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PALABRAS CLAVE Resumen Recientemente se ha planteado que las alteraciones de las capas de la retina podrian
Tomografia de ser un biomarcador de determinados trastornos mentales, al derivar esta de la misma capa
coherencia optica; embrionaria que el cerebro y estar conectada con este a través del nervio optico. El objeto del
Retina; presente articulo es ofrecer una revision sistematica de la literatura y una sintesis tematica
Esquizofrenia; sobre el estado actual de las alteraciones de las capas de la retina identificadas mediante tomo-
Trastorno bipolar; grafia de coherencia optica en los pacientes con esquizofrenia, trastorno bipolar y depresion
Depresion mayor mayor. Para ello se realizé una busqueda sistematica de la literatura, la lectura critica de los

articulos seleccionados y la sintesis tematica de los resultados.

Los pacientes con esquizofrenia son los que presentan mas alteraciones, seguidos de los
pacientes con trastorno bipolar, siendo muy escasos los hallazgos en la depresion. La capa de
fibras nerviosas de la retina es la capa retiniana con mas alteraciones en la esquizofrenia y
en el trastorno bipolar, mientras que ninglin estudio en depresion mayor encontro alteraciones
en ella. De los parametros clinicos, la duracion de la enfermedad correlaciona significativa e
inversamente con el grosor de las distintas capas en todos los trastornos.
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Introduccion

Ala hora de interpretar estos datos es necesario tener en cuenta las limitaciones y diferencias
de los estudios, especialmente el tiempo medio de evolucion de los trastornos. Dado que este
era muy diferente entre los 3 trastornos (mas del doble en el caso de la esquizofrenia respecto
a la depresion mayor), las diferencias en los resultados encontrados podrian deberse mas al
efecto del tiempo de evolucion que al trastorno en si.

En conclusion, los hallazgos de la tomografia de coherencia dptica son esperanzadores, ya
que podrian proporcionar biomarcadores de la neurodegeneracion y/o neuroprogresion tanto
de la esquizofrenia como del trastorno bipolar.
© 2019 SEP y SEPB. Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Todos los derechos reservados.

Could structural changes in the retinal layers be a new biomarker of mental
disorders? A systematic review and thematic synthesis

Abstract It has recently been suggested that alterations of the layers of the retina could be
a biomarker of specific mental disorders since they originate in the same embryonic layer as
the brain and both are interconnected through the optic nerve. The purpose of this article is
to offer a systematic review of the literature and a thematic synthesis on the current state
of the alterations of the retina layers identified by optical coherence tomography in patients
with schizophrenia, bipolar disorder and major depression. For this purpose, we performed a
bibliographic search, a systematic review of the studies and a thematic synthesis of the reported
findings.

Patients with schizophrenia have more abnormal findings followed by patients with bipolar
disorder, with very few findings in depression. The nerve fiber layer is the retinal layer with more
abnormal findings both in schizophrenia and in bipolar disorder, while no study in major depres-
sion found alterations in it. Of the clinical parameters, the duration of the illness correlates
significantly and inversely with the thickness of the different layers in all disorders.

When interpreting these data, it is necessary to take into account the limitations and dif-
ferences of the studies, especially the mean length of the disorders. Given that this was very
different among the 3 disorders (more than doubled in the case of schizophrenia respect to
major depression), the differences in the results found could be due more to the effect of the
length of illness than to the disorder itself.

In summary, optical coherence tomography findings are promising, since they could provide
biomarkers of neurodegeneration and/or neuroprogression of both schizophrenia and bipolar
disorder.
© 2019 SEP y SEPB. Published by Elsevier Espana, S.L.U. All rights reserved.

pesar de su importancia, la neuroimagen no ha demostrado
aun ser de gran utilidad en el diagnédstico de estos trastor-

A punto de finalizar la segunda década del siglo xx, no se  Nos, siendo ademas un método relativamente caro y molesto

tienen datos consistentes sobre la patofisiologia de los tras-
tornos mentales graves y su diagnostico sigue basculando
en la identificacion de los signos y sintomas caracteristicos
a través de la entrevista clinica. Sin embargo, su presen-
tacion clinica, especialmente en las fases iniciales, puede
ser extremadamente variable, predominando manifestacio-
nes que van desde signos y sintomas psicoticos y/o afectivos
hasta una disminucion del nivel de funcionalidad, pasando
por alteraciones cognitivas, lo que dificulta considerable-
mente la precision diagndstica de la enfermedad. Por ello,
en los ultimos 15 afos se estan realizando esfuerzos impor-
tantes para identificar marcadores objetivos y cuantificables
que ayuden a entender la patofisiologia de estas enferme-
dades y mejorar nuestra precision diagnostica mediante la
incorporacion de marcadores bioldgicos'. Entre los marca-
dores en estudio se encuentra la imagen cerebral, pero, a

para los pacientes.

Recientemente se ha postulado la retina, al proceder
de la misma capa embrionaria que el cerebro y estar
conectada con este a través del nervio dptico, como una
ventana que permite la observacion directa del cerebro a
través del estudio de su estructura y/o funcion. Distintos
autores’™ han planteado que los cambios en la estructura
de la retina pueden ir en paralelo o reflejar los cambios
en el tejido cerebral, por lo que serian un marcador de
facil acceso de la integridad estructural y/o funcional del
cerebro.

La tomografia de coherencia 6ptica (OCT) es una técnica
de imagen rapida, no invasiva, de no contacto y sin efec-
tos secundarios conocidos, que proporciona la visualizacion
in vivo detallada y precisa de la arquitectura de la retina,
especialmente en el area macular foveal. Los cortes axiales
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que proporciona permiten obtener una «biopsia optica» de
la superficie en estudio, logrando delinear con gran detalle
las 10 capas que conforman la retina. La OCT se considera
el analogo optico de la imagen por ultrasonido. Esta técnica
emite pulsos cortos de luz infrarroja que se dirigen hacia
el ojo y a un espejo de referencia. La diferencia entre la
composicion de frecuencia espectral de la luz devuelta por
el ojo (el perfil de frecuencia espectral original menos lo
absorbido por las estructuras retinianas) y la devuelta inal-
terada por el espejo de referencia se usa para reconstruir
bi- o tridimensionalmente las imagenes de las capas de la
retina. En oftalmologia ha constituido el mayor avance tec-
noldgico de los Ultimos afos, convirtiéndose en el método
diagnostico por excelencia para el analisis y el seguimiento
de las enfermedades que afectan a la retina y el nervio
optico.

En la actualidad, la OCT se esta utilizando en la
investigacion de enfermedades neurodegenerativas como
la esclerosis multiple, la enfermedad de Parkinson y la
demencia de Alzheimer. Teniendo en cuenta el paralelismo
neurodegenerativo entre estas enfermedades y los trastor-
nos mentales graves, especialmente la esquizofrenia (ESQ),
recientemente se ha incorporado esta técnica al estudio
de los trastornos del espectro autista, la ESQ, el trastorno
bipolar (TB) y la depresion mayor (DM), con el objetivo
de determinar si sus hallazgos podrian ser biomarcadores
de la neurodegeneracion y/o neuroprogresion que caracte-
riza a estos trastornos. Ademas, el interés es mayor por ser
esta una técnica no invasiva, sencilla, de poco tiempo de
aplicacion y mas barata que las técnicas de neuroimagen
convencionales.

Si bien recientemente se han publicado algunas revisio-
nes sobre las alteraciones retinianas identificadas mediante
la OCT en los trastornos mentales*~’, estas estan circunscri-
tas a la ESQ ?aunque Adams y Nasrallah® realizan también
una pequeia sintesis de los hallazgos en otros trastornos
mentales?. Por ello, el objetivo de este articulo es realizar
una revision sistematica y una sintesis tematica cualitativa
de las alteraciones de la retina, identificadas mediante la
OCT, en las personas con ESQ, TB y depresion.

Métodos

Se trata de una revision sistematica y una sintesis tematica
sobre las alteraciones de la retina identificadas mediante
OCT en las personas con trastornos mentales graves, esto
es ESQ, TB y DM. En primer lugar, se realizd una bUsqueda
sistematica de la literatura, luego se realizo la lectura cri-
tica de los estudios seleccionados, para finalmente realizar
la sintesis tematica de las alteraciones retinianas descritas,
asi como la identificacion de areas de mejora con base en
las debilidades de los estudios analizados.

Busqueda sistematica de la literatura

Se realiz6 una busqueda sistematica en la base de datos
de PubMed utilizando los siguientes buscadores (Optical
Coherence Tomography [All Fields]) AND ((Schizophrenia [All
Fields]) OR (Bipolar Disorder [All Fields]) OR (Major Depres-
sion [All Fields])) y sin limitacion temporal alguna. Se obtuvo
un total de 45 articulos, de los cuales se seleccionaron un

total de 19 (10 de ESQ, 5 de depresion, 3 de TB y uno de psi-
cosis). Ademas, se realizo la misma blUsqueda, pero en esta
ocasion los buscadores de los trastornos mentales operaron
como MeSH Terms en lugar de All Fields, arrojando un total
de 22 articulos, 19 de los cuales ya se habian obtenido en la
busqueda previa y 3 nuevos y relevantes para esta revision
(uno de cada trastorno).

Los criterios de relevancia establecidos para que un
articulo fuera seleccionado para el analisis de resultados
consistian en que el articulo deberia describir los resul-
tados de la OCT en los pacientes con el trastorno mental
seleccionado y estuviera escrito en espanol o inglés, sin res-
tricciones en cuanto a tamano muestral o disefio del estudio.
Sobre la base de estos criterios se eliminaron 8 articulos
mas: uno de psicosis®, ya que incluia 6 pacientes con 2
trastornos mentales (3 con ESQ y 3 con TB) y no proporcio-
naba los resultados por separado de ambos trastornos; 5 de
ESQ, puesto que eran revisiones*~’ o incluian pacientes con
trastorno esquizoafectivo también?; y 2 de depresiéon®'?,
ya que se trataba de unas cartas al editor sobre las limi-
taciones del articulo de Schonfeldt-Lecuona et al."" y la
respuesta de los autores del articulo a los comentarios de
la carta.

Se realizd también una busqueda en PsycINFO y otra
manual en las referencias de los articulos encontrados, que
no proporcionaron ningn articulo adicional.

Lectura critica de los articulos

La lectura critica de los articulos de ESQ fue realizada por
LGA, de TB por LFT y de depresion por AVI. La primera autora
(MPGP) realizé también una lectura critica independiente de
todos los articulos. Posteriormente, se llegdé a un consenso
entre las 4 autoras sobre las debilidades y fortalezas de los
estudios, y los resultados obtenidos.

Sintesis tematica

Para la realizacion de la sintesis tematica se identifica-
ron 2 temas principales de interés: alteraciones de la
retina y de la coroides en cada uno de los trastornos
mentales y correlacion entre las alteraciones retinianas y
coroideas y las variables clinicas de cada trastorno (tiempo
de evolucion, gravedad clinica y psicométrica, hospi-
talizaciones, refractariedad al tratamiento, tratamiento
farmacoldgico). Cada una de las revisoras realizé de forma
individual la extraccion de los hallazgos organizandolos en
estos 2 temas, asi como las limitaciones de los estudios de su
trastorno. La primera autora unificé y sintetizo los hallazgos
de los 3 trastornos y realizo las apreciaciones o atribuciones
pertinentes.

Resultados

Esta revision sistematica y sintesis tematica sobre las alte-
raciones de la retina en las personas con trastorno mental
grave esta basada en un total de 14 articulos: 6 de ESQ, 4
de TB y 4 de depresion.
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Alteraciones de la retina en los trastornos
mentales graves (tabla 1)

Esquizofrenia

Los escasos estudios realizados con OCT en pacientes con
ESQ han demostrado en su mayoria un adelgazamiento glo-
bal del grosor de la retina, sobre todo a expensas de
la capa de fotorreceptores, en las regiones de la fovea
y la parafdvea temporal y nasal'?, pero también del grosor
de la capa de fibras nerviosas de la retina (GCNR) global®'3-'>
y en los cuadrantes superior e inferior>'4, y una disminucion
del volumen de la capa de las células ganglionares (CCG)'
y de la capa plexiforme interna (IPL)"> comparados con con-
troles sanos. Ademas, los pacientes que tenian comorbilidad
con enfermedades sistémicas como la diabetes o la hiper-
tension presentaban un menor grosor de la CCG y de la IPL
que los controles sin diabetes o hipertension, y de la macula
con respecto a los pacientes y los controles sin diabetes o
hipertension'®.

Asimismo, se han descrito diferencias entre pacientes y
controles a nivel de la macula®'*' y del disco 6ptico’®. En el
caso de la macula respecto a los controles sanos, los pacien-
tes presentaban un menor grosor>'® y volumen®'4'¢ de la
misma, asi como un menor grosor a nivel de la fovea y los
anillos interno®'* y externo®. Respecto a las alteraciones del
disco éptico, los pacientes presentaban un mayor volumen
de la excavacion y una mayor ratio excavacion:disco que los
controles sanos'®.

Trastorno bipolar

Los 4 estudios publicados sobre TB encontraron una dismi-
nucion marcada del grosor de la GCNR en los pacientes con
TB frente a los controles sanos, difiriendo en la localiza-
cidn de esta alteracion. Asi, Mehraban et al.'” describieron
una reduccion marcada en los cuadrantes inferior, superior
y nasal, Khalil et al.”® en los cuadrantes inferior, superior,
temporal y global, Garcia-Martin et al.” en los cuadrantes
temporal superior, temporal, temporal inferior y global, y
Kalenderoglu et al.?° tan solo global. Ademas, Kalenderoglu
et al.?%, Khalil et al."® y Garcia-Martin et al." encontraron
una disminucion del volumen de la CCG en los pacientes
con TB respecto a los controles. Estos ultimos autores tam-
bién encontraron una reduccion del grosor del anillo interior
de la CCG en los 4 cuadrantes comparado con los controles
sanos. En cuanto a la IPL, Garcia-Martin et al.' hallaron
una reduccion en el anillo interior de los cuadrantes infe-
rior, nasal y temporal, asi como una reduccion del espesor
central minimo en relacion con los controles. Por Gltimo,
los mismos autores encontraron un aumento global del volu-
men de la capa nuclear interior, concretamente del grosor
del anillo interior en los cuadrantes superior e inferior, y del
anillo exterior en los 4 cuadrantes.

Depresion mayor

En el caso de la DM, 3 de los 4 estudios publicados no
obtuvieron diferencias significativas entre los pacientes y
los controles sanos en ninguno de los parametros OCT
estudiados'"2"22, Tan solo Kalenderoglu et al.?* encontra-
ron un volumen menor de la CCG y la IPL en los pacientes
con DM respecto a los controles sanos y en los pacientes con
multiples episodios frente a aquellos con un Unico episodio.

Finalmente, Schoenfeldt-Lecuona et al.'" encontraron
que en los pacientes con DM el volumen total de la retina
del ojo izquierdo era significativamente mayor que el del
derecho (8,72 vs. 8,69 mm3, p=0,03).

Alteraciones de la coroides en los trastornos
mentales graves (tabla 1)

Los estudios revisados describieron alteraciones del grosor
de la coroides Unicamente en los pacientes con DM. En con-
creto, Kalenderoglu et al.?®> encontraron que los pacientes
con DM mostraban un grosor mayor de la coroides respecto a
los controles sanos, al igual que los pacientes con multiples
episodios frente a los que habian tenido un Unico episodio.

Correlacién entre las alteraciones oculares y las
dimensiones clinicas (tabla 2)

Esquizofrenia
En cuanto al impacto del tiempo de evolucion de la enfer-
medad en estos parametros, Lee et al.> demostraron una
disminucion del grosor de la GCNR global en los pacientes
con mas de 2 anos de evolucion de la enfermedad compa-
rado con los pacientes con menos de 2 afos de evolucion
y los controles. Ademas, en los pacientes con un episodio
no reciente (definido como > 6 meses desde el ultimo episo-
dio) encontraron reducciones significativas del grosor de la
GCNR global y de los cuadrantes superior, inferior y nasal,
y del anillo interno de la macula, asi como del volumen
macular respecto a los controles'*. Asimismo, observaron un
adelgazamiento en el anillo interno de la macula®>'* y una
disminucion del volumen macular®'# en los estadios avanza-
dos de la enfermedad comparado con los sujetos control.
Respecto a la relacion entra las distintas dimensiones
psicopatoldgicas de la ESQ y los cambios en la arquitec-
tura de la retina, Samani et al."? obtuvieron una correlacion
inversa, moderada y significativa entre la gravedad de los
sintomas negativos de la ESQ y el grosor de las capas de
fotorreceptores (r=—0,54) y nuclear externa (r=—0,47) en
la fovea. Los sintomas cognitivos, por su parte, se relaciona-
ron con un aumento del volumen de la excavaciéon en ambos
ojos (izquierdo, r=0,48; derecho, r=0,45) y de la rela-
cién excavacion:disco éptico en el ojo derecho (r=0,41)"°.
Estos mismos autores encontraron también una correlacion
directa y significativa entre la dosis de antipsicoticos (equi-
valentes de clorpromazina) y el volumen de la excavacion
en ambos ojos (izquierdo, r=0,41; derecho, r=0,38).
Finalmente, los pacientes con ESQ refractaria al trata-
miento, comparados con aquellos otros con una respuesta
adecuada, mostraron una disminuciéon mayor del volumen
de la CCG y de la IPL'.

Trastorno bipolar

En el TB, el tiempo de evolucion de la enfermedad corre-
lacionaba significativa e inversamente con el grosor de la
GCNR global (r=—-0,250%, valor de la r no proporcionado'’) y
de la CCG (r=-0,466), y directamente con el espesor cen-
tral minimo de la CCG (r=0,70)" y el grosor del cuadrante
superior exterior de la capa plexiforme externa (r=0,49)".
Ademas, el nimero de episodios maniacos correlacionaba
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Tabla 1

Diferencias entre pacientes y controles sanos en los parametros de la tomografia de coherencia optica

Primer autor, ano

y pais

Tipo de estudio

Sujetos de
estudio

Técnica

Parametros
de estudio

Resultados

Esquizofrenia

Samani et al.'?,
2018, Reino
Unido

Silverstein
et al.'®, 2018,
EE. UU.

Casos y
controles

Casos y
controles
pareados a
nivel de grupo,
por edad y sexo

35 pacientes con
ESQ, edad media
40,6 anos,
tiempo medio
evolucion
enfermedad
16,3 anos

50 controles
sanos

32 pacientes con
ESQ: 21 sin
D/HTAy 11 con
D/HTA

Edades medias:
40,5 anos para el
total de
pacientes y 35,1
y 50,9 anos para
cada subgrupo,
respectivamente
32 controles
sanos: 21

sin D/HTAy 11
con D/HTA

SD-OCT

SD-OCT

Grosor total de
la retina y de las
distintas capas

Grosor de la
CFNR global y de
4 cuadrantes, y
simetria CFNR
Grosor CCG-CPI
Volumen de la
macula y grosor
de 4 cuadrantes
Cabeza del
nervio optico:
volumen de la
copa optica

y ratio
copa:disco

Grosor total retina menor
(p<0,05) en las regiones fovea
y parafdvea nasal y temporal
en pacientes vs. controles
Grosor capa fotorreceptores,
CNE e CSI menor (p<0,05) en
las regiones fovea y parafovea
nasal y temporal en pacientes
vs. controles

Grosor CFNR e CPI menor
(p<0,05) en la region
parafovea nasal en pacientes
vs. controles

Grosor CCG menor (p<0,05) en
la region parafovea temporal
en pacientes vs. controles
Grosor y simetria CFNR no
diferencias ni entre
pacientes-controles ni entre
los 4 grupos

Grosor CCG-CPI no diferencias
entre pacientes y controles
Pacientes con D/HTA menor
grosor (p <0,05) vs. controles
sin D/HTA

Grosor macula en cuadrante
externo nasal izquierdo menor
(p <0,05) en los pacientes vs.
controles

Pacientes con D/HTA menor
grosor (p <0,05) en todos los
cuadrantes excepto los
inferiores en ambos 0jos vs.
pacientes sin D/HTA y
controles sin D/HTA

Volumen copa Optica mayor
(p <0,05) en pacientes vs.
controles en ojo derecho
Ratio copa:disco mayor

(p <0,05) en pacientes vs.
controles en ambos 0jos
Pacientes con y sin D/HTA
mayor ratio copa:disco
(p<0,05) vs. controles

con y sin D/HTA

Pacientes y controles con
D/HTA adelgazamiento

(p <0,05) de la mayor parte de
las estructuras retinianas sobre
todo en el ojo izquierdo vs.
pacientes y controles sin D/HTA
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Tabla 1  (continuacion)
Primer autor, afo Tipo de estudio  Sujetos de Técnica Parametros Resultados
y pais estudio de estudio
Celik et al.", Casos y 40 pacientes SD-OCT Grosor de la Grosor CFNR ojo derecho
2016, Turquia controles con ESQ-RT y CFNR global y de  global y en los cuadrantes
41 pacientes con 6 cuadrantes temporales superior e inferior
ESQ-rT, edades Volumen de la menor (p<0,05) en pacientes
medias 35,7 CCG e CPI vs. controles
y 35,4 afos, res- Grosor de la Volumen CCG y CPI ojo derecho
pectivamente, coroides menor (p<0,05) en pacientes
tiempo medio vs. controles
evolucion Volumen CCG e CPI ojo
enfermedad 14,5 derecho menor (p<0,05) en
y 12,0 afos, pacientes ESQ-RT vs. ESQ-rT
respectivamente Grosor coroides ojo derecho
41 controles menor (p<0,05) en pacientes
sanos ESQ-RT vs. ESQ-rT
Ascaso et al.™, Casos y 30 pacientes con  TD-OCT Grosor de la Grosor CFNR ojo derecho
2015, Espana controles ESQ: 10 ER CFNR global y de  global y en cuadrante superior,
pareados por episodio reciente 4 cuadrantes ojo izquierdo en cuadrante
edad y sexo (en el ultimo Grosor de la inferior menor (p <0,05) en
mes) y 20 N-ER macula (anillos pacientes vs. controles
no episodio externo e N-ER grosor CFNR ojo derecho
reciente (estable interno y fovea) global y en cuadrantes superior
y sin episodios y volumen y nasal menor (p <0,05) vs.
en los ultimos 6 macula pacientes ER y controles
meses) Grosor anillo interno, fovea y
Edades medias volumen macula ojo izquierdo
45,1 para el menor (p<0,05) en pacientes
total de vs. controles
pacientes y 41,5 N-ER grosor anillo interno ojo
y 46,8 anos para derecho y volumen macula ojo
cada subgrupo, izquierdo menor (p <0,05) vs.
respectivamente pacientes ER y controles
Tiempo medio N-ER y ER grosor anillo interno
evolucion ojo izquierdo menor (p < 0,05)
enfermedad 16 vs. controles
anos para el
total de
pacientes y 17,6
y 13,7 afos para
cada subgrupo
30 controles
sanos
Ascaso et al.”?, Casos y 10 pacientes con  TD-OCT Grosor de la Grosor CFNR global y en
2010, Espana controles ESQ, edad media CFNR global y de  cuadrante nasal menor

pareados por
edad

39,2 anos
10 controles
sanos

4 cuadrantes
Grosor y volumen
de la macula
Cabeza del
nervio optico
(ratio area
copa:disco y
ratios horizontal
y vertical)

(p<0,05) en pacientes vs.
controles
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Tabla 1  (continuacién)
Primer autor, afno Tipo de estudio  Sujetos de Técnica Parametros Resultados
y pais estudio de estudio
Lee et al.3, 2013, Casos y 30 pacientes con  SD-OCT Grosor de la Grosor CFNR global y en
Malasia controles ESQ, edad media CFNR global y de  cuadrantes superior, inferior
pareados por 37,2 anos 4 cuadrantes y temporal menor (p <0,05)
edad, sexo y 5 agudos (<2 Grosor de la en pacientes vs. controles
raza anos duracion macula global, Grosor CFNR global menor
enfermedad) en los anillos (p<0,05) en croénicos y
13 croénicos interno y externo  cronicos de larga duracion vs.
(>2-10 anos) y area central, y  controles y agudos
12 croénicos de volumen macula  Grosor macula global, en los
larga duracion anillos interno y externo y area
(> 10 anos) central, volumen macula
30 controles menor (p <0,05) en pacientes
sanos vs. controles
Grosor macula global menor
(p>0,05) en croénicos y
cronicos de larga duracion vs.
controles, y en cronicos de
larga duracion vs. agudos
Volumen macula menor
(p <0,05) en cronicos y
cronicos de larga duracion vs.
controles, y en cronicos de
larga duracion vs. agudos
Trastorno bipolar
Garcia-Martin Casos y 30 pacientes con  SD-OCT Grosor total de Grosor total de la retina menor
et al."?, 2018, controles TB, edad media laretinay delas (p<0,005) en el anillo interior
Espana 49,7 anos y distintas capas superior, nasal y temporal y en
tiempo medio Volumen de la el anillo exterior superior
evolucion retina, de la en pacientes vs. controles
enfermedad CCG, delaCPly  Grosor peripapilar CFNR global,
16,5 anos de la INL temporal superior, temporal
80 controles y temporal inferior (p <0,005)
sanos en pacientes vs. controles

Grosor CCG anillo interior
superior, nasal, inferior y
temporal menor (p <0,05)

en pacientes vs. controles
Grosor CPI en el anillo interior
nasal, inferior y temporal
menor (p<0,05) en pacientes
vs. controles

Reduccion del espesor central
minimo en CPI (p <0,05)

en pacientes vs. controles
Grosor INL en el anillo interior
superior y temporal, y en el
anillo exterior superior, nasal,
inferior y temporal mayor
(p<0,05) en pacientes vs.
controles

Volumen CCG global menor
(p<0,05) en pacientes vs.
controles

Volumen INL global superior
(p<0,05) en pacientes vs.
controles
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Tabla 1  (continuacion)
Primer autor, ano  Tipo de estudio  Sujetos de estudio  Técnica Parametros Resultados
y pais de estudio
Khalil et al.'?, Casos y 40 pacientes con SD-OCT Grosor de la Grosor CFNR global y en todos
2017, Egipto controles TB-1 hospitalizados CFNR global y de  los cuadrantes menos el nasal
pareados por sin sintomas 4 cuadrantes menor (p <0,05) en pacientes
edad y sexo psicoticos, edad Volumen de la vs. controles
media 30,9 anos CCG global y Volumen CCG global en ambos
y tiempo medio superior ojos y superior e inferior solo
evolucion e inferior en el ojo izquierdo menor
enfermedad 7 afos (p<0,05) en pacientes vs.
40 controles sanos controles
Kalenderoglu Casos y 43 pacientes con SD-OCT Grosor de la Grosor CFNR global menor
et al.?%, 2016, controles TB-1 en eutimia CFNR global y de  (p <0,05) en pacientes vs.
Turquia por 6 meses, edad 6 cuadrantes, controles
media 35,5 anos y de la coroides Grosor CFNR global menor
y tiempo medio Volumen de la (p<0,05) en los pacientes en
evolucion CCG tratamiento con valproato vs.
enfermedad litio o sin ninguno de estos
6,8 anos 2 farmacos
43 controles sanos Volumen CCG menor (p <0,05)
en pacientes vs. controles
Mehraban et al."””, Casosy 30 pacientes con 3D-0OCT Grosor de la Grosor CFNR global y en todos
2016, Iran controles TB, edad media CFNR global y de  los cuadrantes, menos el
pareados por 33,8 anos y tiempo 4 cuadrantes temporal, menor (p <0,05)
edad medio evolucion en pacientes vs. controles
enfermedad
10,6 anos
30 controles sanos
Depresion mayor
Schoenfeldt- Casos y 28 pacientes con SD-OCT Volumen totaly  No diferencias significativas
Lecuona controles DM, edad media grosor de la en ningln parametro entre los
et al.", 2018, pareados por 46,9 anos y tiempo retina pacientes y los controles
Alemania edad medio evolucion Volumen y grosor En los pacientes, diferencia
enfermedad de 5 capas significativa en el volumen
5,3 anos retinianas total de la retina entre los
20 controles sanos 2 ojos
Sonmez et al.??, Casos y 30 pacientes con oCT Grosor de la No diferencias significativas
2017, Turquia controles DM, edad media CFNR global y de  en ninglin parametro entre los
pareados por 34,5 anos y tiempo 6 cuadrantes pacientes y los controles
edad y sexo medio evolucion
enfermedad
5,7 anos
30 controles sanos
Kalenderoglu Casos y 50 pacientes con SD-OCT Grosor de la Volumen CCG e CPI menor
et al.23, 2016, controles PE-DM y CFNR (p<0,05) en pacientes vs.
Turquia 50 pacientes con Volumen de la controles
TDR, edades CCG e CPI Volumen CCG e CPI menor
medias 39,1 Grosor de la (p<0,05) en pacientes TDR vs.
y 40,8 anos, coroides PE-DM

respectivamente
50 controles sanos

Grosor coroides mayor
(p<0,05) en pacientes vs.
controles

Grosor coroides mayor
(p<0,05) en pacientes TDR vs.
PE-DM
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Tabla 1  (continuacion)

Primer autor, ano  Tipo de estudio  Sujetos de estudio  Técnica Parametros Resultados
y pais de estudio

Yildiz et al.?", Casos y 58 pacientes con HD-OCT Grosor de la No diferencias significativas
2016, Turquia controles DM, edad media CFNR global y de  en ningln parametro entre los

44,6 anos y tiempo
medio evolucion
enfermedad

6,5 anos

57 controles sanos

4 cuadrantes
Grosor de la
GC-CPI
Grosor de la
macula

pacientes y los controles

CCG: capa de las células ganglionares; CCGPI: capa de las células ganglionares y capa plexiforme interna; CFNR: capas de fibras nerviosas
de la retina; CNE: capa nuclear externa; CPI: capa plexiforme interna; CSI: capa del segmento interno; D: diabetes; DM: depresion mayor;
ESQ: esquizofrenia; ESQ-rT: esquizofrenia con respuesta al tratamiento; ESQ-RT: esquizofrenia resistente al tratamiento; GCIPL: ganglion
cell inner plexiform layer; HD-OCT: high-domain optical coherence tomography; HTA: hipertension arterial; OCT: optical coherence
tomography; PE-DM: primer episodio de depresion mayor; SD-OCT: spectral-domain optical coherence tomography; TB: trastorno bipolar;
TD-OCT: time-domain optical coherence tomography; TDR: trastorno depresivo recurrente.

significativa y directamente con el grosor de GCNR en el
cuadrante inferior del ojo derecho (r=0,335)"%.

En cuanto a la gravedad clinica, Khalenderoglu et al.?°
demostraron correlaciones inversas y significativas entre las
puntuaciones en la Young Mania Rating Scale y en la Clinical
Global Impression Scale (CGl), y el nUmero de hospitaliza-
ciones con el grosor de la GCNR global (r=-0,265, —0,280y
—0,232, respectivamente) y de la CCG (r=-0,407, —0,456
y —0,431, respectivamente).

Depresion mayor
En relacion con el tiempo de evolucion de la enfermedad,
se ha descrito una correlacion inversa y significativa con el
volumen de las capas CCG e IPL (r=-0,247 y —0,252, res-
pectivamente) y con el grosor de la coroides (r=—0,329)%.
También se ha descrito una correlacion inversa entre la dura-
cion del Ultimo episodio depresivo y el grosor de la GCNR en
el cuadrante nasal (r=—0,31) y de GCIPL (r=-0,32)%".

Asimismo, se encontraron correlaciones significativas
entre la gravedad clinica de la depresion y los parametros
OCT. Asi, las puntuaciones en la Hamilton Depression Rating
Scale correlacionaban inversa y significativamente con el
volumen de CCG e IPL (r=-0,200 y —0,221, respectiva-
mente) y con el grosor de la coroides (r = —0,180)%, mientras
que las puntuaciones en el Quick Inventory of Depressive
Symptomatology-Self Report lo hacian de forma directa con
el grosor total de la GCNR (r=0,28). Por otra parte, las
puntuaciones en la CGI correlacionaban inversa y signifi-
cativamente con los volumenes de CCG e IPL (r=-0,248 y
—0,268, respectivamente), pero con el grosor global de la
GCNR (r=-0,162) en lugar de la coroides?.

Finalmente, la toma de antipsicdticos se asociaba signi-
ficativamente con un menor volumen de CCG e IPL%.

Discusioén

Tal como se ha descrito en los resultados, son escasos los
estudios con OCT en los trastornos mentales tales como ESQ,
TB y DM, al contrario que en la demencia o en enfermeda-
des neuroldgicas como la enfermedad de Parkinson. Ademas,
los resultados obtenidos son en ocasiones discordantes, e
incluso contradictorios.

De todos los parametros retinianos evaluados, el grosor
de la GCNR es sin duda el que ha proporcionado mas hallaz-
gos significativos en los 3 trastornos mentales revisados. Con
la excepcion de un estudio’®, todos los realizados en pacien-
tes con ESQ o TB demuestran un adelgazamiento significativo
respecto a los controles sanos, mientras que ninguno de los
4 estudios realizados en DM encuentra alteraciones significa-
tivas. Estas diferencias entre los 3 trastornos podrian indicar
que la DM, al contrario que la ESQ y el TB, no esta asociada
a una alteracién de la via magnocelular, tal como sefalan
Sonmez et al.?2. Sin embargo, de acuerdo con la hipote-
sis de la neurodegeneracion y la capacidad de la OCT para
identificarla, cabria pensar que las diferencias estan en rela-
cion con el tiempo de evolucion de la enfermedad mas que
con el trastorno en si, ya que el tiempo de evolucion de los
pacientes con DM (de 5,5 a 6,5 anos en los 4 estudios) era
mucho menor que el tiempo de evolucion de los pacientes
con TB (en 3 estudios entre 7 y 10 afos y tan solo en un estu-
dio mayor de 10 anos -concretamente 16,5 anos?) y, sobre
todo, que el de los pacientes con ESQ (entre 12 y 16 anos).
En los pacientes con ESQ, Lee et al.? y Ascaso et al.'* obtu-
vieron hallazgos en este mismo sentido, lo que reforzaria la
hipotesis de que las alteraciones retinianas serian la expre-
sion de la neurodegeneracion progresiva de la enfermedad.
Asi, demostraron que el adelgazamiento era a expensas de
los pacientes cronicos de larga duracion (> 10 aios de evolu-
cion) y cronicos (> 2-10 anos) frente a los agudos (< 2 anos)
y controles sanos®, y que se daba en los pacientes con un
episodio no reciente (sin episodios en los Gltimos 6 meses)
frente a los pacientes con un episodio reciente (GUltimo mes)
y los controles sanos'.

Otras capas retinianas que han proporcionado resultados
significativos son la CCG y la IPL. En este caso, se obtienen
diferencias significativas respecto a los controles en los
3 trastornos estudiados, si bien la consistencia de los
hallazgos es baja. El grosor/volumen de la CCG es significa-
tivamente menor respecto a controles en 2 de los 6 estudios
en ESQ'>", en 3 de los 4 estudios en TB'®*-2° y en uno de
los 4 estudios en DM?®. Ademas, la IPL también presentaba
un menor volumen en la ESQ'®, en el TB" y en la DM?.
El hecho de que las alteraciones de la CCG-IPL sean mas
acusadas que las de la GCNR en el TB?’ y que sean las Unicas
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Tabla2 Correlaciones entre los parametros de la tomografia de coherencia dpticay las caracteristicas clinicas de la enfermedad

Primer autor, ano
y pais

Tipo de estudio

Sujetos de estudio

Resultados

Esquizofrenia

Samani et al.'2, 2018,

Reino Unido

Silverstein et al.'®,
2018, EE. UU.

Celik et al.", 2016,
Turquia

Ascaso et al.', 2015,
Espana

Lee et al.?, 2013,
Malasia

Casos y controles

Casos y controles
pareados a nivel de
grupo, por edad y
sexo

Casos y controles

Casos y controles
pareados por edad y
sexo

Casos y controles
pareados por edad,
sexo y raza

35 pacientes con ESQ

32 pacientes con ESQ:
21 sin D/HTAy 11
con D/HTA

40 pacientes
con ESQ-RT
41 pacientes
con ESQ-rT

30 pacientes con ESQ:
10 ER y 20 N-ER

30 pacientes con ESQ:
5 agudos, 13 cronicos
y 12 crénicos de larga
duracion

Correlaciones inversas significativas
(p<0,05) entre:

Duracion de la enfermedad y grosor
CSl, CNE y capa de fotorreceptores
parafoveal temporal

Puntuacion PANSS negativa y grosor
retina total, CNE y capa de
fotorreceptores foveal y parafoveal
nasal

Puntuacion PANSS-Gravedad general
y grosor CNE parafoveal nasal
Correlaciones directas significativas
(p<0,05) entre:

Puntuacion PANSS-Cognitiva y ratio
copa:disco en ojo derecho, y
volumen de la copa en ambos 0jos
Equivalentes de clorpromazina y
volumen de la copa en ambos 0jos
Correlaciones inversas significativas
(p<0,05) entre:

Duracion de la enfermedad y grosor
coroides y volumen CCG en ojo
derecho

Puntuacion PANSS y volumenes CCG e
CPI en ojo derecho

Puntuacion CGl y voliumenes CCG

e CPI en ojo derecho

NUmero de hospitalizaciones y grosor
coroides y voliumenes CCG

e CPI en ojo derecho

No correlaciones significativas entre
duracion de la enfermedad y los
parametros OCT, tras controlar por la
edad

Correlaciones inversas significativas
(p<0,05) entre:

Duracion de la enfermedad y grosor
CFNR global y en cuadrante superior,
y grosor global y de los anillos interno
y externo y volumen de la macula

Trastorno bipolar

Garcia-Martin
et al.”?, 2018,
Espana

Khalil et al."®, 2017,
Egipto

Casos y controles

Casos y controles
pareados por edad y
sexo

30 pacientes con TB

40 pacientes con TB-I
sin sintomas
psicoticos
hospitalizados

Correlacion directa significativa

(p <0,05) entre:

Duracion de la enfermedad y grosor
del cuadrante superior exterior de la
OPL y grosor central minimo de la
CCG

Correlacion directa significativa

(p <0,05) entre:

NUmero de episodios maniacos y
grosor CFNR en cuadrante inferior ojo
derecho
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Tabla 2  (continuacion)

Primer autor, ano
y pais

Tipo de estudio

Sujetos de estudio

Resultados

Kalenderoglu et al.?,
2016, Turquia

Mehraban et al."’,
2016, Iran

Schoenfeldt-
Lecuona'’, 2018,
Alemania

Kalenderoglu et al.23,
2016, Turquia

Casos y controles

Casos y controles
pareados
por edad

Casos y controles
pareados
por edad

Casos y controles

43 pacientes con TB-I
en eutimia

30 pacientes con TB

Depresion mayor

28 pacientes con DM

50 pacientes con
PE-DM
50 pacientes con TDR

Correlaciones inversas significativas
(p<0,05) entre:

Duracion de la enfermedad y grosor
de CFNR global y CCG

Puntuacion YMRS y grosor de CFNR
global y CCG

Puntuacion CGl y grosor de CFNR
global y CCG

NUmero de hospitalizaciones y grosor
de RFNL global y CCG

Correlacion significativa (p <0,05)
entre:

Duracion de la enfermedad y grosor
CFNR global

No correlaciones significativas entre
duracion de la enfermedad,
puntuaciones en la BDI y MADRS y
numero de hospitalizaciones, y los
parametros OCT

Correlaciones inversas significativas
(p <0,05) entre:

Duracion de la enfermedad y grosor

Yildiz et al.?", 2016,
Turquia

Casos y controles

58 pacientes con DM

de coroides, y volumen CCG y CPI
Puntuacion HDRS y grosor de
coroides, y volumen CCG y CPI
Puntuacion CGl y grosor de CFNR
global, y volumen CCG y CPI
Correlaciones inversas significativas
(p <0,05) entre:

Duracion del ultimo episodio
depresivo y grosor CFNR en cuadrante
nasal y CCGPI

Correlacion directa significativa
(p<0,05) entre:

Puntuacion QIDS y grosor CFNR global

BDI: Beck Depression Inventory; CCG: capa de las células ganglionares; CCGPI: capa de las células ganglionares y capa plexiforme
interna; CFNR: capas de fibras nerviosas de la retina; CGl: Clinical Global Impression Scale; CNE: capa nuclear externa; CPI: capa
plexiforme interna; CSIl: capa del segmento interno; D: diabetes; DM: depresion mayor; ER: episodio reciente (en el ultimo mes);
ESQ: esquizofrenia; ESQ-rT: esquizofrenia con respuesta al tratamiento; ESQ-RT: esquizofrenia resistente al tratamiento; HD-OCT: high-
domain optical coherence tomography; HDRS: Hamilton Depression Rating Scale; HTA: hipertension arterial; MADRS: Montgomery-Asberg
Depression Rating Scale; N-ER: no episodio reciente (estable y sin episodios en los Gltimos 6 meses); OCT: optical coherence tomography;
OPL: capa plexiforme externa; PANSS: Positive and Negative Syndrome Scale; PE-DM: primer episodio de depresion mayor; QIDS: Quick
Inventory of Depressive Symptomatology; SD-OCT: spectral-domain optical coherence tomography; TB: trastorno bipolar; TD-OCT: time-
domain optical coherence tomography; TDR: trastorno depresivo recurrente; YMRS: Young Mania Rating Scale.

alteraciones retinianas descritas en la DM?* apoyaria la
hipétesis de Gonzalez-Lopez et al.?* de que la CCG-IPL seria
mas sensible que la GCNR para detectar alteraciones en la
estructura de la retina, teniendo en cuenta los hallazgos
obtenidos en pacientes con esclerosis multiple. Ademas, el
menor tiempo de evolucion de la enfermedad en el caso de
laDMy el TB respecto a la ESQ apoyaria también la hipotesis
de la neuroprogresion, de tal manera que en los pacientes
con menor tiempo de evolucion solo aparecerian alteracio-
nes en la CCG-IPL, que irian progresando hasta alcanzar la

GCNR. En este sentido, Kalenderoglu et al.?® describieron
un menor volumen en ambas capas en los pacientes con
multiples episodios de depresion frente a los pacientes con
un Unico episodio. Por otra parte, Silverstein et al.'®, que
no encontraron diferencias significativas entre pacientes y
controles, si las encuentran entre el subgrupo de pacientes
con diabetes o hipertension arterial frente al subgrupo de
controles que no las presentan. Estos autores, a diferencia
de la mayor parte de los estudios realizados, incluyeron
un subgrupo de pacientes y controles con diabetes o
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hipertension arterial sin afectacion retiniana identificable,
para dilucidar si las alteraciones descritas en los estudios
se debian realmente al trastorno mental o podian deberse
a estas enfermedades sistémicas con un conocido impacto
ocular y frecuentemente comorbidas con la ESQ. Sus resul-
tados evidencian que las alteraciones retinianas se deberian
mas a la presencia de diabetes o hipertension que a la ESQ,
si bien es necesario senalar que el grupo de pacientes con
diabetes e hipertension tenia significativamente mas edad
que los pacientes y los controles sin diabetes o hipertension.
Finalmente, respecto al impacto del tratamiento farmaco-
logico en estas 2 capas (CCG e IPL), se encontré un menor
volumen de ambas en los pacientes con ESQ resistentes
al tratamiento respecto a los respondedores', y en los
pacientes con DM en tratamiento con antipsicoticos frente
a los que no los tomaban??, mostrando estos resultados una
relacion entre la refractariedad a los farmacos en ambos
trastornos y una mayor neurodegeneracion.

El impacto de los psicofarmacos en las alteraciones reti-
nianas encontradas es un tema controvertido que necesita
estudios en mayor profundidad. Si bien se ha planteado
que podrian explicarse por el bloqueo dopaminérgico de los
antipsicoticos'® o por su efecto serotoninérgico y su impacto
en la presidn intraocular?®, es necesario sefialar que el val-
proato, sin estos mecanismos de accion, se ha asociado
también a un menor grosor de la GCNR y no el litio®.

Alteraciones en el grosor de la coroides han sido descritas
de forma muy puntual y con datos controvertidos. Mientras
que el estudio en ESQ no encuentra diferencias entre pacien-
tes y controles', en la DM Kalederoglu et al.?* describieron
un engrosamiento de esta capa en los pacientes frente a
los controles, hecho que atribuyeron al estado inflamatorio
que caracteriza la enfermedad activa. Contrarios en cierto
modo a esta hipétesis son los resultados de Celik et al.",
quienes, a pesar de que la ESQ resistente se ha asociado con
una inflamacion periférica crénica de bajo grado?®, encon-
traron un adelgazamiento de esta capa en los pacientes con
ESQ resistentes al tratamiento frente a los que responden a
este.

La relacion entre las alteraciones oculares y los parame-
tros clinicos es muy variada y ha sido poco replicada en los
distintos estudios, con la excepcion del tiempo de evolucion
de la enfermedad. En todos los trastornos, y en gran parte
de los estudios de cada trastorno, se ha descrito una relacion
directa entre el tiempo de evolucion de la enfermedad y las
alteraciones retinianas descritas, apoyando la hipotesis de la
neuroprogresion de estos trastornos mentales. En el caso de
la ESQ, se han descrito también correlaciones, en el sentido
esperado, entre las puntuaciones en la Positive and Nega-
tive Syndrome Scale negativa y general'?, la Positive and
Negative Syndrome Scale cognitiva'®, la Positive and Nega-
tive Syndrome Scale y la CGI-G'® con diferentes alteraciones
retinianas. Ademas, los equivalentes de clorpromazina'® y el
numero de hospitalizaciones correlacionaban en el sentido
esperado con el volumen de la copa 6ptica en ambos ojos,
y el grosor de la coroides y voliumenes IPL y CCG en el ojo
derecho, respectivamente. En el caso del TB, solo un estudio
de los 3%° encuentra correlaciones directas entre la grave-
dad psicopatolodgica (puntuaciones en la Young Mania Rating
Scale y en la CGI) y las alteraciones retinianas (grosor de
la GCNR y la CCG). Sin embargo, otros indices de gravedad

del trastorno, como son el nimero de hospitalizaciones® y
el nimero de episodios maniacos'®, se han asociado tam-
bién con el grosor de la GCNR y la CCG, y de la GCNR,
respectivamente. Sin embargo, es necesario sefialar que,
en el caso del numero de episodios maniacos, la correla-
cion no ha sido en el sentido esperado, es decir, a mayor
numero de episodios maniacos mayor grosor de la GCNR,
sin que los autores'® den una explicacidon plausible a este
hallazgo. Finalmente, en la DM los resultados descritos son
contradictorios; mientras que una mayor gravedad clinica
heteroevaluada (puntuaciones en la Hamilton Depression
Rating Scale y la CGI) se ha asociado con un adelgazamiento
de las estructuras retinianas?®, una mayor gravedad clinica
autoevaluada (puntuaciones en el Quick Inventory of Depres-
sive Symptomatology) se ha asociado con un engrosamiento
de la GCNR?'.

A la hora de valorar los hallazgos descritos anteriormente
es necesario tener en cuenta las limitaciones metodoldgi-
cas importantes que presentan los estudios revisados. Las
limitaciones tienen que ver, en primer lugar, con la mues-
tra objeto de estudio, tanto el tamafo como la seleccion de
los pacientes, el emparejamiento con los sujetos controles,
y los criterios de inclusion y exclusion son cuestionables y
diferentes de unos estudios a otros. En la mayor parte de
los estudios el tamafno de la muestra oscila entre 30 y 50
sujetos por grupo, pero en algunos casos los grupos se sub-
dividen y analizan en funcion de algln criterio (por ejemplo,
con/sin diabetes/hipertension arterial, agudos vs. cronicos
vs. cronicos de larga duracion, etc.), lo que aminora todavia
mas el tamaino muestral y el poder estadistico. Muy impor-
tante es el tiempo de evolucion de la enfermedad, que como
se ha visto al comparar los resultados de los 3 trastornos
revisados, puede tener un valor fundamental a la hora de
interpretar los resultados. Algo similar sucede con el estadio
y la evolucion de la enfermedad (agudos vs. cronicos y episo-
dios Unicos vs. mUltiples episodios). Ademas, en el caso del
TB, dada su naturaleza compleja, la heterogeneidad de los
pacientes es un factor critico a controlar. El emparejamiento
entre pacientes y controles no siempre existe y no siempre
es a nivel individual. En los estudios mas recientes los crite-
rios de inclusion y exclusion de los sujetos son mas estrictos
y numerosos que en los estudios iniciales, y el hecho de
incluir pacientes con comorbilidades somaticas sin afecta-
cion clinica oftalmolodgica identificable'® cuestiona algunos
de los resultados obtenidos en la ESQ hasta ese momento. En
lo que respecta a la técnica, nuevamente los estudios mas
recientes utilizan técnicas de dominio espectral mejorando
la capacidad de deteccion de anomalias respecto a los estu-
dios previos que utilizaban OCT de dominio temporal. Por
otra parte, es necesario considerar que las discrepancias en
los hallazgos pueden deberse en parte a la no homologa-
cion de los aparatos utilizados. Finalmente, en cuanto a la
estadistica, la mayor parte de los estudios, especialmente
los mas antiguos, no controlan por variables posiblemente
confusoras como son la edad, el tiempo de evolucion de la
enfermedad y otros factores que puedan interferir en los
resultados obtenidos. A pesar de ser numerosas las limita-
ciones que senalamos, se trata de limitaciones frecuentes
que se dan comunmente en los estudios pioneros en una
nueva técnica o intervencion, y que a medida que avanza el
conocimiento se van superando.
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Entre las limitaciones del presente trabajo cabe sefalar
que la Unica fuente de informacion fue PubMed. No obs-
tante, esto fue debido a que la busqueda realizada en
PsycINFO no anadio nuevos estudios. Por otra parte, aunque
la falta de analisis estadisticos podria ser considerada otra
limitacion, los estudios para cada trastorno son muy limita-
dos y sobre areas opticas muy diversas como para llevar a
cabo un metaanalisis de los resultados.

En resumen, los resultados de los estudios con OCT en
los pacientes con trastornos mentales graves apoyan la exis-
tencia de un gradiente de neurodegeneracion en dichos
trastornos, siendo mas numerosas y consistentes las altera-
ciones retinianas en la ESQ y en el TB. La falta de hallazgos
en este sentido en la DM puede deberse, bien al menor
tiempo de evolucion de los pacientes estudiados, lo que
apoyaria la hipotesis de la neuroprogresion, bien a una no
degeneracion o a una incapacidad de la OCT para identi-
ficarla en este trastorno. Por otra parte, el hecho de que
uno de los estudios haya identificado alteraciones en CCG
e IPL, capas que han demostrado una mayor sensibilidad en
enfermedades como la esclerosis multiple, apoyaria también
la neuroprogresion en estos 3 trastornos mentales. Final-
mente, con la excepcion del tiempo de evolucion de la
enfermedad, no parece que los hallazgos retinianos mar-
quen aspectos psicopatologicos o clinicos diferenciales en
cada uno de estos trastornos.

Teniendo en cuenta lo anteriormente senalado, los
hallazgos de la OCT son esperanzadores, ya que podrian
proporcionar biomarcadores de la neurodegeneracion y/o
neuroprogresion tanto de la ESQ como del TB.
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