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RESUMEN

La revision neurooftalmoldgica en pacientes con esclerosis multiple es de gran importancia
ya que al ser una patologia autoinmune que afecta el sistema nervioso central de manera
difusa puede dafiar la via visual en toda su trayectoria. El proposito de este trabajo es hacer
una revision de los signos de dafio neurovisual tempranos que se pueden encontrar en estos
pacientes, asi como los estudios indicados para valorar de manera integral la via visual, y
finalmente  identificar 4areas de oportunidad para futuras investigaciones.
PALABRAS CLAVE: Estrabismo, discromatopsia, nistagmo, esclerosis mudltiple,

movimientos sacadicos, campos visuales, sensibilidad al contraste.

ABSTRACT



The neuroophthalmic exam in patients with multiple sclerosis is of great importance; being
an autoimmune disease that damages the central nervous system diffusely, the visual
system can be damaged in all of its levels. The purpose of this review is to determine early
signs of neurovisual damage, establish the diagnostic tests to evaluate neurovisual function,
and finally, to identify areas for future research.
KEY WORDS: Strabismus, dyschromatopsia, nystagmus, multiple sclerosis, saccadic eye
movements, visual fields, contrast sensitivity.

INTRODUCCION.

La esclerosis multiple (EM) es una enfermedad del sistema nervioso central (SNC)
caracterizado por una triada de inflamacion, desmielinizacion y gliosis. (1) El dafio
neuroaxonal se debe a un mecanismo molecular complejo que involucra histotoxicidad
celular y humoral, disminucion del soporte neurotréfico, alteraciones metabdlicas e
intracelulares. Se ha dado mayor importancia al papel de los linfocitos T en la
fisiopatogenia de la EM, sin embargo recientemente se ha encontrado evidencia molecular
que apoya que los linfocitos B y sus citocinas juegan un papel relevante; la produccion
intratecal de inmunoglobulinas con un patron electroforético oligoclonal son claves en el
diagnéstico de la EM. (2) Ademas se considera que la EM pueda ser ocasionada por una
interaccién compleja entre los genes y el medio ambiente. Hasta la fecha, los factores mas
asociados han sido los genes de los antigenos mayores de histocompatibilidad,
principalmente (HLA) DRB1*1501-DQA1*0102-DQB1*0602, lo que apoya la hipdtesis de
la etiologia autoinmune. Algunos estudios epidemioldgicos demuestran que las infecciones
de vias respiratorias superiores se asocian con recaidas, por lo que se cree que diferentes
tipos de patdgenos pueden estimular una respuesta autoinmune a la mielina del SNC en
individuos genéticamente susceptibles por la similitud entre los agentes infecciosos y
ciertos componentes de la mielina, o por la liberacion de proteinas al destruirse los tejidos,
lo cual culmina en una enfermedad inflamatoria desmielinizante. (3)

Las lesiones tipicas de la EM consisten en placas que varian en tamafio de 1 a 2 mm a
varios centimetros. Las lesiones agudas se caracterizan por envainamiento perivenular con
células mononucleares, principalmente linfocitos T y macrofagos, que también infiltran la
sustancia blanca. Hay autoanticuerpos especificos para mielina que provocan la

desmielinizacion y estimulan los macréfagos y la microglia, que fagocitan los detritus



celulares. A medida que evolucionan las lesiones, proliferan los astrocitos ocasionando
gliosis. Los oligodendrocitos sobrevivientes pueden remielinizar parcialmente los axones
desnudos. En algunos casos se pueden dafiar los axones ocasionando dafio neuroldgico
irreversible.

A nivel mundial se estima una incidencia de 1.1 millones de pacientes, que es el doble en
mujeres. La edad de inicio es de 20 a 40 afios, se presenta de manera mas tardia en
hombres. Los rangos de presentacion han sido reportados entre los 2 afios de edad hasta la
8° década de vida. La prevalencia mas alta de esclerosis multiple (250 por cada 100,000
habitantes) es en el norte de Escocia, y rangos similares se encuentran en el norte de
Europa, el norte de los Estados Unidos y Canada. Por el contrario, la prevalencia es baja en
Japén (2 por cada 100,000 habitantes), y en otros paises asidticos. En general, la
prevalencia incrementa a medida que se aumenta la distancia al ecuador. (1)

La frecuencia de presentacion de EM se ha multiplicado en las dos ultimas décadas en la
poblacion mexicana, hasta alcanzar aproximadamente 20 mil personas afectadas.
Actualmente, 15 de cada 100 mil mexicanos padecen esclerosis multiple, mientras que hace
20 afios el calculo era de 1 por cada 100 mil habitantes. EI Segundo Conteo de Poblacion y
Vivienda 2005, realizado por el Instituto Nacional de Estadistica, Geografia e Informatica
(INEGI), reporta una poblacion total de 103 millones 263 mil 388 personas, lo cual permite
calcular que repartidas en todo el territorio mexicano existirian aproximadamente 20 mil
personas con EM. Esta cifra de 15 por cada 100 mil habitantes se comporta a niveles
constantes en todo Meéxico, sin que se registren diferencias significativas por clima o
condicion economica. (4)

El inicio de la sintomatologia en la EM puede ser abrupto o insidioso. Los sintomas
iniciales pueden ser: parestesias 0 hipoestesias 37%, neuritis dptica 36%, diplopia 15%,
ataxia 11%, vértigo 6%, fallas vesicales 4%, demencia 2%, paralisis facial 1%, epilepsia
1%. (1)

SINTOMATOLOGIA OCULAR
El sistema aferente se puede ver afectado por la presencia de neuritis Optica, por lo que es
importante realizar un examen oftalmoldgico completo donde se incluya el examen de

agudeza visual, capacidad visual, campo visual, examen monocular, movimientos, test de



vision de colores, reflejos pupilares, estudio de fondo de ojo y caracteristicas del nervio

optico.

La neuritis Optica suele ser la manifestacion clinica inicial en pacientes jovenes de 20 a 50
afios, manifestdndose con disminucién de la visién en un periodo de 7 a 10 dias, que puede
acompariarse de dolor hasta en el 92% de los pacientes. Otras presentaciones no tipicas de
la neuritis optica, puede no corresponder con el desarrollo posterior de EM, como son: la
presencia de hemorragias retinianas, exudados retinianos, ausencia de dolor, papiledema y
alteraciones en la percepcion de luz, en estos casos generalmente se demuestra una
resonancia magnética normal por lo que es importante descartar otras patologias como

enfermedad lUpica, enfermedad de Lyme, sarcoidosis, sifilis, neuropatia optica de Leber.

La via visual sensitiva se puede afectar en cualquiera de sus partes, incluyendo quiasma,
tractos, radiaciones y corteza estriada. La campimetria puede demostrar diferentes patrones

de dafio dependiendo de la localizacion de la lesion desmielinizante.

Se pueden observar también manifestaciones inflamatorias a nivel ocular como uveitis
anterior (tipicamente granulomatosa), posterior, pars planitis y periflebitis. La inflamacion
perivascular que ocurre en el SNC también puede manifestarse en la retina y puede servir

como un marcador de enfermedad activa.

Las estructuras para el control de la mirada se coordinan en corteza superior y tallo
cerebral, participando para la mirada horizontal el nicleo vestibular medial, el nicleo
hipogloso adyacente y el cerebelo, y el nlcleo vestibular superior medio para la mirada
vertical que interconecta con otras estructuras del tallo. Los tractos paramediales del puente

también contienen neuronas gque son importantes para la integracion oculomotora.

Es frecuente encontrar en pacientes con EM nistagmo de diferente manifestacion. El
nistagmo patolédgico de la mirada excéntrica indica falla en los integradores neurales finos
(probablemente floculo y amigdalas cerebelares). El nistagmo pendular es especialmente
comdn en la EM por alteraciones en los integradores neurales, usualmente son por
alteracion en la retroalimentacion y puede producirse por el incremento en el tiempo de la
conduccidn de fibras desmielinizadas. Existe una forma poco comun de nistagmo pendular

en la EM, provocado por convergencia.



Los movimientos sacadicos son desordenes en las neuronas de pausa, localizadas en el rafé
pontino entre el ndcleo del abducens, las cuales inhiben y coordinan de esta manera los

movimientos sacadicos en la formacion reticula paramedia del puente y el mesencéfalo.

Dentro de la exploracion de los movimientos sacadicos podemos observar flutter ocular en
pacientes con EM, caracterizado por un movimiento horizontal de vaivén sin latencia
intersacadica, también se puede observar opsoclonus, que es similar pero con manifestacion

horizontal y vertical, y el flutter microsac&dico con componente binocular .

También podemos observar oftalmoplejias internucleares caracterizadas por dafio en el
fasciculo longitudinal medial (FLM) que provoca limitacién del ojo en aduccion durante el

movimiento conjugado horizontal.

Se han reportado sindromes de uno y medio, desviacion oblicua (skew deviation), supresion
anomala del reflejo vestibulo ocular, movimientos de seguimiento alterados, movimientos

sacadicos verticales alterados. (5)

EXAMENES PARA VALORAR LA VIA VISUAL EN PACIENTES CON ESCLEROSIS
MULTIPLE.

Uno de los exdmenes utilizados para valorar la funcion visual de manera mas fina que la
simple valoracion de agudeza visual es la del examen de sensibilidad al contraste. El
contraste es la dimensidn fisica que se refiere a la transicion luz-obscuridad del borde de un
objeto, que delinea su dimension. La sensibilidad al contraste es la cuantificacion de la
cantidad de contraste que necesita una persona para percibir un objeto y su alteracion se
relaciona con dificultad para la realizacion de actividades visuoespaciales. Su medicion es
atil en situaciones en las que hay que valorar pérdida visual no identificable con la
medicion de agudeza visual. Actualmente la cartilla de Pelli-Robson es la mas utilizada
para este proposito. (6) Sisto et al realizaron un estudio con 22 pacientes portadores de EM
con agudeza visual de 20/20 y oftalmoldgicamente asintomaticos, en el que encontraron
que 77.1% de ellos tuvieron alteracion de sensibilidad al contraste. (7)

Otro parametro valioso es la percepcion de color. Los primeros pasos involucran la

absorcion de energia luminica por fotopigmentos localizados en los segmentos de los conos



y bastones en la retina. Las células horizontales, interneuronas localizadas en la capa
plexiforme externa de la retina, hacen conexiones sinépticas con los fotoreceptores y las
células bipolares. Las células bipolares llevan sefiales de los fotoreceptores a las células
ganglionares y amacrinas. Son el primer punto de separacion de sefiales a la via
parvocelular (PC), magnocelular (MC) y koniocelular (KC). En el cuerpo geniculado lateral
las células ganglionares son diferenciadas a través de su estructura de 12 capas, 4 capas de
células PC y 2 de MC. Cada una de las capas tiene una subcapa de células koniocelulares.
Posteriormente en la corteza visual primaria en zona V1 los destinos de las vias PC, MC y
KC estan separadas a traves de sus seis capas en las cuales las células PC se proyectan a las
capas 1Vcl, las MC a IVcl, y las KC a las capas 1 y I1l. A este nivel las sefiales de estas vias
se mezclan. El dafio a &reas corticales occipitales ha sugerido un centro del color en el
cerebro humano cuya lesion provocaria ceguera al color (acromatopsia cerebral), aunque
otras caracteristicas visuales como la percepcion de movimiento y agudeza visual estén
conservadas. (8) Van Diemen et al reportan una incidencia de alteracion de percepcion al
color de 31.8% en pacientes con esclerosis multiple. (9)

Otro estudio de utilidad en la valoracion de la via visual es la campimetria automatizada. El
campo visual se puede describir como una isla de vision rodeada por un mar de oscuridad.
No es un plano bidimensional sino una estructura tridimensional semejante a un cono de
vision. El lado externo del campo visual se extiende aproximadamente 50° superiormente,
60° nasalmente, 70° inferiormente y 90° temporalmente. La agudeza visual es maxima en
el vértice del cono (es decir, en la fovea) y después disminuye progresivamente hacia la
periferia. La mancha ciega esta localizada temporalmente entre 10 y 20° y corresponde al
nervio optico. (10) La campimetria estatica, que consiste en utilizar un estimulo luminoso
en un fondo blanco, se ha convertido en una herramienta eficiente ya que es automatizada y
mediante diferentes programas estadisticos permite comparar las respuestas del paciente
respecto a un grupo de personas normales. (11) Se ha reportado que 73.1% de pacientes con

esclerosis multiple sin antecedente de neuritis Optica tienen alteraciones campimétricas.(12)

La tomografia de coherencia optica (OCT) se empezd a utilizar en 1991. Es un estudio en el
gue se pueden obtener imagenes tridimensionales de alta resolucién de la retina, de 5 a 7

micras. Esta imagen se genera de un rayo de luz que escanea la retina, y posteriormente se



miden los ecos de esa luz. La primera vez que se us6 OCT en pacientes con EM fue en
1999. Se realiz6 OCT en 14 pacientes con EM con antecedente de neuritis Optica y se
compar6 con un grupo control. Se encontr6 que los pacientes con EM tuvieron una capa de
fibras nerviosas (CFN) 46% mas delgada que el grupo control. La CFN del ojo
contralateral, no afectado por neuritis Optica, fue 26% mas delgada en los pacientes con EM
que en el grupo control. (13) Los hallazgos de alteraciones en CFN en EM dan pie a varias
interrogantes, por ejemplo, si la reduccion en la CFN se puede encontrar en todos los
pacientes con EM, incluso en etapas tempranas de la enfermedad, y si hay diferencias en la
CFN entre los diferentes subtipos de EM. En un estudio realizado por Burkholder et al para
comparar la CFN peripapilar y macular y su correlacion con la funcion visual, se encontro
que la CFN a nivel peripapilar fue 10 micras mas delgada que en el grupo control (9.6%) y
el volumen macular, 0.20 mm3 menor (2.9% menos). Esta relacion fue igual para ojos con
y sin antecedente de neuritis Optica. La funcion visual tuvo una relacion inversamente
proporcional con el volumen macular. (14) Serbecic et al realizaron un estudio con el
objetivo de comparar el grosor de la CFN entre pacientes con EM remitente intermitente y
secundariamente progresiva encontrando hallazgos muy heterogéneos, desde normal hasta
muy disminuida en ambos grupos. Se encontr6 una correlacion del grosor de la CFN con la

agudeza visual: a mayor reduccion de la CFN, peor agudeza. (15)

CONCLUSIONES

En vista de que las manifestaciones mas frecuentes y evidentes para el diagndstico de EM
son las neuroldgicas, especialmente hemiplejia, paralisis motoras, rigidez, las
manifestaciones oculares pueden pasar desapercibidas cuando no se asocian a alteraciones
visuales severas como en una neuritis éptica o paralisis oculomotora. Sin embargo vemos
gue hay manifestaciones de alteraciones oftalmolégicas que se pueden detectar en estadios
temporanos de la enfermedad con diferentes tipos de pruebas, reportadas en la literatura
internacional; ademas de signos neurooftalmoldgicos finos que nos indican dafio cerebral
como alteracibn de movimientos sacadicos y de seguimiento, y oftalmoplejias

internucleares.

Seria interesante realizar un estudio en pacientes mexicanos con EM para determinar qué

hallazgos podemos encontrar en estadios tempranos de la enfermedad, y definir el papel de



estos estudios en el diagndstico oportuno de dafio neurovisual; ademéas de realizar una
exploracion neurooftalmoldgica en estos pacientes para buscar intencionadamente signos

de dafo neurovisual que pudieran pasar desapercibidos en etapas iniciales.
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