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REVISIÓN

INTRODUCCIÓN
Desde los inicios de la teoría neuronal, Santia-

go Ramón y Cajal (1852-1934)1, había interés sobre 
los procesos de degeneración neuronales. El propio 
Ramón y Cajal estudió la degeneración y regenera-
ción neural en su libro publicado en 19122. Este es 
un tema de creciente interés en nuestros días ya que 
permite conocer mejor enfermedades neurodege-
nerativas cada vez más prevalentes y con una alta 
morbilidad en como la esclerosis múltiple y el Al-
zhéimer y así avanzar en un tratamiento eficaz para 
las mismas3. 

El daño axonal secundario es debido a un insulto 
celular bien generado por una hemorragia, una cirugía, 

una infección, un tumor, un traumatismo o por enfer-
medades desmielinizantes entre otros. Se produce 
una degeneración neuronal distal al mismo mediante 
procesos de desmielinización y de desintegración de 
la propia neurona afectada o del sistema neuronal en 
su conjunto, dando en este último caso una lesión 
a distancia del daño. Primeramente, se produce una 
desconexión funcional, disfunción o diasquisis de la 
neurona afectada por el daño y, secuencialmente, 
una serie de cambios morfológicos o degeneración 
axonal secundaria. Hay dos tipos de degeneraciones 
axonales secundarias, cuando afecta a una neuro-
na (Walleriana) o cuando afecta secuencialmente a 
neuronas intactas conectadas sinápticamente con 
la que recibió el daño (transináptica o gliosis)4. A su 
vez pueden dividirse en anterógrada (en el sentido de 
la transmisión del impulso) o retrógrada (en sentido 
inverso a la trasmisión del impulso)4. En la degene-
ración podemos diferenciar tres fases en función de 
los cambios anatomopatológicos. En la primera fase 
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RESUMEN 
Objetivo. Demostrar la degeneración transináptica anterógrada (DTA) en pacientes eviscerados, enucleados, exenterados o 
con patología ocular terminal para la visión.
Material y métodos. Estudio observacional retrospectivo de 11 pacientes, enucleados, eviscerados, exenterados o 
amauróticos, con resonancia magnética nuclear cerebral posterior. Se clasificó la atrofia cerebral (lóbulo occipital, fisura 
calcarina y parietoccipital), mediante el mismo especialista en radiología, en: no atrofia, atrofia leve, atrofia moderada y atrofia 
grave. Se calculó el tiempo desde la amaurosis y desde la cirugía hasta la prueba, la edad del paciente a la amaurosis y a la 
cirugía y se calculó la correlación con el grado de atrofia.
Resultados. Se analizaron un total de 11 pacientes, 7 varones, mediana de edad 77 años (rango 24). Las causas de la pérdida 
de función visual fueron: traumatismo, desprendimiento de retina (DR), cáncer (melanoma y carcinoma epidermoide) y 
glaucoma. 9 pacientes fueron enucleados por ojo ciego doloroso y ptisis bulbi, otros 3 pacientes quedaron en amaurosis 
por DR crónico. El análisis de las pruebas de imagen mostró mayor grado de atrofia en el lado contralateral. Se demostró 
una relación entre el grado de atrofia y el tiempo desde la pérdida de función visual.
Conclusiones. Es posible determinar la existencia de repercusiones cerebrales debido a daño ocular, así como su 
cuantificación, y su relación temporal. Dado que un mayor porcentaje de fibras se decusan en el quiasma se halló mayor 
atrofia en el lado contralateral al globo ocular dañado.

PALABRAS CLAVE: Degeneración anterógrada; vía visual; enucleados; eviscerados; amaurosis.
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se produce la desintegración física del axón y la mie-
lina y la aparición de lípidos como consecuencia de 
esa degradación5. En la segunda fase desaparece la 
mayor parte de la mielina fragmentada que durante 
los tres primeros meses se ha dividido en lípidos y 
grasas neutras que son fagocitados6. En la tercera 
fase se produce una gliosis generalizada afectándose 
la totalidad del área axonal5.

En el estudio de la degeneración neuronal el sis-
tema ocular ha ocupado desde hace tiempo un lugar 
privilegiado ya que la vía visual constituye un magnífi-
co ejemplo de un sistema neural que permite estudiar 
in vivo los procesos neurológicos. Los fotorreceptores 
convierten la energía luminosa en señales químicas 
mediante los pigmentos fotosensibles localizados en 
sus organelas y trasmiten esa información a las pri-
meras neuronas de este sistema que son las células 
bipolares localizadas en la capa nuclear interna de la 
retina. El impulso se modula mediante otras neuro-
nas (células amacrinas y horizontales) hasta llegar 
a las segundas neuronas: las células ganglionares 
localizadas en la capa de células ganglionares de la 
retina. Los axones de estas células forman la capa 
de fibras nerviosas de la retina, conforman el nervio 
óptico, los haces nasales se decusan en el quiasma 
(entre los que se incluye el más voluminoso o haz pa-
pilo-macular) y tras sinaptar en el ganglio geniculado 

lateral (tercera neurona) llegan a la cuarta neurona 
localizada en la corteza visual primaria (V1) situada 
alrededor de la cisura calcarina del lóbulo occipital 
del cerebro (Fig. 1). La señal visual descarga en el 
área V1, pero son necesarias las áreas de asocia-
ción dorsal (hacia el lóbulo parietal): encargada de la 
percepción del movimiento; y ventral (hacia el lóbulo 
temporal): encargada del reconocimiento de objetos; 
para poder ser conscientes de lo que vemos3. La le-
sión del córtex occipital primario produciría una ce-
guera cortical y la extensión a las áreas de asociación 
la ceguera de Anton-Babinski7. El órgano visual nos 
permite la exploración in vivo no invasiva de la prime-
ra y segunda neurona del sistema, mediante sistemas 
de adquisición de imágenes como es la tomografía 
de coherencia óptica que permite incluso la medición 
objetiva del grosor de dichas capas celulares y de 
esta forma detectar posibles atrofias. La tercera y 
cuarta neurona se pueden estudiar mediante pruebas 
de imagen como la resonancia magnética nuclear 
cerebral (RMNC)12.

Dentro de las cirugías mutilantes de la órbita po-
demos encontrar la evisceración ocular (vaciamien-
to del globo ocular, manteniendo esclera, músculos 
extraoculares y nervio óptico), enucleación ocular 
(extirpación completa del globo ocular tras seccio-
nar el nervio óptico y los músculos extraoculares), 
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FIGURA 1. Esquema de la vía visual humana. OCT: tomografía de coherencia óptica, RM: resonancia magnética nuclear.
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exenteración orbitaria (extirpación quirúrgica de la 
cavidad orbitaria, es infrecuente su realización, pero 
puede ser necesaria en patología neoplásica grave o 
en infecciones agresivas). Existen muchas causas de 
evisceración, suelen ser ojos amauróticos dolorosos 
debidos a glaucoma, patología de retina (despren-
dimientos de retina (DR) crónicos en su mayoría) o 
patología corneal no susceptible de queratoplastia, 
pero también debidos a tumores, infecciones graves 
o traumatismos. Cuando la afectación, en su mayo-
ría tumoral o infecciosa, incluye esclera es necesario 
recurrir a la enucleación y solo en casos graves se 
recurre a la evisceración8-10.

Los primeros en estudiar la degeneración transi-
náptica anterógrada (DTA) en el sistema visual fueron 
Goldby et al. en 1957 que analizaron los cambios ce-
rebrales postmorten de un paciente enucleado años 
atrás observando disminución celular en el ganglio 
geniculado lateral11. Estudios realizados posteriormen-

te en primates corroboraron sus hallazgos12, 13. En la 
literatura podemos encontrar ejemplos del estudio de 
este proceso en diferentes patologías: glaucoma14, 15, 
neuritis óptica16-19 o degeneración macular20, 21, pero 
ningún estudio que comprenda varias enfermedades 
juntas ni que estudie posibles factores que relacionen 
el daño y la pérdida celular.

En este trabajo pretendemos demostrar la DTA en 
el sistema visual, su gradación y su posible correla-
ción con el tiempo desde la pérdida de funcionalidad 
visual.

MATERIAL Y MÉTODO
Estudio observacional retrospectivo. Se reclutó, 

mediante codificación intrahospitalaria, pacientes 
con “enucleación o evisceración o exenteración” 
desde 2010 hasta 2019. Se incluyeron todos los 
pacientes con RMNC posterior al cese de función 
visual (amaurosis), aunque ésta no fuera debida en 

FIGURA 2. Imágenes de atrofia grado 0 (A), grado 1 (B), grado 2 (C) y grado 3 (D).
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última instancia a la extirpación quirúrgica del globo 
ocular a pesar de estar codificados como tal en el 
sistema. Se excluyeron aquellos pacientes con otras 
patologías neurodegenerativas que pudieran inter-
ferir con la interpretación de la RMNC como pato-
logías neurodegenerativas que cursan con atrofia 
cerebral como enfermedad de Parkinson, Alzheimer, 
demencias, etc.

Se analizaron las pruebas de imagen mediante el 
mismo especialista radiólogo que determinó el grado 
de atrofia occipital, de la fisura calcarina y de la fisura 
parietooccipital. Se clasificó dicha atrofia en 4 niveles: 
0 o no atrofia, 1 o atrofia leve, 2 o atrofia moderada y 
3 o atrofia grave. 

La clasificación se realizó mediante comparación 
del volumen de las fisuras con el de la fisura menos 
afectada en la prueba del paciente (por la edad o por 
otras enfermedades concomitantes), siendo leve 
cuando el aumento de la fisura estudiada era de apro-
ximadamente un cuarto de la de referencia, moderada 
cuando el aumento era de la mitad y grave cuando era 
más de la mitad (Fig. 2).

Se calcularon los tiempos desde amaurosis o ci-
rugía hasta la prueba de imagen y las edades a la 

amaurosis y a la enucleación y se realizaron análi-
sis de correlación con el grado de atrofia mediante el 
paquete estadístico SPPS versión 21.0 para MacOS.

RESULTADOS
Tras aplicar los criterios de inclusión y exclusión 

se obtuvo una muestra de 11 pacientes, 7 eran hom-
bres y 4 eran mujeres, la mediana de edad resultó 
ser 77 años (rango 24). y respecto de la lateralidad 
del ojo patológico se obtuvo 2 ojo derechos y 9 ojos 
izquierdos. 8 de los pacientes fueron enucleados, 3 no 
fueron enucleados antes de la RMNC, pero eran ojos 
amauróticos, los 3 debidos a DR crónicos (Tabla I). 

La mediana del tiempo desde amaurosis hasta 
la prueba fue de 8 meses (rango 239) y la mediana 
del tiempo desde enucleación hasta la prueba fue 
de 9,5 meses (rango 239). Se calcularon las edades 
a la enucleación (mediana 70 años, rango 44) y a la 
amaurosis (mediana 63 años, rango 45). La mediana 
de atrofia occipital ipsilateral fue de 0, con un rango 
de 2, mientras que la contralateral fue de 1, con un 
rango de 3 (Tabla II). 

A la hora de analizar la atrofia occipital de los 
pacientes nos encontramos mayor grado de atrofia 

TABLA I. CARACTERÍSTICAS EPIDEMIOLÓGICAS DE LOS PACIENTES EN EL ESTUDIO

PACIENTE SEXO EDAD OJO CAUSA AMAUROSIS EDAD AMAUROSIS 
(AÑOS)

EDAD CIRUGÍA 
(AÑOS)

1 Hombre 83 Izquierdo Traumatismo 73 73

2 Hombre 77 Izquierdo Ptisis por DR 63 –

3 Mujer 76 Izquierdo Carcinoma epidermoide – 67

4 Mujer 64 Derecho Ptisis por DR 54 55

5 Hombre 84 Izquierdo Melanoma coroideo 76 76

6 Hombre 67 Izquierdo Glaucoma neovascular 55 60

7 Hombre 88 Izquierdo Carcinoma epidermoide – 83

8 Hombre 88 Izquierdo Traumatismo 83 83

9 Mujer 68 Izquierdo DR crónico 58 –

10 Mujer 87 Izquierdo Panuveítis 84 –

11 Hombre 68 Derecho Traumatismo 39 39

DR: desprendimiento de retina; Cirugía: evisceración, enucleación o exenteración; –: no se conoce momento de amaurosis o final-
mente el paciente no fue enucleado, eviscerado o exenterado.
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TABLA III. RESULTADOS DEL ANÁLISIS DE REGRESIÓN LINEAL

 ATROFIA OCCIPITAL IPSILATERAL ATROFIA OCCIPITAL CONTRALATERAL

 B IC95% R2 B IC95% R2

Tiempo desde enucleación a RM 0,004 -0,006
0,015 0,16 0,004 -0,006

0,015 0,16

Tiempo desde amaurosis a RM 0,007 -0,002
0,015 0,31 0,008 -0,002

0,018 0,32

Edad a la amaurosis -0,025 -0,078
0,028 0,15 -0,035 -0,093-

0,023 0,23

Edad a la enucleación -0,021 -0,078
0,037 0,11 -0,21 -0,078

0,037 0,11

Grados de atrofia 0-4. Cirugía: evisceración, enucleación o exenteración. -: se desconoce momento de amaurosis o finalmente el 
paciente no fue enucleado.

TABLA II. TIEMPOS DESDE LA RESONANCIA MAGNÉTICA HASTA LA AMAUROSIS O HASTA LA ENUCLEA-
CIÓN DE LOS PACIENTES ESTUDIADOS

PACIENTE TIEMPO DESDE  
AMAUROSIS (MESES)

TIEMPO DESDE  
CIRUGÍA (MESES)

ATROFIA OCCIPITAL 
IPSILATERAL

ATROFIA OCCIPITAL 
CONTRALATERAL

1 8 8 2 3

2 6 - 0 1

3 - 1 0 1

4 83 71 0 1

5 7 7 1 2

6 132 36 2 3

7 11 11 1 2

8 4 4 0 1

9 48 - 0 1

10 1 - 0 0

11 240 240 2 3

Grados de atrofia 0-4. Cirugía: evisceración, enucleación o exenteración. -: se desconoce momento de amaurosis o finalmente el 
paciente no fue enucleado.

en el lado contralateral al ojo afectado. La atrofia es 
visiblemente mayor y más evidente en los pacientes 
con mayor tiempo desde enucleación o amaurosis.

Los estudios de regresión lineal simple analizaron 
las relaciones de la atrofia respecto al tiempo desde 
enucleación, tiempo desde amaurosis, edad a la enu-

cleación y edad a la amaurosis sin hallarse relaciones 
significativas para ningún parámetro (Tabla III).

DISCUSIÓN
Los estudios publicados hasta la fecha sobre 

degeneración transináptica secundaria a eviscera-
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ción, enucleación o exenteración se remontan al siglo 
XX. Dichos estudios se centran en el estudio histo-
patológico de los cambios cerebrales en autopsias 
de pacientes con evisceración previa. Los estudios 
publicados se centran principalmente en el ganglio 
geniculado, aunque hay otros que analizan también el 
córtex visual primario. Son estudios de 1-5 pacientes, 
limitados a describir los hallazgos histológicos7-9.

Los estudios sobre degeneración transináptica 
más actuales (siglo XXI) se centran en el estudio de 
patología neurodegenerativa como el glaucoma y la 
neuritis óptica, debida a esclerosis múltiple u otras 
patologías, en busca de datos que ofrezcan un trata-
miento preventivo para dicha degeneración. Son se-
ries de pocos casos (n=10-30) donde no se estudian 
posibles factores predisponentes a la atrofia12.

Nuestro estudio, sin embargo, se centra en de-
mostrar la existencia de atrofia en el córtex visual 
primario e intentar relacionarla con posibles factores 
que puedan afectarla como es el paso del tiempo o la 
edad del paciente.

Los hallazgos en nuestro estudio muestran un ma-
yor grado de atrofia en el córtex occipital contralateral 
al ojo afectado. Esto puede ser debido a que en el 
quiasma óptico se decusa un mayor porcentaje de 
fibras que las que siguen la vía ipsilateral. Entre las 
fibras que se decusan está el haz papilomacular, que 
transmite la gran mayoría de información visual12, 13-20. 

En los estudios publicados hasta fecha se habla 
de una degeneración progresiva, que aumenta con 
el tiempo hasta la destrucción celular total12, 13-20. En 
nuestro estudio al rededor de un 16% de las variacio-
nes en la atrofia se explican con el tiempo desde la 
enucleación, evisceración o exenteración y al rededor 
de un 31% se explica con el tiempo desde la amau-
rosis (Tabla III). Sin embargo, no se logró la signifi-
cación estadística, probablemente debido al escaso 
número de pacientes y a la dispersión de los datos 
de los mismos.

Se podría pensar de manera hipotética que el daño 
cortical secundario a la evisceración pudiera variar 
dependiendo de la edad del paciente en el momento 
de la lesión, un 20% de los cambios ipsilaterales pue-
den ser explicados por el tiempo a la amaurosis y un 
11% por el tiempo a la enucleación, con pendientes 
negativas que indicarían que a menor edad en el mo-
mento de la amaurosis mayor grado de atrofia (Tabla 
III).

Como conclusión, podemos decir que el daño en 
primera y/o segunda neurona se traduce en una atro-

fia que llegaría hasta por lo menos la cuarta neurona 
en la vía óptica. Fue posible observar una tenden-
cia entre el grado de atrofia y el tiempo transcurrido 
desde la enucleación, evisceración, exenteración o 
la amaurosis. La no positividad en las pruebas esta-
dísticas podría ser debido probablemente al escaso 
número de pacientes y a la dispersión de los datos. 
Esta relación podría ser de utilidad a la hora de cuan-
tificar el daño subclínico de las patologías oculares. 
Además, podría servir de factor pronóstico en pato-
logía neuroftalmológica. Es una información a tener 
en cuenta para realizar diagnóstico diferencial con 
otras patologías cerebrales a la hora de interpretar 
una prueba de imagen, así como para considerar la 
extensión al sistema nervioso central de las patolo-
gías oculares al estar íntimamente relacionadas por 
la vía visual.
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