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Las enfermedades neurodegenerativas son muy heterogéneas
en cuanto a sus sintomas y hallazgos anatomopatolégicos. Se
desconocen las causas que provocan la pérdida neuronal en
estas patologias. De hecho, los procesos en los que se pro-
duce una pérdida de neuronas por una causa conocida (por
ejemplo, los episodios de desmielinizacién o los trastornos
metabdlicos) no se consideran enfermedades neurodegenera-
tivas como tales. El principal factor de riesgo para desarrollar
estas patologias es la edad. El aumento previsto en la espe-
ranza de vida de la poblacién para los préximos afios hara
que la prevalencia de estas patologias se duplique. Las enfer-
medades neurodegenerativas afectan y limitan muchas de
las actividades corporales, incluyendo el equilibrio, el movi-
miento, el habla, la respiracién y la funcién cardiaca. Muchas
de estas enfermedades son genéticas, lo que significa que se
heredan o que existe una mutacién genética. Las pruebas neu-
rofisiolégicas, en concreto los potenciales evocados visuales
(PEV) y el electrorretinograma Pattern (PERG), pueden ayudar
a evaluar la afectacién de la via visual en estas patologias.

El origen del PEV estd en la linea media de la corteza occipi-
tal y aporta informacién que ayuda a completar el estudio de
la via visual hasta la corteza cerebral. Sin embargo, el PERG es
generado por las capas internas de la retina (células ganglio-
nares y sus axones), por lo que sus alteraciones se consideran
mas especificas de la afectacién de la capa de fibras nerviosas
de la retina que las anomalias detectadas por los PEV?.
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En los PEV, el estimulo utilizado puede ser de dos tipos:
pattern o flash. Este dltimo solamente se aplica en nihos
con deficiente colaboracién y en pacientes con opacidades de
medios que no consiguen ver la pantalla con el damero. Lares-
puesta obtenida con el PEV tipo Pattern, que es la empleada
en la clinica habitual, es un complejo con morfologia en V
que esta formado por los componentes N75, P100 y N135. El
componente principal es P100, del que se valora la latencia
y amplitud (fig. 1). El estimulo pattern puede presentarse en
forma de campo completo o por hemicampos. En el pattern
los cuadros pueden ser de varios tamanos: los mas pequeios
evallan el area foveal y los mas grandes la regién perifoveal.
La alteracién que se registra tipicamente en los pacientes con
enfermedades desmielinizantes es el retraso en la latencia
del componente P100, y se debe fundamentalmente a lesiones
posretinianas?.

El PERG, sin embargo, es causado por la respuesta de la
retina central ante un estimulo estructurado conocido como
pattern o damero, que tiene una luminancia constante y
alterna cuadros blancos y negros. Valora la funcién macular
y permite la diferenciacién electrofisiolégica entre maculopa-
tias y neuropatias®*. El registro del PERG estd compuesto por
2 respuestas: un componente positivo, P1 (P50 luminancia-
dependiente), generado por los elementos nerviosos de la
retina distal; y un componente negativo, N2 (N95 contraste-
dependiente), originado en capas de retina interna (fig. 2).
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Figura 1 - Potenciales evocados visuales. A) Representacién
de las respuestas fisiologicas normales del potencial
evocado visual tanto en latencias como amplitudes. B)
Ejemplo de potencial evocado visual en paciente con
diagnéstico de esclerosis multiple; en el que apreciamos
retraso en la latencia del componente P100 y disminucién
de su amplitud.
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Figura 2 - Electrorretinograma Pattern. A) Representacion
de las respuestas fisiolgicas normales del
electrorretinograma Pattern, donde se pueden apreciar los
componentes N35, P50 y N95, asi como los valores de sus
latencias y amplitudes. B) Ejemplo de electrorretinograma
Pattern en un paciente con diagndstico de esclerosis
muiltiple, en el que se detecta un retraso en la latencia del
componente N95 y un descenso en la amplitud de los
componentes P50 y N95.

Aunque el origen exacto del PERG no esté totalmente acla-
rado, los estudios previos sugieren que el componente N95
del PERG estd relacionado con la funcién de las células gan-
glionares de la retina. La P50 deriva parcialmente de la célula
ganglionar, pero también hay una contribucién de estructu-
ras distales a las células de ganglionares de la via visual®. Esto
implica que los procesos que danen a las células ganglionares
y/o fibras nerviosas 6pticas afectardn fundamentalmente al
componente N95, mientras que los procesos de la retina més
externa afectaran principalmente al componente P50°7.

Existen multiples enfermedades neurodegenerativas con
afectacién de la via visual que pueden evaluarse mediante
pruebas electrofisiolégicas. Las mas estudiadas son la enfer-
medad de Alzheimer, la esclerosis multiple y la enfermedad
de Parkinson, aunque también se han realizado estudio en
diferentes ataxias, demencias o en la esclerosis lateral amio-
tréfica.

La enfermedad de Alzheimer es una patologia irreversible y
progresiva del cerebro que lentamente destruye la memoria y
las aptitudes del pensamiento, y con el tiempo, hasta la capa-
cidad de llevar a cabo las tareas mas simples. En la mayoria
de las personas afectadas con esta enfermedad, los sintomas
aparecen por primera vez después de los 60 afios de edad y es
la causa mas comun de demencia en las personas mayores.
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En Espana se calcula que unas 500.000 personas la padecen
y, debido al progresivo envejecimiento de nuestra sociedad,
se anticipa un importante aumento de su prevalencia. Dos
son los hallazgos microscépicos que generan su patogenia: las
placas seniles y los ovillos neurofibrilares. Las placas seniles
son depdsitos de una proteina insoluble llamada b-amiloide
(bA) que provoca degeneracién neuronal, puesto que engloba
y distorsiona progresivamente los elementos nobles, somas
y prolongaciones neuronales (axones y dendritas). Los ovi-
llos neurofibrilares estdn conformados por una proteina del
citoesqueleto modificada (la proteina Tau) y distorsionan la
arquitectura de los neurotibulos y microfilamentos hasta tal
punto que impiden el flujo axonal. Las pruebas neurofisiolé-
gicas aportan gran informacién sobre el estado la via visual
en estos pacientes®. Estudios previos demuestran que existe
una reduccién de la amplitud de los PEV asi como un aumento
de la latencia del componente P100%-13, En cuanto a los PERG,
Parisi et al. reportaron un aumento significativo de las laten-
cias de los componentes P50 y N95, asi como una reduccién
de sus amplitudes’®.

En la enfermedad de Parkinson, sin embargo, se produce
una pérdida selectiva de neuronas dopaminérgicas, prin-
cipalmente a nivel de los ganglios basales cerebrales. La
retina contiene neuronas dopaminérgicas, que se encargan de
modular el campo receptivo de las células ganglionares para
conferir la sensibilidad al contraste y la visién cromética®®.
Estudios previos han demostrado que la extensién de la
dopamina en las células retinianas es menor en pacientes
con enfermedades degenerativas’®. Algunos investigadores ya
han demostrado que simples cambios en los neurotransmiso-
res alteran tanto la latencia como la amplitud de los PEVY7-19,
Nightingale et al. encontraron un incremento progresivo en la
latencia y una caida de la amplitud del PERG en pacientes con
enfermedad de Parkinson?.

La esclerosis multiple es una enfermedad neurodege-
nerativa en la que confluyen procesos de inflamacién,
desmielinizacién y dano axonal. Los estudios demuestran,
con evidencias claras, que el dafio axonal que ocurre en los
pacientes con esta patologia se relaciona con su discapacidad
funcional permanente?:22, Puede observarse desde etapas ini-
ciales de la enfermedad y monitorizarse mediante pruebas
que evalten la capa de fibras nerviosas de la retina. La utili-
dad delos PEV en la esclerosis multiple ha sido demostrada por
distintos autores?3>-2>. Almarcegui et al. compararon pacientes
con esclerosis multiple con sujetos sanos mediante pruebas
electrofisiolégicas de la visién y evidenciaron una reduccién
de la amplitud del componente P100 de los PEV y un retardo en
su latencia?®. Como la degeneracién retrégrada de las células
ganglionares de la retina ocurre en las enfermedades del ner-
vio 6ptico y el origen del PERG esta relacionado con la funcién
de las mismas, se puede inferir que el PERG podria ser anormal
en pacientes con esclerosis multiple?’-?8. Una incidencia varia-
ble de anormalidades en el PERG ha sido descrita en algunos
estudios?’31. Holder observé que el 85% de los PERG patolégi-
cos se debian Unicamente del componente N95, y sostuvo que
estos hallazgos se modifican con el tiempo?*.

No existen pruebas especificas para poder diagnosticar
y tipificar las enfermedades neurodegenerativas, las cuales
ademads pueden ser confundidas entre si especialmente en
fases precoces (por ejemplo, la enfermedad de Alzheimer con

la demencia vascular y la demencia por cuerpos de Lewy).
Por otro lado, los criterios empleados para el diagnéstico no
siempre estdn estandarizados y pueden variar de unos cen-
tros a otros, por lo que debemos incidir en la utilidad de las
pruebas electrofisiolégicas, como son los PEV, que exploran
la integridad de la via visual valorando la funcién desde los
fotorreceptores (especialmente del area central) hasta el cor-
tex occipital, pasando por las células bipolares y las células
ganglionares. El PERG también resulta util para clarificar el
diagnéstico si bien debemos tener en cuenta que es mas espe-
cifico de la actividad de las células ganglionares, por lo que
resulta mas adecuado para el estudio de las enfermedades
neurodegenerativas como prueba diagndstica complementa-
ria. En un 40% de los casos de neuritis éptica desmielinizante
encontramos alteraciones del PERG: se produce una reduccién
de la amplitud de la onda N95 inicialmente acompanada de
una reduccién de la onda P50. Mientras que esta Ultima suele
recuperarse en varias semanas, la onda N95 persiste dismi-
nuida. El grado de afectacién de la amplitud de la onda P50 en
las fasesiniciales de la neuritis podria ser predictivo del poten-
cial de recuperacién visual®°. Por tanto, el uso del PERG resulta
muy Util para mejorar el diagnéstico de las neuritis épticas y
para acelerar el proceso a la hora de llegar a un diagndstico
definitivo en la esclerosis multiple, ya que la confirmacién
de un episodio de neuritis éptica es considerado un criterio
diagnéstico en esta enfermedad3!.

En conclusién, las pruebas electrofisioldgicas se deben apli-
car especificamente como parte del protocolo de exploracién
en el campo de la neurooftalmologia, pudiendo aportar ven-
tajas en el diagnéstico e informacién tutil para ayudar al
neurdlogo en el proceso de la toma de decisiones diagnésticas
y terapéuticas. Por estos motivos, muchos autores consideran
que la evaluacién de las enfermedades neurodegenerativas
mediante pruebas neuroldgicas, electrofisiolégicas, oftalmo-
légicas y radioldgicas constituye una sinergia importante para
la adecuada exploracién neurooftalmolégica de estos pacien-
tes.
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