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Neuropatia 6ptica hereditaria
de LEBER (LHON)

Nerea Martinez Alday. Hospital de Cruces

Introduccion

La neuropatia optica hereditaria de LEBER (LHON) es una neuropatia no
dolorosa, bilateral, aguda o subaguda, heredada via materna, que se produce
por mutaciones del ADN mitocondrial. La incidencia mundial exacta de la
enfermedad no es conocida, pero es mucho menos prevalente que otras
enfermedades de nervio éptico, tales como las neuritis épticas y la neuropatia
Optica isquémica. Los hombres se afectan de dos a tres veces mas que las
mujeres. Se presenta con una pérdida subaguda de vision central.

Descrita por Theodore Leber, no se debe confundir con la amaurosis congénita
de Leber ni con los aneurismas miliares de Leber, que son entidades diferentes.
Tiene una prevalencia inusualmente alta en Quebec, Canada.

Signos y sintomas

La pérdida visual normalmente ocurre durante la segunda y tercera década de
la vida, con una media de 27 afios, aunque existe un rango reportado de 1 a 70
afos. La pérdida de agudeza visual es unilateral y se desarrolla con una
desaturacion del color durante semanas y a menudo decrece la vision hasta
20/200, contar dedos o incluso a no percepcion de luz durante 6 semanas.

Los ojos se pueden afectar simultaneamente o secuencialmente, con una media
de intervalo entre los dos ojos afectados de aproximadamente 2 meses, aunque
el rango puede ser de 6 a 22 semanas y es mas raro que sea mas de 8 afios.
La afectacién monocular o subclinica es menos frecuente.

Tabla 8. Exploracion oftalmolégica en el paciente con neuropatia 6ptica

hereditaria de Leber (NOHL)

Exploracion NO LEBER (LHON)

AV Variable (CD-0,2)

ISHIHARA Discromatopsia

Pupilas Normales

FO agudo Telangiectasias, pseudoedema (AGF no fuga)
FO croénico (8 sem) Atrofia haz papilo-macular

FO contralateral Bilateralizacion dias, semanas

Ccv Escotomas centrales bilaterales

OCT Edema de CFN temporal puede predecir: luego atrofia



Ambos ojos se afectan secuencialmente en el 80 % de los casos y
simultaneamente en el 22 %. Una pérdida repentina de visién puede ocurrir
aproximadamente en 4 meses y puede empeorar en 2 afios. La agudeza visual
final puede variar de 20/50 a no percepcion de luz, dependiendo del tipo de
mutacion. La forma més severa de mutacion es la 11778, en la cual los
pacientes pueden no tener percepcion de luz; otra, como la 3460, que pueden
tener percepcion de luz, y la siguiente mas severa es la 15257, con movimientos
de manos, y también la 14484, en la que los pacientes pueden contar dedos.
Cuando la pérdida de visidon progresa, se producen defectos en el gje rojo-verde.
Los reflejos pupilares a la luz se pueden mantener. A nivel del campo visual se
pueden encontrar defectos centrales o centros cecales que pueden ser relativos,
pero que con el tiempo aumentan de tamafo y se convierten en absolutos.

Fase presintomatica

Se pueden ver cambios anormales en el fondo del 0jo en pacientes
presintomaticos y en madres portadoras asintomaticas que presentan la
mutacion mitocondrial. Se ha encontrado un edema en la capa de fibras
nerviosas retinianas peripapilar, con incremento de la tortuosidad de los
capilares, las arterias y las vénulas medias, asi como la presencia de shunts
arteriovenosos en pacientes presintomaticos y en portadores asintomaticos.
Los pacientes presintomaticos estan en riesgo de desarrollar defectos del color
e incluso anomalias en los potenciales evocados visuales. Los pacientes con la
enfermedad subclinica tienen una afectacion preferente por el haz
papilomacular. En el estudio de OCT (Tomografia de Coherencia Optica) se
observa que los pacientes no afectados pero portadores de la mutacion 11778
pueden presentar un aumento del espesor de la capa de fibras nerviosas
retinianas a nivel temporal.

Fase aguda

Durante las fases agudas, el nervio 6ptico esta hiperémico, los capilares y las
arterias de medio tamafio y las vénulas se hacen mas tortuosas, con formacion
de shunts arterio-venosos en la vascularacion peripapilar. La clasica triada de
la forma aguda de la LHON incluye:

1. Telangiectasias circumpapilares en el 30 a 60 % de los ojos

2. Edema en la capa de fibras del nervio éptico alrededor del mismo
pseudoedema

3. Ausencia de pérdida de fluoresceina en el disco éptico en la regién
peripapilar, lo cual distingue esta enfermedad del edema del nervio éptico

Solo el 60 % de los pacientes con la mutacion 11778 muestran vasos
teleangiactasicos en la fase aguda, y aproximadamente el 33 % de los

que tienen la mutacion 14484. Los vasos telangiectasicos y el pseudoedema
se resuelven aproximadamente en unos meses. La fase de atrofia dptica se
desarrolla en la zona del haz papilomacular, en la capa de fibras nerviosas.

La microangiopatia es menos comun después de los 6 meses. La atrofia dptica
se ha reportado al mes del inicio de los sintomas, pero se acepta normalmente



Figura 8.

Mujer de 35 afios afecta

de LHON, mutacion 11778.
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0 20 40 60 8 100 120 140 160 180 200 220 240 0 20 40 60 8 100 120 140 160 180 200 220 240
TEMP sup NAS INF TEMP TEMP SuP NAS INF TEMP

— XX XX XX XX — XX XX XX XX

gue no aparece hasta después de 6 meses. Se puede desarrollar también una
excavacion no glaucomatosa en la cabeza del nervio ¢ptico y una atenuacion
arteriolar. Las caracteristicas en el fondo del ojo no siempre estan presentes
en los pacientes afectados con LHON con pérdida de visién. En los estudios
de OCT se encuentra afectacion en la capa de fibras nerviosas retinianas con
un espesamiento de las mismas en las fases tempranas de la enfermedad
durante al menos 6 meses. Las fibras temporales que corresponden al haz
papilomacular son las primeras afectadas y las mas severamente dafiadas.
Las fibras nasales parece que se pueden mantener libres de afectacion.

Fase cronica

En la fase crénica incipiente persiste el edema en la capa de fibras nerviosas.
Después de los 6 meses se produce un adelgazamiento de las fibras temporales
que corresponden al haz papilomacular, aunque puede producirse una atrofia
difusa en todos los sectores del disco dptico. En algunos pacientes se observa
que estos patrones atréficos se pueden recuperar.



Otras manifestaciones oculares

Se han observado otras manifestaciones oculares en pacientes con LHON.
Pueden presentar neurorretinopatia con un gran espectro de fenotipos
especificos a cada genotipo. Se han aportado flebitis retinianas periféricas,
observadas en los pacientes que presentan la mutacion 11778. Se han
encontrado también defectos bilaterales centrales visuales asociados con
cefalea, con presencia de vitoritas, vasculitis y neuritis éptica.

Test diagnéstico

El diagnéstico de LHON puede ser confirmado por tests genéticos en sangre,
y las principales mutaciones primarias son: 11778, 3460, 15257 y 14484.
Cuando no se encuentran estas mutaciones se tienen que buscar mutaciones
secundarias.

Aunque generalmente la resonancia magnética del cerebro y de las érbitas

es tipicamente normal en estos pacientes se han encontrado casos de pacientes
que presentan alteraciones en los nervios Opticos y alargamiento a nivel del
quiasma. Puede encontrarse en algunos casos un incremento en la sefial de T2
en el nervio Optico afectado. El nervio dptico generalmente se afecta en la parte
media y posterior de la seccidn infraorbitaria. Se ha visto dafio mitocondrial
cerebral en los pacientes que presentan también alteraciones de LHON.

Prondstico visual

El prondstico es variable en los pacientes. La atrofia éptica con una pérdida
severa de la vision central y mantenimiento ligero de los reflejos pupilares
generalmente suele ser el punto final de la enfermedad.

Sin embargo, puede haber una recuperacién de la vision central después

de una pérdida severa. Se han reportado casos de aumento espontéaneo de

la agudeza visual y, ocasionalmente, de recuperacion incluso afios después

del inicio. La recuperacion visual puede ocurrir progresivamente después de 6
meses a un afo del inicio de pérdida de vision, o incluso de 2 a 10 afios
después del inicio. En otras ocasiones se produce una contraccion del
escotoma o reaparicion de pequefios islotes de vision dentro del gran escotoma
central o cecocentral. Esta recuperacion generalmente es bilateral y simétrica.
Una vez que se produce la recuperacion generalmente no hay pérdida. Sin
embargo, se han observado episodios recurrentes de pérdida de visién a lo largo
de la vida que pueden ir acompafados de una pérdida de vision. El mejor
prondstico visual parece que esta asociado con algunos tipos de mutacion.

La probabilidad de recuperacion visual varia en relacion con la mutacién, con
solo un 4 % en los pacientes que tienen la mutacion 11778 que pueden
recuperar a los 36 meses de iniciados los sintomas, un 22 % en la mutacion
3460 con recuperacion a los 68 meses, y un 28 % en los pacientes que
presentan la mutacion 15257 con recuperacion después de 16 meses, y el

37 % de los pacientes con la mutacion 14484 recuperaréan a los 16 meses.



Asociaciones sistémicas de la enfermedad

El inicio de la pérdida de visién se puede producir ocasionalmente relacionado
con cefalea y malestar visual. Otros sintomas sistémicos pueden ser parecidos
al de la esclerosis multiple y son conocidos como el signo de Uhthoff. Este
fendmeno es un empeoramiento de la vision relacionado con el gjercicio o

el calor. Hay un 9-10 % de pacientes que pueden tener sintomas cardiacos
asociados y enfermedades cardiacas tales como el sindrome de Wolff-
Parkinson-White (WPW), el sindrome de Levine y alteraciones en el segmento
QT. Algunos tipos de mutaciones como la 11778, se han visto asociados a la
esclerosis multiple. La mayor parte de estos casos son mujeres que tienen
anomalias en la resonancia magnética cerebral. La esclerosis multiple y la LHON
(sindrome de Harding) puede que sean coincidentes en el tiempo, puesto que la
prevalencia de cada una de las enfermedades por separado es muy baja. La
presencia de la mutacion LHON es lo que empeora el pronéstico de la neuritis
Optica asociada a la esclerosis multiple. También hay algunas formas de LHON
que tienen asociadas otras enfermedades como: cambios esqueléticos, distonia,
paraparesia espastica, anomalias psiquiatricas y algunas mas.

Histopatologia de LHON

La pérdida de células ganglionares ocurre principalmente en la retina central.
Los pequefios axones en el haz papilomacular, localizados centralmente en el
nervio 6ptico, parece que son los mas afectados. Las investigaciones
histopatolégicas han demostrado que hay una pérdida selectiva de las células P
y sus correspondientes células ganglionares retinianas, asi como un
mantenimiento de las células M en el nervio 6ptico. Estos hallazgos se
relacionan con los cambios en el haz papilomacular, discromatopsia, escotoma
central y preservacion de los reflejos pupilares. Se han encontrado algunos
cambios a nivel muscular. Mediante estudios de microscopia electronica

se observan inclusiones de calcio a nivel mitocondrial dentro de las células
ganglionares.

Patofisiologia de LHON

La LHON es transmitida via mitocondrial con herencia no mendeliana. Debido

a que es de herencia materna, no existe transmision vardn a varén dentro de la
enfermedad. Es una enfermedad que afecta a la adenosina trifosfato (ATP) y por
eso las mutaciones en el DNA mitocondrial contribuyen a defectos en el sistema
de las fosforilacion oxidativa.

El nervio 6ptico, asi como la retina en los musculos extraoculares, son los
6rganos mas afectados porque ellos dependen mucho del ATP. Por ello,

una reduccion en la sintesis del ATP puede incrementar una predisposicion

a la apoptosis neuronal. Las fibras no mielinizadas de la porciéon prelaminar

del nervio dptico incluyen la capa de fibras nerviosas retinianas y la porcién del
nervio que cruza la lamina cribosa a la cabeza del nervio 6ptico. Esta zona tiene
un alto nimero de mitocondrias, como se ha visto por microscopia electronica.



Como los axones adquieren la mielina posterior a la laminar cribosa, el nimero
de mitocondrias disminuye, como se ha podido demostrar mediante microscopia
electrénica. Las finas fibras mielinizadas del haz papilomacular, altamente
dependientes de energia, podrian ser las mas vulnerables a la disfuncion y
podrian ser las méas dafiadas en esta enfermedad. Los hechos histopatolégicos
de la degeneracion en el nervio éptico visto en la enfermedad de Leber se ha
demostrado por la pérdida del transporte axonal. El estasis axoplasmico y el
edema con calcificacién intramitocrondrial podrian conducir a la apoptosis de
células ganglionares. La oxidacion anormal y la disminucion de la produccion
de la ATP con un aumento de los radicales libres se piensa que puede ser la
causa del permanente dafio de las células ganglionares retinianas y sus axones.

Genética molecular en LHON

El conocimiento de que la LHON es una enfermedad mitocondrial ha conducido
a un diagnostico molecular con un test genético en sangre periférica. Este test
no esta accesible en todos los centros hospitalarios. El test es 100 % fiable para
los pacientes con pérdida visual. Los miembros de la familia con test positivo
estan en riesgo de padecerla. Esta enfermedad se puede dar sin antecedentes
familiares de ceguera o LHON. Hay tres mutaciones principales de ADN
mitocondrial para el 95 % de los casos.

El 30 % de los casos son formas de la mutacion 3460, el 69 % es la 11778,

y el 14 % es la 144484, Las mutaciones de LHON se clasifican en primarias

0 secundarias. Las primeras son encontradas en la mayor parte de las familias
afectas por la enfermedad y son la 11778A, la 144484C y la 3460A. Otras
mutaciones menos frecuentes son, por ejemplo, la 4596A y la 14498T. Por
tanto, la mutacion 11778 es la primera mas frecuente y la segunda mas severa.

La mutacién 14459 es la que produce el fenotipo mas grave. Puede tener
manifestaciones clinicas variables, desde un inicio tardio de la atrofia 6ptica

a tener también distonia y degeneracion bilateral de los ganglios basales.
Cuando la mutacién alcanza la homoplasmia, la penetrancia es alta, de
aproximadamente el 48 %. La segunda mutacién mas severa, y la causa mas
comun de la enfermedad, es la 11778, que afecta al 50 % de los casos
europeos y al 95 % de los casos asiaticos. Aunque la mayor parte de los
pacientes que tienen esta mutacion presentan pérdida de vision, hay algin
paciente que puede acompafarla de otras manifestaciones sistémicas. La
mutacion 3460 afecta al 35 % de los europeos. La cuarta mutacién primaria

es la 14484. Esta mutacion afecta al 20 % de los europeos afectos de la
enfermedad. Hay una mutacion intermedia que es la 15257, que se presenta

en el 15 % de los pacientes afectos de LHON. Existen también otras mutaciones
secundarias, y estas mutaciones pueden ocurrir asociadas a veces a
mutaciones primarias. La expresion fenotipica de LHON puede ser el resultado
de la disminucién mitocondrial, y la expresion puede ser modulada en funcién
de factores externos. Se ha visto que los genes nucleares y los mitocondriales
en la LHON pueden interactuar de diferentes maneras. No todos los individuos 9
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con un 100 % de mutacién del ADN mitocondrial desarrollan sintomas visuales,
lo que indica que tiene que haber otros factores adicionales que precipiten

y jueguen un papel determinante en el desarrollo del fenotipo. Algunos factores
como el mondxido de carbono y el &cido nitrico de los cigarrillos, pueden ser
factores determinantes en el desarrollo de la atrofia dptica. Estas toxinas pueden
reducir la capacidad oxidativa en los pacientes que ya tenian predisposicion
genética al desarrollo de la atrofia dptica. Hay pacientes con diagnéstico de
ambliopia tabaco-alcohdlica y que posteriormente se ha podido confirmar que
presentaban mutaciones de LHON. El hecho de que solo unos pocos pacientes
que abusa del tabaco y el alcohol desarrollen la neuropatia 6ptica sugiere la
posibilidad de que a veces exista una susceptibilidad individual, que puede ser
genética.

La penetrancia incompleta y la predileccion de los varones para la pérdida
de vision implica, por lo tanto, que existen factores adicionales que pueden jugar
un papel modulativo en la expresion fenotipica del LHON.

Solo el 50 % de los hombres y aproximadamente el 10 % de las mujeres que
tienen una de las 3 mutaciones primarias van a desarrollar una neuropatia
Optica. La severidad clinica de esta enfermedad genética dependera de su
penetrancia. De los hombres portadores de LHON, el riesgo de tener una
pérdida de vision es del 20 % al 60 %, siendo en las mujeres del 4 % al 32 %.
Las mujeres afectadas pueden tener con mas probabilidad hermanos afectos.
El 85 % de las mujeres portadoras permanecen sanas.

Tratamiento

Hasta el momento, desgraciadamente no existe ni tratamiento ni curacion
para la enfermedad. El manejo a largo plazo es explicar a los pacientes cuél
va a ser la evolucion de la enfermedad. El consejo genético es importante en
las portadoras; también el diagnostico prenatal, aungue no es posible predecir
cuando se van a afectar ni su gravedad, la penetrancia es incompleta y existe
riesgo de transferencia de embriones con problemas relacionados con la
mutacion. En general, los factores predictivos para la pérdida de vision son la
edad y el sexo. Se estima que la recurrencia y el riesgo de presentarla varia en
funcion del sexo. Los hombres tienen de un 50 % a un 60 % de riesgo de
ceguera, comparado con solamente con el 8 % a 32 % de las mujeres. Se han
intentado seguir varias estrategias de tratamiento, tales como terapia génica

y agentes farmacoldgicos que han sido investigados. El uso de agentes
farmacéuticos, tales como la coenzima Q (ubiguinona), o su cadena corta,
que es el derivado conocido como idebenona, pueden mejorar el flujo
axoplasmico y prevenir el estrés oxidativo. La eficacia de la idebenona para el
tratamiento de la enfermedad es controvertida; parece que podria actuar a nivel
mitocondrial modificando sus mutaciones. Puede ser mas efectivo como terapia
de prevencion antes de que se desarrolle la pérdida de vision. Otro farmaco
antiapoptético es la brimonidina, que es un agonista de los receptores alfa-2.
Es un farmaco que puede tener un efecto neuroprotector de las células



ganglionares de la retina, como sucede en el glaucoma. La brimonidina

se puede usar después de la pérdida visual en pacientes afectos de LHON
para intentar salvar la vision del ojo no afectado. Se ha demostrado en alguno
de estos casos su beneficio. Los inhibidores del acido nitrico también podrian
tener un valor importante en la neuroproteccion de las células ganglionares
retinianas, como se ha demostrado en el glaucoma crénico. Existe también

la posibilidad de utilizar de manera razonable los antioxidantes orales. Otros
farmacos que se han utilizado son: la vitamina E, la vitamina C y, por supuesto,
recomendaciones como no consumir alcohol ni tabaco, como prevencion.

La terapia génica con vectores viricos y tratamiento con células madre se ha
usado experimentalmente en otras afectaciones del nervio 6ptico, pero no

en el caso de la LHON. La camara de oxigeno hiperbarica podria incrementar
los niveles de oxigeno durante el periodo de inicio de la ceguera, pero grandes
cantidades de oxigeno pueden ser toxicas en el contexto de una alteracion

del proceso oxidativo celular (como en los prematuros con el oxigeno).

Investigacion

El dafio celular que se produce en esta enfermedad es similar al dafio que
aparece en el Parkinson, o en el Alzheimer y el glaucoma. El nervio éptico es
mas grande en portadores de LHON que en afectados. Por lo tanto, la anatomia
del nervio 6ptico juega un papel protector. Los grandes discos se correlacionan
con mejor prondstico y recuperacion visual. El significado de este dato no esta
claro por el momento. El porqué algunos nifios con la mutacién mitocondrial se
quedan ciegos y, sin embargo, su gemelo con la misma mutacién no presenta
alteracion visual, indica que hay mas factores que exclusivamente el dafio
génico y que estan por dilucidar. Es importante contestar a estas cuestiones
para investigar en las enfermedades del nervio éptico y en las enfermedades
neurodegenerativas. Ya existen resultados de la fase preparatoria de 1 afio del
ensayo clinico de terapia génica en LHON (LHON Gene Therapy Clinical Trial).
El objetivo de esta fase preparatoria del ensayo clinico era identificar pacientes
afectos y portadores de la mutacién mtDNA G11778A para planificar la terapia
génica que utilizara la “expresion alotépica” mediante transporte de copias del
gen ND4 nuclear sano dentro de los nucleos de RGC via inyeccion intravitrea
de adenovirus. En esta fase preparatoria, se obtuvieron los siguientes datos:
existe una pérdida promedio de capa de fibras nerviosas mediante Cirrus
SD-OCT mean RNFL thickness (66,0 um en afectos y 91,4 pm en portadores);
se produjo una disminucion de los PERG, sobre todo en amplitud media (0,46
UV en afectos, 0,98 pV en portadores), y desde la pérdida de vision, los signos
de dafio de células ganglionares de la retina aparecen meses después, lo que
sugiere un amplio periodo ventana para el tratamiento. De este estudio se
concluyé que los posibles candidatos a terapia génica eran: pacientes afectos
con disminucion leve de RNFL y pacientes portadores con baja amplitud PERG
y RNFL normal.

11
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Diagnéstico diferencial

Otras neuropatias 6pticas hereditarias

Atrofia ¢ptica dominante: Se trata de una enfermedad autosémica dominante.
Esta enfermedad afecta al OPA 1 locus en el cromosoma 3Q28-qgter. Esta es
una enfermedad en la que la pérdida de visidon generalmente es simétrica y la
agudeza visual puede disminuir de 20/20 a 20/800. Generalmente, presentan
una disminucion insidiosa de la pérdida de visién y suelen presentar un defecto
en general en el gje azul y, menos frecuentemente, presentan discromatopsia
generalizada. La severidad de la pérdida de visién de los colores no se
correlaciona con el grado de pérdida de agudeza visual. Pueden presentar
escotomas centrales y paracentrales y cecocentrales con campos periféricos
normales. El dafio se produce a nivel del haz papilomacular en las células
ganglionares. Es una enfermedad en la que la mutacion génica afecta al DNA
autosémico y no al DNA mitocondrial, como el Leber. No hay tratamiento

(fig. 9A).

Glaucoma de tensién normal: Se piensa que en realidad se trata de una forma
de neuropatia 6ptica hereditaria, aunque no se ha podido encontrar un patrén
de herencia concreto. La afectacion en el campo visual es sobre todo en area
nasal periférica y areas de fijacion. Se produce discromatopsia azul-amarilla

y aumento de la excavacion. En algunos pacientes se puede evitar el progreso
de la enfermedad utilizando hipotensores oculares.

Atrofia 6ptica autosémica recesiva: Inicio en los primeros 3 afios de vida.
Muy mal pronéstico visual, nistagmus y acromatopsia. Diagnaéstico por exclusion.

Sindrome de Wolfram: Autosémica recesiva, asocia diabetes mellitus, diabetes
insipida, atrofia 6ptica, sordera, y puede existir demencia. Una pérdida
inexplicable de visién en nifios con poliuria y polidipsia con glucemia bien
controlada tiene que llevar a este posible diagnéstico. El gen afecto es el
cromosoma 4p (fig. 9B).

Neuropatias 6pticas adquiridas

Enfermedades téxico-nutricionales con déficit de vitamina B12. Afectacion
del haz papilomacular, con escotoma centrocecal. El tratamiento con
cianocobalamina generalmente es de por vida. Los sintomas pueden revertir
con una terapia precoz y agresiva.

Todas las neuritis opticas

Conclusion

La neuropatia 6ptica de Leber es una neuropatia mitocondrial no siempre

de facil diagnostico. Requiere una evaluacion neurooftalmolégica adecuada,
un analisis de sangre y pensar en ella, puesto que su incidencia es mayor

de lo que se piensa. La terapia génica empieza a ser una realidad en un futuro
proximo.



Figura 9.

A. Fondo de ojo izquierdo

de una paciente de 12 afios
de edad con atrofia éptica
dominante; su AVL es de 0,3.
B. Fondo de ojo izquierdo de
una paciente de 8 afios de
edad con sindrome de
Wolfram; su AVL es de 0,3.

Figura 10.

Neuropatia 6ptica asociada

a déficit de vitamina B12.

Se muestran los campos
visuales pre y postratamiento
con vitamina B12.
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Neuropatia 6ptica traumatica

Sergio Pinar Sueiro, Roberto Fernandez Hermida. Hospital de Cruces

Introduccién

El nervio 6ptico puede dafiarse por traumatismos cefalicos, orbitarios o del globo
ocular. La neuropatia 6ptica traumatica directa se produce por avulsiéon del
mismo nervio o lesiones secundarias a fracturas del canal 6seo (21-55 %) u
otros cuerpos extrafos. Los traumatismos también pueden producir neuropatia
Optica compresiva secundaria a hemorragia intraorbitaria o en la vaina del
nerviol4. La neuropatia éptica traumatica indirecta (sin lesion directa del nervio)
puede aparecer en contusiones cefélicas fuertes o relativamente banales, a
menudo en la zona frontal, probablemente, debida a fuerzas de cizallamiento
sobre el nervio o su irrigacién en su punto de fijacion intracanalicular 4117,

El traumatismo indirecto es la forma mas comun. La pérdida visual normalmente
es inmediata y a menudo intensa (24 %-86 % de los pacientes se presentan

sin percepcién de luz). Los indicios de lesion externa pueden ser escasos.
Siempre existe un defecto pupilar aferente relativo (DPAR), aunque la papila
Optica suele tener aspecto normal inicialmente, y se atrofia al cabo de 4-8
semanas. A pesar del prondstico reservado en cuanto a la pérdida de agudeza
visual, varias series cortas sittan la mejoria visual espontanea entre el 20 y el
38 % de los pacientes 4 118120,

Diagnéstico

Se requieren pruebas neurorradiolégicas antes de decidir el tratamiento

de una presunta neuropatia 6ptica traumatica, ya que se debe valorar la
extension de la lesion y detectar cualquier lesion intracraneal o facial asociada,
fragmentos intraorbitarios o hematomas. La terapia de la neuropatia 6ptica
traumatica indirecta es discutida. Aunque generalmente se ha considerado
que el pronoéstico de mejoria visual es malo, trabajos recientes describen la
recuperacion esponténea de cierta funcién visual en un nimero significativo
de casos. Entre los tratamientos recomendados se encuentran las megadosis
intravenosas de corticosteroides (por su efecto tanto antiinflamatorio como
neuroprotector (captacion de radicales libres) y la descompresion transcraneal
o transetmoidal del canal dptico. El International Optic Nerve Trauma Study,
un analisis comparativo, no aleatorizado y multicéntrico de los resultados de
distintos tratamientos, no hallé beneficios claros para ninguna pauta terapéutica;
no hay consenso sobre su uso, solo 0 combinado.



Tratamiento

El tratamiento de las neuropatias dpticas traumaticas es controvertido debido
a la diversidad etiopatogénica en los diferentes casos. De forma global, tres
opciones terapéuticas han demostrado mejorar de forma significativa el
pronostico visual frente a aquellos pacientes no tratados: corticosteroides,
descompresion quirdrgica del nervio 6ptico o la combinacion de ambas!!®,
Sin embargo, no existen estudios prospectivos que hayan comparado
sistematicamente dichas opciones, con lo cual, el tratamiento en cada caso
debe individualizarse atendiendo al tipo de lesion, estado general del paciente
y el curso clinico, aunque un estudio retrospectivo que traté de identificar
factores de riesgo que influyesen en el pronéstico visual de estos pacientes
determin6 que aquellos pacientes con agudeza visual de percepcién luminosa
0 menor se benefician especialmente del tratamiento combinado de corticoides
intravenosos y descompresion del canal éseo del nervio dpticot?!.

Como norma general, todos los pacientes, independientemente de la agudeza
visual de partida, en ausencia de contraindicacion, recibiran una dosis de
megadosis de metilprednisolona (30 mg/kg como dosis de ataque, seguida

de 15 mg/kg cada 6 horas durante 3 dias)!?!. Si la funcién visual mejora con
corticoterapia, posteriormente se completara el tratamiento con una pauta oral
con reduccién progresiva.

Si no encontramos mejoria de la agudeza visual al tercer dia de instaurado el
tratamiento, deberemos considerar la descompresion del canal del nervio éptico
en aquellos pacientes en que el estado sistémico lo permita y accedan al
tratamiento. La descompresion endoscopica transconjuntival de la pared medial,
inmediatamente anterior al anillo de Zinn, ha demostrado resultados favorables
en pacientes seleccionados con los criterios previamente descritos!'?!, mientras
no hayan pasado mas de 7 dias desde el traumatismo'??. El fundamento para

la practica de la descompresién orbitaria es reducir los fragmentos 6seos que
comprimen el nervio éptico y su normal vascularizacion. Entre las posibles
complicaciones descritas en este tipo de intervenciones hemos de destacar

un posible decremento visual, fuga de liquido cefalorraquideo, meningitis o una
lesion de arteria carétida interna 22,

Se han identificado varios factores que pueden influir en el pronéstico visual
final de las neuropatias 6pticas traumaticas, como son la agudeza visual inicial,
la presencia de fracturas a nivel del canal 6seo del nervio 6ptico, la edad y el
tiempo transcurrido desde el traumatismo hasta el tratamiento 22124,

Por tanto, el mejor indicador pronéstico de recuperacion visual en pacientes
con neuropatia 6ptica traumatica lo constituye la agudeza visual; asi, aquellos
pacientes con agudeza visual menor de percepcion luminosa son los que mas
se beneficiaran de la descompresion del canal 6ptico en los 7 primeros dias tras
el traumatismo, mientras que los pacientes con agudezas visuales superiores
presentaran una mejor recuperacion visual ante tratamiento corticoideo

aislado 2122,
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Figura 11.

Aspecto funduscopico normal
en paciente de 8 afios con
DPAR, sin percepcion
luminosa tras traumatismo
craneoencefélico y neuropatia
Optica traumatica asociada.

Figura 12.

TAC orbitario de la misma
paciente que sufrié un
traumatismo craneoenceféli-
co, con fracturas asociadas
del suelo orbitario y paredes
medial y lateral. Destaca la
presencia de hemoseno
maxilar derecho y afectacion
del canal ¢seo del nervio
oOptico.




Tabla 9: Algoritmo terapéutico en pacientes con neuropatia

NEUROPATIA OPTICA TRAUMATICA

optica traumatica

Metil-prednisolona 30 mg/kg/dia 1 dosis —> 15 mg/kg/dia en 4 dosis 3 dias

y

y

Reevaluacidn al terce

r dia del traumatismo

Mejoria

\ 4

progresiva

Pauta corticoidea oral descendente

\ 4
No mejoria/AV PL

\ 4

Considerar descompresidn nervio dptico
(3°-7°dia)
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Neuropatia 6ptica compresiva

Sergio Pinar Sueiro, Roberto Fernandez Hermida. Hospital de Cruces

Sindrome compartimental orbitario

Introduccién

El sindrome compartimental orbitario es de las pocas urgencias reales que

los oftalmélogos debiéramos conocer. La érbita tiene un volumen aproximado
de 30 ml, constituidos por el globo ocular, mdsculos, grasa, vasos, nervios,
glandula y saco lagrimales!?5-1?6, Cuatro paredes éseas rigidas y la tension
mantenida sobre los parpados por los ligamentos cantal interno y externo
impiden la expansion del volumen orbitario. El compromiso inducido por un
sUbito incremento del volumen en el espacio orbitario supone una amenaza de
pérdida subita e irreversible de agudeza visual por lesion del nervio éptico y la
vascularizacion retiniana. La presion media intraorbitaria es de aproximadamente
3-6 mm Hg'?71?8_ Cuando esta presion se incrementa por encima de la presion
arterial, el flujo cesa. Ademas, la via mayor de drenaje lo constituye la vena
oftalmica superior, cuyo flujo puede verse también comprometido, cerrando

un circulo vicioso en el que el tiempo desde la instauracion juega en nuestra
contra. Estas secuelas permanentes pueden establecerse si este aumento de la
presion orbitaria es mantenido durante 60-100 minutos'?®. Aunque una de las
principales y méas conocidas causas de sindrome compartimental orbitario son
las hemorragias agudas (hasta en un 64 % de los casos)!3°, otras son las
celulitis/abscesos orbitarios, inflamacién, enfisema o tumores orbitarios. La
incidencia de hemorragia tras un procedimiento anestésico retrobulbar es muy
similar a la anestesia peribulbar, y varia entre un 0,1 % y un 3 % segun las
distintas series!3"135, siendo algo menor en procedimientos oculoplasticos
convencionales, como la dacriocistorrinostomia y la blefaroplastia (0,055 %) 136137,

La pérdida de agudeza visual es debida a alguno de los siguientes mecanismos:
a) oclusion de la arteria central de la retina, b) neuropatia éptica compresiva
directa del nervio dptico, o ¢) por compromiso de los vasos nutricios.

Diagnéstico
El diagnéstico del sindrome orbitario compartimental es fundamentalmente clinico,
ya que el manejo depende basicamente de la rapida instauracion del tratamiento.

La clinica consistira en disminucién brusca de agudeza visual con edema
periorbitario doloroso y/o proptosis.

Deberemos indagar sobre factores predisponentes, como son lesiones orbitarias
previas, sinusitis crénicas, alteraciones de la coagulacion, empleo de
antiagregantes/anticoagulantes o medicaciones trombofilicas, asf como el
empleo crénico de corticosteroides 138139,



Deberemos explorar la consistencia de los parpados, en busca de crepitacion/
tension/rubor/dolor locales. Asimismo, valoraremos la agudeza visual, que en
ocasiones es necesario practicar con el paciente tumbado en la camilla del
quiréfano (cuenta dedos, bultos, percepcion luminosa). Es fundamental explorar
el reflejo fotomotor, la motilidad ocular y la sensibilidad trigeminal, dado que
pueden encontrarse alterados. En el fondo de ojo podremos demostrar edema
de papila, estasis venoso e incluso una oclusion de la arteria central de la retina.
En algunas ocasiones, la tension orbitaria es tan acentuada que dificilmente
podremos abrirle los parpados, e incluso conseguir la retropulsion ocular.

Si la clinica es altamente sugerente, deberemos practicar de forma urgente
una cantotomia y cantolisis para liberar la tension orbitaria, con lo que el resto
de pruebas se pueden retrasar, y en ocasiones no se llegan a practicar.

En el TAC orbitario se puede observar la localizacién de la hemorragia o el
enfisema y signos tipicos como la rectificacion del trayecto sinusoidal del nervio
optico. El relieve escleral posterior puede adquirir forma coénica.

Tratamiento

La descompresion orbitaria puede realizarse faciimente mediante cantotomia

y cantolisis del parpado inferior a pie de cama. Para ello desinsertamos el
ligamento cantal externo en todo su espesor y a nivel inferior en su adhesién

al reborde orbitario inferior. Si con este procedimiento no conseguimos que cese
la clinica, es posible practicar una cantotomia y cantolisis del ligamento cantal
externo del parpado superior. En muy raras ocasiones seria preciso recurrir

a un cirujano de drbita para practicar una descompresion 6sea que garantice
una mayor posibilidad de expansién de los contenidos orbitarios.

Si el sindrome compartimental se asocia a un procedimiento quirdrgico previo,
seria aconsejable reabrir la herida quirlrgica a tension y cauterizar los vasos
sangrantes.

La paracentesis de camara anterior en casos de obstruccién del flujo arterial

ha sido descrito en casos de hipertension ocular aguda tras inyecciones
intravitreas o sindromes compartimentales orbitarios. En este Ultimo caso,
desaconsejamos su practica, dado que se asocia a la presencia de una alta tasa
de complicaciones oftalmolégicas (descompensacion corneal por aposicion del
complejo irido-cristaliniano/irido-lenticular, uveitis, sinequias anteriores)

si persiste la hipertensién orbitaria®®’.

En general, la mayoria de los pacientes en los que se instaura el tratamiento
de forma precoz (<30 horas tras el inicio de los sintomas) recuperan la vision
tras la descompresion orbitaria®.

Una vez practicado el tratamiento urgente, se pautara un tratamiento médico
general, con reposo del paciente con el cabecero levantado a aproximadamente
45°, aplicacién con regularidad de compresas frias a nivel local, y en el caso
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Figura 13.

Paciente con celulitis
orbitaria con oftalmoparesia.
El paciente presentaba como
antecedentes cirugia
vitreorretiniana tras una
perforacion ocular con
presencia de cuerpo extrafio
en la cavidad vitrea.

Figura 14.

TAC del mismo paciente

de la figura 13, en el que

se objetiva un globo ocular
derecho en ptisis, con
imagenes de densidad célcica
a nivel intraocular, aumento
de la trabeculacion grasa
intraorbitaria y de la densidad
del tejido preseptal.

de que el paciente presente nauseas o tos intensa se podran pautar
antiheméticos y/o agentes inhibidores de la tos.

Algunos casos con inflamacion orbitaria persistente podran beneficiarse

de un tratamiento corticoideo oral, y en aquellos con un aumento de la presion
intraocular mantenido podran pautarse tratamientos hipotensores tépicos

e incluso inhibidores de la anhidrasa carbénica orales!¥.

Deberemos instruir a los pacientes para asistir urgentemente si la clinica
recurre, y deberan ser monitorizados en 24-48 horas hasta que el cuadro
se haya estabilizado.




Figura 15.

Paciente con hemorragia
intraorbitaria espontanea
asociada a tratamiento
crénico con anticoagulantes
orales.

Figura 16.

TAC orbitario con aumento
del diametro de la vena
oftalmica superior asociado
a un aumento de la presion
intraorbitaria.

Figura 17.

Pliegues coroideos asociados
a hemangioma en el espacio
intracénico.
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Figura 18.
Cantotomia y cantolisis
externa inferior.

Sindrome del apex orbitario en la enfermedad de Graves
Introduccién

La neuropatia 6ptica compresiva asociada a la oftalmopatia tiroidea se presenta
en un 3-5 % de los pacientes diagnosticados de oftalmopatia de Graves.

A pesar de que la l6gica nos hace suponer que aquellos pacientes con mas
clinica aparente (clasificacion VISA de Dolman y Rootman)!4° podria presentar
un mayor riesgo de pérdida de agudeza visual por neuropatia dptica compresiva,
curiosamente, no suelen ser pacientes aquejados de gran exoftalmia los que
desarrollen esta clinica. Se produce en pacientes con una desproporcionada
mayor afectacion del vértice orbitario (sindrome del &pex orbitario o Crowded
orbital apex syndrome).

Son varios los mecanismos que se han visto implicados en la etiopatogenia
de este dafio:

e Compresion directa del nervio en su porcion apical

e Degeneracion secundaria del nervio 6ptico asociada al aumento de la presion
intraocular por aumento de la presion venosa epiescleral

e Estiramiento del nervio dptico por la proptosis asociada

Diagnéstico

Como previamente describimos, no son los pacientes con proptosis mas
acusada, sino aquellos con exoftalmometria moderada o leve y con cierta
sensacion dolorosa retroocular los que desarrollan la neuropatia éptica, aunque
es extremadamente poco frecuente la pérdida de agudeza visual en pacientes
sin sintomas orbitarios congestivos asociados.



La clinica y exploracién de los pacientes, por tanto, puede ser muy variable,
atendiendo a la mayor predominancia de unos factores etiopatogénicos sobre
otros, pero, en cualquier caso, deberemos buscar y descartar, ante la minima
sospecha clinica, un sindrome del dpex orbitario. Hallin y Feldon describen en
pacientes aquejados de dicho sindrome una pérdida de agudeza visual en el

72 % de los casos, defectos campimétricos en el 80 % y alteraciones cromaticas
en el 80 %. La instauracion de la pérdida visual, que suele asociarse a molestias
retrooculares, puede ser de curso insidioso lentamente progresivo,
estableciéndose en 1 6 2 semanas, o bien debutar bruscamente. Entre

un 25-30 % de los casos desarrollan edema de papila, y un 10-20 % palidez
papilar, aunque su incidencia puede resultar muy variable segln las series!!,

En casos de exoftalmia moderada o grave, podemos encontrar, asociado a las
alteraciones papilares, e ingurgitacion venosa retiniana la presencia de pliegues
retinocoroideos por compresion directa del polo posterior.

De las alteraciones mas sensibles para la deteccién precoz de la neuropatia
Optica compresiva se encuentran los test de sensibilidad cromatica.

Si la neuropatia ptica es asimétrica podemos evidenciar un defecto pupilar
aferente relativo. La alteracion de las reacciones fotomotoras (reflejo paradgjico
de Marcus-Gunn) es otro dato clinico a tener en cuenta en caso de evaluacion
de neuropatia 6ptica.

Los defectos campimétricos pueden ser escotomas centrales y arciformes,
y en ocasiones estas alteraciones del campo visual son asintomaticos.

En el escaner orbitario, los musculos del apex estan muy engrosados,
alcanzando hasta 6-7 veces su diametro normal.

Tratamiento

La presencia de disfuncion del nervio éptico requiere una intervencion urgente.
Los corticoides intravenosos y orales suelen producir una mejoria sustancial

de la funcién del nervio 6ptico; sin embargo, esta alteracion puede recurrir tras
cesar el tratamiento con los mismos (ver algoritmo de tratamiento). La
radioterapia (20 Gy en fracciones de 2 Gy) puede ser beneficiosa, sobre todo
si hay bastante actividad inflamatoria (inyeccion conjuntival, quemaosis) 42,

El tratamiento que consigue un alivio méas estable de la presion es la
descompresion quirdrgica del nervio dptico en el vértice de la drbita. Aunque
puede descomprimirse cualquiera de las cuatro paredes orbitarias, suele ser
mas efectiva la eliminacién de la pared posterior medial. La técnica ideal
consiste en la descompresion del tercio posterior de la érbita, lo mas préxima
al anillo de Zinn (etmoides posterior). Esta maniobra quirdrgica puede realizarse
endoscopicamente, por etmoidectomia externa (a través de la cartncula)

0 a través del seno maxilar (Caldwell-Luc).
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Tabla 10: Algoritmo diagnéstico-terapéutico en pacientes afectos de neuropatia dptica
asociada a oftalmopatia tiroidea

Paciente con \ AV diagnosticado de oftalmopatia tiroidea

AV con refraccién

Test cromético: Ishihara/Farnsworth-Munsel

BMC/PIO
Reflejos pupilares
cv
Fondo de ojo

Y

\ 4

y

AV/V sens. cromética y CV
No DPAR, PIO, FO &

VAV/CV

No DPAR, sens. cromatica, P10, FO &

VAVAV sens. cromatica y CV
DPAR, PI0 @
Edema/atrofia papilar

\ 4

Clinica tiroidea (VISA) —>| No empeoram

iento

\4

Empeoramiento |

TAC orbitario urgente

4

A4
No empeoramiento |<—

Y
TAC orbitario +

SNC urgente

\ 4

Empeoramiento/Sd. <
Apex orbitario

\4

Descartar otra causa:
PIO en supraversion, PEV, ERG
Seguimiento estrecho

\ 4

No empeoramiento/SNC &

A4

Completar estudio: RNM,
serologia, PL
Valorar inicio TT0

\ 4

Protocolo + M. P. IV

A4

RTP vs Descompresion posterior




Figura 19.

Proptosis moderada

en paciente afecta

de oftalmopatia tiroidea.

Tabla 11: Tratamiento corticoideo intravenoso en pacientes afectos de
neuropatia 6ptica por oftalmopatia tiroidea

Pauta para tratamiento de la oftalmopatia tiroidea
con megadosis de metilprednisolona

1 semana: 15 mg/kg al dia, repartida en dos dosis (mafiana y tarde)
El tratamiento se administra lunes, miércoles y viernes

2 semanas de descanso

1 semana repetir en idénticas condiciones

v

2 semanas de descanso

Si no mejoria: terapias alternativas
Si mejoria: pauta descendente

v

1 semana: 7,5 mg/kg al dia, repartida en dos dosis (mafiana y tarde)
El tratamiento se administra lunes, miércoles y viernes

2 semanas de descanso

1 semana repetir en idénticas condiciones

La infusion de metilprednisolona se administra en 60-90' diluida en 250 cc suero fisioldgico.
Cada infusion ird acompafiada de 50 mg iv ranitidina
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Figura 20.

TAC orbitario en paciente

de la figura 19, con evidente
engrosamiento de los
musculos extraoculares

a nivel del vientre muscular
e insercién posterior.




Neurorretinitis

Alex Fonollosa, Marta Galdés, Nerea Martinez Alday. Hospital de Cruces

Introduccion

La neurorretinitis (NR) es un tipo de neuropatia éptica descrita por primera vez
en 1916 por Theodor Leber!#3. Se caracteriza por la presencia de edema de
disco y exudados duros en forma de estrella macular completa o incompleta.
En relacién a la patogenia, el tejido diana del proceso es vascular. Se produce
un aumento de permeabilidad de capilares del disco dptico que seria
responsable del desarrollo de edema de disco y de un desprendimiento seroso
peripapilar, asi como de edema macular. Este componente seroso se reabsorbe
y quedan lipidos y proteinas depositados en la capa plexiforme externa
formando la tipica imagen de estrella macular. Esta aparece entre 10y 15 dias
mas tarde que el edema de disco optico (fig. 11).

Aproximadamente un 50 % de los casos de NR son idiopéticos. El resto

son infecciosos (la mayoria) o asociados a enfermedades autoinmunes, como
el lupus, la sarcoidosis, la poliarteritis nodosa o la enfermedad inflamatoria
intestinal. Dentro de las infecciosas Bartonella henselae (en el contexto

de la enfermedad por arafiazo de gato—EAG) es el germen mas frecuente 144,
En la tabla 1 se muestran otros gérmenes que se han relacionado con la NR.
En relacién a las manifestaciones clinicas, los pacientes son tipicamente jovenes
(entre 9y 55 afios) y refieren pérdida de agudeza visual unilateral, aguda e
indolora. En los primeros dias solo se aprecia papilitis y un desprendimiento
neurosensorial alrededor del disco dptico que se extiende hasta la macula.
Como se ha mencionado, los exudados duros aparecen algo mas tarde.

Evaluacion de un paciente con neurorretinitis

Es importante realizar una buena anamnesis para orientar la causa de la NR.
Preguntaremos fundamentalmente por contacto con gatos (especialmente
arafazos), presencia en ambientes rurales y conductas sexuales de riesgo.
Asi mismo, también interrogaremos al paciente sobre sintomatologia sistémica:
fiebre, lesiones cutaneas y adenopatias.

En cuanto a la exploracion oftalmolégica, deberemos tomar la agudeza visual,

explorar las pupilas (suele apreciarse un defecto pupilar aferente relativo),

realizar biomicroscopia y fondo de ojo. Podemos encontrar células en la cavidad

vitrea. Ademas de la semiologia tipica de la NR podemos hallar otros signos que

apunten a un determinado agente causal. En la EAG pueden apreciarse focos

de coriorretinitis blanquecinos en polo posterior y patologia oclusiva vascular

(oclusiones arteriales y venosas). Nosotros hemos publicado recientemente

un caso de neurorretinitis asociado a vasculitis oclusiva venosa que desarrolld
neovascularizacion de disco éptico, una complicacion muy rara'#®. En el caso 27



de la toxoplasmosis es habitual hallar un foco de corioretinitis yuxtapapilar

(fig. 2). En cuanto a las exploraciones complementarias oftalmolégicas,
solicitaremos un campo visual y una OCT de nervio y méacula. En cuanto a
exploraciones complementarias destinadas a descartar la etiologia del cuadro,
solicitaremos: analitica general con VSG, serologia luética, serologia para
borreliosis, Toxoplasma gondiiy Bartonella henselae (hay que decir que en caso
de sospecha de Bartonella, la serologia puede tardar en positivizarse hasta 2
meses). En caso de sospecha de otros gérmenes, solicitaremos la prueba
especifica indicada (por ejemplo, en caso de sospecha de leptospirosis,
serologia antileptospira). Es recomendable, en el caso de sospecha de etiologia
infecciosa, consultar con un médico internista o infectélogo.

Hay que decir que la imagen tipica de papilitis y estrella macular puede
aparecer en el contexto de enfermedades no inflamatorias, como el
papiledema, la retinopatia hipertensiva o el melanocitoma de disco 6ptico.
Aungue la semiologia es idéntica, preferimos emplear el término NR para
los casos de etiopatogenia inflamatoria.

Finalmente hay que decir que existe una entidad llamada neurorretinitis
subaguda difusa unilateral (DUSN, diffuse unilateral subacute neuroretinitis),
descrita por Gass, en la que no existe estrella macular. Se caracteriza
semiolégicamentre por vitritis, papilitis y lesiones profundas, redondeadas,
blancoamarillentas y peripapilares de entre 1.200 y 1.500 micras en la fase
aguda, y por atrofia 6ptica, alteraciones del epitelio pigmentario focales

y difusas y estrechamiento vascular en la fase crénica. La causa de esta
entidad es un neméatodo que en algunas ocasiones puede apreciarse

en el espacio subretiniano en la fase aguda de la enfermedad 1#6.

Tratamiento y pronéstico

La NR se considera una entidad de buen prondstico, incluso sin tratamiento.
Aln asi, el tratamiento antibiético podria acelerar la resolucion del cuadro.
Nosotros preferimos tratarla empiricamente con cotrimoxazol (trimetoprim
160 mg + sulfametoxazol 800 mg), pues cubre las 2 causas mas frecuentes
de tipo infeccioso (EAG y toxoplasmosis), al que afladimos prednisona 1 mg/
kg/dia. En caso de que se confirme la infeccion por Bartonella henselae,
algunas publicaciones apuntan a la eficacia de la combinacién de rifampicina
300 mg/12 hy doxiciclina 100 mg/12 horas durante 4 a 6 semanas'¥. Otros
antibidticos que se han mostrado eficaces en el tratamiento de la EAG son:
ciprofloxacino y gentamicina intramuscular44.

Virus Hepatitis B, herpes simple, herpes zoster, Epstein-Barr, gripe, virus de la parotiditis, Coxackie B
Hongos Histoplasma capsulatum

Protozoos Toxoplasma gondii, Toxocara canii

Bacterias Rickettsia typhi, M. Tuberculosis, Treponema pallidum, Borrelia burgdorferi, Leptospira interrogans
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Figura 21.

Neurorretintis: tipica imagen
de edema de disco 6ptico
asociado a desprendimiento
seroso macular y estrella
macular incompleta.

Figura 22.

Neurorretinitis secundaria
a toxoplasmosis. Se aprecia
foco de coriorretintis
peripapilar.
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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 ambos 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 conducir 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, eczema, 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 maltiples
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 administracién 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 administracion, 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 reproduccion.

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.
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