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Introduccion

La patologia mas frecuente del nervio dptico llega a las consultas de los
oftalmdlogos generales, de los glaucomatélogos, retindlogos y oftalmélogos
pediatricos, con responsabilidades compartidas entre los servicios de
oftalmologia, neurologia, neuropediatria y medicina interna. Esto implica, por un
lado, la responsabilidad de todo este personal en tener una buena formacion
neuroftalmolégica bésica, y, por otro, que al menos haya en cada servicio una
0 varias personas familiarizadas con estas patologias de manera rutinaria y que
acumulen experiencia clinica.

La patologia del nervio ¢ptico puede estar causada por multiples etiologias,
algunas de ellas potencialmente graves, incluso letales si no las diagnosticamos
correctamente. Algunos ejemplos son las atrofias secundarias a compresion
tumoral o compresién aneurismatica. Por contrapartida, no es infrecuente
someter a nuestros pacientes a un sobreexceso de pruebas complementarias e
invasivas, lo que puede causar iatrogenia.

Para evitar estos problemas, una correcta orientacion del cuadro clinico en el
momento agudo (mediante anamnesis y exploracion oftalmoldgica completa)
es fundamental, ya que permite optimizar las pruebas complementarias, las
interconsultas y la planificacion de las proximas visitas.

El objetivo de este trabajo es exponer unos protocolos claros en las
neuropatias épticas mas frecuentes en nuestras consultas de oftalmologia,
desde las urgencias y consultas generales, hasta la consultas especificas de
neuroftalmologia.



Neuropatias opticas isquémicas
anteriores (NOIA)

Marta Galdos. Hospital de Cruces

Neuropatia 6ptica isquémica anterior
no arteritica (NOIANA)

Epidemiologia

La NOIANA es la manifestacion mas frecuente de dafio isquémico agudo del nervio
optico, siendo la neuropatia 6ptica mas frecuente en pacientes por encima de los
50 afios de edad, y representando el 96% de las NOIA. La incidencia estimada
anual de NOIANA en los Estados Unidos es de 2,3-10,2 casos por cada 100.000
habitantes'?, lo que representa alrededor de 6.000-8.000 nuevos casos cada afio.
No existe predisposicion por sexo, pero esta enfermedad ocurre con una frecuencia
significativamente mayor en la raza blanca respecto a las poblaciones afroamericanas
e hispanas!3. La edad promedio de debut esta entre 57 y 67 afios, pero puede
ocurrir a cualquier edad. De hecho la NOIA no es infrecuente en menores de 50
afos, representando un 23% de las NOIA, y compartiendo factores de riesgo®.

Fisiopatogenia

La fisiopatogenia de la NOIANA méas ampliamente aceptada es la insuficiencia
circulatoria de la cabeza del nervio 6ptico. Sin embargo, la localizacion exacta
de la vasculopatia asociada, asi como el mecanismo de isquemia, sigue siendo
desconocido®®. La cabeza del nervio éptico es vascularizada por un circulo
anastomético arterial (circulo de Zinn-Haller, derivado de las arterias ciliares
posteriores cortas) constituido por dos partes diferenciadas, superior e inferior,
consistentes con los defectos altitudinales tipicos de la NOIANAS7.

Angiografia fluoresceinica e histopatologia en la NOIA

Los estudios con angiografia fluoresceinica aportan la mayor evidencia indirecta
de la insuficiencia circulatoria de las ramas paradpticas de las arterias ciliares
posteriores cortas®. Sin embargo, no se han realizado estudios histopatolégicos
adecuados de estos vasos, y no se conoce Si se asocian cambios ateroscleréticos
o trombosis®. Se ha descrito una serie de 193 ojos con diagnéstico histopatoldgico
de NOIA®, pero como no estaban disponibles los datos clinicos, no pudieron
identificarse los casos con presentacion tipica de NOIA. En dicha serie, no se
identificd lipohialinosis, ni oclusion vascular o inflamacién; sin embargo, los infartos
identificados estaban predominantemente en la porcion retrolaminar de la cabeza
del nervio 6ptico, lo que sugiere una menor afectacion de la circulacion coroidea
que irriga las porciones laminar y prelaminar®. Levin y Danesh-Meyer recientemente
propusieron que la NOIANA podia ser primariamente una enfermedad venosa';
sin embargo, esta teoria continta sin ser demostrada. Los pacientes con una ratio
excavacion copa/disco pequefio estan predispuestos a tener NOIANA.



Sindrome compartimental

Muchos trabajos afirman que los pacientes afectos de NOIANA presentan

un disco 6ptico pequefio, con poca excavacion en un 97 % de los casos, y

que también pueden tener asociada hipermetropia y drusas de disco 6ptico.
Sin embargo un estudio reciente ha demostrado, por OCT, que los pacientes
con NOIANA tienen una menor ratio de excavacion copa/disco respecto a la
poblacién normal, con un mayor crowding axonal, pero no han encontrado
diferencias en el tamafio del disco éptico!l. En estos pacientes, la inflamacién
del disco provoca un “sindrome compartimental”, creando un circulo vicioso de
edema de disco y hemorragia peripapilares®. Los axones apifiados (crowded)
se inflaman en un espacio pequefio y, consecuentemente, se comprimen los
capilares y otros pequefios vasos que se encuentran entre las fibras nerviosas,
produciéndose un edema citotoxico y vasogénico que finalmente causa el infarto
y la pérdida de tejido!2. La isquemia/hipoxia parece ser consecuencia de la
estasis del flujo axoplasmico en el nervio éptico!®. En algunos casos se instaura
un circulo vicioso desencadenado por la isquemia, que induce un edema
axonal, que produce una compresidon microvascular que aumenta la isquemia y
conduce a un dafio axonal progresivo.

Clinica tipica

Paciente de 60 afios (puede ser a cualquier edad, preferentemente mayor de
40 afos), que debuta con pérdida brusca aguda o subaguda (horas o dias) e
indolora de agudeza visual, defecto campimétrico 0 ambas. Se observa siempre
DPAR, salvo en afectacion bilateral. La disminucion de agudeza visual suele

ser intermedia (0,3-0,6), aunque puede oscilar desde no percepcion luminosa
(raramente) a vision de unidad. En 2/3 de los casos es mayor de O,1.

La discromatopsia es proporcional a la pérdida de visién (ldminas del test de
Ishihara). El defecto campimétrico mas frecuente es el escotoma altitudinal o
arcuato con afectacion predominantemente nasal-inferior. Puede existir cualquier
otro déficit campimétrico, como depresion generalizada, grandes escotomas
arcuatos o escotoma centrocecal. El edema de disco suele ser hiperémico, y se
asocia a hemorragias en llama peripapilares (fig. 1A). El ojo contralateral, en la
mayoria de los casos, muestra un disco éptico pequefio, con poca excavacion o sin
excavacion, asi como el fenémeno de crowding axonal o disco de riesgo (fig. 1B).

Evolucion, pronéstico y ventana terapéutica

Evolucion

Algunos trabajos aseguran que en la mayoria de los casos de NOIANA la vision
empeora progresivamente durante 2 semanas y después permanece estable.
En la literatura se han descrito tres posibilidades de evolucion clinica de la
NOIANA. La probabilidad de que ocurra, en general, viene a ser de un tercio de
posibilidades cada una: en primer lugar, un curso estable; en segundo lugar,
una mejoria clinica de 3 lineas de agudeza visual*¢, y, por Ultimo, un curso
progresivo*. En un periodo de 4 a 6 semanas el disco 6ptico evoluciona a
atrofia, y en ese momento, una vez resuelto el edema, rara vez existe progresion
clinica'®. Ocasionalmente, el edema de disco puede preceder a la pérdida visual.



Figura 1.

A. NOIA no arteritica en disco
Optico derecho de un pacien-
te de 57 afios de edad, su
AVL es 0,7 y su test de Ishiha-
ra es de 12 laminas sobre 17.
El fondo de ojo muestra un
edema hiperémico de disco
con hemorragias asociadas y
vasos telangiectéasicos.

B. Tipico disco de riesgo en
el ojo contralateral con poca
excavacion (crowding disc).

Agudeza visual final

En relacién con la agudeza visual final, parece ser que los pacientes méas
jovenes, <50 afos, presentaban mejor agudeza visual final. Segun el IONDT,
que inclufa solo pacientes >50 afios, el 35% de los ojos afectos tenia agudezas
visuales mejores que 20/64, y el 36 % peores que 20/200 a 6 meses3. Otro
estudio sobre pacientes <50 afios demostré agudezas visuales mejores que
20/64 en el 73% de los casos, y peor de 20/200 en el 18 %*.

Riesgos de recurrencia

El riesgo de recurrencia en el ojo afecto es muy bajo, menor del 5% de

los casos!®, probablemente porque la atrofia de disco alivia el apifiamiento
axonal'®. El riesgo de NOIANA en el ojo sano es de un 15% a los 5 afios'®;
presumiblemente, comparten los mismos hallazgos estructurales del disco
(pequefio y con apifiamiento) y los mismos factores de riesgo. La baja agudeza
visual en el primer ojo afecto y la diabetes mellitus aumentan el riesgo de
afectacion en el ojo sano seglin el IONDT; sin embargo, no hubo relacién con
la edad, el tabaco, el sexo o el uso de aspirina'®. Otros estudios afirman que en
pacientes mas jovenes el riesgo de afectacion del 0jo sano es mayor, con un
35% de afectacion del segundo ojo a los 7 meses*.

Ventana terapéutica

La ventana terapéutica es inexacta, dado que la fisiopatogenia de la NOIANA
permanece poco clara. Modelos animales sugieren una ventana terapéutica
de entre 2 y 3 semanas?, de la mano de los datos clinicos que obtienen un
empeoramiento clinico en las primeras 2 semanas, y que rara vez progresan
mas alléd de un mes, momento en el que el edema de disco da lugar a atrofia
optica. Sin embargo, parece légico que una intervencién lo mas precoz posible
podria conllevar menor dafio axonal isquémico.



Asociaciones sistémicas

Factores de riesgo demostrados

Respecto a los factores vasculopéticos, son bien conocidos la diabetes, la
hipertension arterial y la hipercolesterolemia como factores de riesgo de
pequefio vaso. Repka et al. indicaron que la prevalencia de HTAy DM en
pacientes afectos de NOIANA sobre la poblacién general estaba aumentada en
pacientes entre 45-64 afios, pero en mayores de 64 afios no habia diferencias
significativas respecto a la poblacion general?l. En el Ischemic Optic Neuropathy
Decompression Trial (IONDT)?, el 60% de los pacientes con NOIANA tenia

al menos un factor de riesgo vasculopatico, el 47 % tenia hipertension (HTA)

y el 24% diabetes (DM). Estos nimeros son similares a otro estudio que
mostro que la HTA estaba presente en hasta un 49% y la DM en hasta un
26% de los pacientes con NOIANA??, La apnea obstructiva del suefio también
esta relacionada, y un trabajo reciente apoya que es un factor de riesgo
independiente de causar NOIA?3,

Otros presuntos factores de riesgo no demostrados

La arteriosclerosis o lipohialinosis se sospechan en la fisiopatogenia de la
NOIANA, pero no hay confirmacion histopatolégica a dia de hoy®2. Cualquier
asociacién con otros factores de riesgo vasculares ha sido inconsistente?.
Fumar no parece ser un factor de riesgo independiente?®. La NOIANA no se
ha asociado con estenosis ipsilateral de la arteria carétida y la NOIA embdlica
es extremadamente rara®®. La hipoperfusion generalizada, el vasoespasmo, la
anemia severa y la hipotensién nocturna parecen factores de riesgo, pero no
estan demostrados®?.

Farmacos como la amiodarona?® y farmacos para tratar la disfuncién eréctil?
se han asociado con la NOIA, aunque no se ha establecido claramente relacion
causal definitiva.

Riesgo de eventos vasculares sistémicos

No hay evidencias definitivas de que la NOIANA se asocie a infarto cerebral o
de miocardio, pero dado que el 60% de los pacientes con NOIANA tienen al
menos un factor de riesgo vascular, el riesgo de eventos vasculares debe ser
considerado. El manejo de factores de riesgo vasculares debe manejarse, como
en otros pacientes, de acuerdo con las guias basadas en la evidencia°.

Tratamientos actuales, controversias y novedades recientes

La mayoria de los tratamientos propuestos para la NOIANA son empiricos e
incluyen un amplio rango de agentes terapéuticos que presumiblemente actlan
sobre la trombosis de los vasos sanguineos o el propia edema de disco. Otros
farmacos parecen tener un efecto neuroprotector3!. Aunque se han probado
multiples terapias, la mayorfa no han sido estudiadas adecuadamente. El Unico
estudio clase I, el reciente estudio multicéntrico Ischemic Optic Neuropathy
Decompression Trial (IONDT), ensayo sobre el tratamiento prospectivo en la
NOIANA, no encontré beneficio en la intervencién quirtrgica3. No existen
estudios clase | que muestren beneficio por tratamientos médicos o quirdrgicos



en la NOIANA. La mayoria de la literatura sobre tratamiento de la NOIANA
consiste en series de casos retrospectivos o prospectivos y casos clinicos
anecddticos.

Los principales tratamientos han ido dirigidos a tratar en primer lugar la
trombosis mediante agentes antiplaquetarios, como el AAS, anticoagulantes y
tromboliticos. En segundo lugar, se han utilizado agentes vasopresores, como
la pentoxifilina, que parece aumentar el flujo sanguineo distal®. En tercer
lugar, se ha actuado sobre el edema de disco mediante esteroides sistémicos
0 agentes anti-VEGF. Recientemente, un estudio controlado no randomizado
ha sugerido que los esteroides orales podrian ser beneficiosos en la NOIANA
aguda'?. Otros autores han propuesto inyecciones intravitreas de esteroides o
agentes anti-VEGF 3334, Por ultimo, se han utilizado agentes para tratar o evitar el
dafio neuronal-axonal, lo que podemos llamar el &mbito de la neuroproteccion.
Agentes como la difenilhidantoina, la levodopa, la brimonidina topica o el
oxigeno hiperbarico se han utilizado sin éxito demostrado.

Modelos animales

Ademas, los modelos animales de NOIANA en ratén3® y en primates®® han
emergido recientemente y han permitido realizar investigaciones sobre terapias,
demostrando, por ejemplo, que el tratamiento estrogénico no es Util en
preservar la estructura del nervio éptico en el modelo de NOIANA en raton?.
Sin embargo, estos modelos han sido criticados porque no reflejan la verdadera
fisiopatogenia de la NOIANA, ya que la isquemia es inducida en la circulacion
arterial retiniana y no en la circulacion de las arterias ciliares posteriores3.

OCT y NOIANA

La OCT es una herramienta que permite monitorizar la capa de fibras nerviosas,
y, en el momento agudo, detecta el edema de disco; y progresivamente se
puede evaluar la evolucién a atrofia de la capa de fibras nerviosas de la retina
(RNFL). Contreras et al., en 2007, describieron la evolucién de la NOIANA
estudiada por OCT, y demostraron que el edema difuso o sectorial de la capa
de fibras nerviosas que aparece en el momento agudo, se normaliza al mes y
medio presentando espesor normal, y a los 3 meses se objetivan los cambios
anatémicos correspondientes al dafio isquémico con la aparicion de una
disminucioén en el espesor de RNFL. Dicha pérdida de capa de fibras nerviosas
se estabiliza a los 6 meses, momento en el cual existe una correlacion con la
pérdida de agudeza visual, asi como una correlacion con el defecto medio del
campo visual. Cada 1,6 micras de pérdida en el promedio del grosor de RNFL,
equivale a 1 linea de pérdida de agudeza visual de Snellen a los 6 meses. El
edema de disco en el momento agudo podria tener un valor prondstico en
algunos pacientes con defecto campimétrico al debut no-difuso, en los que si el
edema de disco es difuso por OCT, parecen tener mayor riesgo de evolucionar
a un defecto campimétrico difuso, que los que tienen un edema de disco no-
difuso al debut por OCT=*,
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Cirugia de cataratas

No se conoce el mecanismo por el cual la cirugia de cataratas puede precipitar
una NOIANA, y algunos autores niegan esta relacion causal*. Sin embargo,
pacientes que desarrollan NOIANA tras cirugia de cataratas tienen un riesgo
mayor de desarrollar NOIANA en el ojo sano tras cirugia de cataratas®'. Este
riesgo puede ser de hasta un 50%*. Otro estudio sobre el riesgo de NOIANA
al intervenir la catarata en el ojo sano obtuvo un aumento del riesgo por 3 veces
respecto a no intervenirlo*L.

Prevencion secundaria del ojo sano

En relacién con el tratamiento con aspirina para prevenir la afectacién del

0jo sano, 4 estudios retrospectivos muestran una tasa menor de afectacion
contralateral en pacientes con tratamiento con aspirina, pero no una evidencia
suficiente para apoyarla como prevencion en la NOIA; ademas, a 5 afios no
aporta beneficio. Se considera razonable recomendarla en pacientes con otros
factores de riesgo cardiovascular®!. Se recomienda el 6ptimo control de la
diabetes (principalmente relacionada en la recurrencia en el 0jo sano) y también
el control de otros factores de riesgo, como SAOS, HTA, hipercolesterolemia,
anemia, tabaco o tratamiento con amiodarona.

Neuropatia dptica isquémica anterior arteritica (NOIAA),
arteritis de células gigantes, arteritis de la temporal

Epidemiologia

La incidencia de la NOIA arteritica es significativamente menor que la no
arteritica, siendo de 0,36 por cada 100.000 habitantes al afio en pacientes por
encima de los 50 afios!. Esto viene a representar que en un 5-10% de los casos
de NOIA, esta es una manifestacion de la vasculitis de la arteria temporal a
arteritis de células gigantes. Los pacientes con NOIA arteritica tipicamente son
pacientes ancianos, con una edad promedio de aparicién de 70 afios, aunque
hay que descartarla siempre en toda NOIA por encima de los 50 afios.

No hay que olvidar que la pérdida de vision en relacion con arteritis de células
gigantes (ACG) es una de las principales urgencias oftalmolégicas®, el
diagnostico agil y una rapida intervencion puede marcar la diferencia entre una
ceguera profunda, bilateral e irreversible, o lograr mantener una visién Gtil#4.

Fisiopatogenia

La arteritis (temporal) de células gigantes es una vasculitis dependiente de
células T que afecta a arterias de tamafio mediano y grande en pacientes
ancianos“®. La causa mas frecuente de pérdida de vision en la ACG es la
neuropatia éptica isquémica (NOIA). Sin embargo, también se pueden producir
oclusiones de otras arterias de la via visual anterior, como la arteria central de
la retina o las arterias oftédlmicas, lo que causa, por tanto, isquemia retiniana o
isquemias coroideas y retinianas severas.



Angiografia fluoresceinica e histopatologia en la NOIA arteritica

Existe amplia evidencia de que la NOIAA es consecuencia de la vasculitis de
las arterias ciliares posteriores cortas (ACPC), lo que causa un infarto de la
cabeza del nervio 6ptico. Estudios de autopsia en humanos de NOIAA aguda
demuestran la infiltraciéon de las ACPC por células inflamatorias crénicas, y
el edema de disco 6ptico asociado a necrosis isquémica de las porciones
prelaminar, laminar y retrolaminar del nervio“®.

Los estudios de angiografia fluoresceinica apoyan la evidencia histopatolégica
de la afectacion de las ACPC en la NOIAA. Es una caracteristica consistente, el
retraso del relleno de la coroides y el disco dptico. Se ha descrito un retraso del
relleno completo coroideo angiogréafico, con un promedio de 30-69 segundos en
la NOIAA, frente a un promedio de 5-13 segundos en la NOIANA#849,

Cuadro clinico tipico

Paciente anciano de méas 70 afios de edad” con severa pérdida de vision
(<20/200). La clinica puede ir precedida de oscurecimientos visuales
transitorios4%%. Frecuentemente hay clinica sistémica asociada: cefalea,
claudicacién mandibular y dolor o presion en la region de la arteria temporal,
otros (fiebre, artralgias, mialgias, debilidad muscular proximal). El disco 6ptico
suele mostrar un edema mas palido que en la NOIANA (fig. 2B), y tipicamente
se suele asociar con isquemia coroidea peridiscal, ya que se observa edema

y palidez coroideo-retiniana. El disco 6ptico del ojo sano suele mostrar una
excavacion fisiolégica normal®®. La atrofia posterior del disco suele ser una
palidez excavada, que en algunos casos produce confusion diagnoéstica con el
glaucoma cronico simple (fig. 2D). En la analitica obtendremos unos valores de
velocidad de sedimentacién globular VSG>50 y una proteina C reactiva (PCR)
elevada, y un recuento plaquetario elevado.

Tratamientos actuales, controversias y novedades recientes

Objetivo terapéutico

El objetivo del tratamiento de la arteritis de la temporal (ACG) es prevenir una
mayor pérdida de visién, evitar la afectacién del ojo contralateral y frenar, e
incluso inducir, una recuperacion visual en el ojo afecto en algunos casos en 10s
que las arterias no estan ocluidas, sino severamente estenosadas, y para lograr
el objetivo terapéutico el tiempo es critico%7-8,

Tratamiento corticoideo urgente y de presuncion

El tratamiento de referencia de la arteritis de la temporal es la terapia
corticoidea, que es la primera linea de tratamiento®-%°. Dado que es una
urgencia oftalmolégica, hay acuerdo en la literatura en realizar tratamiento de
presuncioén; es decir, ante la duda tratar. Dado que solo la biopsia de la arteria
temporal da el diagnéstico histopatolégico definitivo (es conveniente realizarla
antes de los 28 dias del debut), hay que actuar en base a los hallazgos clinicos

*  Se describe el cuadro tipico, pero hay que descartar la ACG en toda NOIA por encima de los 50 afos;
ademas, existe la arteritis de la temporal “oculta”; es decir, sin la clinica sistémica asociada.
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Figura 2.

A. Fase aguda de una NOIA
no arteritica (NOIANA) en

un paciente de 57 afios con
AVL 0,7. B. Fase aguda de
una NOIA arteritica en un
paciente de 83 afios con AVL
de no percepcion luminosa;
notese el edema difuso y
palido del disco 6ptico. C.
Fase cronica de un paciente
con NOIANA. D. Fase cronica
de una NOIAA: el disco dptico
muestra una importante exca-
vacion seudoglaucomatosa.

y analiticos. En primer lugar, existen unos criterios clinicos de ACG (tabla 2), la
presencia de 3/5 criterios tiene una sensibilidad del 93,5% y una especificidad
del 91,2%.

Si la clinica es sospechosa pero la analitica es normal, debemos tratar, ya que
en un 15% de los casos la VSG y PCR pueden ser normales. Igualmente, si el
paciente presenta disminucién de visién sin cefalea, u otros hallazgos clinicos
gue sugieran ACG, pero los hallazgos analiticos (VSG y PCR) son elevados y
sugieren ACG, debemos tratar430,

NOIANA

Tabla 1. Criterios clinicos de arteritis de células gigantes de la Sociedad Americana de Reumatologia

American College of Rheumatology Criteria for Classification of Giant Cell Arteritis (3/5 Criterios: sensibilidad 93,5%, sspecificidad 91,2%)

1. Edad de aparicion mayor o igual que 50

2. Aparicién de nueva cefalea

3. Anormalidad de la arteria temporal (rigida o pulso reducido)

4.VSG >50

5. Biopsia de la arteria temporal anormal: vasculitis necrotizante con predominio de infiltracién de células mononu-
cleares o inflamacién granulomatosa



Tabla 2. Comparacion de diferentes regimenes de corticoides iv

en el tratamiento de ACG en términos de resultado en agudeza visual®®

Distintos regimenes de tratamiento Prondstico en la av (en términos de estabilidad,
con corticoides iven ACG mejoria 0 empeoramiento)

250 mg 2 veces al dia

500 mg 2 veces al dia

No hay diferencias

250 mg 4 veces al dia significativas (P=0,93)

500 mg 2 veces al dia

1 gramo al dia

Tratamiento intensivo: megadosis de corticoides

El tratamiento del paciente con NOIAA debe ser intensivo por varias razones. En
primer lugar, resulta més eficaz en atacar el componente inflamatorio y presenta
un efecto antioxidante sobre la microvasculatura (dafio peroxidativo lipidico)®’.
En segundo lugar, se ha demostrado, en pacientes con dafio medular, que la
terapia con megadosis de corticoides, 30 mg/kg durante las primeras 14 horas,
seguido de 5,4 mg/kg/hora las siguientes 23 horas, resultdé en una mejoria

en la funcién neurolégica respecto al grupo control®. En tercer lugar, en un
estudio en el que se observé mejoria visual tras metilprednisolona iv en OACR
secundaria a ACG, se ha demostrado que dosis masivas de corticoides tienen
un efecto en la membrana celular, ya que estabiliza las membranas de tejido
neuronal dafiadas®. También a nivel experimental se ha demostrado que si

no se usan dosis altas de metilprednisolona el efecto de los corticoides no es
suficiente para inhibir completamente la inflamaciéon y persistiran los infiltrados
de la pared vascular®s,

Via de administracion: tratamiento agudo, intravenoso (iv)

y tratamiento de mantenimiento oral (vo)

Varios trabajos apoyan que es mas efectivo el tratamiento iv que el vo para
mejorar la agudeza visual. Chan et al., en 2001, demostraron diferencias a favor
del tratamiento iv, pero no estadisticamente significativas5854. También hay
que tener en cuenta que el tratamiento con altas dosis de metilprednisolona
iv permite mas dosis con menos efectos adversos respecto a las mismas
dosis en pauta vo. Un ensayo clinico randomizado mostrd que el tratamiento
de induccién con altas dosis de metilprednisolona iv permite mayores dosis
en menor tiempo, lo que posibilita poder reducir antes la dosis a via oral y
minimizar efectos adversos®S.

Protocolos méas usados en el tratamiento de NOIAA

Chan, en 2001, compar¢ diferentes pautas de tratamiento con metilprednisolona
iv (tabla 3) y no encontré diferencias en la mejoria de AV con las diferentes
pautas, siempre que estuviesen por encima de 500 mg/24 h®°.

13
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Tabla 3. Exploracién neuroftalmolégica del paciente con NOIA y diferencias clinicas

Exploracion NOIANA NOIAA
AV Variable Baja
ISHIHARA DC proporcional DC proporcional
Pupilas DPAR DPAR
FO agudo Edema hiperémico, hemo, telangiectasias Edema palido, isquemia retina coroides
FO crénico (8 sem) Atrofia: palidez difusa Atrofia: con excavacion,
0 sectorial sin excavacion pseudoglaucoma (GTN)
DO contralateral Crowding Excavacién normal

Ccv

Altitudinal + frec

DC, discrompatopsia; DPAR, defecto pupilar aferente relativo; GTN, glaucoma de tensién normal; crowding, disco 6ptico con poca excavacion con apifiamiento axonal

Ejemplos de protocolos de tratamiento corticoideo en ACG

1. Protocolo Savino y Danesh. Meyer, 2003°¢:
Inicio Mp iv 250 mg/6 horas durante 3 dias, después iniciar tto vo
1 mg/kg/dia

2. Protocolo Chan, 20035’
Alta sospecha: amaurosis fugax + ACG, o disminucion AV (especialmente si
es severa o bilateral): metilprednisolona 500 mg iv durante 3 dias.
*Si existe gran comorbilidad cardiaca o renal, se debe valorar una dosis
menor o tratamiento vo.
Bajo indice de sospecha: clinica a la espera de resultado AP biopsia, 0 en
ACG sin amaurosis fugax ni repercusion visual: tto vo Dacortin 1 mg/kg/dia.

Aspirina en ACG
El tratamiento con aspirina disminuye el riesgo de presentar complicaciones
isquémicas como ACV en pacientes con ACG, por lo tanto se recomienda®’.

Heparina en la ACG

Existen casos concretos descritos, en los que se produce afectacion severa y
progresiva a pesar de la terapia corticoidea intensiva durante 5 dias, y en los
que el tratamiento con heparina iv ha logrado cierta mejorfa visual®®, pero no
existe evidencia cientifica para indicarla.

Diagnéstico diferencial y estudio en las NOIA

En todos los pacientes con NOIA mayores de 50 afios recomendamos, en
primer lugar, analitica con VSG y PCR de urgencia para descartar o detectar la
arteritis de células gigantes y, por supuesto, detectar en la anamnesis cualquier
sintoma de arteritis de la temporal (cefalea, claudicacion mandibular, etc.).

La indicacion de TAC de urgencia la reservamos para aquellos casos con
antecedentes oncolégicos o sospecha de patologia compresiva o infiltrativa, asi
como cuando la presentacion clinica es atipica. Si a las 8 semanas del debut
de una NOIA persiste el edema, es igualmente indicada la imagen cerebral para
descartar patologia compresiva.



La sffilis y la sarcoidosis, aungue suelen asociarse a otros signos de inflamacion
intraocular, pueden producir una NOIA aislada, y hay que descartarlos en casos
sospechosos. El aspecto infiltrativo puede sugerir también una enfermedad
sistémica (lUes o sarcoidosis), 0 bien una patologia tumoral, por lo que el estudio
incluye neuroimagen, ademas de interconsulta a neurologia u oncologia, que
continuaré el estudio. Los tumores orbitarios pueden producir una neuropatia
optica compresiva, que generalmente sigue un curso mas progresivo, y presenta
algunos signos asociados, como exoftalmos, cambios en la hendidura palpebral
o defectos en la motilidad ocular, que nos van a obligar a realizar un estudio de
imagen de la drbita y, en algunos casos, craneal. Dentro de la patologia orbitaria
hay que tener en cuenta la enfermedad de Graves-Basedow. En casos de NOIA
mas larvados y atipicos, hay que tener presente siempre la causa tumoral, asi
como causas idiopaticas, como la papiloflebitis y la papilopatia diabética. En
algunos casos puede existir confusién con una neuritis 6ptica, aunque hallazgos
clinicos como la mayor edad, la ausencia de dolor con los movimientos oculares,
la discromatopsia proporcionada a la pérdida visual y las caracteristicas
campimétricas y fundoscépicas en conjunto suelen aclarar el diagnéstico.

Tabla 4. Protocolo de estudio de la NOIA en el Hospital de Cruces en colaboracion de los servicios
de oftalmologia y neurologia

Todos Médico de cahecera: HTA, Glucemia, Col, TG, stop tabaco (Hematimetria, UCIG, VSG, PCR)
>50 afios Descartar ACG:

- VSG

- PCR

- Otros: trombocitosis

<50 afios Analitica:
- Sifilis: RPR, VDRL, FTA-ABS
- Sarcoidosis (ECA)
- Ac antitiroideo, T;, T,, TSH

TAC cerebral-orbitario urg. AP oncolégico, aspecto funduscopico infiltrativo, edema contralat (papiledema), atro-
fia contralateral (Foster-Kennedy), proptosis o exoftalmos asociados, clinica atipica:
debut con atrofia en lugar de edema de papila

Tabla 5. Protocolo de tratamiento de la NOIA en el Hospital de Cruces en colaboracion

de los servicios de oftalmologia, neurologia y medicina interna

Tratamiento No arteritica Arteritica

Urgente - Urbason 500 mg en 500 ml iv a pasar en 3-5 horas + ranitidina 50 mg iv
durante 3 dias

A casa -*ADIRO 100 mg - ADIRO 100 mg

- Dacortin 1 mg/kg/dia
- Protector géstrico: ranitidina Zantac 300 mg/24 h / Omeprazol 20 mg/24 h

Nota: siguiendo el protocolo de Chan y las pautas de medicina interna en pacientes con gran comorbilidad cardiaca o renal, se debe valorar una menor dosis (250 mg iv al dia) o un
tratamiento vo. *No hay suficiente evidencia cientifica del tratamiento con aspirina en pacientes sin riesgos cardiovasculares.
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Neuritis 6ptica en esclerosis multiple

Susana Noval. Hospital Universitario La Paz. Univ. Auténoma de Madrid. IdiPAZ.

Conceptos previos

El término neuritis 6ptica se emplea habitualmente para designar al proceso de
inflamacién idiopatico que el nervio éptico puede sufrir de modo aislado o como
manifestacion de enfermedades desmielinizantes, como la esclerosis multiple
(EM) o la neuromielitis dptica (NMO) 270,

Entre un 10 y un 15% de los casos de neuritis 6pticas ocurren en pacientes ya
diagnosticados de EM, mientras que aproximadamente un 20% de los casos de
EM comienzan con un brote de neuritis ¢ptica. Con un solo brote no se cumplen
los criterios de Poser ni de McDonald para el diagndéstico de la enfermedad,
puesto que es necesario demostrar diseminacion espacial o temporal. Con el
paso del tiempo, hasta el 50% de las formas inicialmente idiopaticas seran
diagnosticados de EM®73,

Neuritis dptica

Las neuritis 6pticas tipicas se presentan como una pérdida visual brusca
monocular acompafiada de leve dolor periorbitario que aumenta con los
movimientos oculares. La pérdida visual puede progresar durante una o dos
semanas y comienza a recuperarse a lo largo del primer mes de evolucién?4. El
diagnostico de la neuritis 6ptica tipica es clinico, de modo que la presencia de
alguno de estos sintomas acompafiados de discromatopsia, un defecto pupilar
aferente relativo (DPAR) y una imagen fundoscopica normal o con edema de
papila son suficientes para establecer el diagnéstico. La exploracién del fondo
de ojo muestra papilitis hasta en el 35% de los pacientes; este edema suele
ser difuso, leve y sin hemorragias acompafiantes (fig. 3)7°. En el campo visual
se puede encontrar cualquier tipo de defecto (fig. 4), aunque la disminucion
difusa de la sensibilidad y el escotoma central son los més comunes. La
amplia variedad de escotomas posibles limita el valor de la campimetria para el
diagnéstico diferencial con otras neuropatias’6-7,

Esclerosis miiltiple

Se trata de una enfermedad del sistema nervioso central cronica, adquirida y de
naturaleza inflamatoria”. Clasicamente se habia definido como una enfermedad
inflamatoria desmielinizante, pero actualmente se considera que, desde las
fases iniciales, es consecuencia de la alteracion funcional y estructural de la
unidad axén-oligodendrocito-mielina’®.

Presenta dos caracteristicas fundamentales: la diseminacién temporal y
espacial. La primera indica que la enfermedad se caracteriza por la apariciéon en
16 el tiempo de multiples episodios definidos como brotes o recidivas, y la segunda,



Figura 3.

Dos casos de neuritis 6ptica
anterior. A la izquierda po-
demos observar edema leve
difuso en ambos casos, y a la
derecha, como el edema ha
desaparecido a los dos meses
de evolucion.

Figura 4.

Diversidad de defectos en el
campo visual en pacientes
que han sufrido un brote de
neuritis optica.
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que las lesiones tipicamente afectan, a lo largo del tiempo o0 en un mismo
episodio, a diferentes partes del sistema nerviosos central.

La esclerosis multiple tipicamente cursa con brotes de disfuncién neurolégica

(forma recurrente-remitente, EMRR) que con el tiempo se transforman en un

proceso mas regular y lentamente progresivo (secundario progresivo, EMSP);

aungue también es posible que la enfermedad tenga un curso continuo desde

el principio (forma primaria progresiva, EMPP)7°. El 85% de los pacientes
aproximadamente debutan con una forma remitente-recurrente. En todas ellas,

el paciente puede evolucionar a la pérdida permanente de habilidades basicas

como la deambulacion o la capacidad intelectual, lo que limita su vida personal

y profesional. 17
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La neuritis ¢ptica idiopatica constituye uno de los sindromes clinicos aislados
mas frecuentes, al que solo supera en frecuencia la pérdida de fuerza en una o
dos extremidades y las parestesias, segun las series. Se define como sindrome
clinico aislado a un sintoma neurolégico que persiste como minimo 24 horas y
que no puede ser atribuido a otra causa.

En el rango de edad entre 20 y 40 afios, la EM es la causa mas frecuente de
neuritis dptica, pero una década antes y después se iguala con los casos que
permanecen en el tiempo como idiopaticos. Por encima de los 50 afios, existen
otras causas mas prevalentes, como las vasculares o las infecciosas’®. Los
brotes de neuritis épticas son menos frecuentes en las EM de comienzo tardio,
que son aquellas que debutan por encima de los 50 afios®.

Pruebas complementarias

Resonancia nuclear magnética (RNM)

Se trata de la prueba diagndéstica complementaria mas Util en pacientes que
han sufrido un brote de neuritis éptica de cara a pronosticar al futuro desarrollo
de EM. Entre el 48 y el 70% de los pacientes con neuritis 6ptica aislada
presentan lesiones desmielinizantes subclinicas en la RNM, indistinguibles de
las lesiones caracteristicas de EM. Las lesiones tipicas son ovales, mayores

de 3 mm y estén localizadas a nivel periventricular. EI patrén de aparicion de
placas desmielinizantes es muy similar entre pacientes, independientemente de
su expresion clinica, y no existe correlacion topografica con los sintomas.

La presencia de lesiones desmielinizantes en la RNM es el factor predictivo
mas importante; de modo que el riesgo de desarrollar una EM en los proximos
15 afios se estima en un 72% para aquellos pacientes con una o mas lesiones
desmielinizantes, frente a un 25% si no existen estas lesiones, en base a los
resultados del estudio multicéntrico ONTT (Optic Neuritis Treatment Trial)®. En
los pacientes sin lesiones basales, el riesgo aln es inferior si el paciente es de
sexo masculino o si debuté con edema de papila o con algin signo de atipia.

Tabla 6. Criterios diagndsticos por RM para apoyo al diagndstico de formas

recurrentes de esclerosis multiple (McDonald, 2010)

Diseminacion en espacios

Presencia de =1 lesiones en secuencias T2 en =2 de las siguientes areas:

e Yuxtacorical e Periventricular e |nfratentorial e Médula espinal
Diseminacion en tiempo

¢ Presencia de una nueva lesiéon en T2 en una RM de seguimiento (en comparacion
con una RM obtenida en cualquier momento después del inicio de los sintomas)

e Presencia simultanea de lesiones con y sin realce con gadolinio en una RM obtenida
en cualquier momento tras el inicio de la sintomatologia



Potenciales evocados visuales (PEV)

Los potenciales evocados son potenciales eléctricos generados en el sistema
nervioso central tras la estimulacion de un érgano sensitivo/sensorial periférico.
Se utilizan para definir la afectacion de vias sensitivas 0 motoras en presencia
de sintomas dudosos y para detectar lesiones que no hayan producido clinica
alguna. En un estudio realizado por Naismith y cols, los PEV resultaron méas
sensibles que la OCT para detectar un brote de neuritis 6ptica antiguo o
subclinico®.

En el caso de los potenciales evocados visuales, los registros se realizan en la
zona occipital tras un estimulo luminoso generados por un dispositivo de tablero
de ajedrez reversible (pattern). Los resultados obtenidos se promedian y aparece
como hallazgo principal una onda con un pico de polaridad positiva en torno a
los 100 ms, denominada P100.

La anomalia mas frecuente en los pacientes con EM es la prolongacion de la
latencia de la onda P100 con conservacion de la amplitud y de la morfologia
de la onda. Otras anomalias posibles son la disminucién de la amplitud
acompafiado de aumento de la latencia, la abolicion completa del potencial y
el aumento de diferencia de las latencias interoculares. El 34% de pacientes
con neuritis 6ptica presentan alteraciones de otro potencial evocado diferente
del visual, y el 96% de estos pacientes con alteraciones en varios potenciales
evocados presentan una RNM tipica de EM®3,

Sin tener en cuenta la sintomatologfa clinica del paciente, los potenciales
evocados mas Utiles por su mayor sensibilidad son los visuales, seguidos de

los somatosensoriales de los miembros inferiores, de modo que en los criterios
de McDonald, solo la presencia de un PEV de latencia retrasada y morfologia
conservada, que es la anomalia mas especifica de desmielinizacién, proporciona
una evidencia diagndstica adicional®.

La resonancia nuclear magnética es la prueba complementaria mas sensible
para demostrar diseminacién en el espacio, de modo que los PEV son de
utilidad fundamentalmente en aquellos pacientes con escasas anomalias o
lesiones inespecificas en la RNM.

Tomografia de coherencia éptica

La tomografia de coherencia dptica es una técnica no invasiva que permite
obtener imagenes de todo el espesor de la retina y cuantificar el grosor de
esta y de su capa mas interna, la capa de fibras nerviosas (CFN). La CFN esta
compuesta por los axones de las células ganglionares de la retina, neuroglia y
astrocitos. Las células ganglionares y la CFN constituyen del 30% al 35% del
grosor retiniano de la méacula, pero son el componente predominante (90%)
alrededor de la cabeza del nervio éptico.



Brote de neuritis 6ptica

Tras un brote de neuritis dptica, se produce una pérdida aproximada del 20%
del grosor de la CFN (fig. 5). Costello y cols. siguieron a 54 pacientes tras un
primer brote de neuritis 6ptica y observaron como en tres de cada cuatro casos
se producia un adelgazamiento de la CFN, principalmente en los primeros tres a
seis meses. El adelgazamiento fue superior en los 0jos que no recuperaron por
completo la funcién visual y estimaron un umbral de 75 micras (Stratus OCT)
por debajo del cual aumenta el riesgo de pérdida visual persistente®.

Pacientes con EM

Los pacientes con EM que no han sufrido brotes de neuritis éptica también
muestran un adelgazamiento de la CFN sugestivo de pérdida axonal progresiva
y subclinica®-®°. Se ha encontrado una correlacién moderada entre el grosor
de la CFNy la duracién de la enfermedad®; con la discapacidad neurolégica,
cuantificada mediante la escala EDSS, hay autores que han encontrado una
correlacion significativa®-9°, mientras que otros no®8%92, E| adelgazamiento de
la CFN es aun mayor si ha padecido brotes de neuritis ¢ptica.

Segln los tipos de esclerosis multiple

El adelgazamiento de la CFN tras un brote de neuritis éptica es superior en
pacientes con EMSP que en las formas remitente-recurrente o en los sindromes
clinicos aislados®8°2. En los pacientes sin antecedentes de neuritis éptica,

el grosor del cuadrante temporal es mas delgado en las EMSP que en las
EMPP?!, Las diferencias entre ambas formas progresivas se podrian explicar
por diferencias en las areas del sistema nervioso central que pudiese afectar
cada una, a la duracion de la enfermedad o a que los pacientes con EMSP
puedan haber sufrido brotes subclinicos de neuritis éptica en la fase remitente-
recurrente®. El grosor del cuadrante temporal es el més sensible en todos los
tipos de EM (fig. 6).

Figura 5.

Evolucién de la CFN de
ambos ojos en seis meses.
Evolucion del grosor de la
capa de fibras nerviosas

en una paciente que sufrio
un brote de neuritis 6ptica
bilateral; retrobulbar en el ojo
derecho y anterior en el ojo
izquierdo.
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Figura 6.

Grosor medio CFN de AO

en EMPP.

Grosor de la capa de fibras
nerviosas en un paciente con
esclerosis multiple primaria
progresiva. Vemos como
predomina el adelgazamiento
del cuadrante temporal en
ambos 0jos.
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Evolucion

Quince afios después de un brote de neuritis ¢ptica, la probabilidad de
conservar una vision de al menos 20/20 es del 72%. Si la vision inicial es de
contar dedos o inferior, se reduce la probabilidad de alcanzar una agudeza de
20/20 al 49%, sin embargo, para visiones iniciales entre 20/20 y 20/200, la
correlacion entre la vision inicial y final es débil.

Si comparamos la repercusion visual de un brote de neuritis dptica idiopatico
respecto a cuando ocurre en pacientes con EM, la agudeza visual media final
es equiparable en ambos grupos, aunque la desviacion media del campo visual
es ligeramente inferior en los pacientes con EM®3. En pacientes con EM, la
sensibilidad al contraste y el campo visual estan mas afectados en aquellos
casos que han sufrido brotes de neuritis 6ptica, en paralelo con un menor
grosor de la CFN®&793.94,

Se ha planteado que en pacientes con un defecto medio en el campo visual
superior a —10 dB, este parametro es mas Util que la OCT para el seguimiento
oftalmolégico, porque en el grosor de la CFN se habra alcanzado un valor
minimo (de aproximadamente 60 pm) por debajo del cual se observan pocos
cambios en el tiempo (fig. 7).
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Grosor medio CFN de ambos ojos

Estabilidad CFN del ojo izquierdo
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Figura 7. Tras un brote de neuritis 6ptica, el anillo neurorretiniano puede permanecer de

Grosor de la capa de fibras
nerviosas en una paciente
con esclerosis multiple remi-
tente recurrente con atrofia
Optica bilateral. Vemos como
en el ojo izquierdo no se
acentla el adelgazamiento en
dos afios de seguimiento.

coloraciéon normal o aparecer palido en el cuadrante temporal o de forma difusa.
Aunque la palidez es el cambio mas tipico, también se puede producir un
incremento de la excavacion papilar de aproximadamente 0,1 a 0,2 respecto al
ojo contralateral como consecuencia de la pérdida axonal?5°¢,

Nifos

Las neuritis 6pticas en la primera infancia tipicamente son bilaterales, anteriores
y estan precedidas por una infeccion viral, con menor probabilidad de
recuperacioén visual y con una débil asociacién a EM?”. En nifios mayores de
diez afios, la presentacion clinica es mas parecida a la de los adultos, aunque
con mejor prondstico visual.

En la edad pediatrica, en muchas ocasiones es dificil realizar el diagnostico
diferencial entre la encefalitis aguda diseminada, que es un proceso en principio
monofésico y un primer brote de EM de naturaleza crénica. Aproximadamente,
el 30% de las EAD cumplen criterios de esclerosis multiple con el tiempo282°.

El riesgo parece superior en las nifias, de mayor edad, en aquellos con
afectacion unilateral, con lesiones no localizadas en los nervios 6pticos en la
RNM y con bandas oligoclonales en la puncién lumbar. Entre los sindromes
clinicos aislados que pueden sufrir los nifios, la neuritis 6ptica es el que mayor
riesgo de recurrencias presenta'©°,



Diagnéstico diferencial
Ante un brote de neuritis dptica con las siguientes caracteristicas:

e Edad de comienzo entre 18 y 45 afios

e Dolor con los movimientos oculares

e Edema de papila leve que desaparece antes de los tres meses sin otros
hallazgos asociados salvo periflebitis

® Progresion de la pérdida visual durante menos de dos semanas

e Recuperacion de al menos dos lineas tras un mes de evolucion

e Recuperacion no dependiente de corticoides

Lo mas importante es establecer el riesgo de EM, pues otras causas son
realmente improbables.

Debemos plantear el diagndstico diferencial con otras enfermedades inflamatorias,
como la sarcoidosis, la enfermedad de Bechet o la perineuritis exudativa,

cuando la pérdida visual responda rapidamente a los corticoides. Un cuadro
recientemente descrito, que se caracteriza por el alto riesgo de recurrencias tras
la retirada de los corticoides, es la neuropatia éptica autoinmune°:,

Neuropatia optica autoinmune

Se caracteriza por ataques recurrentes de neuropatia 6ptica que con frecuencia
requieren dosis altas de corticoides para su control o que recurren al retirarlos.
La gran mayoria cursan sin edema de papila. Se han propuesto como

criterios diagnésticos la presencia de al menos tres brotes de neuritis éptica
con anomalias serolégicas (anticuerpos antinucleares [ANA] o anticuerpos
anticardiolipina positivos) o hallazgos en la biopsia cutanea sugestivos de

un proceso autoinmune en ausencia de un diagnaéstico definitivo de una
enfermedad del colageno. La mayoria de los pacientes necesitan tratamiento
con inmunosupresores durante al menos un afio°!.

Las neuritis Opticas idiopaticas o en el contexto de una EM tienen un buen
prondstico visual, por lo que si tras dos semanas de evolucién el paciente continda
perdiendo visidn o no recupera al menos dos lineas, debemos plantearnos otras
posibilidades, como la neuropatia dptica isquémica, tipica de personas por
encima de los 45 afios. Otras neuropatias dpticas inflamatorias con mal prondstico
son las que pueden ocurrir en pacientes con lupus eritematoso sistémico o en el
contexto de otra enfermedad desmielinizante, la neuromielitis éptica.

Neuromielitis optica

La neuromielitis dptica es una enfermedad desmielinizante e idiopéatica de origen
autoinmune, en la que se han identificado unos anticuerpos denominados IgG-
NMO que se dirigen contra canales aquaporina en el sistema nervioso central.
Al igual que la EM, aparece con mayor frecuencia en mujeres en edad fértil. Los
pacientes sufren brotes de neuritis éptica, mielitis 0 ambos. La neuritis éptica

es la primera manifestacion en el 77% de los casos, habitualmente retrobulbar
(87%). Tras el primer brote, solo un 43% se recuperan por completo y un 30%
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permanecen amauroéticos. En general, dos brotes son suficientes para alcanzar
el nivel de amaurosis en casi todos los casos!??. En esta enfermedad son mas
frecuentes los defectos campimétricos altitudinales como forma de presentacion
que en la EM, lo que sugiere un mecanismo isquémico que explicaria el peor
prondstico final®, Ratchford y cols. han sugerido que pérdidas superiores a 15
micras en el espesor promedio de la CFN en la OCT tras un episodio de neuritis
Optica podrian ser un dato para el diagnéstico diferencial con la EM L,

La tabla 7 muestra los criterios diagnésticos para esta enfermedad. El
diagnostico diferencial es importante por las implicaciones terapeuticas. Estos
pacientes responden inicialmente mejor a la combinacién de corticoides y
azatioprina que al interferén 103,

Tabla 7. Criterios diagndsticos de neuromielitis optica (al menos 2 criterios)

Criterios por imagen RNM cerebral: Normal

RNM espinal: Engrosamiento y cavitacion que afecta al menos a tres segmentos vertebrales

Criterios LCR Disminucién de la relacién albimina sérica/LCR
Sintesis de 1gG normal
Ausencia de bandas oligloclonales

Criterios clinicos Afectacién aguda de la médula espinal y los nervios épticos separados meses o afios

Otras causas posibles de pérdida visual en pacientes con EM

La inflamacién del quiasma es una variante de la neuritis éptica, con un
curso clinico similar salvo que los pacientes no presentan DPAR, los defectos
campimétricos son bitemporales o de la unién, y que el dolor es menos
prevalente 104,

Los pacientes con EM tipicamente pueden desarrollar uveitis intermedias
con periflebitis, y hay casos aislados descritos de neurorretinitis19%1%_ QOtra
posibilidad a tener en cuenta en pacientes tratados con interferén beta

es el posible desarrollo de una retinopatia como efecto secundario de la
medicacidn 197109,

Tratamiento

Un brote de neuritis optica”™

A partir de los resultados que se obtuvieron en el ONTT, podemos ofrecer al
paciente una terapia con megadosis de esteroides via endovenosa, advirtiéndole
que’e:

**  Noval S, Rebolleda G. Pérdida de visién monocular con fondo de ojo normal. Neuropatia dptica retrobulbar.
Protocolos en Neuro-Oftalmologia. Ed. Sociedad Espafiola de Oftalmologia. Madrid, 2010; ISBN 978-84-
24 89085-42-8



* | a mayoria de los pacientes recuperan la visién de forma espontanea y que
con los esteroides solo lograremos acelerar dicha recuperacion.

* No se reduce el riesgo de desarrollo de una EM, solo se protege a corto plazo
de la aparicién de nuevos brotes.

Esclerosis multiple

Los farmacos inmunomoduladores han demostrado ser capaces de reducir la
tasa de recaidas, frenar la discapacidad neurolégica y disminuir el desarrollo de
lesiones en la RNM y de la atrofia cerebral en pacientes con EM. Se recomienda
su aplicacion precoz para aumentar la eficacia’®.

Actualmente los inmunomoduladores aprobados para la EM de curso
recurrente-remitente son: interferén B-1a (Avonex®, Biogen, Cambridge, MA y
Rebif®, Serono Corp., Génova, Suiza), interferdn B-1b (Betaseron®, Laboratorios
Berlex, Richmond, CA), acetato de glatirdamero (Copaxone®, TevaMarion
Partners, Kansas City, MO) y mitoxantrone (Novantrone®, Immunex Corp.,
Seattle, WA). El fingolimod, Unico farmaco disponible por via oral ha sido
aprobado recientemente por la FDA como farmaco de primera linea y por la
EMEA en Europa, aunque como farmaco de segunda linea, en pacientes con
esclerosis multiple remitente-recurrente.

:Se puede reducir la tasa de conversion a EM ante un sindrome clinico aislado?
Para abordar esta cuestion dos estudios han evaluado la utilidad del
interferén B-1a tras el primer brote desmielinizante con alto riesgo de
conversion a EM segln la RNM; ambos incluian casos de neuritis 6ptica.
Se denominaron CHAMPS (Controlled High-Risk Subjects Avonex Multiple
Sclerosis Prevention Study), con interferén intramuscular, y ETOMS (Early
Treatment of Multiple Sclerosis), de administracion subcutédnea.Se observé
una reduccion en la tasa de segundos ataques, una disminucion en la tasa
de conversion a EM clinicamente definitiva, un menor incremento en el
volumen cerebral lesionado y en el numero de lesiones nuevas en la RNM.
No obstante, los efectos beneficiosos fueron menores en el subgrupo de
pacientes con neuritis 6ptica 10112,

Por lo tanto, ademas de la terapia esteroidea intravenosa con efecto a

medio plazo, a los pacientes con neuritis 6ptica en los que aparecen
lesiones en la RNM se les puede ofrecer la posibilidad de iniciar tratamiento
inmunomodulador. En los casos con una sola lesion desmielinizante en la
RNM, se puede esperar a un nuevo estudio de neuroimagen que confirme la
progresion radiolégica para indicar estas terapias dados sus posibles efectos
adversos 13,
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1. DENOMINACION DEL MEDICAMENTO
Zaditen 0,25 mg/ml colirio en solucién en envases unidosis.

2. COMPOSICION CUALITATIVAY CUANTITATIVA

0,4 ml contiene 0,138 mg de fumarato de ketotifeno, correspondiente a 0,1 mg de ketoti-
feno. Cada gota contiene 9,5 microgramos de fumarato de ketotifeno. Para consultar la lista
completa de excipientes ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Colirio en solucion, en envases unidosis. Solucién transparente, incolora y ligeramen-
te amarilla.

4. DATOS CLiNICOS

4.1Indicaciones terapéuticas. Tratamiento sintomatico de la conjuntivitis alérgica esta-
cional. 4.2 Posologia y forma de administracion. Adultos, ancianos y nifios (a partir de
3 afios de edad): una gota de Zaditen en el saco conjuntival, dos veces al dia. El contenido
de un envase unidosis es suficiente para una administracién en amhos ojos. El contenido es
estéril hasta que se rompe el cierre original. Para evitar la contaminacion, no toque la pun-
ta del envase con ninguna superficie. No se ha establecido la sequridad y eficacia en nifios
menores de 3 afos. 4.3 Contraindicaciones. Hipersensibilidad al ketotifeno 0 a alguno de
los excipientes. 4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo. Ninguna. 4.5
Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion. Si se estd admi-
nistrando concomitantemente Zaditen con otra medicacion por via oftdlmica, debe dejarse
un intervalo de aplicacién de al menos 5 minutos entre las dos medicaciones. El uso de las
formas orales de administracién de ketotifeno puede potenciar los efectos de los depresores
del SNG, los antihistaminicos y el alcohol. Aunque estos efectos no se han observado con
Zaditen colirio, no se puede excluir la posibilidad de su aparicion.

4.6 Embarazo y lactancia

Embarazo. No existen datos adecuados del uso de ketotifeno colirio en solucién en mujeres
embarazadas. Los estudios en animales, a los que se administran dosis orales toxicas a la
madre, demuestran una mayor mortalidad pre y posnatal, pero no teratogénesis. Los niveles
sistémicos tras una administracion ocular de ketotifeno son mucho mas bajos que después
de su uso oral. Se deberdn tomar precauciones cuando se prescriba a mujeres gestantes.
Lactancia. Aunque los datos en animales tras una administracién oral demuestran
su paso a la leche materna, es poco probable que la administracion tépica en el ser
humano produzca cantidades detectables en la leche materna. Zaditen colirio puede
usarse durante la lactancia.

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

Después de la instilacion, puede aparecer vision borrosa transitoria 0 somnolencia que
puede afectar a la capacidad para condudir o utilizar maquinas. Si aparecen estos efectos,
el paciente debe esperar hasta que la visi6n sea nitida antes de conducir o utilizar maquinas.

4.8 Reacciones adversas

Las reacciones adversas se dlasifican segun su frecuencia usando el siguiente criterio: muy
frecuentes (=1/10); frecuentes (=1/100 a <1/10); poco frecuentes (>1/1.000 a <1/100);
raras (=1/10.000 a <1/1.000); muy raras (<1/10.000), frecuencia no conocida (no pue-
de estimarse a partir de los datos disponibles). A la dosis recomendada se han descrito las
siguientes reacciones adversas: Trastornos oculares Frecuentes: Irritacion ocular, dolor
ocular, queratitis punctata, erosion punctata del epitelio corneal. Poco frecuentes: Vision
borrosa (durante la instilacion), sequedad ocular, alteracién palpebral, conjuntivitis, fotofo-
bia, hemorragia conjuntival. Trastornos del sistema nervioso. Poco frecuentes: Cefalea.
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion. Poco frecuentes:
Somnolencia. Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo. Poco frecuentes: Erupcion
Cutdnea, ezema, urticaria. Trastornos gastrointestinales. Poco frecuentes: Sequedad
de boca. Trastornos del sistema inmunoldgico. Poco frecuentes: Hipersensibilidad.
También se han observado los siguientes acontecimientos post-comercializacion: reaccio-
nes de hipersensibilidad incluyendo reacciones alérgicas de cardcter local (principalmente
dermatitis de contacto, hinchazén ocular, prurito y edema palpebral), reacciones alérgicas
sistémicas incluyendo hinchazén/edema facial (en algunos casos asociado a dermatitis de

contacto) y exacerbacion de una condicion alérgica preexistente como asma y eczema. 4.9
Sobredosis. No se conocen casos de sobredosis. La ingestion oral del contenido de una uni-
dad unidosis seria equivalente a 0,1 mg de ketotifeno, que supone el 5% de una dosis diaria
recomendada por via oral en un nifio de 3 afios. Los resultados clinicos no han demostrado
signos o sintomas graves después de la ingestion de una dosis de hasta 20 mg de ketotifeno.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propiedades farmacodinamicas. Grupo farmacoterapéutico: Oftalmoldgicos,
otros antialérgicos cédigo ATC: S01GX08. El ketotifeno es un antagonista de los recepto-
res H1 de la histamina. Los estudios en animales in vivo y los estudios in vitro sugieren
las actividades adicionales de estabilizador de mastocitos e inhibicion de la infiltracion,
activacion y degranulacion de los eosindfilos. 5.2 Propiedades farmacocinéticas.
En un estudio farmacocinético realizado en 18 voluntarios sanos con Zaditen colirio,
los niveles plasmaticos de ketotifeno después de la administracién ocular de mdltiples
dosis durante 14 dias se situaron esencialmente por debajo del limite de cuantificacion
(20 pg/ml). La eliminacion del ketotifeno es bifésica después de su administracion oral,
con una vida media inicial de 3 a 5 horas y una vida media final de 21 horas. Aproxi-
madamente el 1% del farmaco se elimina por orina sin metabolizar en las 48 horas
siguientes a su administracin, y el 60 al 70% como metabolitos. El principal metabolito
es el ketotifeno-N-glucurénido, practicamente inactivo. 5.3 Datos preclinicos sobre
seguridad. Los datos preclinicos no demuestran un riesgo especial que se considere
relevante con respecto al uso de Zaditen colirio en el ser humano, segun los estudios
convencionales de sequridad farmacoldgica, de toxicidad a dosis repetidas, de geno-
toxicidad, de potencial carcinogénico y de toxicidad sobre la reproduccién.

6.1 DATOS FARMACEUTICOS

6.1 Lista de excipientes. Glicerol (E422) Hidrdxido de sodio (E524) Agua para inyectables.
6.2 Incompatibilidades. Ninguna. 6.3 Periodo de validez. En el blister sin abrir: 2 afios.
Blister abierto: 28 dias. EI envase unidosis conservado sin blister en el envase externo: 3
meses. Utilizarinmediatamente después de abrir el envase unidosis. 6.4 Precauciones es-
peciales de conservacion. No conservar a temperatura superior a 25°C. 6.5 Naturaleza
y contenido del envase. El recipiente es un envase unidosis de PEBD transparente. Cada
bloque de 5 envases unidosis estd acondicionado en un blister compuesto por una base de
PVC, aluminio y poliamida y sellado con una cubierta de hoja de aluminio y una capa de
papel. Estuches de cartdn de 5, 20, 30, 50y 60 envases unidosis. Puede que solamente estén
comercializados algunos tamafios de envases. 6.6 Precauciones especiales de elimina-
ciony otras manipulaciones. Los envases unidosis se deben desechar después de su uso.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
Laboratoires THEA

12, rue Louis Blériot

63017 Clermont-Ferrand Cedex 2/ Francia

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
63.616

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA AUTORIZACION
Enero 2001

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO
Junio 2010

11. CONDICIONES DE DISPENSACION
(on receta médica. Reembolsable por el Sistema Nacional de Salud.
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