferroni para comparaciones múltiples con el objetivo de evitar sesgos. 

 Se realizó un análisis adicional en los fenotipos de FM: los cambios observados 

en los diferentes fenotipos de FM se compararon entre subgrupos mediante ANOVA y 

análisis post hoc, para analizar si algún subgrupo presentó mayor cambio en el tiempo 

en comparación con los otros subgrupos. 

 Las posibles asociaciones entre los cambios estructurales y funcionales y los 

parámetros de FM (tipo de FM, impacto de la enfermedad y puntuación EQ-5D) se 

analizaron mediante la prueba de correlación de Spearman. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



29 
 

7. RESULTADOS 
 

7.1  Análisis de las capas retinianas en pacientes con fibromialgia 

utilizando el protocolo premium de la tomografía de coherencia óptica 

Spectralis. 

 

 El estudio estuvo compuesto por 74 ojos de sujetos sanos (10 varones (13,5%) y 

64 mujeres (86,5%)), así como por 55 ojos de pacientes con FM (7 hombres (12,7%) y 

48 mujeres (87,3%)). 

 La media de edad de la muestra fue de 53,97 ± 14,16 años, no existiendo 

diferencias de edad entre grupos (p = 0,085). 

 No se encontraron diferencias en los valores de PIO (p = 0,990 y p = 0,911). 

 La distribución por fenotipos de FM fue: Grupo 1 con FM biológica, 14 pacientes 

(10,90%); Grupo 2 con FM depresiva, 10 pacientes (7,8%); Grupo 3 con FM atípica, 18 

pacientes (14%). 

 La puntuación media del FIQ fue 61,49 ± 17,96. La puntuación media del EQ-5D 

fue 38,20 ± 13,68 (Tabla 2). 

 

Tabla 2. Datos demográficos en controles y subgrupos de fibromialgia. 
 

 

Control FM 

  1 2 3 

N = 74 N = 14 N = 10 N = 18 

EDAD (años) 55,12 ± 14,25 57,00 ± 8,89 54,60 ± 7,07 56,54 ± 9,82 

PIO (mmHg) 15,36 ± 1,95 15,64 ± 2,27 15,50 ± 1,51 15,94 ± 1,51 

Género 10 (V)/ 64 (M) 3 (V)/ 11 (M) 2 (V)/ 8 (M) 2 (V)/ 16 (M) 

FIQ - 69,12 ± 19,53 75,08 ± 9,49 49,88 ± 13,56 

EQ-5D - 36,00 ± 10,22 40,00 ± 13,74 39,33 ± 16,13 
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Abreviaturas: FM: fibromialgia; PIO: presión intraocular; FIQ: cuestionario del impacto 

de la fibromialgia; EQ-5D: EuroQol 5 dimensiones; 1: subgrupo biológico; 2: subgrupo 

depresivo; 3: subgrupo atípico; V: varón; M: mujer. 

 

Capa de fibras nerviosas de la retina 

Los pacientes con FM presentaron un adelgazamiento significativo en el espesor 

de la CFNR en comparación con los controles sanos en 17/64 celdas (p < 0,05). (Tabla 

3) (Figura 10). 

 

Tabla 3. Media y desviación estándar del grosor de la CFNR en las 64 celdas del 

protocolo de polo posterior en controles y pacientes con fibromialgia, y su significación 

estadística. 

  CONTROLES FM   

  N = 74 N = 57 
U Mann-

Withnney 

 
Media(μm) Desv. ± Media(μm) Desv. ± P 

Celda 1.1 CFNR 31,08 6,31 30,8 13,5 0,226 

Celda 1.2 CFNR 36,7 7,66 35,53 9,74 0,699 

Celda 1.3 CFNR 43,58 9,25 40,53 11,89 0,256 

Celda 1.4 CFNR 51,14 11,05 47,4 14,08 0,122 

Celda 1.5 CFNR 62,97 15,24 58,67 19,49 0,128 

Celda 1.6 CFNR 84,58 20,08 76,58 25,05 0,085 

Celda 1.7 CFNR 99,58 19,19 87,53 20,45 0,001* 

Celda 1.8 CFNR 86,62 16,88 77,95 24,73 0,077 

Celda 2.1 CFNR 26,55 5,25 24,78 5,71 0,253 

Celda 2.2 CFNR 30,12 5,02 28,25 5,91 0,142 

Celda 2.3 CFNR 34,3 5,04 32,75 7,26 0,15 

Celda 2.4 CFNR 38,93 5,44 36,87 7,48 0,067 

Celda 2.5 CFNR 45,2 6,65 41,82 9,38 0,014 

Celda 2.6 CFNR 57,91 11,17 53,85 15,09 0,034 

Celda 2.7 CFNR 89,34 19,62 80,93 25,3 0,042 

Celda 2.8 CFNR 123,04 20,1 105,02 23,96 <0,001* 

Celda 3.1 CFNR 21,39 3,91 21,55 5,69 0,811 

Celda 3.2 CFNR 23,95 3,62 23,07 4,78 0,129 

Celda 3.3 CFNR 27,32 3,66 26,18 6,14 0,12 

Celda 3.4 CFNR 31,39 4,28 29,93 6,69 0,078 

Celda 3.5 CFNR 35,69 5,43 33,96 7,26 0,087 

Celda 3.6 CFNR 43,65 6,86 41,45 9,44 0,112 

Celda 3.7 CFNR 60,47 10,2 56,8 16,05 0,042 

Celda 3.8 CFNR 105,62 20,3 97,64 29,72 0,063 

Celda 4.1 CFNR 17,7 2,34 18,24 3,04 0,44 
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Celda 4.2 CFNR 17,92 2,06 18,53 3,28 0,807 

Celda 4.3 CFNR 18,97 2,25 19,05 3,34 0,472 

Celda 4.4 CFNR 17,15 1,85 16,8 1,98 0,241 

Celda 4.5 CFNR 16,84 2,09 16,91 2,99 0,921 

Celda 4.6 CFNR 25,14 4,77 24,76 6,6 0,329 

Celda 4.7 CFNR 40,41 7 39,31 10,29 0,166 

Celda 4.8 CFNR 69,22 12,75 67,72 21,48 0,179 

Celda 5.1 CFNR 17,7 2,57 19,65 9,93 0,588 

Celda 5.2 CFNR 17,12 2,66 20,09 8,76 0,001* 

Celda 5.3 CFNR 15,51 1,84 17,24 5,93 0,017 

Celda 5.4 CFNR 15,49 1,74 15,62 2,4 0,961 

Celda 5.5 CFNR 16,28 1,96 16,38 2,47 0,805 

Celda 5.6 CFNR 25,74 4,41 24,91 6,82 0,083 

Celda 5.7 CFNR 42,5 6,97 40,04 7,73 0,055 

Celda 5.8 CFNR 69,49 11,71 65,59 17,58 0,03 

Celda 6.1 CFNR 16,73 1,97 17,13 3,78 0,915 

Celda 6.2 CFNR 17,88 2,25 17,95 2,71 0,747 

Celda 6.3 CFNR 20,86 2,88 19,87 2,92 0,027 

Celda 6.4 CFNR 26,24 3,88 24,44 4,16 0,017 

Celda 6.5 CFNR 32,41 5 30,64 5,75 0,084 

Celda 6.6 CFNR 41,57 6,56 39,51 8,1 0,125 

Celda 6.7 CFNR 55,78 8,67 53,07 11,42 0,058 

Celda 6.8 CFNR 84,45 15,13 79,98 20,77 0,085 

Celda 7.1 CFNR 18,15 3,83 18,02 3,19 0,852 

Celda 7.2 CFNR 20,82 4,46 19,96 3,6 0,37 

Celda 7.3 CFNR 25,32 5,28 23,82 4,57 0,082 

Celda 7.4 CFNR 31,19 5,97 29,29 6,28 0,038 

Celda 7.5 CFNR 40,03 7,55 37,09 8,51 0,01 

Celda 7.6 CFNR 49,08 8,96 47,11 11,54 0,064 

Celda 7.7 CFNR 64,01 13,64 62,67 18,56 0,142 

Celda 7.8 CFNR 95,65 19,7 89,78 27,93 0,031 

Celda 8.1 CFNR 22,58 1,59 19,61 4,85 <0,001* 

Celda 8.2 CFNR 24,93 6,5 23,02 6,05 0,148 

Celda 8.3 CFNR 29,86 7,54 27,98 6,88 0,234 

Celda 8.4 CFNR 35,78 8,1 34,15 8,43 0,245 

Celda 8.5 CFNR 43,93 10,15 41,91 10,86 0,123 

Celda 8.6 CFNR 56,24 13,56 53,44 15,61 0,102 

Celda 8.7 CFNR 76,68 16,9 69,4 18,45 0,015 

Celda 8.8 CFNR 93,32 17,56 83,09 19,29 0,001* 

 

Abreviaturas: FM: fibromialgia; Desv: desviación estándar; CFNR: capa de fibras 

nerviosas de la retina. Los asteriscos señalan la significación basada en la corrección de 

Bonferroni para comparaciones mútiples. 
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Figura 10. Mapa de curvas de nivel del grosor medio de la capa de fibras nerviosas de 

la retina y de la capa de células ganglionares. Mapa de curvas de nivel del grosor 

medio representado en una cuadrícula de 64 celdas (8x8) y recreado con Mathworks. 

a) Grosor de la capa de fibras nerviosas de la retina (CFNR) en el grupo control. b) 

Grosor de la capa de fibras nerviosas de la retina en pacientes con fibromialgia (FM). c) 

Diferencias en la CFNR entre ambos grupos. d) Grosor de la capa de células 

ganglionares (CCG) en el grupo control. e) Grosor de la capa de células ganglionares en 

pacientes con FM. f) Diferencias en la CCG entre ambos grupos en la cuadrícula. En 

todos los mapas, la escala de color representa el grosor de la capa de la retina 

correspondiente en μm. A mayor adelgazamiento de la capa, más cálido es el color. 

 
El test ANOVA entre los tres subgrupos fenotípicos de FM y los controles, reveló 

diferencias significativas en 26/64 celdas (valor p < 0,05) y 8/64 celdas (valor p < 0,001) 

(Tabla 4). El análisis post hoc con corrección de Bonferroni mostró adelgazamiento 

significativo en el subgrupo 2 en comparación con controles sanos en 28 celdas. Las 

celdas 3.6, 6.5 y 6.6 presentaron adelgazamiento significativo en el subgrupo 2 en 

comparación con el subgrupo 1. La celda 2.8 en el subgrupo 1 presentó 

adelgazamiento significativo en comparación con el grupo control y las celdas 2.8 y 8.1 

fueron más delgadas en el subgrupo 3 pero en la celda 5.2 se observó un 

engrosamiento significativo en comparación con el grupo control (Tabla 4) (Figura 11). 
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Tabla 4. Media y desviación estándar del grosor de la capa de fibras nerviosas de la 

retina entre subgrupos de fibromialgia y test ANOVA con análisis post hoc con Kruskal-

Wallis. 

  

CONTROL    FM 1   FM 2                           FM 3     

74   14   10   18   
KRUSKAL-

WALLIS 

N Media(μm) Desv. ±   Media(μm) Desv. ±   Media(μm) Desv. ±   Media(μm) Desv. ±   P 

Celda 1.1 CFNR 31,08 6,31 
 

27,14 6,09 
 

29 8,08 
 

34,18 20,91 
 

0,246 

Celda 1.2 CFNR 36,7 7,66   32,14 9,55   35,8 11,8   34,94 7,7   0,436 

Celda 1.3 CFNR 43,58 9,25 
 

38,36 13,02 
 

38,8 13,92 
 

39,83 10,63 
 

0,442 

Celda 1.4 CFNR 51,14 11,05   45,64 16,29   44,2 11,07   46,33 13,79   0,227 

Celda 1.5 CFNR 62,97 15,24 
 

57,29 21,25 
 

51,2 14,27 
 

57,78 19,5 
 

0,136 

Celda 1.6 CFNR 84,58 20,08   72,29 27,5   67,8 17,76   77,39 26,35   0,069 

Celda 1.7 CFNR 99,58 19,19 
 

86,07 17,34 
 

83,3 20,75 
 

85,83 23,99 
 

0,006 

Celda 1.8 CFNR 86,62 16,88   80,79 23,23   81,4 27,93   71,28 23,93   0,075 

Celda 2.1 CFNR 26,55 5,25 
 

24,07 6,63 
 

23,4 7,55 
 

24,83 4,37 
 

0,507 

Celda 2.2 CFNR 30,12 5,02   27,29 6,2   24,4 7,09   28,39 4,78   0,04 

Celda 2.3 CFNR 34,3 5,04 
 

33,14 7,44 
 

27,1 6,98 
 

32,78 6,67 
 

0,017 

Celda 2.4 CFNR 38,93 5,44   37,43 7,02   31 5,06   36,56 7,38   0,03 

Celda 2.5 CFNR 45,2 6,65 
 

42,14 9,65 
 

35,2 5,45 
 

40,78 9,05 
 

0,001* 

Celda 2.6 CFNR 57,91 11,17   55,46 16,99   41,8 5,14   52,67 13,63   <0,001* 

Celda 2.7 CFNR 89,34 19,62 
 

79,46 29,35 
 

65,3 9,79 
 

81,44 24,58 
 

0,007 

Celda 2.8 CFNR 123,04 20,1   101,85 29,79   100,8 10,25   104,5 24,32   <0,001* 

Celda 3.1 CFNR 21,39 3,91 
 

23,29 9,6 
 

18,6 3,1 
 

20,67 2,97 
 

0,22 

Celda 3.2 CFNR 23,95 3,62   24,07 5,94   19,6 3,6   22,17 3,02   0,007 

Celda 3.3 CFNR 27,32 3,66 
 

28,21 8,68 
 

22,9 3,07 
 

25 4,78 
 

0,013 

Celda 3.4 CFNR 31,39 4,28   32,36 8,38   25,7 3,43   29,06 6,8   0,004 

Celda 3.5 CFNR 35,69 5,43 
 

36,21 8,88 
 

29,3 3,53 
 

33,17 7,6 
 

0,007 

Celda 3.6 CFNR 43,65 6,86   44,29 11,17   34,7 3,83   39,78 9,27   0,002 

Celda 3.7 CFNR 60,47 10,2 
 

57,5 19,29 
 

47,1 5,34 
 

54,67 15,91 
 

0,001* 

Celda 3.8 CFNR 105,62 20,3   97,64 32,33   80,2 13,33   96,94 30,5   0,008 

Celda 4.1 CFNR 17,7 2,34 
 

18,71 4,78 
 

16,9 1,97 
 

18,28 2,22 
 

0,463 

Celda 4.2 CFNR 17,92 2,06   19,36 4,78   16,7 1,77   18,06 2,21   0,141 

Celda 4.3 CFNR 18,97 2,25 
 

20,57 4,86 
 

17 1,05 
 

18,67 2,85 
 

0,033 

Celda 4.4 CFNR 17,15 1,85   17,21 2,39   15,8 1,69   17,22 2,05   0,226 

Celda 4.5 CFNR 16,84 2,09 
 

18,14 5,13 
 

15,1 1,6 
 

16,56 1,29 
 

0,066 

Celda 4.6 CFNR 25,14 4,77   27,71 10,23   20,5 3,44   23,78 4,4   0,026 

Celda 4.7 CFNR 40,41 7 
 

42,77 13,59 
 

32,2 5,16 
 

37,17 7,7 
 

0,008 

Celda 4.8 CFNR 69,22 12,75   68 18,8   54,1 11,91   63,78 19,14   0,015 

Celda 5.1 CFNR 17,7 2,57 
 

22,36 15,25 
 

16,7 2,83 
 

18,61 2,57 
 

0,287 

Celda 5.2 CFNR 17,12 2,66   23,29 16,19   18,8 3,52   19,67 2,33   0,001* 

Celda 5.3 CFNR 15,51 1,84 
 

19,5 10,94 
 

15,8 2,04 
 

16,78 2,58 
 

0,067 

Celda 5.4 CFNR 15,49 1,74   16 3,94   14,8 1,14   16,06 1,16   0,166 

Celda 5.5 CFNR 16,28 1,96 
 

16,86 3,9 
 

15,4 1,17 
 

16,11 1,41 
 

0,561 
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Celda 5.6 CFNR 25,74 4,41   27,36 11,81   21,1 3,11   24,17 3,62   0,011 

Celda 5.7 CFNR 42,5 6,97  39,79 8,54  33,9 4,58  39,56 7,06  0,002 

Celda 5.8 CFNR 69,49 11,71   63,77 17,54   54,2 5,43   63,11 14,56   0,001* 

Celda 6.1 CFNR 16,73 1,97  18 4,13  15,1 1,6  16,83 1,58  0,047 

Celda 6.2 CFNR 17,88 2,25   18,43 4,2   17,1 2,03   17,89 1,84   0,72 

Celda 6.3 CFNR 20,86 2,88  20,5 3,65  18,8 2,1  19,83 3,37  0,099 

Celda 6.4 CFNR 26,24 3,88   25,29 4,73   22,3 2,36   24,72 4,81   0,028 

Celda 6.5 CFNR 32,41 5  32,64 6,83  26,7 2,75  30,39 5,61  0,007 

Celda 6.6 CFNR 41,57 6,56   41,86 9,87   32,9 2,56   39,44 7,87   0,001* 

Celda 6.7 CFNR 55,78 8,67  53,64 12,94  45,7 5,38  52,89 10,69  0,005 

Celda 6.8 CFNR 84,45 15,13   77,92 21,31   67,6 10,72   80 21,15   0,009 

Celda 7.1 CFNR 18,15 3,83  18,71 4,16  17,6 2,41  17,72 3,05  0,884 

Celda 7.2 CFNR 20,82 4,46   19,86 3,9   19,7 3,2   19,83 4   0,775 

Celda 7.3 CFNR 25,32 5,28  22,86 4,9  22,9 3,87  24,06 4,63  0,197 

Celda 7.4 CFNR 31,19 5,97   28,21 6,33   26,8 3,29   29,78 6,42   0,044 

Celda 7.5 CFNR 40,03 7,55  35,86 8,41  33,1 4,25  38,5 8,91  0,008 

Celda 7.6 CFNR 49,08 8,96   46,36 11,39   41 8,94   48,83 11,84   0,033 

Celda 7.7 CFNR 64,01 13,64  66,29 26,39  54,5 11,96  61,5 16,7  0,109 

Celda 7.8 CFNR 95,65 19,7   95 42,71   83,9 24,24   86 20,09   0,1 

Celda 8.1 CFNR 22,58 1,59  19,79 7,14  19,4 3,86  20,44 4,15  <0,001* 

Celda 8.2 CFNR 24,93 6,5   22,79 8,3   22,3 6,78   24,22 5,12   0,818 

Celda 8.3 CFNR 29,86 7,54  27,07 8,5  27,3 8,56  29,61 5,19  0,784 

Celda 8.4 CFNR 35,78 8,1   33,64 9,87   32,6 9,51   35,17 6,65   0,795 

Celda 8.5 CFNR 43,93 10,15  41,07 14,06  40,4 11,12  42,83 8,62  0,571 

Celda 8.6 CFNR 56,24 13,56   53,93 20,62   50,3 16,81   54,5 12,95   0,485 

Celda 8.7 CFNR 76,68 16,9  69,5 23,03  66 22,84  70,67 13,43  0,118 

Celda 8.8 CFNR 93,32 17,56   79,21 26,62   76,7 22,63   89,22 10,13   0,02 

 

Abreviaturas: CFNR: capa de fibras nerviosas de la retina; FM: fibromialgia; FM 1: 

subgrupo biológico de fibromialgia; FM 2: subgrupo depresivo de fibromialgia; FM 3: 

subgrupo atípico de fibromialgia. Los asteriscos marcan la significación basada en la 

corrección de Bonferroni para comparaciones múltiples. 
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Figura 11. Representación de la significación en las 64 celdas del posterior pole 

(cuadrícula de 8 x 8) en la capa de fibras nerviosas de la retina (izquierda) y en la capa 

de células ganglionares (derecha) entre los tres tipos de fibromialgia y el grupo control. 

La escala de color representa el valor p estadísticamente significativo entre grupos 

usando el análisis post hoc con Kruskal-Wallis. Los asteriscos marcan la significación 

con valor p ≤ 0,001 basado en la corrección de Bonferroni para comparaciones 

múltiples. 

 
 
Capa de células ganglionares 

 El grupo de FM presentó un adelgazamiento significativo en la CCG en 

comparación con los controles en 33/64 de las celdas (valor p < 0,05) y en 14/64 celdas 

(valor p < 0,001) (Tabla 5) (Figura 10). 
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Tabla 5. Media y desviación estándar del grosor de la capa de células ganglionares en 

las 64 celdas del protocolo de polo posterior en el grupo control, en los pacientes con 

fibromialgia, y su significación estadística. 

                                      CONTROLES                         FM   

  
                       N = 

74 
                   N = 57 

U Mann-
Whitnney 

  Media (µm) Desv ± Media (µm) Desv ±          P 

Celda 1.1 CCG 21,34 2,41 20,24 3,62 0,01 

Celda 1.2 CCG 22,61 2,26 21,22 3,18 0,019 

Celda 1.3 CCG 23,72 2,87 22,07 3,71 0,017 

Celda 1.4 CCG 24,5 4,12 22,95 3,41 0,042 

Celda 1.5 CCG 24,41 4,09 23,6 3,29 0,452 

Celda 1.6 CCG 22,91 3,05 22,58 3,2 0,692 

Celda 1.7 CCG 21,26 2,18 22,16 3,6 0,213 

Celda 1.8 CCG 21,26 1,81 21,38 3,24 0,707 

Celda 2.1 CCG 23,95 2,12 22,13 3,76 0,007 

Celda 2.2 CCG 26,66 2,88 24,8 4 0,009 

Celda 2.3 CCG 30,36 4,04 28,05 4,08 0,008 

Celda 2.4 CCG 33,31 5,32 30,44 4,34 0,003 

Celda 2.5 CCG 33,8 5,39 30,65 4,63 0,002 

Celda 2.6 CCG 30,8 4,77 27,85 4,48 <0,001* 

Celda 2.7 CCG 25,66 3,6 24,69 4,7 0,157 

Celda 2.8 CCG 21,66 2,79 22,72 4,83 0,218 

Celda 3.1 CCG 28,28 3,14 26,47 3,32 0,007 

Celda 3.2 CCG 34,99 4,48 32,36 4,81 0,008 

Celda 3.3 CCG 43,85 6,01 40,55 5,68 0,009 

Celda 3.4 CCG 50,93 5,51 47,09 5,74 <0,001* 

Celda 3.5 CCG 50,7 5,37 47,4 6,39 0,002 

Celda 3.6 CCG 45,09 5,63 40,89 6,35 <0,001* 

Celda 3.7 CCG 34,82 4,24 32,04 5,6 0,003 

Celda 3.8 CCG 26,32 3,33 25,6 4,23 0,339 

Celda 4.1 CCG 30,54 3,97 27,87 4,59 0,003 

Celda 4.2 CCG 41,39 5,78 36,6 7,18 <0,001* 

Celda 4.3 CCG 52,73 4,83 48,04 7,27 <0,001* 

Celda 4.4 CCG 41,54 7,15 37,64 7,95 0,004 

Celda 4.5 CCG 39,99 6,92 37,96 8,13 0,121 

Celda 4.6 CCG 55,84 4,58 52,11 5,64 <0,001* 
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Celda 4.7 CCG 43,88 4,97 40,7 5,33 0,001* 

Celda 4.8 CCG 31,58 3,38 30,44 4,17 0,145 

Celda 5.1 CCG 25,84 4,83 23,82 4,78 0,012 

Celda 5.2 CCG 36,72 6,86 30,96 7,25 <0,001* 

Celda 5.3 CCG 49,47 5,48 43,76 7,39 <0,001* 

Celda 5.4 CCG 35,09 6,61 31,91 7,57 0,015 

Celda 5.5 CCG 37,05 7,57 35,75 6,39 0,183 

Celda 5.6 CCG 55,73 5,07 52,31 5,69 0,001* 

Celda 5.7 CCG 43,39 4,92 40,35 5,2 0,002 

Celda 5.8 CCG 30,07 3,71 30,52 5,23 0,677 

Celda 6.1 CCG 26,32 4,13 24,16 3,83 0,003 

Celda 6.2 CCG 35,42 5,11 31,51 5,15 <0,001* 

Celda 6.3 CCG 46 5,08 42,25 6,49 0,001* 

Celda 6.4 CCG 53,39 4,87 49,55 6,74 0,001* 

Celda 6.5 CCG 53 5,37 49,24 5,74 <0,001* 

Celda 6.6 CCG 46 6,06 42,82 5,46 0,005 

Celda 6.7 CCG 35,73 5,47 33,67 4,12 0,059 

Celda 6.8 CCG 27,51 4,04 26,94 3,94 0,387 

Celda 7.1 CCG 24,12 2,57 22,49 3,38 0,005 

Celda 7.2 CCG 28,74 4,35 26,4 4,34 0,006 

Celda 7.3 CCG 33,7 5,65 31,31 4,26 0,016 

Celda 7.4 CCG 37,95 6,8 34,91 4,42 0,002 

Celda 7.5 CCG 37,73 6,57 35,2 4,94 0,034 

Celda 7.6 CCG 33,51 6,41 30,84 4,16 0,002 

Celda 7.7 CCG 27,88 5,6 26,33 3,43 0,042 

Celda 7.8 CCG 23,34 2,92 23,89 4,24 0,51 

Celda 8.1 CCG 21,45 2,86 19,7 3,99 0,003 

Celda 8.2 CCG 23,69 3,26 22,15 4,35 0,031 

Celda 8.3 CCG 26,03 4,58 24,35 4,49 0,053 

Celda 8.4 CCG 27,89 5,73 25,87 4,58 0,017 

Celda 8.5 CCG 28,53 6,16 26,36 4,38 0,009 

Celda 8.6 CCG 25,91 5,52 24,73 3,3 0,089 

Celda 8.7 CCG 23,07 3,7 23,33 3,33 0,364 

Celda 8.8 CCG 21,27 2,63 22,94 3,18 0,004 
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Abreviaturas: CCG: capa de células ganglionares; Desv: desviación estándar; FM: 

fibromialgia. Los asteriscos marcan la significación basada en la U de Mann-Whitnney. 

 

 Se mostraron varias áreas de adelgazamiento en los test ANOVA entre los tres 

subgrupos fenotípicos de FM y los controles sanos. 27/64 celdas con diferencias 

significativas (valor p < 0,05) y 14/64 celdas con diferencias altamente significativas 

(valor p < 0,001) (Tabla 6) (Figura 10). 

 

Tabla 6. Media y desviación estándar en el grosor de la capa de células ganglionares 

entre subgrupos de fibromialgia y test ANOVA con análisis post hoc Kruskal-Wallis. 

  CONTROL   FM 1   FM 2   FM 3     

  N = 74               N = 14   N = 10   N = 18   
KRUSKAL-

WALLIS 

  Media(μm) Desv. ±   Media(μm) Desv. ±   Media(μm) Desv. ±   Media(μm) Desv. ±   P 

Celda 1.1 CCG 21,34 2,41 
 

19,57 3,13 
 

19,7 4,52 
 

21,41 4,2   0,137 

Celda 1.2 CCG 22,61 2,26   21,36 3,18   20,2 4,78   21,22 2,73   0,129 

Celda 1.3 CCG 23,72 2,87 
 

22,5 3,9 
 

20,2 5,12 
 

22,22 3,59 
 

0,09 

Celda 1.4 CCG 24,5 4,12   22,64 3,27   22,1 3,35   22,89 4,23   0,073 

Celda 1.5 CCG 24,41 4,09 
 

23,21 3,02 
 

23,1 2,42 
 

23,22 4,1 
 

0,509 

Celda 1.6 CCG 22,91 3,05   21,93 3,32   22 2,63   22,56 3,62   0,699 

Celda 1.7 CCG 21,26 2,18 
 

23,21 5,56 
 

21,6 2,27 
 

21,56 3 
 

0,857 

Celda 1.8 CCG 21,26 1,81   23,07 4,46   20,3 1,89   21,33 3,11   0,377 

Celda 2.1 CCG 23,95 2,12 
 

22,14 4,19 
 

20,2 5,59 
 

22,72 2,47 
 

0,041 

Celda 2.2 CCG 26,66 2,88   24,64 3,8   21,9 6,17   25,5 3,03   0,017 

Celda 2.3 CCG 30,36 4,04 
 

28,07 3,65 
 

25,2 5,87 
 

28,22 3,66 
 

0,01 

Celda 2.4 CCG 33,31 5,32   30 4,1   28,7 4,99   30,39 4,57   0,007 

Celda 2.5 CCG 33,8 5,39 
 

29,5 4,38 
 

28,5 5,46 
 

31,33 4,63 
 

0,003 

Celda 2.6 CCG 30,8 4,77   26,07 5,8   27,7 4,72   28,33 3,46   0,002 

Celda 2.7 CCG 25,66 3,6 
 

24,64 7,28 
 

24 4,35 
 

25,44 3,29 
 

0,601 

Celda 2.8 CCG 21,66 2,79   24,08 7,31   21,6 4,01   22,56 4,42   0,639 

Celda 3.1 CCG 28,28 3,14 
 

26,5 3,67 
 

24,5 3,69 
 

26,56 2,92 
 

0,008 

Celda 3.2 CCG 34,99 4,48   32,07 4,84   29,3 4,81   32,39 4,47   0,003 

Celda 3.3 CCG 43,85 6,01 
 

38,93 5,73 
 

37,8 3,29 
 

40,44 6,21 
 

0,001 

Celda 3.4 CCG 50,93 5,51   45,57 4,99   44,3 3,13   46,78 6,58   <0,001* 

Celda 3.5 CCG 50,7 5,37 
 

45,71 4,87 
 

43,9 2,73 
 

47,33 8,26 
 

<0,001* 

Celda 3.6 CCG 45,09 5,63   38,86 5,49   38,1 3,64   41,72 7,66   <0,001* 

Celda 3.7 CCG 34,82 4,24 
 

30,71 6,22 
 

30,4 5,32 
 

33,11 5,93 
 

0,015 

Celda 3.8 CCG 26,32 3,33   26,14 3,76   23,9 4,04   25,67 5,11   0,473 

Celda 4.1 CCG 30,54 3,97 
 

26,79 5,19 
 

25,8 3,23 
 

27,39 3,93 
 

0,001 

Celda 4.2 CCG 41,39 5,78   35,79 8,11   33,8 4,52   35,94 7,08   <0,001* 

Celda 4.3 CCG 52,73 4,83 
 

47,93 7,51 
 

44,8 4,13 
 

47,83 8,55 
 

<0,001* 
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Celda 4.4 CCG 41,54 7,15   38,57 7,19   35 8,21   38,33 10   0,065 

Celda 4.5 CCG 39,99 6,92 
 

36,36 6,79 
 

33,1 7,11 
 

39,11 8,6 
 

0,017 

Celda 4.6 CCG 55,84 4,58   50,21 6,23   48,2 2,2   52,83 6,23   <0,001* 

Celda 4.7 CCG 43,88 4,97 
 

39,69 4,68 
 

37,1 4,86 
 

42,11 5,76 
 

0,001 

Celda 4.8 CCG 31,58 3,38   30,85 3,39   28,7 5,08   31,17 4,11   0,416 

Celda 5.1 CCG 25,84 4,83 
 

23,36 6,13 
 

21,8 3,29 
 

22,72 3,44 
 

0,002 

Celda 5.2 CCG 36,72 6,86   30,21 8,65   28,1 3,76   29,89 6,27   <0,001* 

Celda 5.3 CCG 49,47 5,48 
 

43,71 7,43 
 

42,2 4,94 
 

44,78 8,06 
 

<0,001* 

Celda 5.4 CCG 35,09 6,61   32 5,44   32,6 8,29   33,89 6,56   0,385 

Celda 5.5 CCG 37,05 7,57 
 

33,86 3,92 
 

33,2 5,27 
 

37,28 7 
 

0,076 

Celda 5.6 CCG 55,73 5,07   50,43 5,79   47,6 3,5   53,89 6,37   <0,001* 

Celda 5.7 CCG 43,39 4,92 
 

40,29 4,62 
 

36,4 5,52 
 

41,5 5,77 
 

0,002 

Celda 5.8 CCG 30,07 3,71   31,54 4,74   28,3 5,62   30,94 6,08   0,669 

Celda 6.1 CCG 26,32 4,13   25,21 4,3   23,4 3,2   24,06 3,57   0,044 

Celda 6.2 CCG 35,42 5,11   31,71 5,77   29,5 4,7   31,22 4,05   <0,001* 

Celda 6.3 CCG 46 5,08 
 

42,07 6,81 
 

38,4 4,6 
 

42,33 5,33 
 

<0,001* 

Celda 6.4 CCG 53,39 4,87   49,64 5,81   44,4 4,14   50,94 5,53   <0,001* 

Celda 6.5 CCG 53 5,37 
 

48,5 5,07 
 

44 4,35 
 

50,72 5,68 
 

<0,001* 

Celda 6.6 CCG 46 6,06   41,64 4,31   38,6 5,95   43,94 6,15   0,001* 

Celda 6.7 CCG 35,73 5,47 
 

32,93 3,52 
 

31 5,14 
 

34,83 4,38 
 

0,029 

Celda 6.8 CCG 27,51 4,04   26,92 2,93   25,8 5,03   27,39 5,03   0,784 

Celda 7.1 CCG 24,12 2,57 
 

22,64 3,41 
 

21,2 3,82 
 

22,33 2,95 
 

0,008 

Celda 7.2 CCG 28,74 4,35   25,86 4,4   24,9 4,61   26,17 3,68   0,006 

Celda 7.3 CCG 33,7 5,65 
 

29,79 4,15 
 

29,2 4,59 
 

31,89 3,71 
 

0,004 

Celda 7.4 CCG 37,95 6,8   34,14 4,52   32 5,77   35,61 3,7   0,002 

Celda 7.5 CCG 37,73 6,57 
 

34,43 4,83 
 

32,1 6,37 
 

35,89 4,89 
 

0,014 

Celda 7.6 CCG 33,51 6,41   30,57 3,63   28,3 6,09   31,22 3,93   0,005 

Celda 7.7 CCG 27,88 5,6 
 

26,5 2,71 
 

25,3 5,14 
 

26,33 3,71 
 

0,208 

Celda 7.8 CCG 23,34 2,92   25,79 6,39   22,8 3,46   23,39 3,13   0,593 

Celda 8.1 CCG 21,45 2,86 
 

18,71 5,58 
 

19 4,4 
 

20,33 2,99 
 

0,034 

Celda 8.2 CCG 23,69 3,26   21 5,75   20,7 5,29   22,72 2,93   0,091 

Celda 8.3 CCG 26,03 4,58 
 

23,36 5,34 
 

22,4 5,84 
 

25 3,5 
 

0,117 

Celda 8.4 CCG 27,89 5,73   24,36 5,27   23,6 6,19   26,83 3,33   0,007 

Celda 8.5 CCG 28,53 6,16 
 

25,43 5,61 
 

23,9 5,67 
 

27,11 3,05 
 

0,009 

Celda 8.6 CCG 25,91 5,52   23,79 4,76   24 2,49   24,89 2,85   0,099 

Celda 8.7 CCG 23,07 3,7 
 

23,21 4,87 
 

23,4 2,76 
 

23,11 3,07 
 

0,938 

Celda 8.8 CCG 21,27 2,63   23,21 4,04   23,2 2,53   22,39 2,95   0,075 

 
Abreviaturas: CCG: capa de células ganglionares; FM 1: subgrupo biológico de 

fibromialgia; FM 2: subgrupo depresivo de fibromialgia; FM 3: subgrupo atípico de 

fibromialgia. Los asteriscos marcan la significación basada en la corrección de 

Bonferroni para comparaciones múltiples. 
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El análisis post hoc mostró un adelgazamiento significativo (p < 0,001) en 27 

celdas en el subgrupo 2 y en 14 celdas en el subgrupo 1 comparadas con el grupo 

control. Las celdas 5.6, 6.4 y 6.5 en el subgrupo 2 mostraron un adelgazamiento 

significativo en comparación con el subgrupo 3 y las celdas 4.3 y 5.2 lo hicieron en el 

subgrupo 3 en comparación con sujetos sanos. 

 

Estudio de correlación 

 Se observaron correlaciones leves pero significativas entre la CCG y los años de 

evolución de la FM en las celdas 5.8 (0,282), celda 6.8 (0,309), celda 7.8 (0,333) y celda 

8.5 (0,327), y solo una correlación positiva alta en la CFNR en la celda 5.2 (0,389). 

Existió una correlación positiva significativa entre la CFNR y la CCG y el cuestionario 

EuroQol-5D en las celdas inferiores y temporales y una correlación inversa entre el 

espesor de la CCG y la puntuación FIQ en las celdas nasales, superiores e inferiores. 

(Tabla 7) (Figura 11). 

 

Tabla 7. Coeficiente de correlación de Spearman entre las celdas de la cuadrícula del 

protocolo de polo posterior y valores del Cuestionario del Impacto de la Fibromialgia y 

del EuroQol 5 dimensiones en la capa de fibras nerviosas de la retina y en la capa de 

células ganglionares. 
 

CFNR   CCG 

  FIQ     EQ-5D     
                       

FIQ 
     

                     
EQ-5D   

  
Correlación 
Spearman  

Sig.   
Correlación 
Spearman 

Sig.   
Correlación 
Spearman 

Sig.   
Correlación 
Spearman 

Sig. 

Celda 1.1 −0,110 0,515 
 

0,293 0,07 
 

0,145 0,384 
 

−0,019 

 Celda 1.2 −0,158 0,345   0,298 0,062   −0,173 0,306   0,401*  0,011 

Celda 1.3 −0,297 0,07 
 

0,389* 0,013 
 

−0,122 0,466 
 

0,495**  0,001 

Celda 1.4 −0,293 0,074   0,341*  0,032   -0,327* 0,045   0,586**  0,000 

Celda 1.5 −0,269 0,103 
 

0,322*  0,042 
 

-0,365* 0,024 
 

0,475**  0,002 

Celda 1.6 −0,240 0,146   0,401* 0,010   −0,152 0,361   0,363*  0,021 

Celda 1.7 −0,037 0,827 
 

0,402*  0,010 
 

−0,191 0,249 
 

0,226 0,161 

Celda 1.8 0,224 0,177   0,324*  0,041   −0,019 0,909   0,011 0,944 

Celda 2.1 −0,126 0,451 
 

0,306 0,055 
 

−0,092 0,582 
 

0,144 0,374 

Celda 2.2 −0,291 0,076   0,185 0,253   −0,279 0,089   0,426** 0,006 

Celda 2.3 −0,196 0,237 
 

0,005 0,976 
 

−0,303 0,065 
 

0,342* 0,031 

Celda 2.4 −0,139 0,404   0,008 0,962   −0,202 0,225   0,302 0,058 

Celda 2.5 −0,174 0,295 
 

0,165 0,31 
 

−0,181 0,276 
 

0,314* 0,049 

Celda 2.6 −0,164 0,333   0,146 0,376   −0,270 0,102   0,289 0,07 
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Celda 2.7 −0,227 0,176 
 

0,097 0,556 
 

−0,199 0,23 
 

0,493**  0,001 

Celda 2.8 −0,116 0,494   0,258 0,113   −0,084 0,616   0,388* 0,013 

Celda 3.1 −0,083 0,619   −0,067 0,682   −0,084 0,623   0,235 0,149 

Celda 3.2 −0,136 0,417   −0,215 0,182   −0,156 0,348   0,301 0,059 

Celda 3.3 −0,041 0,807 
 

−0,278 0,083 
 

−0,179 0,283 
 

0,206 0,203 

Celda 3.4 0,044 0,795   −0,142 0,383   −0,313 0,056   0,235 0,144 

Celda 3.5 −0,069 0,682 
 

−0,087  0,595 
 

−0,296 0,071 
 

0,233 0,148 

Celda 3.6 −0,052 0,755   −0,117 0,47   -0,308 0,016   0,212 0,189 

Celda 3.7 −0,179 0,283 
 

−0,017 0,919 
 

-0,402 0,012 
 

0,269 0,094 

Celda 3.8 −0,161 0,336   0,023 0,888   −0,299 0,068   0,163 0,316 

Celda 4.1 −0,009 0,955 
 

−0,058  0,722 
 

−0,099 0,554 
 

0,109 0,502 

Celda 4.2 −0,080 0,633   -0,341 0,031   -0,398* 0,013   0,417** 0,007 

Celda 4.3 −0,099 0,554 
 

−0,137  0,401 
 

−0,256 0,121 
 

0,15 0,355 

Celda 4.4 -,359* 0,027   0,106 0,515   −0,183 0,272   0,194 0,231 

Celda 4.5 −0,212 0,2 
 

0,001 0,996 
 

−0,222 0,179 
 

0,392* 0,012 

Celda 4.6 −0,105 0,529   −0,124 0,445   −0,305 0,062   0,248 0,123 

Celda 4.7 −0,162 0,338 
 

−0,086 0,604 
 

-0,417** 0,009 
 

0,248 0,123 

Celda 4.8 −0,190 0,267   −0,040 0,81   -0,385* 0,019   0,228 0,164 

Celda 5.1 0,049 0,77 
 

0,058 0,723 
 

−0,143 0,399 
 

0,275 0,09 

Celda 5.2 0,115 0,49   −0,074 0,649   −0,289 0,078   0,176 0,276 

Celda 5.3 0,094 0,574 
 

−0,291 0,069 
 

−0,167 0,317 
 

0,076 0,641 

Celda 5.4 −0,100 0,549   -0,388* 0,013   −0,126 0,449   0,179 0,268 

Celda 5.5 0,2 0,228 

 

−0,138 0,395 
 

0,027 0,874 

 

0,199 0,217 

Celda 5.6 −0,152 0,361   −0,160 0,323   −0,123 0,462   0,135 0,405 

Celda 5.7 -,396* 0,014 

 

−0,035 0,832 
 

-0,502** 0,001 

 

0,217 0,178 

Celda 5.8 −0,238 0,156   −0,053 0,747   -0,321* 0,05   0,175 0,28 

Celda 6.1 −0,077 0,647 

 

−0,098 0,548 
 

−0,135 0,427 

 

0,217 0,185 

Celda 6.2 0,047 0,779   −0,260 0,106   −0,002 0,989   0,229 0,156 

Celda 6.3 0,136 0,416 

 

-0,360* 0,022 
 

−0,190 0,253 

 

0,182 0,261 

Celda 6.4 −0,021 0,899   −0,304  0,056   −0,288 0,08   0,131 0,419 

Celda 6.5 −0,040 0,813 

 

−0,188 0,246 
 

-0,332* 0,041 

 

0,066 0,687 

Celda 6.6 −0,219 0,188   −0,131 0,421   -0,419** 0,009   0,172 0,287 

Celda 6.7 −0,277 0,092 

 

0,019 0,906 
 

-0,428** 0,007 

 

0,2 0,217 

Celda 6.8 −0,287 0,085   0,036 0,829   -0,411* 0,01   0,165 0,308 

Celda 7.1 −0,093 0,58 

 

0,083 0,612 
 

−0,181 0,285 

 

0,045 0,785 

Celda 7.2 −0,067 0,691   0,011 0,947   −0,233 0,158   0,430** 0,006 

Celda 7.3 0,011 0,946 

 

−0,123 0,449 
 

−0,274 0,096 

 

0,358* 0,023 

Celda 7.4 −0,004 0,983   −0,136 0,401   -0,450** 0,005   0,279 0,081 

Celda 7.5 −0,144 0,39 

 

−0,107  0,511 
 

-0,443** 0,005 

 

0,188 0,246 

Celda 7.6 −0,191 0,25   −0,077 0,638   -0,479** 0,002   0,199 0,219 

Celda 7.7 −0,091 0,588 

 

−0,006 0,969 
 

-0,409* 0,011 

 

0,228 0,158 

Celda 7.8 −0,142 0,395   0,075 0,645   −0,266 0,107   0,174 0,283 

Celda 8.1 −0,286 0,081 

 

0,314* 0,048 
 

−0,072 0,667 

 

0,042 0,797 

Celda 8.2 −0,219 0,186   0,377*  0,016   −0,195 0,24   0,301 0,059 

Celda 8.3 −0,187 0,26 

 

0,361* 0,022 
 

−0,294 0,073 

 

0,330* 0,038 

Celda 8.4 −0,039 0,818   0,215 0,182   −0,260 0,115   0,311 0,051 

Celda 8.5 0,028 0,866 

 

0,225 0,163 
 

-0,373* 0,021 

 

0,307 0,054 
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Celda 8.6 −0,034 0,838   0,169 0,298   −0,279 0,09   0,084 0,607 

Celda 8.7 −0,224 0,177 

 

0,247 0,124 
 

−0,139 0,406 

 

0,118 0,469 

Celda 8.8 −0,256 0,121   0,148 0,363   −0,056 0,739   −0,022 0,892 

 
Abreviaturas: CFNR: capa de fibras nerviosas de la retina; CCG: capa de células 

ganglionares; FIQ: cuestionario de impacto de la fibromialgia; EQ-5D: EuroQol 5 

dimensiones; Sig: significación estadísitica. Los asteriscos marcan la significación 

basada en la corrección de Bonferroni para comparaciones múltiples. 
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7.2. Diagnóstico objetivo de fibromialgia usando la evaluación 

neurorretiniana y la inteligencia artificial. 

 

 Los principales datos demográficos y clínicos de los grupos control (n = 32) y FM 

(n = 29) quedan recogidos en la tabla 8. El grupo control incluye 7 hombres mientras 

que el grupo FM está formado exclusivamente por mujeres (x2(1) = 7,17,  p = 0,007). 

Aunque la edad del grupo control (mediana: 60,85 [8,85] años; rango: 32,1-84,89) es 

ligeramente superior a la edad del grupo FM (mediana: 58,45 [15,07] años; rango: 

31,87-73,57), no hay diferencia significativa (prueba Mann-Whitney, p = 0,185, AUC = 

0,590). 

 

Tabla 8. Características demográficas y clínicas. 

  

  Controles FM Valor p/AUC 

N 
(Hombre/Mujer) 

32 (7/25) 29 (0/29) 
Chi-cuadrado, p = 

0,007 

Edad (años) 60.85 [8.85] 58.45 [15.07] M-W test, p = 0,185 

      AUC = 0,590 

Tipo de 
fibromialgia 

NA Atípica: 17 — 

    Depresiva: 8   

    Biológica: 4   

Edad al 
diagnóstico 

NA 44.47 § 9.85 — 

Años con la 
enfermedad 

NA 13.14 § 4.70 — 

EQ-5D NA 39.16 § 19.43 — 

FIQ NA 65.41 § 21.20 — 

 

Valores expresados como valores medios § desviación estándar (§ DE) para variables 

distribuidas normalmente y como mediana y cuartiles (mediana [cuartil]) para 

variables no distribuidas normalmente. Abreviaturas: FM: fibromialgia; AUC: área bajo 

la curva; N: número de sujetos; NA: no aplicable; EQ-5D: escala EuroQol-5 

dimensiones; FIQ: cuestionario del impacto de la fibromialgia. 
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 La edad media de diagnóstico fue de 44,47 § 9,85 años, la duración media de la 

enfermedad fue de 13,14 § 4,70 años y los resultados respectivos de las escalas EQ-5D 

y FIQ fueron 39.16 § 19.43 y 65.41 § 21.20 en el grupo FM. 

 Según la clasificación de Giesecke, 17 pacientes pertenecen al subgrupo de FM 

atípica, 8 al subgrupo depresivo y 4 al subgrupo biológico. Realizamos un análisis 

ANOVA para comprobar que no existen diferencias estadísticas en la duración de la 

enfermedad, FIQ y EQ-5D (p > 0,05) entre los 3 subgrupos. 

 Considerando el conjunto de pacientes con FM (incluyendo a los 3 subgrupos), 

existe una correlación inversa entre los resultados de los cuestionarios EQ-5D y FIQ (r = 

-0,67; p =0, 001). No existen correlaciones significativas entre los valores de EQ-5D y 

FIQ, la edad del paciente y la duración de la enfermedad. La edad absoluta de los 

pacientes se correlaciona positivamente con la escala EQ-5D en los niveles depresivo (r 

= 0,73, p = 0,040) y biológico (r =0,96, p= 0,038). 

 En la Tabla 9 se muestran los valores de espesor en las 5 estructuras analizadas y 

en las 9 regiones del gráfico ETDRS. También se indica el valor del AUC para valorar en 

cada estructura y región el grado de afectación por la enfermedad de las variables 

analizadas. 
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Tabla 9. Grosor en milímetros (mm) en los sujetos control y en los pacientes con 

fibromialgia. Valores de área bajo la curva (AUC). 
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 Nuestros resultados no muestran ninguna diferencia significativa (p ≥ 0,66) en 

ninguna región de la coroides. En la CFNR, solo se encontró diferencia 

estadísticamente significativa en la región IN_I  (p= 0,01). En la retina completa y en las 

capas CCG+ y CCG++ se encontraron diferencias significativas (controles vs FM) en las 4 

regiones que definen el anillo interno: IN_T, IN_S, IN_N e IN_I. 

 

Clasificación automática 

 Como entradas al clasificador automático, testamos las 4 variables con mayor 

capacidad discriminante, evaluadas mediante el parámetro AUC: IN_I_RETINA (AUC = 

0,72), IN_I_CCG++ (AUC = 0,72), IN_I_CCG+ (AUC = 0,70), e IN_T_CCG+ (AUC = 0,71).  

 La Figura 12 muestra la curva ROC para estas 4 variables. Dado que los valores 

AUC de las cuatro son similares, este criterio no es decisivo para seleccionar la 

característica de entrada del vector del clasificador. Adicionalmente, se verifica una 

fuerte correlación entre estas 4 variables (r > 0,80; p < 0,001) (Tabla 10), lo que implica 

que contienen datos redundantes; un buen vector de características debe contener 

variables no correlacionadas entre sí. 

 

Tabla 10. Coeficiente de correlación de Pearson entre las variables con máxima AUC. 

   

  IN_I_RETINA IN_I_CCG++ IN_I_CCG+ IN_T_CCG+ 

IN_I_RETINA 1 0,86 0,.80 0,8 

IN_I_CCG++ - 1 0,87 0,86 

IN_I_CCG+ - - 1 0,9 

IN_T_CCG+ - - - 1 

Nota. En todos los casos p < 0,001. 

 

Abreviaturas: CCG+: capa de células ganglionares; GCL++: región entre la membrana 

limitante interna y los límites de la capa nuclear interna; IN-I: sector parafoveal 

inferior; IN-T: sector parafoveal interno-temporal. 
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Figura 12. Curvas ROC de las 4 variables de OCT con mayor capacidad discriminante 

(sujetos control vs. pacientes con FM). Abreviaturas: AUC: área bajo la curva; CCG+: 

capa de células ganglionares; GCL++: región entre la membrana limitante interna y los 

límites de la capa nuclear interna; IN_I: sector interno inferior; IN_T: sector interno 

temporal. 

  

 Relief (Kira & Rendell, 1992) es un algoritmo de selección de características 

multivariable que determina la importancia de las características de acuerdo con su 

capacidad para identificar instancias cercanas entre sí. Este algoritmo proporciona un 

valor de peso (weight, W) en el rango (-1, +1) a cada variable, donde un valor de 

ponderación más alto indica una capacidad discriminante más fuerte. Utilizando la 

función de relieve de Matlab (MathWorks, Natick, MA, EE. UU.), los pesos de las cuatro 

variables son WIN_I_RETINA = 0,0131, WIN_I_CCG++ = 0,0128, WIN_I_CCG+ = 0,0065 y 

WIN_T_CCG+ = 0,0065. 
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 Según todos los resultados anteriores, se seleccionaron IN_I en CCG++ e IN_I en 

la retina completa como entradas para el clasificador. 

 El clasificador de árboles RUSBoosted se implementó en Matlab® Classification 

Learner con los siguientes parámetros modelo: número máximo de divisiones = 20, 

número de aprendizajes = 30 y tasa de aprendizaje = 0,1. Los resultados de la 

clasificación mediante este sistema en nuestra base de datos se muestran en la Tabla 

11, logrando precisión = 0,82, sensibilidad = 0,86, especificidad = 0,78 y AUC = 0,82. 

 

Tabla 11. Matriz de confusión. 

  

  FM actual Control actual 

FM prevista VP = 25 FP = 7 

      

Control previsto FN = 4  VN = 25 

 

Abreviaturas: FM: fibromialgia; VP: verdaderos positivos; FP: falsos positivos; FN: falsos 

negativos; VN: verdaderos negativos. 
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7.3  Disfunción visual progresiva y neurodegeneración retiniana en 

pacientes afectos de fibromialgia. 

  

 Este estudio longitudinal analizó 80 ojos de 80 pacientes y 38 ojos de 38 sujetos 

control. No hubo diferencias significativas en edad, sexo o presión intraocular entre los 

grupos ni al inicio ni tras el seguimiento de 5 años. La duración media de la 

enfermedad a los 5 años fue de 12,84 ± 3,95 años. La distribución del fenotipo de la 

FM fue la siguiente: FM biológica: 18 pacientes (22,50%); FM depresiva: 22 pacientes 

(27,5%); FM atípica: 40 pacientes (50%). La puntuación media del FIQ al inicio del 

estudio fue de 61,05 ± 19,57 y de 64,85 ± 19,39 a los 5 años de seguimiento (p = 

0,458). La puntuación media del EQ-5D fue de 44,38 ± 18,63 al inicio del estudio y de 

39,78 ± 16,48 a los 5 años de seguimiento (p = 0,03). Todas las variables demográficas 

y su significación se incluyen en la Tabla 12. 

    

Tabla 12. Datos demográficos de pacientes con fibromialgia y controles incluidos en el 

estudio al inicio y tras 5 años de seguimiento. 

Variable FM Controles p 

EDAD       

Basal 51.98 ± 8.08 49.50 ± 9.75 0.151 

Tras 5 años 56.51 ± 8.13 54.35 ± 6.92 0.223 

SEXO H/M %       

Basal 4.9 / 95.1 16.7 / 83.3 0.255 

Tras 5 años 5.1 / 94.9 13.9 / 77.8 0.330 

PIO       

Basal 13.22 ± 2.33 13.95 ± 3.56 0.399 

Tras 5 años 13.88 ± 3.08 14.02 ± 2.97 0.219 

EDAD AL DIAGNÓSTICO 43.44 ± 8.35     

FENOTIPO FM       

Atípico 18     

Depresivo 22     

BIológico 40     

Basal 7.80 ± 4.60     

Tras 5 años 12.84 ± 3.95     

EQ-5D       

Basal 44.38 ± 18.63   
0.030 

Tras 5 años 39.78 ± 16.48   

FIQ       

Basal 61.05 ± 19.57   
0.458 

Tras 5 años 64.85 ± 19.39   
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Abreviaturas: FM: fibromialgia; H: hombre; M: mujeres; PIO: presión intraocular; EQ-

5D: EuroQol-5 dimensiones; FIQ: cuestionario de impacto de la fibromialgia. 

Los números en negrita indican significación estadística.  

 

 A los 5 años de seguimiento, los pacientes con FM presentaron resultados de 

función visual significativamente peores que al inicio, afectando al CSV, a la mayoría de 

las variables de evaluación de la visión del color y al campo visual (Tabla 13). La mejor 

agudeza visual corregida (BCVA) (con contraste del 100% y del 2,5%) no cambió 

significativamente con el tiempo. Los controles sanos no presentaron cambios 

significativos a lo largo del tiempo (Tabla 13) en ninguna de las variables de la función 

visual. 

 Comparando los cambios a 5 años entre pacientes y sujetos control se apreció un 

empeoramiento en la BCVA con bajo contraste (p = 0,024) y en la discriminación de 

color (índice C de Lanthony, p = 0,007) en pacientes versus controles (Tabla 13). 

 

Tabla 13. Parámetros de función visual en pacientes con fibromialgia y en controles, 

basal y a los 5 años de seguimiento.  

 

Abreviaturas: AV: agudeza visual; ACCCI: índice de confusión de color corregido por 

edad. 

P* indica la comparación entre los datos iniciales y los de tras 5 años en cada grupo 

utilizando la prueba de Wilcoxon (datos pareados). El cambio se calculó para cada 

variable en cada paciente. P indica comparación entre los cambios observados en 

BASAL 5 AÑOS CAMBIO P* BASAL 5 AÑOS CAMBIO P*

AGUDEZA VISUAL 

(AV)

AV 100 0.04  ±  0.18 0.01  ±  0.17 ˗0.03  ±  0.22 0.448 0.05  ±  0.07 0.06  ±  0.12 0.01 ± 0.11 0.039 0.029

AV 2.50 0.30 ± 0.13 0.34 ± 0.19 0.03 ± 0.18 0.258 0.39 ± 0.11 0.35 ± 0.14 ˗0.04 ± 0.08 0.109 0.024

SENSIBILIDAD AL 

CONTRASTE

Pelli–Robson 1.87 ± 0.11 1.75 ± 0.17 ˗0.12 ± 0.17  < 0.001 1.95 ± 0.01 1.74 ± 0.17 ˗0.25 ± 0.08 0.102 0.169

VISIÓN DEL COLOR

Farnsworth ACCCI 0.96 ± 0.16 1.05 ± 0.12 0.06 ± 0.16 0.001 0.95 ± 0.01 0.96 ± 0.03 0.01 ± 0.01 0.180 0.184

Farnsworth índice C 1.03 ± 0.10 1.20 ± 0.32 0.17 ± 0.34  < 0.001 1.00 ± 0.01 1.03 ± 0.06 0.03 ± 0.01 1.000 0.215

Farnsworth índice S 1.51 ± 0.13 1.68 ± 0.42 0.17 ± 0.44  < 0.001 1.48 ± 0.01 1.50 ± 0.03 0.02 ± 0.01 1.000 0.243

Farnsworth ángulo 

de confusión
62.68 ± 5.23 65.49 ± 6.62 ˗0.62 ± 14.73 0.002 61.50 ± 0.01 63.79 ± 4.46 2.13 ± 3.27 0.128 0.147

Lanthony ACCCI 1.01 ± 0.20 1.16 ± 0.29 0.12 ± 0.27 0.001 1.29 ± 0.21 1.15 ± 0.35 ˗0.09 ± 0.78 1.000 0.303

Lanthony índice C 1.32 ± 0.39 1.60 ± 0.51 0.25 ± 0.55  < 0.001 1.65 ± 0.13 1.39 ± 0.37 ˗0.57 ± 0.15 0.109 0.007

Lanthony índice S 1.70 ± 0.39 1.80 ± 0.43 0.08 ± 0.53 0.085 1.76 ± 0.33 1.74 ± 0.40 ˗0.02 ± 0.33 0.285 0.191

Lanthony águlo de 

confusión
65.93 ± 9.94 65.02 ± 11.26 ˗0.62 ± 14.73 0.764 65.43 ± 2.96 61.58 ± 3.61 ˗5.13 ± 3.27 0.109 0.147

FIBROMIALGIA CONTROLES
P
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pacientes y controles, calculados mediante la prueba U de Mann-Whitney. En las 

variables de visión del color, los índices más cercanos a 1 indican valores normales y 

los índices > 1 indican una desviación de la visión del color normal. Para el ángulo de 

confusión, cuanto mayor sea el número, mayor será la alteración del eje de color. Los 

números en negrita indican significancia según la corrección de Bonferroni para 

comparaciones múltiples. 

 

 Se observó una reducción significativa del grosor de la CCG macular en los 

pacientes después de 5 años, afectando a la fóvea (p < 0,001), cuadrante superior 

nasal (p = 0,002), sector temporal superior (p = 0,001) y sector temporal inferior (p = 

0,001). Además, el espesor promedio entre la CCG y la capa plexiforme interna (CPI) y 

el espesor mínimo de la CCG a la CPI también disminuyeron (p = 0,001 para ambos 

parámetros) (Tabla 14). Los controles sanos no presentaron cambios significativos en 

el espesor de la CCG macular a lo largo del tiempo (Tabla 14). 

 

Tabla 14. Parámetros estructurales de la retina en pacientes con fibromialgia y en 

controles sanos, al inicio y a los 5 años de seguimiento. 

 

Todas las medidas están expresadas en micras. P* indica la comparación entre los 

datos iniciales y los de 5 años en cada grupo utilizando la prueba de Wilcoxon (datos 

pareados). El cambio se calculó para cada variable en cada paciente. P indica 

comparación entre los cambios observados en pacientes y controles, calculados 

mediante la prueba U de Mann-Whitney. Los números en negrita indican significación 

según la corrección de Bonferroni para comparaciones múltiples (p = 0,005).  

Basal 5 años Cambio P* Basal 5 años Cambio P*

CCG Macular 

Cirrus (µm)

Fovea 257.10  ±  7.85 250.08  ±  10.39 ˗7.12  ±  9.31  < 0.001 253.60  ±  6.35 247.75  ±  7.51 ˗2.32  ±  3.00 0.285 0.185

Superior 80.57  ±  12.78 77.86 ± 15.96 ˗3.20 ± 14.01 0.018 84.560 ± 6.52 86.69 ± 7.95 0.00 ± 8.60 0.888 0.778

Nasal Superior 82.30 ± 13.17 80.03 ± 13.71 ˗2.78 ± 13.21 0.002 84.56 ± 4.85 86.85 ± 7.57 ˗0.75 ± 9.31 0.575 0.617

Nasal Inferior 79.68 ± 11.91 77.06 ± 14.95 ˗3.04 ± 12.64 0.006 79.46 ± 9.30 85.46 ± 8.20 4.66 ± 4.83 0.011  < 0.001

Inferior 77.32 ± 14.33 75.82 ± 14.83 ˗2.38 ± 11.79 0.052 84.67 ± 7.28 85.62 ± 9.50 ˗0.25 ± 9.31 0.803 0.595

Temporal 

Inferior
79.08 ± 12.58 76.14 ± 15.37 ˗3.65 ± 15.39 0.001 80.25 ± 4.11 82.38 ± 8.08 3.33 ± 6.42 0.285 0.162

Temporal 

Superior
77.53 ± 11.30 74.55 ± 15.42 ˗3.69 ± 13.39 0.001 80.75 ± 5.06 81.54 ± 8.67 2.66 ± 5.68 0.593 0.235

Media CCG-CPI 79.03 ± 12.41 77.01 ± 13.60 ˗3.05 ± 12.13 0.001 87.18 ± 8.03 84.85 ± 8.08 ˗1.40 ± 7.87 0.383 0.304

Mínimo CCG-CPI 74.24 ± 17.08 72.38 ± 16.94 ˗3.41 ± 13.27 0.001 78.25 ± 2.63 80.38 ± 8.61 5.66 ± 3.05 0.109 0.010

FIBROMIALGIA CONTROLES
P cambio en 

FM vs. cambio 

en controles)
□
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Abreviaturas: FM: fibromialgia; CCG: capa de células ganglionares; CPI: capa plexiforme 

interna. 

  

 Tras 5 años, el cambio en el sector nasal inferior de la CCG fue mayor en los 

pacientes que en los sujetos control (p <0,001). La CPI superior, inferior y promedio y 

el CCG-CPI mínimo también disminuyeron en los pacientes con el tiempo, pero no 

alcanzaron el nivel de significación de Bonferroni. 

 

Cambios según el fenotipo de fibromialgia 

 Los pacientes se clasificaron en tres grupos diferentes según el fenotipo de FM 

(Subgrupo 1: atípico; Subgrupo 2: depresivo; Subgrupo 3: biológico) y las diferencias en 

el cambio tras 5 años entre los subgrupos se calcularon mediante la prueba ANOVA y 

el análisis post hoc. Solo se observaron diferencias estadísticamente significativas 

entre los fenotipos en la prueba Pelli-Robson (ANOVA p = 0,001). El análisis post hoc 

reveló que el fenotipo atípico (subgrupo 1) presentó peor CSV a lo largo del tiempo 

que el fenotipo depresivo (p = 0,015) y que el fenotipo biológico (p = 0,002). Aunque 

las variables funcionales y estructurales presentaron diferencias estadísticas entre los 

subgrupos (al inicio y a los 5 años de seguimiento), los cambios a lo largo del tiempo en 

estas variables no fueron significativamente diferentes entre los fenotipos de FM.  

 

Correlaciones 

 La correlación entre el cambio a los 5 años en las escalas de FM y los parámetros 

funcionales/estructurales se obtuvo mediante la prueba de Spearman Rho. Se observó 

una fuerte correlación inversa entre el cambio a 5 años en la puntuación del EQ-5D y 

los resultados del FIQ (r = ˗0,700, p < 0,001). 

 No se observaron correlaciones entre los cambios en las escalas de FM y los 

parámetros funcionales o estructurales. Sin embargo, se encontraron correlaciones 

significativas entre los cambios en las mediciones de CCG y los cambios en los 

parámetros funcionales: un mayor grosor en la CCG se correlacionó con ETDRS 100 (r = 

˗0,350, p = 0,002), el índice de confusión de color corregido por edad de Farnsworth 

(AC-CCI) (r = ˗0,310, p = 0,016), índice C de Farnsworth (r = ˗0,274, p = 0,026) Índice S 

de Farnsworth (r = ˗0,266, p = 0,032), AC-CCI de Lanthony (r = ˗0,386, p = 0,002 ) y el 
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índice C de Lanthony (r = ˗0,310, p = 0,010). El AC-CCI y el índice C de Lanthony 

también se correlacionaron con el cambio en el espesor temporal de la CCG (r = ˗0,284, 

p = 0,028; r = ˗0,262, p = 0,035 respectivamente) y el espesor promedio de CCG-CPI (r = 

˗0,360, p = 0,005; r = ˗0,54, p = 0,004, respectivamente). Los resultados se muestran en 

la Tabla 15. 

 

Tabla 15. Asociaciones significativas halladas entre parámetros estructurales y 

parámetros de función visual en pacientes con FM. 

Grosor CCG Parámetros funcionales R P 

Superior 

AV ETDRS 100 ˗0.350 0.002 

Farnsworth AC-CCI ˗0.310 0.016 

Farnsworth índice C ˗0.274 0.026 

Farnsworth índice S ˗0.266 0.032 

Lanthony AC-CCI ˗0.386 0.002 

Lanthony índice C ˗0.310 0.010 

Temporal 
Lanthony AC-CCI ˗0.284 0.028 

Lanthony índice C ˗0.262 0.035 

Media CCG–CPI 
Lanthony AC-CCI ˗0.360 0.005 

Lanthony índice C ˗0.354 0.004 

 

Abreviaturas: FM, fibromialgia; CCG, capa de células ganglionares; CPI: capa plexiforme 

interna; AV: agudeza visual; AC-CCI: índice de confusión de color corregido por edad. 

 

 Cuando se calcularon las correlaciones en función del fenotipo de FM, el fenotipo 

atípico (subgrupo 1) presentó correlaciones importantes entre más variables que 

cualquiera de los otros subgrupos. Cambios en la puntuación del EQ-5D se asociaron 

con cambios en la puntuación FIQ (r = ˗0,64, p = 0,006) y cambios en el AC-CCI de 

Lanthony (r = 0,58, p = 0,028) y el índice C (r = 0,64). , p = 0,007). Los cambios 

observados en la visión de los colores también presentaron una correlación 

significativa con la puntuación FIQ (índice C de Lanthony: r = ˗0,59, p = 0,012; índice S 

de Lanthony: r = ˗0,53, p = 0,029). 

 Los cambios en la puntuación del EQ-5D durante el período de 5 años estuvieron 

fuertemente correlacionados con los cambios en los resultados del FIQ en los tres 

fenotipos de FM; sin embargo, el fenotipo depresivo presentó la correlación más 

fuerte (r = ˗0,84, p < 0,001) (Tabla 16). 
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Tabla 16. Asociaciones significativas encontradas en los diferentes fenotipos de 

fibromialgia. 

Fenotipo 
de FM 

Variables asociadas R P 

Atípico 

Eq5D - FIQ ˗0.64 0.006 

Eq5D - Lanthony AC-CCI 0.58 0.028 

Eq5D - Lanthony índice C 0.64 0.007 

FIQ - Lanthony índice C ˗0.59 0.012 

FIQ – Lanthony índice S ˗0.53 0.029 

Depresivo 
Eq5D - FIQ ˗0.84 < 0.001 

AV 100 - CCG superior ˗0.47 0.025 

Biológico Eq5D - FIQ ˗0.80 < 0.001 

 

Abreviaturas: FM: fibromialgia; AC-CCI: índice de confusión de color corregido por 

edad; AV: agudeza visual; CCG: capa de células ganglionares; R: coeficiente de 

correlación; EQ5D: escala EuroQol 5 dimensiones; FIQ: cuestionario de impacto de la 

fibromialgia. 
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8. DISCUSIÓN 
 

Análisis de las capas retinianas en pacientes con fibromialgia mediante 

tomografía de coherencia óptica. 

  

 Se desarrolló un análisis de capas retinianas para verificar si el protocolo 

premium PPole para OCT Spectralis proporciona información objetiva sobre las capas 

internas de la retina en pacientes con FM y evaluar posibles cambios en la neurorretina 

de estos pacientes causados por la enfermedad. Otros dispositivos OCT disponibles, 

como Triton OCT (Topcon), permiten protocolos amplios con grandes áreas de 

exploración, pero en la actualidad, el protocolo PPole de Spectralis con sistema de 

posicionamiento anatómico (SPA) proporciona el análisis más completo y preciso. 

Actualmente existe escasez de material en la bibliografía sobre esta enfermedad y su 

relación con la retina, por lo que estamos utilizando una nueva herramienta de 

diagnóstico que podría suponer una contribución científica importante en este ámbito. 

 En este trabajo, se detectó un adelgazamiento significativo que afecta tanto a la 

CFNR como a la CCG en pacientes con FM en comparación con los sujetos control. En la 

CFNR, se observaron celdas de la cuadrícula afectadas en las áreas superior e inferior a 

lo largo del arco papilar. En cuanto a la CCG, se detectaron más celdas de la cuadrícula 

afectadas en la zona de análisis, especialmente alrededor de la zona macular y en la 

zona temporal. Las células ganglionares de la retina sufren cambios fisiológicos debido 

al envejecimiento, pero nuestros resultados que muestran el adelgazamiento de las 

células ganglionares en pacientes con FM son más significativos. En la CCG se encontró 

un mayor nivel de significación y una mayor área afectada (adelgazamiento de la CCG) 

en comparación con la CFNR, por lo que se postula que, en la FM, las alteraciones 

estructurales afectan a los núcleos de las células ganglionares antes y en mayor grado 

que al axón de la célula. Estos hallazgos son importantes ya que hasta el momento el 

diagnóstico de FM se ha realizado mediante pruebas subjetivas, no existiendo pruebas 

objetivas cuantificables. Además, el protocolo PPole puede determinar la ubicación 

exacta del haz papilomacular y, por tanto, proporcionar resultados más precisos. Esta 

área suele mostrar los primeros cambios patológicos en las enfermedades 
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neurodegenerativas, por lo que dicho protocolo podría ser una herramienta potencial 

para proporcionar nuevos biomarcadores en el diagnóstico precoz de FM. 

 La presentación de trastornos emocionales y afectivos en la FM se ha 

manifestado como depresión, ansiedad, personalidad límite, personalidad obsesivo-

compulsiva y trastorno de estrés postraumático. Se ha sugerido que el estrés crónico 

puede provocar cambios en varias hormonas y neurotransmisores, lo que resulta en 

diversas manifestaciones de FM, como dolor y fatiga43,44.  

 Clasificamos a nuestros pacientes en tres subgrupos distintos según la 

clasificación de Giesecke, y observamos que no existían diferencias significativas en la 

CFNR y la CCG entre subgrupos. Sin embargo, el fenotipo depresivo presentó los 

valores más adelgazados en las mediciones de CFNR y CCG en comparación con los 

sujetos sanos. Los mecanismos exactos que subyacen a los diferentes fenotipos de la 

enfermedad aún no se comprenden bien, pero nuestros resultados, que muestran una 

mayor neurodegeneración en el subtipo depresivo, podrían arrojar luz sobre las teorías 

fisiopatológicas actuales sobre esta enfermedad. 

 Se realizaron dos cuestionarios sobre calidad de vida relacionada con la salud. El 

cuestionario EuroQol 5D se correlacionó más fuertemente con el área temporal 

inferior de la CCG. Sin embargo, el cuestionario FIQ no se correlacionó con los datos 

estructurales de ninguna de las capas de la retina, a pesar de ser más específico en FM 

que el EuroQol 5D. Se piensa que, si bien el FIQ tiene capacidad para detectar cambios 

en la progresión de la enfermedad, los elementos funcionales del test están orientados 

hacia niveles altos de discapacidad, lo que posiblemente resulte en una evaluación 

falsa de estadios leves. 

 Dado que hasta la fecha no existe una causa fisiopatológica clara, la FM se ha 

determinado como un estado de dolor que se origina en el sistema nervioso central. 

Esta hipótesis se propuso después de observaciones de una mayor actividad neuronal 

durante la estimulación no dañina en regiones del cerebro involucradas en el 

procesamiento del dolor, y de moduladores endógenos disfuncionales del dolor en 

pacientes con FM45,46. Siguiendo esta afirmación, creemos que las alteraciones en el 

sistema nervioso central de los pacientes con FM podrían verse reflejadas en las 

alteraciones observadas en la neurorretina de estos sujetos. Por lo tanto, 

posiblemente podría servir como una herramienta útil para monitorizar esta patología, 
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ya que en las enfermedades desmielinizantes del sistema nervioso central y en otras 

enfermedades neurodegenerativas se producen cambios neurorretinianos. 

 Además de los resultados actuales, un análisis de los plexos superficiales 

mediante angiografía por tomografía de coherencia óptica puede ser beneficioso para 

mostrar si el flujo vascular en la retina superficial se ve afectado por causa o por 

consecuencia, además de proporcionar un análisis de las capas retinianas más 

profundas y la coroides para un estudio más completo. Investigaciones anteriores de 

Ulusoy et al sugirieron una disminución en el espesor de la coroides en pacientes que 

padecen FM27. Estos hallazgos en la retina vascular pueden relacionarse con otros 

estudios que confirman hipoperfusión en el sistema nervioso periférico y central31,47,48.  

 En conclusión, el PPole en OCT es una prueba útil, segura, fácil y rápida para su 

uso en pacientes con FM. Dada la alta sensibilidad para medir la pérdida de fibras 

nerviosas y la capa de células ganglionares de este protocolo, puede ser ventajoso 

agregar la prueba PPole como parte del protocolo de evaluación de FM, para ayudar a 

cuantificar y monitorizar esta enfermedad de manera objetiva.  Sería interesante 

realizar más estudios con un tamaño muestral mayor para corroborar nuestros 

hallazgos. 
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Diagnóstico objetivo de fibromialgia utilizando la evaluación 

neurorretiniana y la inteligencia artificial. 

 

 Como parte del proceso de identificación de biomarcadores objetivos, este 

estudio proporciona información sobre la afectación estructural que la fibromialgia 

provoca en las estructuras retinianas. Se midieron los espesores de la retina mediante 

un sistema OCT de última generación (SS-OCT) y los resultados se analizaron mediante 

algoritmos de inteligencia artificial para avanzar en la implementación de un sistema 

de ayuda al diagnóstico. Este estudio realiza una evaluación multidisciplinar de la 

fibromialgia, combinando biomedicina e ingeniería para realizar una prueba no 

invasiva (OCT) fácil, inocua y con la que detectar una patología sistémica de difícil 

diagnóstico. 

 Como se ha comentado previamente, la literatura sobre la degeneración de la 

retina en pacientes con FM es escasa. Las opiniones actuales sobre la etiología de la 

FM sugieren una participación de fenómenos centrales, con el sistema nervioso central 

desempeñando un papel principal49. Sin embargo, no existen muchas hipótesis para 

explicar el adelgazamiento de la retina en la FM. 

 En nuestro estudio, al examinar 5 estructuras retinianas observamos que en 

todas ellas, y en la mayoría de regiones de la gráfica ETDRS, el valor medio del espesor 

en los sujetos control superaba al de los pacientes con FM, aunque en la capa CFNR 

(excepto Región IN_I) y en coroides no hubo diferencias significativas. En la retina 

completa y en las capas CCG+ y CCG++ encontramos una diferencia significativa entre 

los espesores en los sujetos de control y en los pacientes con FM; la región en la que el 

adelgazamiento se manifiesta de forma más consistente comprende las 4 regiones que 

definen el anillo interior: IN_T, IN_S, IN_N e IN_I. 

 Estos hallazgos sugieren la presencia de neurodegeneración como mecanismo 

fisiopatológico de la FM, como ya se demostró en García-Martin et al21. Esta 

degeneración parece afectar principalmente a las células ganglionares (de ahí la mayor 

afectación de la CCG) y sugiere que existe una pérdida axonal a nivel del SNC que 

provoca una degeneración anterógrada con adelgazamiento o pérdida de los axones 
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de las células ganglionares hasta presentar adelgazamiento de esta capa en la zona 

parafoveal (donde se concentran las células parvocelulares). 

 En la retina se entremezclan dos tipos de células ganglionares: las células 

ganglionares magnocelulares (grandes, que transportan información sobre el 

movimiento, la ubicación y la percepción de la profundidad) y las células ganglionares 

parvocelulares (más pequeñas, que transmiten información sobre el color, la forma y 

la textura) y se concentran en su mayoría en la región foveal. Aunque ambos tipos de 

vías llegan al tálamo, transportan información diferente. En el tálamo inervan las 

diferentes capas del núcleo geniculado lateral de esa estructura, haciéndolo en orden 

pero por separado. En el núcleo geniculado del tálamo, donde se concentran las fibras 

de la vía visual, hay dos tipos de capas que reciben las vías visuales, una que recibe 

únicamente axones de células ganglionares M (capas magnocelulares) y otra que 

recibe células P (capas parvocelulares). Parece que la zona formada por las capas 

parvocelulares es la más afectada en la FM y, por tanto, una reducción en su número 

provoca una degeneración anterógrada, dando como resultado que sea la zona 

parafoveal la que presente adelgazamiento. 

 Aunque los estudios de Bambo et al26 y Wolfe et al50, sugirieron alteraciones en 

la perfusión ocular en pacientes con FM, en nuestro estudio no encontramos 

diferencias en la capa coroidea entre sujetos control sanos y pacientes con FM. Como 

Bambo et al26 utilizaron un nuevo dispositivo para detectar cambios colorimétricos en 

el área peripapilar sin emplear tecnología OCT, sus resultados no son comparables con 

nuestros hallazgos. Wolfe et al50 utilizaron un sistema SD-OCT con mediciones 

manuales y no automáticas de la capa coroidea que dependían en gran medida del 

observador y su experiencia. Solo tomaron 7 mediciones manuales, mientras que en 

nuestro estudio utilizando SS-OCT tomamos 64 mediciones en una rejilla que cubre el 

nervio óptico y el polo posterior del globo ocular. El dispositivo obtiene estos registros 

automáticamente desde la región que abarca la membrana de Bruch hasta la interfaz 

coroideo-escleral. Por este motivo, los resultados de cualquier estudio realizado 

mediante SD-OCT son menos precisos, reproducibles y fiables que los realizados 

mediante SS-OCT, que sí incorpora un software capaz de medir automáticamente el 

espesor coroideo en un área amplia, tomando múltiples mediciones no influenciadas 

por el observador. 
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 En comparación con SD-OCT, SS-OCT ofrece una mayor velocidad de adquisición 

(aproximadamente 100.000 A-scans/s frente a 40.000 en SD-OCT) ya que no requiere 

un espectroscopio para obtener diferentes longitudes de onda. SS-OCT emplea un 

láser de barrido con una longitud de onda de operación sintonizable y una longitud de 

onda centrada en 1050 nm (rango de barrido de aproximadamente 100 nm). Otra 

ventaja destacable de la SS-OCT es que su longitud de onda es superior a los 850 nm 

generalmente utilizados en la SD-OCT, lo que le confiere una mayor capacidad de 

penetración en el tejido retiniano. Por estos motivos, consideramos que los resultados 

de este estudio son más fiables en lo que respecta a la evaluación del espesor coroideo 

en pacientes con FM. 

 Según Desideri et al51, al analizar los espesores coroideos se debe realizar la OCT 

a la misma hora del día, se debe obtener una serie de datos oftalmológicos 

relacionados con la coroides (longitud axial, entre otros) y se debe tomar nota si la 

medicación de los pacientes (p. ej., fármacos antihipertensivos) altera la perfusión 

coroidea. Estos datos se tuvieron en cuenta en nuestro estudio y todas las 

evaluaciones tanto de los sujetos control como de los pacientes con FM se realizaron 

entre las 10:00 y las 13:00 horas. 

 Para evaluar el comportamiento de un sistema de ayuda al diagnóstico se ha 

utilizado un clasificador automático, probando como entradas las variables de la Tabla 

9 con mayor capacidad discriminante. Observamos que la mayor precisión se obtiene 

con dos variables de entrada (CCG++: IN_I y retina completa: IN_I). 

 En conclusión, la FM provoca un adelgazamiento progresivo de la CCG detectable 

mediante SS-OCT, que puede ser un marcador objetivo y no invasivo con el que 

detectar esta enfermedad. 
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Disfunción visual progresiva y neurodegeneración retiniana en 

pacientes afectos de fibromialgia. 

  

 Hasta donde tenemos conocimiento, este es el primer estudio longitudinal que 

evalúa cambios progresivos en los parámetros funcionales y retinianos en pacientes 

con FM. A los 5 años de seguimiento, los participantes del estudio presentaron tanto 

una pérdida progresiva de CSV como una deficiencia progresiva de la visión de los 

colores observable en las pruebas de Farnsworth y Lanthony. Estas pruebas de color 

distinguen entre sujetos con pérdida grave de visión de los colores y sujetos con 

deficiencias de colores más leves o visión de colores normal. Como la prueba de color 

de Lanthony está menos saturada que la prueba de Farnsworth, detecta deficiencias 

de color más leves. La visión del color proporciona información importante sobre la 

integridad de la vía visual anterior y la disfunción de la visión del color se ha asociado 

ampliamente con el adelgazamiento de la retina y la pérdida de células ganglionares 

cuando hay neurodegeneración52,53, lo que sugiere que puede ocurrir un proceso 

degenerativo similar en la FM. 

 Cuando se comparó el cambio progresivo con sujetos sanos, los pacientes 

presentaron una mayor disminución del CSV y de la discriminación de colores; este 

último sólo se observó con la prueba de color de Lanthony. 

 También se encontró que el espesor de la CCG se redujo significativamente en 

pacientes después de 5 años, especialmente en los sectores nasal superior y temporal. 

El cambio progresivo fue mayor en los pacientes que en los controles, afectando al 

sector nasal inferior del área macular. 

 La literatura sobre la degeneración de la retina en pacientes con FM es 

extremadamente escasa y no pudimos encontrar ningún estudio publicado sobre la 

pérdida axonal en la FM aparte de nuestros resultados transversales anteriores, que 

mostraron pérdida de CFNR en el área peripapilar y una tendencia hacia la pérdida de 

CCG en la zona macular21.   

 Como hemos comentado previamente, las teorías actuales sobre la etiología de 

la FM sugieren la participación de fenómenos centrales pero pese a ello, no existen 

muchas hipótesis para explicar el adelgazamiento de la retina en la FM. Nuestros 

hallazgos sugieren que la neurodegeneración está causando el agotamiento observado 
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de la CFNR y contribuyendo a la patología de la FM. Sin embargo, según los estudios de 

Bambó et al26 y Ulusoy et al27, el adelgazamiento progresivo de la retina también 

podría deberse a una alteración de la perfusión ocular en estos pacientes. Dado que la 

coroides irriga únicamente las capas retinianas externas, se necesitan más estudios 

sobre el flujo sanguíneo retiniano en estos pacientes para analizar si existe una 

reducción en la irrigación de las capas retinianas internas y establecer una posible 

correlación entre el adelgazamiento de la CCG y los cambios en la vascularización 

retiniana.  

 Un hallazgo importante en nuestro estudio se refiere a los resultados observados 

por fenotipo de la enfermedad. No hubo diferencias en el cambio de 5 años en la 

puntuación EQ-5D entre los tres fenotipos de FM (lo que significa que ningún fenotipo 

empeoró más que los demás durante el período de 5 años) y no hubo diferencias en la 

pérdida de CCG. Sin embargo, el fenotipo atípico presentó peor CSV que los otros dos a 

lo largo del tiempo. Además, el fenotipo atípico presentó un mayor número de 

variables correlacionadas. La asociación entre las puntuaciones EQ-5D/FIQ y los índices 

de la prueba de color de Lanthony en el fenotipo atípico fue más fuerte que la 

observada (entre puntuaciones funcionales y parámetros oftalmológicos) en 

enfermedades puramente neurodegenerativas, como el Parkinson54, y no se observó 

en los pacientes depresivos ni subtipos biológicos. También cabe mencionar que 

aunque se observaron correlaciones entre los parámetros de la función visual y la 

FM/función general, no se encontró asociación entre este último y los cambios 

estructurales. Esto puede sugerir que el mecanismo a través del cual la FM afecta la 

función visual no está relacionado con el mecanismo que vincula la FM con la 

degeneración de la CCG, y que en estos pacientes puede haber pérdida visual no 

orgánica. 

 Actualmente no existen pruebas definitivas específicas en las que basar el 

diagnóstico de FM o las opciones de tratamiento, o con las que comprender la 

fisiopatología de este proceso. Encontrar biomarcadores en estos pacientes es de gran 

importancia. Se han observado sustancias como autotaxina, factor neurotrófico 

derivado del cerebro y otros factores proinflamatorios (como TNF-α, IL-6 e IL-10) en el 

líquido cefalorraquídeo y en el plasma y/o suero de pacientes con FM55-59 y algunas 

investigaciones publicadas utilizan estos marcadores para monitorear diferentes 
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terapias30. Nuestros hallazgos podrían ofrecer nuevas oportunidades no solo para 

mejorar el diagnóstico de FM, sino también para monitorizar a estos sujetos mediante 

el uso de mediciones de CCG y parámetros de función visual como un posible 

biomarcador para la progresión de la enfermedad y ser de ayuda adicional en nuevos 

estudios de fisiopatología. Sin embargo, dado que hay muy pocos estudios sobre este 

tema, sugerimos que nuestros resultados se tomen con precaución: nuestros pacientes 

presentaron una tasa de disminución de la CCG más alta que los controles, pero no se 

correlacionó con las puntuaciones de la función FM. Por lo tanto, primero se deben 

descartar otras causas como causantes del deterioro de la CGG, como el estilo de vida 

sedentario o niveles más bajos de esfuerzo mental. Aunque la fisiopatología de la FM 

aún no se comprende completamente, estudios recientes sugieren una etiología 

orgánica de esta enfermedad. Por lo tanto, creemos que la medición de la CCG merece 

un estudio más detenido en futuras investigaciones sobre biomarcadores de FM. 

 En este trabajo no detectamos ninguna correlación significativa entre las 

puntuaciones de gravedad de la enfermedad y los cambios en las mediciones de la CCG 

obtenidas mediante HD Cirrus OCT, ni en los parámetros funcionales. Sin embargo, 

detectamos correlaciones significativas entre el adelgazamiento de la CCG y los 

cambios en los parámetros de visión del color. Este resultado se ha observado 

ampliamente en enfermedades neurodegenerativas como la enfermedad de 

Parkinson54, lo que sugiere que las alteraciones en la visión de los colores podrían 

indicar cambios en las neuronas de la retina cuando hay neurodegeneración. Este 

también parece ser el caso en la FM, y creemos que monitorizar los cambios en la 

visión del color podría proporcionar un dato adicional para evaluar la pérdida de 

células ganglionares en la retina de los pacientes con FM. Además, la disfunción del 

color se correlacionó con un empeoramiento de la enfermedad en el fenotipo atípico. 

Esto sugiere que los cambios en la visión del color podrían ser un biomarcador 

potencial para la progresión de la enfermedad en pacientes con fenotipo atípico. 

 Por otro lado, en el grupo control se observó un ligero aumento en el espesor del 

GCL que afectaba al sector nasal inferior. Se evaluaron cuidadosamente las diferencias 

entre pacientes y controles, se verificaron los datos relativos a los controles y no se 

encontró ningún dato extremo que afectara el espesor promedio en cada sector. 

Asimismo, no se encontraron artefactos ni sesgos de ningún tipo que afectaran estas 
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mediciones. Los cambios progresivos que afectaron a este sector en los sujetos de 

control no alcanzaron un nivel significativo, mientras que la comparación entre 

pacientes con FM y controles mostró una diferencia altamente significativa. Se 

encontró pérdida de la CCG dentro del grupo de pacientes con FM. Sugerimos que los 

datos que comparan las mediciones de los pacientes con el grupo de control se 

analicen con precaución. 

 Finalmente, no pudimos encontrar ningún estudio publicado previamente sobre 

cambios en la función visual o retiniana y FM aparte de nuestro propio trabajo, lo que 

significa que nuestros hallazgos no pueden ser respaldados por los de investigadores 

externos. No estamos seguros de por qué no hay literatura sobre esta área. Una 

posible razón podría ser la falta de resultados afirmativos, lo cual es altamente 

contraproducente para este tipo de investigaciones —no sólo en relación con nuestro 

grupo sino también para el campo en general— ya que se necesitan datos que 

respalden (o contradigan) nuevos hallazgos. 

 En conclusión, nuestro estudio sugiere que la FM causa un adelgazamiento 

progresivo de la CCG (observable mediante SD-OCT) y una disfunción visual progresiva 

en estos pacientes. Dado que este es el primer estudio longitudinal sobre cambios 

visuales y estructurales progresivos en la FM, creemos que se necesitan más estudios 

realizados por grupos de investigación independientes para corroborar nuestros 

hallazgos. También serían de gran utilidad más estudios con tamaños muestrales 

mayores, especialmente para evaluar la efectividad del tratamiento y estudiar la 

fisiopatología de esta enfermedad. 
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9.  LIMITACIONES DEL ESTUDIO 
 

 A continuación, se enumeran las principales limitaciones observadas en los 

estudios que  componen la presente tesis doctoral: 

1) En el proyecto 1 y en el 3, la mayoría de los pacientes reclutados son mujeres 

debido a la mayor prevalencia de la enfermedad en ellas respecto a los 

hombres. En el proyecto 2 sólo se incluyeron mujeres. No es el único caso en el 

que esto ocurre60,61,62 y nos permite tener una mayor homogeneidad en la 

muestra pero futuros estudios deberían incluir más hombres con esta patología 

para aumentar la validez externa. 

2) El tamaño muestral de estos trabajos no es demasiado grande. Un mayor 

tamaño muestral podría haber detectado mayores significaciones estadísticas y 

habría dotado a los estudios de mayor validez externa. Estudios con mayores 

tamaños muestrales serían interesantes para dar el respaldo a nuestras 

conclusiones.     

3) Se tratan de estudios monocéntricos y todos los sujetos fueron blancos 

caucásicos, por lo que sería deseable disponer de bases de datos de pacientes y 

sujetos de diferentes centros y validar nuestros resultados en otras poblaciones 

con diferentes características raciales, genéticas y geográficas. 

4) No se han tenido en cuenta factores ambientales, alteraciones nutricionales y 

hábitos de vida sedentarios que pudiesen influir en la pérdida axonal tal y como 

está descrito en algunos trabajos (por ejemplo el tabaquismo63). 

5) Podrían darse pequeñas pérdidas o alteraciones de datos en los espesores de 

las capas de la retina en la OCT, debido a pequeños artefactos o errores de 

segmentación casi inapreciables al observar la imagen en face y los scans. Tal y 

como aparece descrito en la metodología, se excluyeron las imágenes con 

artefactos o de baja calidad en el análisis. 

6) En el proyecto 3 no se explica análisis por regresión logística ya que el tamaño 

muestral era pequeño y no se observaron resultados relevantes con dicho 

análisis. 
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7) El proyecto 3 es el primer estudio longitudinal que evalúa los cambios 

progresivos en parámetros estructurales y funcionales retinianos en sujetos con 

FM. De esta manera, no contamos con resultados previos de otros grupos de 

investigación que puedan respaldar estos datos. Una de las razones de la 

ausencia de trabajos podría ser la falta de resultados positivos, hecho que sería 

contraproducente ya que todos los resultados son necesarios para apoyar o 

contradecir los nuevos hallazgos. 
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10. CONCLUSIONES 
 

I) Los pacientes con fibromialgia presentan una reducción en el espesor de la capa 

de células ganglionares y de la capa de fibras nerviosas de la retina en el área 

macular. 

II) Esta degeneración se correlaciona directamente con la gravedad de la 

enfermedad y con la reducción de la calidad de vida en estos pacientes. 

III) Los pacientes con fibromialgia presentan peor agudeza visual con bajo contraste 

en comparación con los sujetos sanos. Los pacientes con fibromialgia muestran 

alteraciones en la visión del color con respecto a los sujetos sanos. Estas 

alteraciones de la visión cromática se correlacionan con el adelgazamiento de la 

capa de células ganglionares que afecta a diferentes sectores, pero no se 

observan correlaciones con la gravedad de la enfermedad.  

IV) No se observan diferencias significativas en los espesores de la coroides de 

pacientes con fibromialgia respecto a controles sanos. 

V) No se objetivan diferencias significativas en el espesor de la capa de fibras 

nerviosas de la retina y de la capa de células ganglionares entre distintos 

subgrupos de fibromialgia. El fenotipo atípico presenta mayor disminución de la 

sensibilidad al contraste en comparación con los otros fenotipos de fibromialgia. 

VI) El protocolo Posterior Pole para tomografía de coherencia óptica es una 

herramienta rápida y no invasiva que podría ayudar a diagnosticar y monitorizar 

la neurodegeneración en pacientes con fibromialgia y presenta mayor 

sensibilidad que otros protocolos para detectar cambios en estos pacientes. 

VII) La evaluación del espesor neuro-retiniano mediante tomografía de coherencia 

óptica de fuente de barrido y la aplicación de herramientas de inteligencia 

artificial constituyen un potencial biomarcador objetivo para el diagnóstico 

objetivo de la fibromialgia. 

VIII) En comparación con los controles, los pacientes con fibromialgia presentan 

disminución del espesor de la capa de células ganglionares tras 5 años de 

seguimiento. 
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11. APORTACIONES DEL DOCTORANDO 
 

Los proyectos de la presente tesis doctoral aportan hallazgos relevantes que 

podrían ayudar a mejorar el conocimiento de la fisiopatología de la FM, así como a su 

diagnóstico y seguimiento, mediante una prueba de imagen rápida, inocua, 

reproducible y accesible, como es la OCT. 

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

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

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

confundiéndolo en muchas ocasiones con otras patologías. 

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

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

reproducible, rápida y coste-efectiva del espesor de la retina, de la CNFR y de la CCG, 

lo que le permitiría postularse como biomarcador en enfermedades en las que se ha 

demostrado neurodegeneración.  

La fisiopatología de la fibromialgia todavía no es bien conocida. La afectación de 

la capa de células ganglionares y de la capa de fibras nerviosas de la retina a nivel 

macular encontrada en nuestros trabajos, nos permite apoyar la cada vez más 

extendida hipótesis de que la fibromialgia se trata de una enfermedad con 

componente neurodegenerativo. La valoración de esos parámetros mediante OCT 

podría ayudar a establecer herramientas cuantificables que ayudasen a conocer mejor 

la génesis y el desarrollo de esta enfermedad. Estos datos podrían ayudar al 

diagnóstico, a la monitorización de la progresión, a identificar pacientes con peor 

pronóstico o con mayor riesgo de pérdida de calidad de vida y a valorar la efectividad 

de los tratamientos. 

  Nuestros hallazgos abren la puerta a futuros estudios en los que con un mayor 

tamaño muestral se evalúe cómo progresa esta afectación con el paso del tiempo y 

como varía en función de los distintos tratamientos.  

 Finalmente, estas investigaciones aportan un enfoque multidisciplinar de los 

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

evaluación neurooftalmológica jugaría un papel importante en el diagnóstico y 

seguimiento de esta enfermedad.  
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12. ANEXOS 
 

Anexo I: Dictamen favorable del Comité Ético de Investigaciones 

Clínicas de Aragón (CEICA) 
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Anexo II: Consentimientos informados 

 

 

 

 

HOJA DE INFORMACIÓN PARA EL PACIENTE 

Título del estudio: “Evaluación de la función visual y valoración de la capa de fibras nerviosas 

de la retina como marcador de disfunción neurológica en pacientes con Fibromialgia”. 

 

Lea detenidamente la información y pregunte a su médico cualquier duda que tenga. 

La fibromialgia es una enfermedad caracterizada por un grupo de síntomas y trastornos 

músculoesqueléticos poco entendidos, que se caracteriza fundamental-mente por fatiga 

extrema, dolor persistente, rigidez de intensidad variable de los músculos, tendones y tejido 

blando circundante, y un amplio rango de otros posibles síntomas psicológicos, como 

dificultades para dormir, rigidez matutina, dolores de cabeza y problemas con el pensamiento 

y la memoria, que suelen impedir el funcionamiento rutinario del sujeto. Puesto que, aun hoy 

en día, su diagnóstico y tratamiento sigue siendo tema de controversia; pretendemos con este 

estudio ayudar a esclarecer las causas que intervienen es esta enfermedad mediante la 

evaluación estructural del nervio óptico y si existe algún tipo de alteración en la función y 

calidad visual de estos pacientes.  

Se le realizarán una serie de pruebas oftalmológicas que implicarán su colaboración y 

dilatación de la pupila en algunos casos. No serán dolorosas ni suponen ningún riesgo para 

usted o para sus ojos. Las pruebas funcionales como la evaluación de la agudeza visual, test de 

visión de colores o de sensibilidad al contraste pueden tardar en realizarse entre 3 y 7 minutos, 

mientras que las pruebas de imagen se completan en unos pocos segundos. En todo momento 

será informado sobre su estado y sobre los hallazgos encontrados en las pruebas. 

Su participación en este estudio es totalmente voluntaria y puede negarse a participar así 

como retirarse libremente en cualquier momento sin tener que dar explicaciones. Su 

participación o no en el estudio no condicionará la calidad de la atención médica que pueda 

requerir. Aunque los datos de las pruebas sean almacenados y analizados por ordenador, se 

mantendrá una estricta confidencialidad en todo momento de su historia clínica. En caso de 

publicarse los resultados de este estudio, no se utilizarán su nombre o sus datos personales. 

Evaluación de la función visual y valoración de la capa de fibras nerviosas de la 
retina como marcador de disfunción neurológica en pacientes con Fibromialgia 

Versión 2, fecha de 29/Julio/2012 
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CONSENTIMIENTO INFORMADO 

Título del proyecto: “Evaluación de la función visual y valoración de la capa de fibras 
nerviosas de la retina como marcador de disfunción neurológica en pacientes con 
Fibromialgia”. 

  

Yo, ………………………………………………………… (nombre y apellidos) he leído la hoja de 
información que se me ha entregado, he podido hacer preguntas sobre el estudio, habiendo 
recibido suficiente información sobre el estudio.  

Comprendo que mi participación es voluntaria y que puedo retirarme del estudio en el 
momento en que lo desee, sin tener que dar explicaciones y sin que esto repercuta en mis 
cuidados médicos. 

De este modo, presto libremente mi conformidad para participar en el estudio y para 
que mis datos clínicos sean revisados para los fines del mismo, consciente de que este 
consentimiento es revocable. 

 

Firma del paciente                                                   

DNI: 

Fecha: 

 

Firma del representante legal: 

DNI: 

Fecha: 

 

Como investigador del estudio he explicado la naturaleza y el propósito del mismo al 
paciente mencionado. 

 

Firma del investigador 

Nº Colegiado: 

Fecha: 

 

 

 

 

Evaluación de la función visual y valoración de la capa de fibras nerviosas de la 
retina como marcador de disfunción neurológica en pacientes con Fibromialgia 

Versión 2, fecha de 29/Julio/2012 
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HOJA DE INFORMACIÓN PARA EL CONTROL SANO 

Título del estudio: “Evaluación de la función visual y valoración de la capa de fibras nerviosas 

de la retina como marcador de disfunción neurológica en pacientes con Fibromialgia”. 

 

Lea detenidamente la información y pregunte a su médico cualquier duda que tenga. 

La fibromialgia es una enfermedad caracterizada por un grupo de síntomas y trastornos 

músculoesqueléticos poco entendidos, que se caracteriza fundamental-mente por fatiga 

extrema, dolor persistente, rigidez de intensidad variable de los músculos, tendones y tejido 

blando circundante, y un amplio rango de otros posibles síntomas psicológicos, como 

dificultades para dormir, rigidez matutina, dolores de cabeza y problemas con el pensamiento 

y la memoria, que suelen impedir el funcionamiento rutinario del sujeto. Puesto que, aun hoy 

en día, su diagnóstico y tratamiento sigue siendo tema de controversia; pretendemos con este 

estudio ayudar a esclarecer las causas que intervienen es esta enfermedad mediante la 

evaluación estructural del nervio óptico y si existe algún tipo de alteración en la función y 

calidad visual de estos pacientes.  

Usted va a participar como control sano, de tal manera que los resultados obtenidos durante la 

exploración oftalmológica se compararán con la de los pacientes afectos de fibromialgia para 

ver si existe algún tipo de diferencia relevante.  

Se le realizarán una serie de pruebas oftalmológicas que implicarán su colaboración y 

dilatación de la pupila en algunos casos. No serán dolorosas ni suponen ningún riesgo para 

usted o para sus ojos. Las pruebas funcionales como la evaluación de la agudeza visual, test de 

visión de colores o de sensibilidad al contraste pueden tardar en realizarse entre 3 y 7 minutos, 

mientras que las pruebas de imagen se completan en unos pocos segundos. En todo momento 

será informado sobre su estado y sobre los hallazgos encontrados en las pruebas. 

Su participación en este estudio es totalmente voluntaria y puede negarse a participar así 

como retirarse libremente en cualquier momento sin tener que dar explicaciones. Su 

participación o no en el estudio no condicionará la calidad de la atención médica que pueda 

requerir. Aunque los datos de las pruebas sean almacenados y analizados por ordenador, se 

mantendrá una estricta confidencialidad en todo momento de su historia clínica. En caso de 

publicarse los resultados de este estudio, no se utilizarán su nombre o sus datos personales. 

Evaluación de la función visual y valoración de la capa de fibras nerviosas de la 
retina como marcador de disfunción neurológica en pacientes con Fibromialgia 

Versión 2, fecha de 29/Julio/2012 
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CONSENTIMIENTO INFORMADO 

Título del proyecto: “Evaluación de la función visual y valoración de la capa de fibras 
nerviosas de la retina como marcador de disfunción neurológica en pacientes con 
Fibromialgia”. 

 

Yo, ………………………………………………………… (nombre y apellidos) he leído la hoja de 
información que se me ha entregado, he podido hacer preguntas sobre el estudio, habiendo 
recibido suficiente información sobre el estudio.  

Comprendo que mi participación es voluntaria y que puedo retirarme del estudio en el 
momento en que lo desee, sin tener que dar explicaciones y sin que esto repercuta en mis 
cuidados médicos. 

De este modo, presto libremente mi conformidad para participar en el estudio y para 
que mis datos clínicos sean revisados para los fines del mismo, consciente de que este 
consentimiento es revocable. 

 

Firma del paciente                                                   

DNI: 

Fecha: 

 

Firma del representante legal: 

DNI: 

Fecha: 

 

Como investigador del estudio he explicado la naturaleza y el propósito del mismo al 
paciente mencionado. 

 

Firma del investigador 

Nº Colegiado: 

Fecha: 
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Anexo III: Artículos que han sido publicados antes de la fecha de lectura 

de la tesis doctoral 
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