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Tabla de Abreviaturas

Abreviatura Significado

AV Agudeza Visual

BHE Barrera Hemato Encefalica

CFNR Capa de Fibras Nerviosas de la Retina

CGR Células Ganglionares de la Retina

DPAR Defecto Pupilar Aferente Relativo

EDSS Expanded Disability Status Scale

EM Esclerosis Mdltiple

EMCD Esclerosis Mdltiple Clinicamente Definida

EMPP Esclerosis Multiple Primaria Progresiva

EMRR Esclerosis Mdltiple Remitente Recurrente

EMSP Esclerosis Multiple Secundaria Progresiva

Gd Gadolinio

ipRGC Células Ganglionares de la Retina intrinsecamente
fotosensibles

NO Neuritis Optica

OCT Tomografia de Coherencia Optica

PLR Reflejo Pupilar a la Luz

RM Resonancia Magnética

RR Remitente Recurrente

SCA Sindrome Clinicamente Aislado

SNA Sistema Nervioso Auténomo

SNC Sistema Nervioso Central

SNP Sistema Nervioso Parasimpatico

SNS Sistema Nervioso Simpatico

SRA Sindrome Radioldgico Aislado




Resumen

La esclerosis multiple (EM) es una de las enfermedades neurol6gicas autoinmunes mas
prevalentes del sistema nervioso central (SNC) y una de las principales causas de discapacidad en adultos
jévenes a nivel mundial. Se caracteriza por provocar inflamacion, desmielinizacion, degeneracion axonal
y pérdida neuronal; causando mdltiples lesiones focales en la sustancia gris y blanca del SNC junto a
una neurodegeneracion difusa en todo el cerebro. Su sintomatologia va a depender de la localizacion del
dafio, por lo que no se tiene un cuadro clinico especifico, no obstante, las alteraciones visuales son
bastante frecuentes en estos pacientes. Estas alteraciones podrian generar una disfuncion visual asociada
a la pérdida axonal de las células ganglionares de la retina y a la alteracion del sistema nervioso autbnomo
provocada por la enfermedad. Debido a que existen diversos tipos de EM, su diagnostico generalmente
es dificil de establecer, pasando afios de incertidumbre diagnéstica en algunos casos sobre todo cuando
no se conoce si el desarrollo de la enfermedad es progresiva o no. Es por esto, que se propone analizar
la disfuncion autondmica en pacientes con EM, mediante el comportamiento de la dindmica pupilar,
como una técnica util para evaluar la progresion de la discapacidad de la enfermedad. En otras palabras,
en esta revision se propone la dinamica pupilar como un marcador de progresion de la enfermedad, como
un método de examen Util, rapido y de bajo costo, que podria ser una buena alternativa para lograr
diagnosticar el fenotipo de la enfermedad y disminuir de esta manera la brecha de incertidumbre
diagndstica.

Palabras claves: Esclerosis multiple (EM) ; Dinamica pupilar ; Pupilometria ; Sistema Nervioso

Auténomo (SNA); Sistema Nervioso Parasimpatico (SNP) ; Sistema Nervioso Simpatico (SNS).



Abstract

Multiple sclerosis (MS) is one of the most prevalent autoimmune neurological diseases of the
central nervous system (CNS) and one of the leading causes of disability in young adults worldwide. It
is characterized by causing inflammation, demyelination, axonal degeneration and neuronal loss; causing
multiple focal lesions in the gray and white matter of the CNS together with diffuse neurodegeneration
throughout the brain. Its symptoms will depend on the location of the damage, so there is no specific
clinical picture, however, visual disturbances are quite common in these patients. These alterations could
generate a visual dysfunction associated with the axonal loss of the retinal ganglion cells and the
alteration of the autonomic nervous system caused by the disease. Because there are various types of
MS, its diagnosis is generally difficult to establish, passing years of diagnostic uncertainty in some cases,
especially when it is not known whether the development of the disease is progressive or not. For this
reason, it is proposed to analyze autonomic dysfunction in patients with MS, through the behavior of
pupillary dynamics, as a useful technique to assess the progression of disease disability. In other words,
in this review pupillary dynamics is proposed as a marker of disease progression, as a useful, rapid and
low-cost examination method, which could be a good alternative to diagnose the disease phenotype and

reduce thus the diagnostic uncertainty gap.

Keywords: Multiple Sclerosis ; Pupillary Dynamics ; Pupillometry ; Autonomic Nervous

System ; Parasympathetic Nervous System ; Sympathetic Nervous System ; Pupillary Cycle Time.



Introduccion

La esclerosis multiple (EM) es una de las enfermedades neurolégicas autoinmunes mas
prevalente del sistema nervioso central (SNC). Se estima afecta a mas de 2 millones de personas en el
mundo(1) y es una de las principales causas de discapacidad en adultos jovenes, debido a que afecta
principalmente a pacientes entre los 20 y 40 afios,(2) con predominio del sexo femenino (60%),(3) siendo
América del Norte y Europa los territorios con mayor prevalencia (140 y 108 por cada 100.000 personas,
respectivamente) y los paises de Asia y Africa subsahariana, los paises con menor prevalencia (2.2 y 2.1

por cada 100.000 personas, respectivamente).(4)

Se caracteriza por provocar inflamacién, desmielinizacion, degeneracion axonal y pérdida
neuronal,(5) causando mdltiples lesiones focales en la sustancia gris y blanca del SNC junto a una
neurodegeneracion difusa en todo el cerebro.(6) Debido a la variabilidad del curso de la enfermedad, la
EM presenta diferentes fenotipos dependiendo de su evolucion, por lo que, el diagnéstico generalmente
es dificil de establecer, pasando afios de incertidumbre diagnostica. Esto se debe a que la EM puede estar

cursando con actividad o inactividad y puede 0 no tener progresion de la discapacidad.(7)

Por otro lado, las manifestaciones clinicas de la EM dependen de la localizacién de las lesiones
y de las propiedades conductivas de los axones afectados, por lo que, existe una gran variabilidad en la
sintomatologia y resulta dificil establecer un cuadro clinico especifico.(8) Las alteraciones visuales se
suelen manifestar frecuentemente en las personas con EM debido a que el nervio 6ptico es una de las
estructuras mds comunmente dafiadas. Esto se debe a que la enfermedad provoca la pérdida axonal de
las células ganglionares de la retina, incluso desde estadios iniciales. Esta disminucion del grosor de la
capa de fibras nerviosas de la retina (CFNR) y del diametro del nervio optico esta directamente
correlacionada a la disfuncion visual, independientemente si los pacientes presentan antecedentes de

neuritis optica (NO).(5)
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Entre el 45y 84% de los pacientes con EM sufren de una desregulacion del sistema autonomo y
se puede manifestar como disfuncion gastrointestinal, alteracion de la sudoracion, disfuncion
cardiovascular, disfuncion sexual, desregulacion ortostatica, disfuncion urinaria, disfuncion pupilar,
entre otras afectaciones.(9) Se estima que entre el 26 y 60% de los pacientes sin antecedentes de NO
presentan respuestas pupilares anormales.(10) Esta alteracion puede deberse a un deterioro no especifico
en las vias centrales de la funcion pupilar y pueden ser asociadas a la disfuncion autonoma que afecta a
los pacientes con EM debido a la desmielinizacion y degeneracion axonal.(11) Esto se debe a que el iris
esta inervado principalmente por el sistema nervioso autbnomo, tanto simpatico como parasimpaético,
para controlar el diametro pupilar.(12) Por una parte, el nicleo Edinger-Westphal, componente funcional
del nervio oculomotor (111 par craneal) con dominio parasimpatico, inerva el musculo esfinter pupilar y
el masculo ciliar para provocar la contraccion y la acomodacidn, respectivamente.(13) Mientras que, el
sistema nervioso simpético estd encargado de inervar al masculo dilatador pupilar para generar la

midriasis.(12)

Diversos estudios han demostrado que tanto las funciones pupilares simpaticas como
parasimpaticas estan alteradas desde una etapa temprana en pacientes con EM y que esta disfuncion
depende de la duracion de la enfermedad y de la discapacidad neurolégica medida mediante la escala
EDSS.(14) Es por esto, que en esta revision se propone analizar la disfuncién autonémica en pacientes
con EM mediante el comportamiento de la dinamica pupilar como una técnica Gtil para evaluar la
progresion de la discapacidad de la enfermedad. Ademas, la pupilometria dindmica seria una técnica util,
no invasiva, rapida y de menor costo en comparacion a la RM, para monitorear la lesion axonal y
disfuncion visual y tendria una gran repercusion en las decisiones médicas y terapéuticas, dado que
podria ser una buena alternativa para evaluar el curso de la enfermedad, disminuir la brecha de

incertidumbre diagnostica y ayudar a entregar un correcto tratamiento farmacologico.
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I.  Fisiopatologia de la esclerosis multiple

La esclerosis multiple (EM) es una de las enfermedades neuroldgicas autoinmunes méas comunes
del sistema nervioso central (SNC). No se conoce con exactitud su patogenia, sin embargo, se ha
relacionado a factores genéticos y ambientales que provocan la autorreactividad de las células T a los
antigenos del SNC tras el dafio de la barrera hemato encefalica (BHE).(15) Se caracteriza por provocar
inflamacion, desmielinizacién, dafio axonal, gliosis y remielinizacion variable,(16) causando multiples
lesiones focales en la sustancia blanca y gris del SNC.(6) La desmielinizacion es provocada por
macrofagos, que fagocitan la mielina, tras la liberacion de citoquinas proinflamatorias por las células T,
lo que da como resultado una conduccién nerviosa mas lenta y mayor gasto energético debido a la
desaparicion de la conduccion saltatoria del potencial de accion y a la exposicion de los canales de K*
de la membrana axonica. Por otro lado, la preservacion de los oligodendrocitos puede estimular la
remielinizacion, sin embargo, esta nueva mielina puede ser fisiologicamente anormal, por lo que, la
funcion no necesariamente mejora.(16) En cuanto al dafio axonal, éste es provocado por medio del
mecanismo de desmielinizacion y de la proliferacion anormal de canales de Na* en la membrana axonal,
que al intercambiarse con el Ca* intracelular, provoca degeneraciéon neuronal.(16) Esta
neurodegeneracion afecta al cerebro y a la médula espinal en su conjunto, generando pérdida axonal en
la sustancia blanca y una neurodegeneracion difusa en toda la sustancia gris. Estas alteraciones
eventualmente conducen a la pérdida y reduccion del tejido cerebral y se vuelve mas marcado en la etapa

progresiva de la enfermedad.(6)
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Clasificacion clinica del curso de la esclerosis multiple

De igual modo a como existe una heterogeneidad en los sintomas, también existen diferencias

en el curso y diagnostico de la enfermedad. Es decir, existen diversos fenotipos de la EM basadas en el

curso de la enfermedad.

Sindrome Clinicamente Aislado (SCA)

Hace referencia a un primer evento clinico desmielinizante, generalmente monofocal de

evolucién aguda o subaguda, que perdura aproximadamente 24 horas y se produce en ausencia

de infeccion, y pueden ser sugerente de esclerosis multiple clinicamente definida (EMCD), pero

aun no se ha diseminado lo suficiente como para realizar el diagnéstico.(7) Entre las

manifestaciones clinicas mas frecuentes se encuentran:

o

Neuritis Optica: se caracteriza por ser dolorosa, unilateral y subaguda. El paciente puede
relatar vision borrosa, fotopsias y agudeza visual moderada, en cuanto a los hallazgos
clinicos, se puede cursar con escotoma central, defecto altitudinal, discreto edema
papilar y defecto pupilar aferente relativo (DPAR). Generalmente se resuelve de manera
espontanea dentro de las primeras cuatro semanas.(17)

Sindrome de tronco encefalico: debido a que esta estructura transmite informacion
sensorial y motora entre la médula espinal y el cerebro, y, contiene los ndcleos de los
nervios craneales, el sistema de activacion reticular ascendente y los ndcleos
auténomos,(18) los pacientes pueden manifestar diplopia, y en los hallazgos
neuroldgicos se puede encontrar oftalmoparesia internuclear o una monoparesia aislada
del I11, IV o VI nervio craneal. Ademas, el paciente puede manifestar ataxia, disartria,
dismetria, vértigo y/o sintomas sensitivos faciales.(17)

Sindrome medular: los pacientes pueden presentar sintomas asociados a mielitis

subaguda incompleta, es decir, disminucion de la fuerza o sensibilidad segmentaria y
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asimétrica, trastorno de esfinteres, hipoestesia o disestesia en torax o abdomen y signo
de Lhermitte.(17)

o Sindrome hemisférico: el paciente puede tener un trastorno hemimotor o hemisensitivo
y si se ven afectadas las vias corticoespinales o espinotaldmicas, puede haber
compromiso simétrico del rostro y extremidades. También pueden presentar
alteraciones cognitivas, apraxias, convulsiones, afasia y heminegligencia, sin embargo,
estas alteraciones rara vez se consideran como un primer evento clinico para el

diagnostico diferencial de EM.(17)

Si bien estas manifestaciones no son exclusivas para EM, las convierte en un factor de
riesgo para la enfermedad puesto gque se ha informado sobre una tasa de conversion del 80% en
un periodo de hasta 20 afios, desde SCA a EMCD, luego de diferentes eventos clinicos como
una neuritis optica (85%), mielitis transversa (61%) y sindromes de tronco encefalico (60%).(2)
Ademas, se han encontrado lesiones desmielinizantes asintomaticas en la sustancia blanca del
SNC en el 50-70% de los pacientes que presentan SCA y en diversos estudios con seguimiento
de 7, 15y 20 afios han demostrado que existe un riesgo de conversion a EMCD del 65%, 72% y
80%, respectivamente, cuando se detecta lesiones desmielinizantes en la resonancia magnética
(RM) versus un 8%, 25% y 20%, respectivamente, cuando no se detectan lesiones.(17) Esta
conversién es objeto de una intensa investigacion, dado que es decisivo en el desarrollo de la

enfermedad y podria predecir la progresion futura.(19)

Esclerosis multiple remitente recurrente (EMRR)

Es el fenotipo mas frecuente, apareciendo hasta en un 85% de los pacientes.(2) En este
caso, los pacientes presentan brotes de disfunciones neuroldgicas a lo largo del tiempo (recaidas)

seguidos de periodos de estabilidad clinica (remision) sin nuevos sintomas. Las recaidas pueden
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corresponder a sintomas nuevos o al empeoramiento de un sintoma previo y pueden seguirse de
una recuperacion total o parcial, sin embargo, no existe progresion de discapacidad entre
brotes.(20) Las recaidas generalmente se presentan en ausencia de infeccion y duran
aproximadamente 24 horas. Los sintomas mas comunes suelen ser debilidad, deterioro del
equilibrio, deterioro de la agudeza visual (AV) y alteracién de la vision, como deterioro de la
vision de colores o diplopia. Con el transcurso del tiempo estos pacientes empiezan a tener una
mayor cantidad de brotes y secuelas, dejando déficits residuales en casi la mitad de los episodios,
y al no tratarse eventualmente la enfermedad puede progresar a EM secundaria progresiva.(2)
Sin embargo, se piensa que gran parte de la acumulacion de discapacidad se debe a una

progresion subyacente independiente de las recaidas.(21)

Esclerosis maltiple secundaria progresiva (EMSP)

Este fenotipo generalmente es dificil de establecer debido a que no se sabe con exactitud
cuando ocurre la transicion de EMRR a EMSP y pueden haber hasta 3 afios de incertidumbre
diagndstica, por lo que, muchas veces el diagnostico se establece afios después de que comienza
la progresion real.(22) Esto se debe a que existe una superposicién entre los dos cursos de la
enfermedad, ya que, en muchos casos sigue habiendo recaidas y/o actividad pero con signos de
progresion(21) y la mediana de tiempo desde el inicio de brotes hasta la evolucién a EMSP es
alrededor de 20 afi0s.(23) Sin embargo, el diagndstico de EMSP se hace méas evidente con el
paso del tiempo y la progresion y el aumento de la acumulacién de discapacidad, con posibles
recaidas superpuestas.(21) Se propone que la diferencia entre ambos subtipos estaria relacionada
con el mecanismo de dafio con que cursa la enfermedad, es decir, durante la EMRR predominaria
la desmielinizacion inflamatoria, pero con el paso del tiempo este proceso llevaria a la
neurodegeneracion, mecanismo que seria el principal causante de la progresion de la enfermedad

durante EMSP.(2) Si bien la inflamacion esta presente en ambas etapas, se ha visto que las
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respuestas inmunitarias periféricas hacia el SNC impulsan la EMRR, pero esta inflamacion
disminuye con la edad y con la duracién de la enfermedad, sin embargo, se plantea que durante
la EMSP existe mayor deterioro del SNC debido a una menor permeabilidad de la BHE lo que
provocaria la fuga de fibrindgeno, lo que contribuiria a la neurodegeneracién y la acumulacion

de discapacidad en estos pacientes, independientemente si hay o no infiltrados inflamatorios.(23)

Esclerosis maltiple primaria progresiva (EMPP)

Es el fenotipo menos comun y afecta a ambos sexos por igual(23), solo se encuentra en
el 10% - 20% de los pacientes con EM. No cuenta con una fase RR inicial, aunque puede
presentar recaidas durante el transcurso de la enfermedad y se caracteriza por tener progresion
continua desde el inicio, presentando acumulacion de disfuncién neurolégica y discapacidad
desde el principio.(2) Si bien la EMPP es aceptada como un fenotipo mas de la EM, en diversos
estudios se ha puesto en duda si realmente es una etapa diferente de la EMSP dado que ambas
etapas cursan con similitudes en cuanto al ritmo de empeoramiento y cantidad de pacientes que
presentan recaidas durante el transcurso de la enfermedad, excepto por una menor incidencia de
lesiones en la sustancia blanca en la EMPP. Ademas, se piensa que la EMPP tiene un mecanismo
de dafio diferente a la inflamacion o que es menos inflamatoria a comparacion de las demas
etapas, sin embargo, se han encontrado hallazgos de inflamacion meningea, perivascular y
parenquimatosa en pacientes con EMPP, aungue la inflamacién meningea es mas difusa y menos
frecuente debido a que el dafio en esta estructura generalmente se provoca durante la fase RR
debido a la actividad inflamatoria repetida. Lo que hace pensar que la enfermedad parte con
lesiones inflamatorias subclinicas o que afecta a sectores del cerebro que no producen sintomas
distintivos y progresa después de este evento. Esta idea se refuerza con estudios que han
encontrado que cerca del 10% de los pacientes con sindrome radiol6gicamente aislado (SRA)

progresan a EMPP sin una fase recidivante.(23)
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Por otro lado, existe el diagnéstico de Sindrome Radiol6gicamente Aislado (SRA) y se asocia a
pacientes que incidentalmente les hallaron lesiones en la sustancia blanca del SNC en la RM y que
cumplen los criterios de Okuda de diseminacion en el espacio y son altamente sugestivas de patologia
desmielinizante pero no presentan manifestaciones clinicas sugestivas de EM.(24) Si bien no se
considera un fenotipo de la EM, se ha encontrado que existe un riesgo de conversién a EMCD dentro de
un periodo de tiempo determinado y el riesgo es mayor cuando los pacientes son jovenes y/o presentan
lesiones en la médula espinal. Se estima que después de 5 afios del diagndstico, un tercio de estos
pacientes presentan su primera manifestacion clinica, mientras que, otro tercio presenta nuevas lesiones
cerebrales. Un estudio retrospectivo demostré que mas del 50% de las personas con SRA fueron
diagnosticados con EMCD luego de 10 afios, de los cuales el 11,7% cumplieron con los criterios de
EMPP.(25) Asimismo, otro estudio de cohorte, del autor Lebrun-Frenay et al., demostré que el 13.8%
de las personas con SRA tuvieron su primer evento clinico sugestivo de desmielinizacion a los 2 afios y

5 de ellos (10.2%) cumplian los criterios de EMPP.(24)

I1l.  Actividad y progresién de la esclerosis multiple

Actualmente se han incorporado descriptores adicionales a la EM recidivante y progresiva, ya
gue no son suficientes para describir el proceso actual de la enfermedad. Para esto, se describieron dos
modificadores del curso de la enfermedad para ver si esta cursando una fase activa o inactiva y si existe

0 no progresion.(7)

e Actividad de la esclerosis multiple

La enfermedad se encuentra activa cuando el paciente presenta recaidas clinicas,
episodios agudos o subagudos de disfunciones neuroldgicas nuevas o crecientes y/o presenta
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hallazgos imagenoldgicos de lesiones T1 realzadas con gadolinio (Gd) o lesiones T2 nuevas o
inequivocamente agrandadas, en ausencia de fiebre o infeccion, en un periodo de tiempo
determinado (6 meses, 1 afio, 2 afios, etc.).(26) El uso de Gd como contraste es especial para ver
lesiones activas, dado que representa la aparicion de infiltrados inflamatorios con fuga de la
BHE.(23) Mientras que la enfermedad esta inactiva cuando el paciente con EM no presenta

recaidas o nuevos hallazgos imagenoldgicos en un periodo de tiempo determinado.

A partir de esto, existen cuatro posibilidades para describir la EM recidivante: (26)

o SCA no activa: El paciente no presenta recaidas ni lesiones imagenoldgicas nuevas o
inequivocamente crecientes, dentro de un periodo de tiempo determinado, luego de su
primer evento clinico.

o SCA activa: Si el paciente presenta recaidas o lesiones imagenoldgicas nuevas o
crecientes luego de su primer evento clinico y cumple con los criterios de diagnéstico
para EM, se convierte automaticamente en EMRR.

o EMRR activa: El paciente diagnosticado con EMRR presenta recaidas clinicas y/o
hallazgos imagenol6gicos de lesiones T1 realzadas con Gd o lesiones T2 nuevas 0
inequivocamente agrandadas en el transcurso de un tiempo determinado.

o EMRR no activa: El paciente diagnosticado con EMRR no ha presentado recaidas y/o

actividad de resonancia magnética en el transcurso de un tiempo determinado.

Progresion de la esclerosis multiple

Por otra parte, la EM progresiva (EMPP o EMSP) no avanza de manera uniforme y
puede cursar con periodos estables durante el transcurso de la enfermedad. Es por esto, que se
describi6 la progresion como un nuevo modificador de la enfermedad progresiva, el cual se

asocia a la disfuncién/discapacidad fisica/neuroldgica sin regresion y/o a hallazgos
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imagenologicos donde exista aumento de lesiones T1 o pérdida de volumen cerebral,
independientemente de las recaidas.(26)
Es por esto, que existen cuatro posibilidades para describir la EM progresiva: (7,26)

o EMP activa y con progresion: En este caso el paciente ha presentado recaidas clinicas
ylo tiene lesiones imagenoldgicas nuevas o crecientes y también ha empeorado su
discapacidad durante un periodo de tiempo determinado.

o EMP activa pero sin progresién: En este caso el paciente ha presentado recaidas clinicas
dentro de un periodo de tiempo determinado, pero no ha empeorado su discapacidad.

o EMP inactiva pero con progresion: En este caso el paciente no ha vuelto a presentar
recaidas y/o lesiones imagenoldgicas nuevas, pero si ha empeorado su discapacidad
dentro de un periodo de tiempo determinado.

o EMP inactiva y sin progresion: En este caso el paciente se encuentra en un periodo de
estabilidad, dado que, no ha vuelto a presentar recaidas y/o lesiones imagenol6gicas
nuevas o crecientes ni ha empeorado su discapacidad en un periodo de tiempo

determinado.
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Figura 1. Fenotipos de la esclerosis multiple con la incorporacion de los descriptores de actividad y
progresion.

Abreviaturas;: SCA= Sindrome Clinicamente Aislado; EMRR= Esclerosis mdltiple remitente recurrente; EMSP=
Esclerosis maltiple secundaria progresiva; EMPP= Esclerosis multiple primaria progresiva.

IV. Medidas clinicas y radioldgicas de evaluacién de fenotipos progresivos de esclerosis

multiple

Debido a las diversas manifestaciones clinicas y la variacion en la progresion de la discapacidad
segun la evolucidn de la enfermedad, se utilizan diferentes métodos de evaluacion clinica para conocer
el grado del deterioro neurolégico, la progresion y la discapacidad fisica que provoca la enfermedad.

Dentro de estos métodos de evaluacion, se encuentran las medidas clinicas y las radioldgicas.
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Medidas clinicas de la progresion

O

Escala Ampliada del Estado de Discapacidad

Una de las herramientas mas aceptadas y utilizadas es la Escala Ampliada del
Estado de Discapacidad o EDSS por sus siglas en inglés (Expanded Disability Status
Scale). Esta escala mide la discapacidad fisica y la progresion a través de una serie de
exadmenes neuroldgicos, condicionados por la capacidad de movilizarse y realizar
actividades de la vida diaria, para cuantificar la alteracion de 8 sistemas funcionales
(piramidal, cerebelar, tronco del encéfalo, sensibilidad, vejiga e intestino, vision y
funciones mentales).(27) La puntuacion va desde 0, que significa ausencia de
alteraciones a 10, que es la muerte provocada por la enfermedad.(28) Se establece como
empeoramiento de la enfermedad a un incremento de la discapacidad fisica resultante
de las recaidas clinicas o de la progresion de la enfermedad. Mediante la EDSS el
empeoramiento neuroldgico se define como un incremento de al menos 1 punto de la
EDSS en pacientes con EDSS entre 0 y 5.5 o de al menos 0.5 puntos en pacientes con

EDSS > 6.(29)

Como se menciond anteriormente, la transicion desde EMRR hacia EMSP no
es clara, por lo que, el diagnostico de EMSP se transforma en un desafio. Esto se debe a
que existe una superposicion entre los dos cursos de la enfermedad dificultando el
diagndstico y la toma de decisiones terapéuticas, dependiente del curso de la
enfermedad. Con el tiempo, el empeoramiento progresivo y la acumulacion de la
incapacidad, independiente de las recaidas, ayudan en la sospecha hacia la EMSP.
Lublin et al, establecieron la EMSP como un aumento de la progresion neuroldgica en
un tiempo determinado, sin mejorias, que puede presentar fluctuaciones y fases de
estabilidad.(22)
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Lorscheider et al, establecié que mediante la EDSS se diagnostica EMSP, con
una sensibilidad del 89% y una especificidad del 86%, cuando existe una progresion de
discapacidad de al menos 1 punto de la EDSS en pacientes con EDSS < 5.5, 0 de 0.5
puntos en pacientes con EDSS > 6; y una EDSS >4 con al menos 2 puntos de la EDSS
que afectaran a la via piramidal en el momento de progresion, durante al menos 3 meses

y sin que la progresion pueda atribuirse a una recaida reciente.(21)

o Herramienta de discusién de progresion de la EM

Otro método para identificar EMSP es la Herramienta de discusion de
progresion de la EM (MSPro Discuss) que calcula la probabilidad de progresion
mediante la edad, la EDSS, el nimero de recaidas y actividad por RM en los Gltimos 6
meses, los signos y sintomas de los Gltimos 6 meses y el impacto de los sintomas en la

vida diaria.(21)

e Medidas radioldgicas de evaluacion de la progresion

o Cargay volumen lesional en la RM

Dentro de las medidas de evaluacion radioldgicas existen instrumentos para
detectar la progresion, como la carga y volumen lesional en la RM. Este método ha sido
ampliamente usado durante los Ultimos afios, evalla la aparicion de lesiones T2 nuevas
0 aumento de lesiones T2 previas, 0 la aparicién de nuevas lesiones con contraste. Es
bastante preciso y sensible para medir la actividad de la enfermedad, pero poco preciso

en los fenotipos progresivos debido a que los cambios focales son menos evidentes.(29)
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o Atrofia cerebral

Otra aproximacién radioldgica es la medicion de la atrofia cerebral, entre ellas
la reduccién del talamo, de los nervios opticos y del nucleo caudado. Este método es
menos usado pero entrega informacién méas precisa sobre la progresiéon debido a que
evalUa la neurodegeneracion precoz en EM, la cual se ha relacionado con la discapacidad

fisica, cognitiva y con mayor actividad de la enfermedad.(22)

o Tomografia de coherencia éptica

La tomografia de coherencia Optica (OCT) es utilizada de manera reciente como
una técnica no invasiva que permite identificar la pérdida axonal de la via visual
mediante el grosor de la CFNR y el volumen macular. Esto se debe a que se ha
demostrado que la disminucion del grosor de la CFNR, incluidas las células
ganglionares de la retina intrinsecamente fotosensibles (ipRGC), en pacientes con EM,
incluso sin NO, se correlaciona con la atrofia cerebral y con la disfuncién visual,
permitiendo estudiar la neurodegeneracion. Si bien es una técnica Util y sensible, todavia

no se ha validado como una medida de progresion.(22)

V.  Manifestaciones clinicas de la esclerosis multiple

Las manifestaciones clinicas de la EM dependen de la localizacion de las lesiones y de las
propiedades conductivas de los axones afectados, por lo que, existe una gran variabilidad en la
sintomatologia y resulta dificil establecer un cuadro clinico especifico. Entre las estructuras mas
afectadas del SNC se encuentran los pedinculos cerebelosos, las zonas periventriculares, el nervio y
tracto oOptico, el tronco cerebral y la médula espinal, por lo que, las manifestaciones clinicas méas

frecuentes de la EM son las alteraciones sensoriales (40%), motoras (39%) y visuales (30%). (8) En
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cuanto a la sintomatologia, los pacientes pueden presentar debilidad, parestesias, alteraciones visuales,
disartria, ataxia, alteracion de la sensibilidad profunda, disfuncién vesical, alteraciones emocionales,
deterioro cognitivo,(30) oftalmoplejia internuclear, fatiga y sintomas paroxisticos como neuralgia

trigeminal.(16)

Las alteraciones visuales se manifiestan cominmente en las personas con EM debido a que el
nervio optico es una de las estructuras mas frecuentemente dafiadas. Cerca del 15-20% de los pacientes
con EM manifiestan NO desmielinizante aguda al inicio y hasta el 50% de ellos puede desarrollarla en
la evolucidn de la enfermedad. Ademas, se ha determinado que hasta el 77% de los pacientes pueden
presentar cambios subclinicos en la via visual, sin manifestar sintomas visuales o antecedentes de NO.(8)
Esto se debe a la pérdida axonal de las células ganglionares de la retina (CGR) provocada por la
enfermedad, incluso desde estadios iniciales, generando una importante discapacidad neurolégica y
afectando negativamente la calidad de vida de las personas. En el estudio de Pérez et. al, se menciona la
utilidad de la ecografia del nervio éptico en la progresion de la EM, demostrando que la disfuncion visual
esta correlacionada directamente con la disminucién del grosor de la capa de fibras nerviosas de la retina
(CFNR) vy del diametro del nervio 6ptico, incluso en aquellos pacientes con EM sin antecedentes de

neuritis optica.(5)

Por otro lado, los pacientes podrian presentar alteraciones visuales tanto como primer sintoma o
a lo largo de la enfermedad, tales como: reduccion de la agudeza visual, déficits de la vision de color,
disminucién de la sensibilidad de contraste, defectos en el campo visual, nistagmo, oftalmoplejia
internuclear, vision borrosa o diplopia. Estos problemas visuales pueden resolverse en una etapa inicial,
sin embargo, las personas con EM pueden sufrir pérdida de la vision a medida que progresa la
enfermedad. En el estudio de cohorte de Van der Feen F., et al se detectaron las quejas visuales méas

frecuentes en pacientes con EM y se evidencié que los pacientes con EMSP presentaron méas quejas por
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las alteraciones visuales que los pacientes con EMRR o EMPP. También se evidencio que aquellos

pacientes con puntuaciones de discapacidad mas alta experimentaron mayores quejas visuales.(31)

VI.  Alteracion del sistema nervioso autonomo en la esclerosis multiple

La desregulacién del sistema auténomo tiene un importante impacto en la calidad de vida de los
pacientes con EM, esto debido a la variabilidad de sintomas clinicos que puede provocar. Esta alteracion
se presenta en el 45% a 84% de los pacientes con EM y se puede manifestar como disfuncién
gastrointestinal, alteracion de la sudoracion, disfuncion cardiovascular, disfuncién sexual, desregulacion

ortostatica, disfuncion urinaria, disfuncion pupilar, entre otras afectaciones.(9)

En un estudio longitudinal realizado por Flachenecker P. et al. se encontr6 que los pacientes con
EM tenian una disfuncion autonémica cardiovascular dependiendo del curso de la enfermedad, donde la
disfuncion simpética se asociaba méas a pacientes con EM temprana y no estaria influido por la
discapacidad clinica ni por el curso de la enfermedad, sino que estaria relacionado con la actividad
clinica. Mientras que, la disfuncién parasimpatica estaba mas relacionada a la progresién de la

discapacidad, es decir, empeoraba en paralelo a la discapacidad clinica.(32)

Esta disfuncién autondmica se atribuye al resultado de la interaccion de tres diferentes factores
gue coexisten producto de la enfermedad. EI primero se debe al dafio provocado por la desmielinizacion
de estructuras que controlan y modulan el SNA dentro del SNC, tales como: la corteza de la insula, el
cingulo anterior, areas prefrontales ventromediales, centros inferiores cerca de la amigdala, el
hipotdlamo, el tronco encefélico y la médula espinal. El segundo factor se debe al desequilibrio
provocado por la interaccion entre el sistema inmunitario sobreactivado y los receptores autonémicos de
los linfocitos, que produce un aumento de produccion de catecolaminas llevando a la disfuncion
simpatica. Por Gltimo, el tercer factor se cree que es provocado por el virus Epstein-Barr y la deficiencia
de la vitamina D. Esto se debe a que existe una seropositividad universal junto a niveles altos de
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anticuerpos anti-Epstein-Barr y transformacion de linfocitos inducidos por este virus que se piensa que
puede reducir la expresién de linfocitos beta-adrenérgicos. Mientras que, la deficiencia de la vitamina D
y la poca exposicion al sol aumenta el riesgo de padecer EM e interrumpe el mantenimiento del tono

autondmico cardiaco. Sin embargo, esta teoria es muy reciente y aln esté bajo estudio.(9)

VII.  Alteraciones pupilares en la esclerosis multiple

Los trastornos pupilares pueden ser otra manifestacion clinica de la disfuncion autonémica. Se
estima que entre el 26% y el 60% de los pacientes sin antecedentes de NO presentan respuestas pupilares
anormales. Cabe mencionar, que estas alteraciones no se deterioran paralelamente con las alteraciones
visuales, es decir, si el paciente recupera parte de su vision después de un episodio agudo de NO, no
necesariamente se normalizara su respuesta pupilar, de hecho, puede tener una disfuncion
pronunciada.(10) Esta alteracion puede deberse a un deterioro no especifico en las vias centrales de la
funcién pupilar y pueden ser asociadas a la disfuncién auténoma que afecta a los pacientes con EM
debido a la desmielinizacion y degeneracion axonal.(11) Esto se debe a que el iris esta inervado
principalmente por el SNA, tanto por el sistema nervioso simpatico (SNS) como el sistema nervioso
parasimpético (SNP), para controlar el didmetro pupilar dependiendo del estimulo luminoso.(12) Por
una parte, el SNP es el responsable de generar la contraccién pupilar y la acomodacion. Cuando la luz
ingresa al sistema Optico, estimula los fotorreceptores que hacen sinapsis con las células bipolares que
sinaptan con las CGR, incluidas las ipCGR que representan el 1% del total de las CGR y son las
encargadas de regular el tamafio de la pupila mediante sefiales extrinsecas e intrinsecas. Luego, esta sefial
viaja por el nervio éptico y cuando llega al extremo del tracto optico, los axones de las CGR encargadas
de la respuesta pupilar a la luz, se separan para hacer sinapsis en el nicleo pretectal del mesencéfalo.(33)
Luego, se proyectan hasta llegar al nlcleo Edinger-Westphal ipsilateral y viajan junto al nervio
oculomotor (Il par craneal) con dominio parasimpatico hasta inervar el musculo esfinter pupilar y el
mausculo ciliar para provocar la contraccién y la acomodacion, respectivamente.(13) Por otra parte, el
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SNS esté encargado de inervar al musculo dilatador pupilar para generar la midriasis.(12) Para esto,
primero se genera una inhibicién de la inervacién parasimpética en los nicleos Edinger-Westphal
mediante la inhibicion supranuclear central simpética, provocando la relajacion del masculo esfinter
pupilar. En paralelo, la neurona simpética de primer orden, originada en el hipotalamo, desciende hasta
el centro cilioespinal de Budge en C8-T1 de la médula espinal para hacer sinapsis con la neurona
preganglionar que asciende hasta el ganglio cervical superior en el plexo periarterial y hace sinapsis con
la neurona posganglionar o nervios ciliares largos y suben hasta inervar el musculo dilatador del iris para

general la dilatacion.(33)

e Caracteristicas pupilares estaticas y dinamicas

El reflejo pupilar a la luz (PLR) es un indicador util del SNA debido a que el tamafio
pupilar frente a estimulos luminosos estd moderado por el SNS al generar la dilatacion pupilar en
ambientes de oscuridad y por el SNP al generar la contraccion pupilar en respuesta a la luz. Este
reflejo pupilar se puede registrar y medir en un momento determinado cuando no existen
variaciones subitas de iluminacion, es decir, se pueden medir las caracteristicas estaticas de la
pupila, o se puede registrar y medir durante un tiempo determinado donde existen variaciones

stbitas de iluminacién, es decir, se miden las caracteristicas dinamicas de la pupila.(34)

o Parametros de las caracteristicas pupilares estaticas

Los parametros pupilares que se pueden cuantificar mediante la pupilometria

estatica son:(34)

1. Hippus: Es el cambio fisioldgico, ritmico e irregular cuando la pupila se contrae

y dilata, independientemente de la iluminacion ambiental.
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2.

Didmetro basal pupilar: Es la amplitud méxima que tiene la pupila sin ningun
estimulo luminico. Se mide en mm y se registra con un nivel de iluminacién
determinado.

Anisocoria pupilar: Es el tamafio desigual de los didmetros pupilares basales

entre ambos 0jos.

Parametros de las caracteristicas pupilares dindmicas

Mediante los pardmetros de la pupilometria dinamica se ha podido evaluar la

disfuncién auténoma en pacientes con diabetes mellitus, alzheimer, vejiga hiperactiva y

ultimamente en pacientes con EM, debido a que permite una medicion cuantitativa de

las respuestas pupilares y refleja la actividad simpatica y parasimpatica durante un

tiempo determinado.(11)

Los parametros pupilares que se pueden cuantificar mediante la pupilometria

dinamica son: (35)

1.

Latencia refleja: Tiempo desde que se aplica el estimulo luminoso hasta que
responde la pupila. Se mide en ms e indica la actividad parasimpatica.
Diametro de la pupila de referencia: Diametro que tiene la pupila en reposo en
un ambiente con oscuridad total. Se mide en mm e indica el equilibrio entre la
actividad simpatica y parasimpatica.

Amplitud de contraccion absoluta: Cambio en el tamafio desde la pupila en
reposo hasta el menor diametro pupilar luego del estimulo luminico. Se mide en
mm e indica la actividad parasimpatica.

Duracion de la contraccion: Tiempo de la amplitud de contraccion absoluta. Se

mide en ms e indica la actividad parasimpatica.
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5. Velocidad méxima de contraccion: Tasa de constriccion de la rapidez del PLR.
Se mide en mm/s e indica la actividad parasimpatica.

6. Diametro minimo de la pupila: Menor didmetro pupilar luego del reflejo a la
luz. Se mide en mm e indica la actividad parasimpatica.

7. Diémetro pupilar recuperado: Didmetro pupilar redilatado hasta un 75%. Se
mide en mm e indica la actividad simpética.

8. Amplitud de redilatacién absoluta: Cambio en el tamafio desde el menor
diametro pupilar hasta la redilatacion del 75%. Se mide en mm e indica la
actividad simpatica.

9. Duracion de la redilatacion: Tiempo de la amplitud de redilatacién absoluta. Se
mide en ms e indica la actividad simpaética.

10. Velocidad méxima de dilatacion: Tasa de redilatacion pupilar después del

estimulo luminico. Se mide en mm/s e indica la actividad simpatica.

Investigaciones recientes se han enfocado en el estudio de la respuesta pupilar para evaluar la
desregulacion autondémica en pacientes con EM. En un estudio transversal Bitirgen G., et al. evaluaron
las respuestas pupilares dinamicas a la luz en pacientes con EM y concluyeron que estas personas
presentaban un diametro pupilar inicial significativamente menor, lo que indicaria un tono simpatico
reducido debido a que el didametro inicial de la pupila esta determinado principalmente por la inervacion
simpética. También encontraron que los pacientes con EM presentaban un grosor de la CFNR peripapilar
y una amplitud de contraccion pupilar significativamente menor en comparacion al grupo control, lo que
sugiere una reduccion del tono parasimpatico debido a que la amplitud de la contraccion esta determinado
por el sistema parasimpatico. Ademas, encontraron una correlacién inversa entre el diametro pupilar
inicial con la gravedad de discapacidad neurolégica y entre la latencia de contraccion pupilar con el
grosor de la CFNR, independientemente de los antecedentes de NO. Por otro lado, no se encontraron

alteraciones significativas en la dilatacion respecto a los controles.(11)
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En el estudio de Surakka J. et al. se evalud la funcion pupilar autbnoma en pacientes con EM.
Para esto se consideraron el diametro pupilar inicial, tiempo hasta el didametro minimo, amplitud refleja,
amplitud refleja relativa y velocidad de constriccion méaxima como parametros de la funcién pupilar
parasimpética. Ademas, midieron la velocidad maxima de redilatacion y el tiempo que se llega al 75%
de redilatacion para evaluar la funcion pupilar simpética. Luego de un ajuste mediante un analisis de
covarianza, debido a que los sujetos sanos eran mayores que los pacientes con EM, se encontrd un tiempo
mas corto para la redilatacion del 75% en los pacientes con EM en comparacion a los controles, indicando
un aumento del tono simpético. No obstante, los sujetos sanos tuvieron una mayor amplitud de reflejo,
por lo que la distancia para la redilatacion era mas larga que en los pacientes con EM. Ademas,
encontraron una disminucion significativa del diametro pupilar inicial en pacientes con EM y si bien esto
refleja una disfuncion simpatica, podria explicarse por una hipersensibilidad a la denervacion

parasimpatica.(14)

En otro estudio de Muhafiz E. et al. evaluaron las caracteristicas estéticas y dindmicas de la
pupila bajo tres condiciones de iluminacion diferente en pacientes con EM. Tras evaluar la funcion
pupilar estatica encontraron que los didmetros de la pupila mesépica y fotopica (en condiciones de
iluminacion intermedia y alta, respectivamente) fueron significativamente mayores en pacientes con EM
pero no encontraron diferencias significativas en relacién a la pupila escotdpica (en condicion de
iluminacion baja). Tampoco hubo correlacién entre los diametros de las pupilas escotdpica, mesopica o
fotopica y la duracion de la enfermedad y la puntuacion EDSS de los pacientes con EM. Tampoco
encontraron una diferencia significativa respecto al indice simpatico, calculado por la relacién entre los
diametros de las pupilas escotopica y fotdpica, entre ambos grupos. Al evaluar la funcién pupilar
dindmica, observaron que las pupilas estaban significativamente més dilatadas en el grupo de EM que
en el grupo control en todas las evaluaciones. Ademas, encontraron una mayor velocidad de dilatacion

en los pacientes con EM pero solo en el primer segundo, por lo que no hubo una diferencia significativa
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entre los dos grupos dentro de los 10s restantes, lo que sugiere que las funciones pupilares dindmicas
simpaéticas se ven afectadas pero no de manera grave, teniendo un papel importante la edad joven y las
puntuaciones bajas de EDSS. A pesar de que las pupilas mesopica y fotopica de los pacientes con EM
tuvieran un diametro mayor en comparacién al grupo control no hubo diferencias significativas entre los
dos grupos con respecto al diametro pupilar escotopico, lo que sugiere que el tono simpético no estuvo
predominantemente alterado debido a que la dilatacion de la pupila en la oscuridad est& determinada por
la actividad simpética. Mientras que, la via pupilar eferente parasimpéatica podria estar
predominantemente afectada y ser responsable de que los didmetros de la pupila mesdpica y fotopica

fueran mayor.(36)
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Metodologia

Para esta revision se realizaron busquedas bibliogréficas en diferentes plataformas de bases de
datos electrdnicas de libre acceso y de acceso restringido, pero, con cuenta suscrita entregada por la
Universidad de Chile, tales como: PubMed, SciELO y Cochrane. Ademas, mediante la interfaz de
PubMed se lleg6 a otras plataformas como ScienceDirect, ClinicalKey, Neurology, Springer Link. Cabe
mencionar que también se encontraron bibliografias gracias a las referencias de algunos articulos
encontrados. En estas plataformas se buscé informacién relacionada con las palabras claves, tales como:

9% e

“Multiple Sclerosis”, “pupilometry”, “autonomic nervous system”, “dynamic pupillary” “multiple
sclerosis progression markers”. Ademds, en PubMed se realizé6 una busqueda con titulos de términos
médicos (MeSH) donde la palabra principal era “Multiple Sclerosis” y se buscaba con diferentes
subtitulos tales como: “classification”, “physiology”, “pathology”, “pathophysiology”, “complications”,
entre otros. Ademas, se realiz6 una busqueda con términos MeSH y sus combinaciones, tales como:
"Multiple Sclerosis AND disease progression”, "Brain stem con subtitulos de abnormalities AND
injuries", "Multiple sclerosis con los subtitulos de "physiology” y “pathology", AND disease
progression”, “Multiple sclerosis AND pupil”, “Multiple sclerosis con subtitulos de "physiology” y
“pathology" AND Pupil”, “Multiple sclerosis AND SNA”, “Multiple sclerosis AND neurologic
manifestations”, entre otros. Cabe mencionar que estas frases se buscaron escritas en inglés y en espafiol.
La seleccion de los articulos se realizé en base a las palabras claves y titulos y abstracts de los mismos.
Ademas, se tuvo en cuenta el afio de publicacion del articulo para asi dejar la informacion mas

actualizada posible. Toda la informacion encontrada fue recopilada en un excel, donde se clasifico segln

el tema del articulo para facilitar la busqueda.
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Discusion

En esta revision se propuso estudiar la disfuncion autondmica pupilar como marcador de
progresion de la EM. La evidencia actual sugiere que tanto las funciones pupilares simpéticas como
parasimpéticas estan alteradas desde una etapa temprana en pacientes con EM. La desregulacion
autondmica ha sido estudiada a través de la dindmica pupilar en diversos estudios, encontrando
alteraciones pupilares significativas en la mayoria de ellos. Seze et al. afirmé que el sistema
parasimpatico es el mas afectado en pacientes con EM. Asimismo, tanto en el estudio de Bitirgen et al.
como en el estudio de Muhafiz et al. se demostr6 una disminucion del tono parasimpatico. En cuanto a
la alteracion del sistema simpatico, en el estudio de Surakka et al. se demostrd un aumento del tono
simpético. Mientras que, en el estudio de Bitirgen et al. y en el de Surakka et al. se encontrd una
disminucidn del tono simpatico tras hallar diametros pupilares iniciales menores en pacientes con EM.
Sin embargo, esta disminucion se debe a una hipersensibilidad a la denervacién del tono parasimpatico,

por lo que, en ese caso se estaria frente a una alteracion parasimpatica y no simpatica.

Por otro lado, la gravedad de la disfuncién autonémica pupilar depende de la duracion de la
enfermedad y de la discapacidad neurolégica medida mediante la EDSS. Esto se debe a que en un
principio se tiene la capacidad de remielinizacion del SNC, pero con el tiempo esto va disminuyendo y
la calidad de remielinizacion es menor, llevando a la pérdida axonal progresiva, considerada la causa
méas importante de discapacidad neuroldgica en la EM.(14) Es por esto, que si bien las funciones
pupilares estarian alteradas desde el inicio de la enfermedad, la gravedad de estas lesiones dependen de
los factores anteriormente mencionados y es por esto que se pueden encontrar diferencias respecto a los
resultados de los diferentes estudios. En el estudio de Seze D. et al., encontraron que la funcién pupilar
parasimpatica era mas pronunciada en pacientes con EMPP donde predomina la pérdida axonal en
comparacion a pacientes con EMRR donde predomina la desmielinizacion inflamatoria. Ademas, los

pacientes tenian una EDSS de 4.9, por lo que estaban mas gravemente afectados por la enfermedad.(37)
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Sin embargo, en el estudio de Bitirgen encontraron alteraciones parasimpaticas y una correlacion
indirecta significativa entre la disfuncion parasimpatica y la escala EDSS, a pesar de que los pacientes
tenian EMRR. Esto se debe a que la mayoria de sus pacientes tenian mayor duracién de la enfermedad
y dado que con el paso del tiempo la fisiopatologia de la enfermedad va cambiando, se ha visto que si
bien en un principio predomina la neuroinflamacion esta va disminuyendo dando paso a la
neurodegeneracién y a la acumulacion de discapacidad de la enfermedad.(23) Por lo tanto,
probablemente en estos pacientes ya estaba predominando la pérdida axonal y posiblemente tenian una

progresion subyacente independiente de las recaidas.

Ademaés, se encontraron correlaciones inversamente significativas entre la latencia de
contraccién pupilar, modulado por el sistema parasimpatico, y el grosor de la CFNR. Lo cual es relevante
debido a que la disminucidn del grosor de la CFNR y del diametro del nervio dptico estan relacionados
inversamente con la atrofia cerebral y la discapacidad fisica, es decir, a menor grosor de la CFNR mayor
puntuacién en la EDSS, independientemente si los pacientes presentan antecedentes de NO.2 Es por esto,
que recientemente se esta analizando el uso del OCT como un método de evaluacion radiolégica para

detectar la progresién, dado que permite estudiar la neurodegeneracion en el tiempo.(8)

Retomando la idea principal, en la etapa progresiva de la enfermedad el mecanismo de dafio va
cambiando, pasando de una neuroinflamacion a una neurodegeneracién y pérdida axonal, llevando
finalmente a la acumulacion de la discapacidad neuroldgica, es por esto que se postula la pupilometria
dindmica como un buen predictor de la progresion de la EM, dado que al encontrar estas alteraciones y
correlaciones anteriormente descritas, los cambios en los parametros pupilares pueden ser Util para medir
la neurodegeneracion en el tiempo, puesto que, si relacionamos todo se tiene que a mayor disfuncion

autondmica pupilar, mayor es la gravedad de discapacidad fisica y neuroldgica.
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Conclusion

Las alteraciones visuales en los pacientes con EM son bastante comunes y cerca del 77% de ellos
presentan cambios subclinicos en la via visual. Dado que existe una alteracion de las funciones
simpaéticas y parasimpaticas de la via visual, la pupilometria dindmica puede ser una técnica Util para
estudiar los cambios cuantitativos de la respuesta pupilar y proporcionar informacion sobre los cambios
en el SNA en pacientes con EM con afectacion visual. Ademas, el seguimiento de la enfermedad a través
de la dindmica pupilar podria determinar el curso de la enfermedad y ver si existe progresién o no, es
decir, seria bastante Gtil para saber cuando ocurre la transicion de EMRR a EMSP y determinar si existe
progresion en las etapas de EMPP y EMSP.

El hecho de que se haya encontrado una correlacion inversa entre la disminucién del didmetro
pupilar inicial y la gravedad de la discapacidad mediante la EDSS, es alentador para proponer este
examen como marcador de progresion de la enfermedad, dado que indicaria que a un menor didmetro
pupilar inicial, mayor seria la discapacidad neuroldgica y, por lo tanto, si se realiza mediciones
cuantitativas de los parametros pupilares, se podria medir la progresién de discapacidad en el tiempo.
Ademas, se encontrd una correlacion inversa entre la latencia de contraccion pupilar y la CFNR vy la
disminucién de la CFNR esta correlacionada a la disfuncidn visual, incluso en aquellos pacientes con
EM sin NO. Sin embargo, dado que no en todos los estudios se encontré esta correlacion, seria Util
seguir estudiando la dindmica pupilar en mas estudios prospectivos con series mas grandes para asi
comprender mejor la asociacion entre las alteraciones pupilares y el dafio axonal y disfuncion autonémica
provocadas por la enfermedad, y respaldar su utilidad para evaluar la progresién de la enfermedad en
pacientes con EM. Ademas, la pupilometria dinamica seria una técnica til, no invasiva, rapida y de
menor costo a comparacion a la RM, podria usarse para monitorear la lesion axonal y disfuncién visual
y tendria una gran repercusion en las decisiones médicas y terapéuticas, dado que disminuiria la brecha
de incertidumbre y ayudaria a proporcionar un correcto tratamiento farmacol6gico ya que, este depende

del curso de la enfermedad.
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