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RESUMEN

Objetivo. Demostrar la degeneracion transinaptica anterograda (DTA) en pacientes eviscerados, enucleados, exenterados o
con patologia ocular terminal para la vision.

Material y métodos. Estudio observacional retrospectivo de 11 pacientes, enucleados, eviscerados, exenterados o
amauroticos, con resonancia magnética nuclear cerebral posterior. Se clasificé la atrofia cerebral (I6bulo occipital, fisura
calcarina y parietoccipital), mediante el mismo especialista en radiologia, en: no atrofia, atrofia leve, atrofia moderada y atrofia
grave. Se calculd el tiempo desde la amaurosis y desde la cirugia hasta la prueba, la edad del paciente a la amaurosis y a la
cirugia y se calculd la correlacion con el grado de atrofia.

Resultados. Se analizaron un total de 11 pacientes, 7 varones, mediana de edad 77 afios (rango 24). Las causas de la pérdida
de funcion visual fueron: traumatismo, desprendimiento de retina (DR), cancer (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 crénico. El andlisis de las pruebas de imagen mostré mayor grado de atrofia en el lado contralateral. Se demostré
una relacion entre el grado de atrofia y el tiempo desde la pérdida de funcién visual.

Conclusiones. Es posible determinar la existencia de repercusiones cerebrales debido a dafio ocular, asi como su
cuantificacion, y su relacion temporal. Dado que un mayor porcentaje de fibras se decusan en el quiasma se hallé mayor

atrofia en el lado contralateral al globo ocular dafiado.

PALABRAS CLAVE: Degeneracion anterégrada; via visual; enucleados; eviscerados; amaurosis.

INTRODUCCION

Desde los inicios de la teoria neuronal, Santia-
go Ramon y Cajal (1852-1934)', habia interés sobre
los procesos de degeneracion neuronales. El propio
Ramon y Cajal estudié la degeneracion y regenera-
cién neural en su libro publicado en 19122 Este es
un tema de creciente interés en nuestros dias ya que
permite conocer mejor enfermedades neurodege-
nerativas cada vez mas prevalentes y con una alta
morbilidad en como la esclerosis multiple y el Al-
zhéimer y asi avanzar en un tratamiento eficaz para
las mismas?®,

El dafio axonal secundario es debido a un insulto
celular bien generado por una hemorragia, una cirugia,
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una infeccién, un tumor, un traumatismo o por enfer-
medades desmielinizantes entre otros. Se produce
una degeneracion neuronal distal al mismo mediante
procesos de desmielinizacion y de desintegracion de
la propia neurona afectada o del sistema neuronal en
su conjunto, dando en este ultimo caso una lesion
a distancia del dafio. Primeramente, se produce una
desconexion funcional, disfuncion o diasquisis de |a
neurona afectada por el dafio y, secuencialmente,
una serie de cambios morfoldgicos o degeneracion
axonal secundaria. Hay dos tipos de degeneraciones
axonales secundarias, cuando afecta a una neuro-
na (Walleriana) o cuando afecta secuencialmente a
neuronas intactas conectadas sindpticamente con
la que recibi¢ el dafio (transindptica o gliosis)*. A su
vez pueden dividirse en anterégrada (en el sentido de
la transmision del impulso) o retrograda (en sentido
inverso a la trasmision del impulso)*. En la degene-
racion podemos diferenciar tres fases en funcion de
los cambios anatomopatoldgicos. En la primera fase
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FIGURA 1. Esquema de la via visual humana. OCT: tomografia de coherencia éptica, RM: resonancia magnética nuclear.

se produce la desintegracion fisica del axén y la mie-
lina y la aparicion de lipidos como consecuencia de
esa degradacion®. En la segunda fase desaparece la
mayor parte de la mielina fragmentada que durante
los tres primeros meses se ha dividido en lipidos y
grasas neutras que son fagocitados®. En la tercera
fase se produce una gliosis generalizada afectandose
la totalidad del area axonal®.

En el estudio de la degeneracion neuronal el sis-
tema ocular ha ocupado desde hace tiempo un lugar
privilegiado ya que la via visual constituye un magnifi-
co ejemplo de un sistema neural que permite estudiar
in vivo los procesos neurolégicos. Los fotorreceptores
convierten la energia luminosa en sefiales quimicas
mediante los pigmentos fotosensibles localizados en
sus organelas y trasmiten esa informacion 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
optico, los haces nasales se decusan en el quiasma
(entre los que se incluye el mas voluminoso o haz pa-
pilo-macular) y tras sinaptar en el ganglio geniculado
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lateral (tercera neurona) llegan a la cuarta neurona
localizada en la corteza visual primaria (V1) situada
alrededor de la cisura calcarina del Iébulo occipital
del cerebro (Fig. 1). La sefal visual descarga en el
area V1, pero son necesarias las areas de asocia-
cion dorsal (hacia el I6bulo parietal): encargada de la
percepcién del movimiento; y ventral (hacia el I6bulo
temporal): encargada del reconocimiento de objetos;
para poder ser conscientes de lo que vemos®. La le-
sion del cértex occipital primario produciria una ce-
guera cortical y la extension a las areas de asociacion
la ceguera de Anton-Babinski’. El drgano visual nos
permite la exploracion in vivo no invasiva de la prime-
ray segunda neurona del sistema, mediante sistemas
de adquisicion de imagenes como es la tomografia
de coherencia 6ptica que permite incluso la medicion
objetiva del grosor de dichas capas celulares y de
esta forma detectar posibles atrofias. La terceray
cuarta neurona se pueden estudiar mediante pruebas
de imagen como la resonancia magnética nuclear
cerebral (RMNC)'2

Dentro de las cirugias mutilantes de la 6rbita po-
demos encontrar la evisceracion ocular (vaciamien-
to del globo ocular, manteniendo esclera, musculos
extraoculares y nervio éptico), enucleacion ocular
(extirpacion completa del globo ocular tras seccio-
nar el nervio dptico y los musculos extraoculares),
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FIGURA 2. Imagenes de atrofia grado 0 (A), grado 1 (B), grado 2 (C) y grado 3 (D).

exenteracion orbitaria (extirpacion quirdrgica de la
cavidad orbitaria, es infrecuente su realizacion, pero
puede ser necesaria en patologia neoplasica grave o
en infecciones agresivas). Existen muchas causas de
evisceracion, suelen ser ojos amauréticos dolorosos
debidos a glaucoma, patologia de retina (despren-
dimientos de retina (DR) crénicos en su mayoria) o
patologia corneal no susceptible de queratoplastia,
pero también debidos a tumores, infecciones graves
o traumatismos. Cuando la afectacion, en su mayo-
ria tumoral o infecciosa, incluye esclera es necesario
recurrir a la enucleacion y solo en casos graves se
recurre a la evisceracion®'".

Los primeros en estudiar la degeneracion transi-
ndptica anterégrada (DTA) en el sistema visual fueron
Goldby et al. en 1957 que analizaron los cambios ce-
rebrales postmorten de un paciente enucleado afios
atras observando disminucion celular en el ganglio
geniculado lateral". Estudios realizados posteriormen-

te en primates corroboraron sus hallazgos' ' En la
literatura podemos encontrar ejemplos del estudio de
este proceso en diferentes patologias: glaucoma' ',
neuritis dptica'®' o degeneracion macular®?', pero
ningun estudio que comprenda varias enfermedades
juntas ni que estudie posibles factores que relacionen
el dafioy la pérdida celular.

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

MATERIAL Y METODO

Estudio observacional retrospectivo. Se reclutd,
mediante codificacion intrahospitalaria, pacientes
con "enucleacioén o evisceracién o exenteracion”
desde 2010 hasta 2019. Se incluyeron todos los
pacientes con RMNC posterior al cese de funcién
visual (amaurosis), aunque ésta no fuera debida en
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TABLA I. CARACTERISTICAS EPIDEMIOLOGICAS DE LOS PACIENTES EN EL ESTUDIO

PACIENTE SEXO EDAD 0JO CAUSA AMAUROSIS EDAD Al!IAUROSIS EDAD QIRUGI'A
(ANOS) (ANOS)
1 Hombre 83 Izquierdo Traumatismo 73 73
2 Hombre 4 Izquierdo Ptisis por DR 63 =
3 Mujer 76 Izquierdo Carcinoma epidermoide = 67
4 Mujer 64 Derecho Ptisis por DR 54 58
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 crénico 58 =
10 Mujer 87 Izquierdo Panuveitis 84 =
11 Hombre 68 Derecho Traumatismo 39 39

DR: desprendimiento de retina; Cirugia: evisceracion, enucleacion o exenteracion; —: no se conoce momento de amaurosis o final-

mente el paciente no fue enucleado, eviscerado o exenterado.

dltima instancia a la extirpacion quirdrgica del globo
ocular a pesar de estar codificados como tal en el
sistema. Se excluyeron aquellos pacientes con otras
patologias neurodegenerativas que pudieran inter-
ferir con la interpretacion de la RMNC como pato-
logias neurodegenerativas que cursan con atrofia
cerebral como enfermedad de Parkinson, Alzheimer,
demencias, etc.

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

La clasificacion se realizd mediante comparacion
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
mas de la mitad (Fig. 2).

Se calcularon los tiempos desde amaurosis o ci-
rugia hasta la prueba de imagen y las edades a la
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amaurosis y a la enucleacién y se realizaron anali-
sis de correlacion con el grado de atrofia mediante el
paquete estadistico SPPS version 21.0 para MacOS.

RESULTADOS

Tras aplicar los criterios de inclusion y exclusion
se obtuvo una muestra de 11 pacientes, 7 eran hom-
bres y 4 eran mujeres, la mediana de edad resulté
ser 77 afos (rango 24). y respecto de la lateralidad
del ojo patoldgico 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 0jos
amaurdticos, los 3 debidos a DR crénicos (Tabla I).

La mediana del tiempo desde amaurosis hasta
la prueba fue de 8 meses (rango 239) y la mediana
del tiempo desde enucleacion hasta la prueba fue
de 9,5 meses (rango 239). Se calcularon las edades
a la enucleacion (mediana 70 afios, rango 44) y a la
amaurosis (mediana 63 afios, 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



REVISION

DEGENERACION TRANSINAPTICA ANTEROGRADA DE LA VIAVISUAL 97

B. Benito-Pascual, F. Sdenz-Francés, D. Llanos-Pérez, E. Santos-Bueso

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

2 6 - 0 1
3 - 1 0 1
4 83 71 0 1
5 7 7 1 2
6 132 36 2 3
7 1 1 1 2
8 4 4 0 1
9 48 - 0 1
10 1 - 0 0
1l 240 240 2 3

Grados de atrofia 0-4. Cirugia: evisceracion, enucleacion o exenteracion. -: se desconoce momento de amaurosis o finalmente el
paciente no fue enucleado.

TABLA lIl. RESULTADOS DEL ANALISIS DE REGRESION LINEAL

-0,006 -0,006

Tiempo desde enucleacion a RM 0,004 0015 0,16 0,004 0,015 0,16
Tiempo desde amaurosis a RM 0,007 _8’(?]052 0,31 0,008 -88)1082 0,32
Edad a la amaurosis -0,025 _([))002788 0,15 -0,035 _8833_ 0,23
Edad a la enucleacion -0,021 _883778 0,11 -0,21 -30037? 0,11

Grados de atrofia 0-4. Cirugia: evisceracion, enucleacion o exenteracion. - 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 mas evidente en los pacientes
con mayor tiempo desde enucleacion o amaurosis.
Los estudios de regresion lineal simple analizaron
las relaciones de la atrofia respecto al tiempo desde
enucleacion, tiempo desde amaurosis, edad a la enu-

cleacion y edad a la amaurosis sin hallarse relaciones
significativas para ningun parametro (Tabla Ill).

DISCUSION
Los estudios publicados hasta la fecha sobre
degeneracion transinaptica secundaria a eviscera-
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cion, enucleacion o exenteracion se remontan al siglo
XX. Dichos estudios se centran en el estudio histo-
patoldgico de los cambios cerebrales en autopsias
de pacientes con evisceracion previa. Los estudios
publicados se centran principalmente en el ganglio
geniculado, aungue hay otros que analizan también el
cortex visual primario. Son estudios de 1-5 pacientes,
limitados a describir los hallazgos histoldgicos™.

Los estudios sobre degeneracion transinaptica
mas actuales (siglo XXI) se centran en el estudio de
patologia neurodegenerativa como el glaucomay la
neuritis dptica, debida a esclerosis multiple u otras
patologias, en busca de datos que ofrezcan un trata-
miento preventivo para dicha degeneracion. Son se-
ries de pocos casos (n=10-30) donde no se estudian
posibles factores predisponentes a la atrofia'.

Nuestro estudio, sin embargo, se centra en de-
mostrar la existencia de atrofia en el cortex visual
primario e intentar relacionarla con posibles factores
gue 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 cértex occipital contralateral
al ojo afectado. Esto puede ser debido a que en el
guiasma Optico se decusa un mayor porcentaje de
fibras que las que siguen la via ipsilateral. Entre las
fibras que se decusan esta el haz papilomacular, que
transmite la gran mayoria de informacion visual'®'*%,

En los estudios publicados hasta fecha se habla
de una degeneracion progresiva, que aumenta con
el tiempo hasta la destruccion celular total™ ¥, En
nuestro estudio al rededor de un 16% de las variacio-
nes en la atrofia se explican con el tiempo desde la
enucleacion, evisceracion o exenteracion y al rededor
de un 31% se explica con el tiempo desde la amau-
rosis (Tabla Il). Sin embargo, no se logrd la signifi-
cacion estadistica, probablemente debido al escaso
numero de pacientes y a la dispersion de los datos
de los mismos.

Se podria pensar de manera hipotética que el dafio
cortical secundario a la evisceracion pudiera variar
dependiendo de la edad del paciente en el momento
de lalesién, un 20% de los cambios ipsilaterales pue-
den ser explicados por el tiempo a la amaurosis y un
11% por el tiempo a la enucleacioén, con pendientes
negativas que indicarian que a menor edad en el mo-
mento de la amaurosis mayor grado de atrofia (Tabla
).

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

Revista Espafiola de Glaucoma e Hipertensién Ocular 2023;13(4):93-99

fla que llegaria hasta por lo menos la cuarta neurona
en la via optica. Fue posible observar una tenden-
cia entre el grado de atrofia y el tiempo transcurrido
desde la enucleacion, evisceracion, exenteracion o
la amaurosis. La no positividad en las pruebas esta-
disticas podria ser debido probablemente al escaso
numero de pacientes y a la dispersién de los datos.
Esta relacion podria ser de utilidad a la hora de cuan-
tificar el dafio subclinico de las patologias oculares.
Ademas, podria servir de factor prondéstico en pato-
logia neuroftalmoldgica. Es una informacién a tener
en cuenta para realizar diagndéstico diferencial con
otras patologias cerebrales a la hora de interpretar
una prueba de imagen, asi como para considerar la
extension al sistema nervioso central de las patolo-
gias oculares al estar intimamente relacionadas por
la via visual.
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