Neuritis 6ptica inflamatoria

Inflammatory optic neuritis
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RESUMEN

La neuritis 6ptica inflamatoria (NO) es la causa mas
frecuente de pérdida visual aguda en adultos jovenes.
Aunque el pronéstico visual es excelente en la mayoria
de los casos, muchos pacientes desarrollaran otra pato-
logia como esclerosis miiltiple en la evolucién posterior.

La historia natural de la NO ha sido estudiada en
miultiples trabajos en los Gltimos afos; uno de los mas
importantes es el Optic Neuritis Treatment Trial.

La Resonancia Magnética tiene un papel fundamen-
tal en el diagnostico etiolégico de la NO y en la predic-
cion del riesgo de conversion a esclerosis multiple.

Recientemente se han incorporado nuevas técni-
cas exploratorias como la tomografia de coherencia
optica, atil para el diagnostico y prondstico; se han
identificado biomarcadores séricos que ayudan en el
diagnostico de otras patologias de naturaleza autoin-
mune que producen NO.

Un mejor conocimiento de los datos clinicos y ex-
ploratorios de la NO tipica permitira un estudio diag-
nostico mas rapido y certero. El tratamiento de la NO
con esteroides debe ser individualizado teniendo en
cuenta que no modifican el prondstico a largo plazo y
en pacientes con alto riesgo de conversion a esclerosis
multiple debe plantearse terapia inmunomoduladora.

Este trabajo revisa los datos existentes en la lite-
ratura referentes a las manifestaciones clinicas, el diag-
nostico etioldgico y diferencial y tratamiento de la NO
inflamatoria.

Palabras clave. Neuritis Optica inflamatoria. Esclero-
sis multiple. Sindrome clinico aislado. Neuritis 6ptica
bilateral.
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ABSTRACT

Inflammatory Optic Neuritis (ON) is the most
frequent cause of acute visual loss in young adults.
Although the visual prognosis is excellent in the majo-
rity of cases, many patients develop pathology, such as
multiple sclerosis, in its subsequent evolution.

The natural history of ON has been studied in nu-
merous works in recent years; one of the most impor-
tant of which is Optic Neuritis Treatment Trial.

Magnetic Resonance plays a fundamental role in
the etiological diagnosis of ON and in predicting the
risk of conversion into multiple sclerosis.

New exploratory techniques have recently been
incorporated, such as optical coherence tomography,
useful for diagnosis and prognosis; serum biomarkers
have been identified in the diagnosis of other patholo-
gies with an autoimmune nature that produce ON.

A better understanding of the clinical and explora-
tory data of typical ON will make a more rapid and ac-
curate diagnostic study possible. Treatment of ON with
steroids must be individualised bearing in mind that
they do not alter the long-term prognosis and an immu-
nomodulating therapy must be proposed for patients
with a high risk of conversion into multiple sclerosis.

This article reviews the existing data in the litera-
ture on its clinical manifestations, its etiological and di-
fferential diagnosis, and the treatment of inflammatory
ON.

Key words. Inflammatory optic neuritis. Multiple scle-
rosis. Isolated clinical syndrome. Bilateral optic neuri-
tis.
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INTRODUCCION

La causa mas frecuente de pérdida vi-
sual aguda en adultos jovenes es la neuritis
optica (NO) idiopéatica cuya patogénesis es
un proceso inflamatorio y desmielinizante
del nervio 6ptico. La forma mas habitual,
en cuanto a localizacién de la inflamacion,
es la retrobulbar donde la apariencia del
disco 6ptico es normal a diferencia de la pa-
pilitis en donde la inflamacién es anterior.
Son también variantes de la neuritis 6ptica,
la neurorretinitis o inflamacién intraocular
del nervio 6ptico y de la retina peripapilar
y perineuritis o afectacién inflamatoria de
las vainas del nervio 6ptico’.

Uno de los aspectos mas interesantes de
esta entidad es su relacion con la esclerosis
multiple (EM) puesto que una alta propor-
cién de pacientes con NO desarrollara EM
en anos posteriores. Hasta un 75% de los
casos cumpliran criterios de EM en los si-
guientes 15 anos y un 20 % de pacientes con
EM debutan con NO como sindrome clinico
aislado. Son muchos los estudios que han
intentado aclarar cudles son los factores de
riesgo de conversiéon de NO a EM analizando
neuroimagen, liquido cefalorraquideo (LCR)
y marcadores genéticos para identificar pa-
cientes de alto riesgo que pueden benefi-
ciarse de un tratamiento precoz?.

Otras patologias diferentes de la escle-
rosis multiple pueden originar o simular
neuritis 6ptica inflamatoria por lo que es
necesario reconocer aquellas formas ati-
picas de NO en las que es preciso ampliar
el estudio etiol6gico. En los ultimos afios
se han realizado importantes avances en el
conocimiento de alguna de ellas, también
de naturaleza autoinmune e inflamatoria,
que pueden ser identificadas y diferencia-
das de la EM gracias a la determinacion de
biomarcadores especificos.

MANIFESTACIONES CLINICAS Y
EXPLORACION

La NO aparece en pacientes jovenes, de
los 14 a los 45 aios y predomina en mujeres
en una proporcién 3:1. El sintoma clave es la
disminucién de agudeza visual que varia en
intensidad desde leve a una ausencia de per-
cepcion de la luz. Su comienzo puede ser agu-
do o subagudo y existe una pérdida de visién
cromatica. Suele ser unilateral la mayoria de
las veces. En el 90% de los casos se acompa-
fia o precede de dolor con los movimientos
oculares, atribuido al estiramiento de la vai-
na dural alrededor del nervio inflamado y los
sintomas se exacerban con el calor (fenéme-
no de Uhthoff) y con el ejercicio fisico?.

Figura 1. En la evolucién en el tiempo, la neuritis puede dejar signos de atrofia 6ptica claramente dife-
renciables de la atrofia 6ptica glaucomatosa. A la izquierda atrofia 6ptica secundaria a neuritis 6ptica
recidivante de ojo izquierdo. Obsérvese la pérdida de coloracién difusa con vasos centrados, en este
caso existe una pequeia atrofia coriorretiniana peripapilar en forma de semiluna temporal, secundaria
a un defecto mi6pico asociado. A la derecha una excavacién glaucomatosa en ojo derecho. En esta
retinografia de 30° centrales, la pérdida de coloracién corresponde a la excavacién central con conser-
vacion del ribete neural y desplazamiento de los vasos.
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El examen oftalmolégico ha de ir dirigido
a confirmar la sospecha de NO inflamatoria,
en segundo lugar a esclarecer la causa para
instaurar el tratamiento y, por ultimo, a es-
tablecer el pronéstico visual y neurolégico.

El hallazgo mas frecuente en la explora-
cion es el defecto pupilar aferente en el ojo
afectado o fenémeno de Marcus Gunn sal-
vo en casos de neuritis bilateral o disfun-
cién visual residual si el paciente ha tenido
un episodio previo en el ojo contralateral.

La exploracion del fondo de ojo es nor-
mal en dos tercios de los pacientes exis-
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tiendo signos inflamatorios en los casos
de papilitis. En general, no hay correlacién
entre el grado de inflamacién aparente y el
defecto visual o campimétrico. En las for-
mas croénicas, se puede apreciar palidez o
atrofia papilar y surcos retinianos si la NO
es recurrente (Fig. 1).

Puede haber pérdida de campo visual
difusa o focal en el ojo afecto en el 50% de
los casos. Otros defectos campimétricos
incluyen escotomas centrales o centroce-
cales, aumento de la mancha ciega, cua-
drantanopsia o hemianopsia (Fig. 2).
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Figura 2. La campimetria a umbral de los 30 grados centrales permite identificar el escotoma asociado
a la pérdida de agudeza visual. En la imagen de la izquierda se ve un escotoma centrocecal con respeto
del rafe medio, en una neuritis retrobulbar del ojo derecho. A la derecha se identifica un escotoma alti-
tudinal, en una neuropatia 6ptica isquémica anterior no arteritica del ojo izquierdo.

DIAGNOSTICO

Los estudios radiolégicos y de labora-
torio no son necesarios si los datos clinico-
exploratorios son caracteristicos.

Los potenciales evocados visuales son
atiles para la confirmacién diagnostica,
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especialmente en los casos atipicos. El pa-
tréon normal es una gran onda positiva a
100 ms (P100). En la fase aguda de la NO
esta onda estd disminuida en amplitud o
ausente si la pérdida de agudeza visual es
grave y cualquier respuesta que perma-
nezca esta retrasada. Conforme la visién
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se recupera, la amplitud crece y se obtie-
ne una respuesta bien configurada aunque
retardada. Si la remielinizacién es adecua-
da, la latencia va disminuyendo progre-
sivamente volviendo a valores normales.
Los potenciales evocados visuales pueden
aportar informacién sobre desmieliniza-
cion previa en ojos asintomaticos y asi
sobre el diagnostico de EM dada la alta
frecuencia en que el nervio 6ptico esta
afectado en esta enfermedad?

Aunque no es necesaria, la confirma-
cion diagnoéstica por neuroimagen se pue-
de obtener en la mayoria de los casos®. La
tomografia computarizada es muy poco
sensible para detectar la inflamacién del
nervio 6ptico. Sin embargo, la resonancia
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magnética (RM) del nervio 6ptico puede
mostrar, con secuencias apropiadas, ano-
malias en la fase aguda en el 95% de los
pacientes con NO. Es preciso incluir iméa-
genes coronales de 6rbita suprimiendo la
sefal de la grasa orbitaria. Kupersmith y
col* han demostrado la alta sensibilidad
de la RM con gadolinio (Gd) asi como la
correlacién del realce de nervio 6ptico
inflamado con el déficit visual; la longitud
y localizacién de la captaciéon no son pre-
dictivas del grado de recuperacion visual.
La RM cerebral tiene un papel fundamen-
tal en el diagnostico etiolégico de la NO
y en el prondstico evolutivo neurolégico
o conversion de sindrome desmielinizante
aislado a EM.
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Figura 3. La tomografia 6ptica de coherencia de la capa de fibras peripapilares ha despertado un gran
interés en el manejo de la neuritis 6ptica por su valor diagnoéstico y pronéstico en relaciéon con la es-
clerosis multiple. Se muestra un analisis del grosor de la capa de fibras en un paciente con esclerosis
miultiple remitente-recurrente que ha sufrido dos episodios de neuritis 6ptica en ojo izquierdo y una en
ojo derecho. Se puede valorar la pérdida de grosor en la capa de fibras del haz papilomacular del ojo
izquierdo.
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La tomografia de coherencia 6ptica (Op-
tical coherente tomography, OCT) es una
nueva técnica exploratoria disefiada para
evaluar de forma cuantitativa y cualitati-
va el adelgazamiento de la capa de fibras
nerviosas de la retina, la cabeza de nervio
optico y la macula. Permite de forma facil y
precisa obtener imagenes del espesor de la
retina y cuantificar su grosor y el de su capa
mas interna o capa de fibras nerviosas. Ha
demostrado ser una herramienta diagnosti-
ca atil en pacientes con NO, en la fase aguda
puede ayudar a distinguir las formas que se
presentan con edema de la capa de fibras
nerviosas y a lo largo de la evolucion a mo-
nitorizar el adelgazamiento de la misma®. La
pérdida de espesor de dicha capa en la NO
se debe a la destruccion de los axones del
nervio 6ptico y se puede correlacionar con
la pérdida de funcién visual en pruebas de
sensibilidad de contraste, campimetria y de
agudeza visual® (Fig. 3).

PRONOSTICO VISUAL

La historia natural de la NO ha sido
estudiada en multiples trabajos en los
altimos afios. Uno de los ensayos maés
importantes es el ONTT (Optic Neuritis
Treatment Trial), realizado por el Institu-
to Nacional de Salud Ocular de Estados
Unidos que registré 389 pacientes de mil-
tiples centros entre los afos 1988 y 1991
con el objetivo inicial de valorar la efica-
cia del tratamiento esteroideo en la NO. El
seguimiento de los pacientes durante mas
de 15 anos ha aportado gran informacién
sobre la evolucioén visual, eficacia del tra-
tamiento y relacién con EM"%,

El pronéstico visual de la NO idiopati-
ca es excelente en el 90-95% de los casos?;
el ONTT confirma que la recuperacion es-
pontanea comienza a las 3 primeras sema-
nas después del inicio de los sintomas y
continta pasado el ano’. Peores parame-
tros clinicos basales en cuanto a agudeza
visual, sensibilidad al contraste y campos
visuales son factores prondsticos negati-
vos de evolucion visual a los 6 meses, es-
pecialmente si no hay recuperacién avan-
zada al mes?.
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Se ha asociado también con mejor evo-
lucién clinica una mayor amplitud del PEV
en fase aguda y lesién corta en RM de ner-
vio 6ptico. El tratamiento con corticoides
en fase aguda es eficaz para una recupe-
raciéon mas rapida de la visién pero no ha
demostrado beneficio significativo a largo
plazo!!.

En el seguimiento evolutivo de la NO,
los pacientes pueden presentar secue-
las funcionales como pérdida de vision
cromatica o sensibilidad al contraste e
intolerancia a la luz brillante. No es in-
habitual la presencia del fen6meno de
Uhthoff o disminucién visual transitoria
tras la exposicion al calor o al ejercicio.
En la exploraciéon de fondo de ojo puede
aparecer atrofia 6ptica y en la OCT, adel-
gazamiento de capa de fibras nerviosas
como expresion de pérdida axonal en el
nervio optico.

RIESGO DE DESARROLLAR
ESCLEROSIS MULTIPLE

Es frecuente que la NO sea una mani-
festacion inicial de EM y se han estudiado
ampliamente los factores implicados en el
desarrollo de esta enfermedad después de
NO aislada. Basandose sé6lo en criterios
clinicos, Rizzo y Lessell!? siguieron a 60
pacientes con NO tipica durante 15 afios
encontrando que el 74% de las mujeres
desarrollaron EM frente a un 34% de va-
rones. Después de la aparicién de la RM,
la presencia de anomalias de la sefal de
sustancia blanca cerebral en secuencias
T2 sugestivas de desmielinizacién ha de-
mostrado ser el mayor predictor de con-
version a EM.

En el estudio Barcelona®, se incluye-
ron, desde 1995 a 2004, 320 pacientes con
sindrome clinico aislado de los que 123 te-
nian neuritis 6ptica y fueron seguidos con
RM cerebrales seriadas durante 2-3 afos.
El riesgo de conversion a EM definida fue
del 5,9% si la RM era normal y del 55% si
habia lesiones.

La cohorte ONTT ha sido seguida du-
rante 15 anos!* demostrando al cabo de
este tiempo un riesgo global de EM del
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50% con una fuerte asociacion a la presen-
cia o no de lesiones en RM cerebral inicial:
la probabilidad en pacientes sin lesiones
es el 25% y del 72% si hay una o mas. El
riesgo fue mas alto en los primeros 5 afnos
y después disminuy6 aunque permanecia
alolargo de los 15 afios de observacién en
los pacientes que tenian alteraciones en la
RM basal. Entre los pacientes sin EM a los
10 afios, la probabilidad de desarrollarla a
los 15 fue del 32% si habia lesiones inicia-
les y solo del 2% si la RM era normal. No
hubo diferencia apreciable en el riesgo de
desarrollar EM entre los 3 grupos iniciales
de tratamiento a diferencia del estudio de
Beck a dos afios en que el grupo tratado
con corticoides por via intravenosa tenia
una reduccion del riesgo de un segundo
episodio clinico’®. Tampoco se ha encon-
trado relacién entre el grado de discapa-
cidad generada por la EM y el nimero de
lesiones en la RM inicial.

Resultados similares presenta el estu-
dio de Brex!¢ que recoge 71 pacientes con
sindrome desmielinizante agudo donde 36
(51%) padecian NO; durante un seguimien-
to de 14 anos, desarrollaron EM el 19% de
los casos con RM normal al incluirse en el
ensayo y el 88% de los que presentaban al
menos una lesion. A diferencia de los re-
sultados del ONTT, el grado de discapaci-
dad causada por la EM estaba relacionado
con el volumen lesional en la RM de los
primeros anos.

Ademas de las lesiones de RM se han
implicado otros pardmetros en la progre-
sién a EM. En un estudio realizado en Sue-
cia se registraron 147 pacientes con NO
entre los afios 1990 y 1995, se analiz6 la
presencia de maultiples variables clinicas
y ambientales ademas de la RM y test de
laboratorio. Resultaron fuertes predic-
tores de desarrollo de EM, ademas de 3
lesiones o0 mas en RM, la presencia de
bandas oligoclonales en LCR'. Kheradvar
y col® estudiaron en poblacién irani la
influencia genética evaluando antigenos
HLA en 55 pacientes con NO y siguieron
su evolucién durante 4 afos. Estos auto-
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res encontraron discrepancia en el nime-
ro de alelos HLA de clase II entre los que
desarrollan EM y los que no. El alelo DR2
parece ser un factor de susceptibilidad
con un 12% mayor de riesgo en el grupo
que lo presenta. También los alelos HLA
de clase I A23 y B1 se asocian con mayor
evolucion a EM. Los potenciales evocados
motores y somatosensoriales anormales
pueden ser también factores predictivos
aunque su sensibilidad es muy inferior a
la RM; se ha postulado que pueden jugar
un papel para definir pacientes con peor
pronéstico y mas rapida conversiéon a
EMY,

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Hay otras patologias de nervio 6pti-
co que pueden simular NO inflamatoria
y que precisan estudios de laboratorio o
radiolégicos para su diagnéstico (Tabla
1)?. La neuropatia 6ptica anterior isqué-
mica cursa también con pérdida de vision
monocular, pero la presentacién es mas
bruscay es originada por infarto del disco
o6ptico secundario a insuficiencia vascu-
lar en el territorio de las arterias ciliares
posteriores. Difiere de la NO en la edad de
presentacion ya que esta entidad aparece
sobre todo en sujetos mayores de 50 afios
y ademas presentan en la exploracién fun-
doscopica edema y hemorragias de disco
optico (Fig. 4). Por otra parte, raramente
cursa con dolor ocular y la recuperacién a
largo plazo es minima. Segln sea el meca-
nismo patogénico de la isquemia se clasi-
fica en arteritica y no arteritica®.

Las neuropatias téxicas ocurren como
efecto secundario de radiacién, toxicos
como el metanol, y miultiples farmacos
que por diferentes mecanismos pueden
ocasionar neuropatia optica: etambutol,
amiodarona, ciclosporina, vitamina A o
isoniacida. También déficits nutricionales,
especialmente por carencia de una o mas
vitaminas del grupo B y acido félico pue-
den causar dafio del nervio 6ptico.
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Tabla 1. Diagnéstico diferencial de neuritis 6ptica.

Etiologia Enfermedad
NOAI* arteritica
NOAI no arteritica
Radiacién

Isquémica

Téxico/metabodlica Farmacos y toxicos
Carencial
Sifilis, tuberculosis, Lyme
CMV** hongos, sinusitis paranasales
Postinfecciosa
Parainfecciosa/Autoinmune Postvacunal
Paraneoplasica
Tumores de nervio dptico
Masa intracraneales
Neoplasica Metéastasis
Abscesos
Aneurismas
Hereditaria Neuropatia 6ptica de Leber
Sarcoidosis
Granulomatosis de Wegener
Inflamatoria/vasculitica Lupus
Sjogren
Behcet
Idiopatica
Desmielinizante Esclerosis multiple
Neuromielitis 6ptica

Infecciosa

* NOAL Neuritis 6ptica anterior isquémica
** CMV: Citomegalovirus

Figura 4. La exploracion del nervio 6ptico servird para plantear un diagnostico diferencial. Aunque
en la neuritis retrobulbar la exploracién del nervio 6ptico sera normal, otras neuropatias mostraran
alteraciones caracteristicas. En la imagen de la izquierda, se aprecia un nervio 6ptico congestivo con
miltiples hemorragias en llama, pérdida de excavacién y bordes y exudados algodonosos compatibles
con una neuropatia 6ptica isquémica anterior. A la derecha, la papila aparece congestiva con pérdida de
la excavacion y bordes nasales e inferiores borrosos sugerentes de una papilitis.
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En la neuropatia 6ptica infecciosa, la in-
flamacion del nervio 6ptico es el resultado
de infeccién directa por virus o bacterias.
Segin se trate de personas inmunocompe-
tentes o inmunocomprometidos se debe
pensar en diferentes agentes causales:
sifilis, enfermedad de Lyme, enfermedad
por arafazo de gato (Bartonella henselae)
y virus Herpes Simple aparecen en inmu-
competentes; tuberculosis, toxoplasmosis
y citomegalovirus son mas prevalentes en
inmunodeficientes. En ocasiones es dificil
distinguirla de la neuritis 6ptica parainfec-
ciosa en la que el dafo del nervio 6ptico es
secundario a la respuesta inmune del pa-
ciente por infeccién sistémica o del propio
sistema nervioso central. Aparece de una a

FRONT

tres semanas después de la infeccién y es
mas frecuente en nifos. Generalmente ocu-
rre en el contexto de encefalomielitis aguda
diseminada.

Infecciones de la proximidad como sin-
usitis paranasales o mucocele pueden oca-
sionar neuropatia 6ptica de causa inflama-
toria o compresiva?®.. Neoplasias primarias
del nervio 6ptico o meningiomas de base
craneal, diseminacién de tumores sistémi-
cos, adenoma pituitario, procesos 6seos o
aneurismas originan también neuropatia
Optica por compresion o infiltracién (Fig.
5). Entre las causas hereditarias la neuro-
patia optica de Leber es la mas comin; a
menudo es bilateral y cursa con pérdida
visual més severa.

Figura 5. Las técnicas de imagen CT y RM a nivel orbitario con cortes finos de 3 mm permiten identificar
el nervio 6ptico, ayudando a diagnéstico diferencial de la neuritis 6ptica. En el CT se observa un engro-
samiento marcado del nervio éptico, con ocupacién de la cavidad orbitaria y exoftalmos secundaria
a glioma del nervio 6ptico. En la RM se identifica una masa a nivel del ala mayor del esfenoides que
produce una neuropatia 6ptica compresiva por un mieloma miltiple.

Es bien conocido que enfermedades del
tejido conectivo pueden caracterizarse por
una amplia afectacion del sistema nervioso
central; ademas, sindromes neurol6gicos
aislados pueden ser también la primera
manifestacién de lupus eritematoso sisté-
mico, sindrome antifosfolipido, Sjogren,
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Behcet o de enfermedades inflamatorias
sistémicas como sarcoidosis o Wegener.

La neuropatia Optica autoinmune en el
lupus eritematoso sistémico es una mani-
festacion infrecuente aunque bien conocida,
suele ser unilateral y aparece de forma aisla-
da o asociada a otras manifestaciones neu-
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rolégicas. Los mecanismos implicados en
la patogénesis de la afectacién neurologica
son: interaccion directa de autoanticuerpos
con autoantigenos en membranas celulares
neuronales, isquemia mediada por anti-
cuerpos antifosfolipidos, microtrombosis y
vasculopatia no inflamatoria y produccion
local de citoquinas inductoras de citotoxi-
cidad neuronal®. Para diferenciar la neuro-
patia 6ptica secundaria a lupus eritematoso
sistémico de la asociada a EM son ttiles la
RM craneal, estudio del LCR y deteccion de
autoanticuerpos en suero y LCR.

En el sindrome de Sjogren hay participa-
cién neurolégica en el 25-30% de los casos
manifestada como desmielinizacién, disfun-
cion autondmica, ictus, mielopatia o neu-
ropatia 6ptica autoinmune. En ocasiones,
sobre todo si la clinica neurolégica precede
al resto de anomalias inmunolégicas, puede
ser similar a la EM. La determinaci6n de los
anticuerpos caracteristicos Ro (S5-A) y La
(SS-B) puede ayudar al diagnéstico.

Sarcoidosis

Es una enfermedad granulomatosa mul-
tisistémica de etiologia desconocida aun-
que se relaciona con factores genéticos y
ambientales. Las manifestaciones clinicas
mas frecuentes son linfadenopatias me-
diastinicas a nivel pulmonar y en piel; hay
afectacién oftalmoldgica en el 25% de los
casos, aunque predomina en el segmento
anterior. La neurosarcoidosis se limita al
5% de los casos y cursa con gran hetero-
geneidad clinica. Lo mas habitual es la
participacién de leptomeninges y pares
craneales, especialmente nervio facial y
optico, también puede ocurrir a nivel cere-
bral, medular o sistema nervioso periféri-
co. La neuropatia 6ptica sarcoidea ha sido
la manifestacién mas comin en algunas
series de neurosarcoidosis?®®. Los meca-
nismos responsables de la disfuncion del
nervio 6ptico son variables, puede haber
papiledema originado por hipertension
intracraneal secundaria a hidrocefalia o
lesiones granulomatosas en parénquima,
compresién o infiltracién granulomatosa
de nervio Optico; la neuritis retrobulbar
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puede ser similar a la hallada en EM. En
la exploracién se pueden encontrar signos
de uveitis anterior, papilitis, papiledema,
atrofia 6ptica o granulomas (Fig. 6).

Figura 6. Se observa una borrosidad del vitreo
por aumento de la celularidad de éste, vitritis;
un discreto envainamiento vascular, lo que su-
giere una vasculitis asociada, y una hemorragia
peripapilar inferior. La papila pese a la dificultad
para apreciar detalles tiene una apariencia nor-
mal. El cuadro corresponde a una sarcoidosis
ocular con neuritis, vitritis y vasculitis.

El diagnéstico definitivo se basa en la
demostracion histologica del tejido granu-
lomatoso por lo que puede ser especial-
mente dificil si la enfermedad debuta con
clinica neurolégica. La realizacion de gam-
magrafia con galio, RM o tomografia de emi-
sién de positrones (PET) pueden ser ttiles
para la bisqueda de sarcoidosis sistémica
y estudio de otros 6rganos afectados.

NEURITIS OPTICA BILATERAL

Es relativamente frecuente que la neu-
ritis 6ptica afecte de forma secuencial a
ambos ojos tanto en la EM como en otras
enfermedades inflamatorias y desmielini-
zantes. Mas inusual es la neuritis 6ptica
bilateral simultdnea aunque ocurre con
frecuencia en algunas patologias como
encefalomielitis aguda diseminada (EAD),
neuropatia 6ptica de Leber, neuropatia 6p-
tica inflamatoria recurrente crénica y neu-
romielitis 6ptica (NMO).
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Encefalomielitis aguda diseminada

La EAD es una enfermedad inflamato-
ria y desmielinizante de sistema nervioso
central, tradicionalmente monofasica, que
cursa casi siempre con encefalopatia a la
que se asocian sindromes focales o multi-
focales incluyendo neuritis 6ptica y mie-
litis. La neuroimagen es importante para
el diagnéstico. En la RM se identifican en
secuencias T2 y FLAIR areas de hiperseial
grandes, miultiples y asimétricas en sus-
tancia blanca central y subcortical, unién
cortico-subcortical y con frecuencia en
sustancia gris de tdlamo y ganglios basa-
les. En ocasiones puede cursar de forma
recurrente cuando un nuevo episodio des-
mielinizante acontece meses después del
evento inicial o multifasica cuando hay
recaidas que afectan a nuevas areas de
SNC?4, El LCR revela pleocitosis e hiper-
proteinorraquia; no es frecuente la pre-
sencia de bandas oligloconales a diferen-
cia de la EM. Ocurre mas en nifios que en
adultos y en algunas series se ha descrito
predominancia masculina.

Dentro de las manifestaciones neurol-
gicas la neuritis 6ptica es muy habitual, en
muchos casos bilateral. La EAD se ha aso-
ciado con multiples infecciones previas,
especialmente viricas, u otros desencade-
nantes inmunologicos como vacunaciones
aunque en ocasiones no hay antecedentes
de infeccién y no es un criterio necesario
para su diagnostico. Se acepta que es un
proceso inmune mediado de SNC indepen-
diente del agente desencadenante.

Adn no se han definido criterios diag-
nosticos fiables ni hay biomarcadores es-
pecificos de EAD, por tanto, ante un epi-
sodio monoféasico es dificil establecer un
diagnéstico de certeza y diferenciar esta
entidad de otras enfermedades desmielini-
zantes de sistema nervioso central®.

Neuropatia 6ptica de Leber

Es una neuropatia 6ptica hereditaria
producida por mutaciones puntuales en
el ADN mitocondrial que causa pérdida
bilateral aguda o subaguda de vision cen-
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tral; suele ser de comienzo asimétrico con
breve intervalo entre ambos ojos. La afec-
tacion monocular es excepcional. Es mas
frecuente y el inicio es mas precoz en va-
rones; la edad de comienzo es de 15 a 35
anos. El deterioro visual es rapido al inicio,
aunque puede ocurrir progresivamente en
un mes y el deterioro es permanente, rara
vez hay mejoria o recuperacion. Puede cur-
sar con dolor con los movimientos ocula-
res y fenomeno de Uhthoff aunque con me-
nor frecuencia que la neuritis 6ptica des-
mielinizante. En el fondo de ojo se observa
una microangiopatia telangiectasica peri-
papilar e inflamacién del disco 6ptico que
puede verse ya en estadio presintomaético
o en familiares asintomaticos, después de
la pérdida visual la retina aparece pobre en
capilares con arteriolas atenuadas y atrofia
de nervio 6ptico. El déficit campimétrico
es central, centrocecal o bitemporal. La
visién cromatica estd muy afectada. La NO
puede ocurrir de forma aislada o asociarse
a otros sintomas de disfuncién neurolégica
e incluso se ha descrito un trastorno simi-
lar a la EM con lesiones desmielinizantes
en sustancia blanca y bandas oligoclonales
en LCR*, esta forma ocurre con mas fre-
cuencia en mujeres aunque también hay
casos publicados en varones?’.

Neuropatia optica inflamatoria
recurrente créonica

CRION, acrénimo de chronic relapsing
inflammatory optic neuropathy es una neu-
ropatia inflamatoria desmielinizante carac-
terizada por la afectacion bilateral simulta-
nea o secuencial de instauraciéon subaguda,
con dolor intenso y persistente y rapida
respuesta al tratamiento esteroideo pero
con recaidas al suprimirlo®®. Puede pre-
sentarse después de una infeccion virica
o vacunacion, especialmente en nifios. La
RM muestra inflamacién del nervio 6pti-
co que se realza con contraste siendo el
cerebro normal. El déficit visual es mayor
que en otros casos de NO desmielinizante
y en la campimetria puede haber defectos
altitudinales o escotoma central. Lo que
diferencia esta neuritis de la asociada a
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EM es la afectacién bilateral, la mayor in-
tensidad del dolor y de la pérdida visual,
la ausencia de lesiones en sustancia blan-
ca en RM craneal, la menor frecuencia de
bandas oligoclonales en LCR y su cortico-
dependencia. A menudo se precisa trata-
miento inmunosupresor prolongado para
prevenir recaidas y modificar el curso de la
enfermedad. Histol6gicamente se trata de
una enfermedad granulomatosa similar a la
neurosarcoidosis aunque focal, sin eviden-
cia de diseminaci6n de lesiones después de
un largo seguimiento clinico.

Otra entidad que cursa con neuritis 6p-
tica bilateral y recurrente es la NMO que
difiere de la CRION por la presencia de an-
ticuerpos antiaquaporina y extension de la
enfermedad a nivel de SNC especialmente
en forma de mielitis®.

Neuromielitis 6ptica

La NMO es una enfermedad desmielini-
zante e idiopatica de SNC descrita por De-
vic en el siglo XIX. Inicialmente se describi6
como un sindrome monofasico, variante de
la EM, caracterizado por neuritis 6ptica bi-
lateral y mielitis transversa que ocurrian
de forma simultanea o en rapida sucesion
con ausencia de afectacién cerebral. En la
actualidad, se considera una enfermedad
desmielinizante recurrente con caracteris-
ticas clinicas, radiolégicas, histopatologi-
cas e inmunolégicas bien definidas que per-
miten diferenciarla de la EM. Clinicamente
es una enfermedad que cursa con ataques
recurrentes, con mas frecuencia que simul-
taneos, de neuritis 6ptica y mielitis trans-
versa extensa longitudinalmente. El curso
de la enfermedad es monofasico en el 20%
y recurrente en el 80% de los casos. La evo-
lucién de la NMO no tratada es peor que la
de la EM con déficit visual permanente y di-
ficultad para la deambulacion a los 5 afnos
del inicio clinico en el 50% de los casos. El
LCR de la NMO muestra pleocitosis de pre-
dominio polimorfonuclear durante recai-
das en el 25% de los casos y baja frecuencia
de bandas oligoclonales a diferencia de la
EM donde la celularidad es escasa (inferior
a 50 células) y hay bandas oligoclonales en
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el 85-90% de los pacientes. La RM medular
y cerebral son de gran valor en el diagnoés-
tico de la NMO; en la fase aguda de mielitis
transversa longitudinal hay alteraciéon de
la sefal en T2 que afecta a la médula a lo
largo de 3 segmentos vertebrales o més, en
la EM los segmentos lesionados son cortos.
Ademas, la RM craneal puede ser normal o
inespecifica al comienzo de la NMO pero en
fases avanzadas presenta lesiones que tipi-
camente se localizan en diencéfalo (tdlamo
e hipotdlamo) y regiones adyacentes al ter-
cero y cuarto ventriculos; solo en 10% de
los casos la RM cumplira criterios de EM.

Los estudios patolégicos de la NMO
muestran lesiones con infiltrados infla-
matorios densos predominando los eosi-
néfilos y granulocitos, desmielinizacién y
necrosis en la sustancia blanca y gris. Los
vasos intralesionales estan engrosados y
hialinizados. Es caracteristico un patrén
vasculocéntrico con depoésitos de inmuno-
globulinas y activacién de complemento
que difiere de los patrones descritos en la
EM clasica y sugiere un papel patogénico
de la inmunidad humoral con el antigeno
diana en el area perivascular®. En 2004 Le-
non y col’'identificaron un autoanticuerpo
sérico especifico denominado IgG-NMO
cuya diana es la aquaporina 4 (AQP4), pro-
teina de canal de agua mas abundante del
SNC. La distribuciéon de AQP4 en el cerebro
normal, nervio 6ptico y médula espinal
semeja el patrén vasculocéntrico del de-
poésito de inmunocomplejos observado en
las lesiones de NMO; la inmunotincién de
IgG-NMO a este nivel y la pérdida de AQP4
en sitios de intensos dep6sitos de inmuno-
complejos apoya el papel patogénico de
este anticuerpo®. Ademas, la mejoria de
las recaidas de NMO con plasmaféresis y
la ausencia de bandas oligoclonales en LCR
sugieren también que existe un anticuerpo
sérico circulante patogénico en oposicion
a un anticuerpo patogénico generado den-
tro de SNC.

La detecciéon de este anticuerpo, con
una sensibilidad del 73% y especificidad
del 91%, ha llevado a revisar los criterios
diagnésticos de NMO que ayudan a distin-
guir esta enfermedad de formas de presen-
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taciéon optico-espinales de EM (Tabla 2).
Este biomarcador ha sido también identi-
ficado en otras enfermedades relacionadas
y contribuye a definir entidades del espec-
tro NMO?®*. Se han detectado IgG-NMO en

el 50% de pacientes con mielitis transver-
sa longitudinal y en 25% de pacientes con
neuritis 6ptica recurrente o simultanea; su
presencia se asocia a un alto riesgo de re-
currencia o conversiéon a NMO.

Tabla 2. Criterios diagnosticos de neuromielitis 6ptica (2006).

Criterios absolutos

- Neuritis optica

- Mielitis aguda

Criterios de apoyo

- RM cerebral negativa al inicio

- RM de médula espinal con alteracion de la sefial en T2 en 3 6 mas segmentos vertebrales

- Presencia de anticuerpos IgG NMO

Criterios requeridos: todos los absolutos y al menos 2 de los criterios de apoyo.

MANEJO CLINICO Y TERAPEUTICO
DE LA NEURITIS OPTICA
INFLAMATORIA

El diagnéstico de la NO inflamatoria es
fundamentalmente clinico y los tests de
laboratorio van dirigidos a aquellos casos
atipicos en los que se deba buscar una
causa alternativa. Se considera NO atipi-
ca (Tabla 3)%, si la edad de presentacion
es inferior a 16 anos y en mayores de 45,
inicio simultaneo bilateral, ausencia de
dolor ocular, falta de mejoria después de

4-6 semanas del comienzo clinico, pérdida
progresiva visual mas alla de 2 semanas
después del comienzo de los sintomas o
presencia en fundoscopia de hemorragias
retinianas o exudados maculares (estrella
macular). En estos pacientes, debe hacerse
una valoracion mas exhaustiva; la analitica
de sangre deberia incluir, junto a las deter-
minaciones rutinarias, anticuerpos antinu-
cleares, enzima angiotensina convertasa,
anticuerpos anticitoplasma de neutrofilos,
vitamina B12, acido félico y tiamina, serolo-
gia de sifilis y radiografia de térax.

Tabla 3. Datos de neuritis 6ptica atipica.

1. Edad de presentacion <16 afnos 6>45 aios

2. Inicio simultaneo bilateral

3. Ausencia de dolor ocular

4. Falta de mejoria después de 4-6 semanas del comienzo

5. Pérdida progresiva visual mas alla de 2 semanas

6. Hemorragias retinianas o exudados maculares en fondo de ojo

La RM craneal es indispensable en to-
dos los casos, en los atipicos buscando
otra causa de neuropatia 6ptica y en los
tipicos para valorar el riesgo de progresion
a EM; la RM o la tomografia computarizada
orbitaria s6lo son precisas en la NO atipica.
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La realizacién de puncién lumbar no es ne-
cesaria en pacientes con forma tipica aun-
que como ya se ha comentado la presencia
en LCR de bandas oligoclonales y sintesis
intratecal de IgG son también predictores
de riesgo de conversion a EM. Deberia es-
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tudiarse el LCR en casos seleccionados de
NO atipica, especialmente en NO bilateral
o cuando haya sospecha de etiologia infec-
ciosa o enfermedad inflamatoria sistémi-
ca’.

El tratamiento agudo tradicional de la
NO son los corticoides; determinar si es-
teroides intravenosos o por via oral modi-
fican la evolucion visual de pacientes con
NO inflamatoria fue el objetivo primario
del ONTT cuyos resultados definitivos han
sido publicados después de 20 aios de se-
guimiento®. No debe indicarse prednisona
via oral puesto que no es eficaz en la rapi-
dez de la recuperacion ni en la evoluciéon a
largo plazo; en los resultados preliminares
del ONTT se observé una mayor tasa de re-
currencia que no se confirmé en estudios
posteriores. Aunque su uso no esta justifi-
cado y ha declinado en los dltimos aiios,
todavia es frecuente su utilizacién por algu-
nos oftalmélogos y neurélogos pensando
que ayudan a la recuperacién visual®. Los
esteroides por via intravenosa aceleran la
recuperacién de la visiéon pero no hay di-
ferencias significativas finales en agudeza
visual, campimetria, visidbn cromatica ni
sensibilidad al contraste. Por tanto, la deci-
sién del tratamiento agudo debe individua-
lizarse en base al riego/beneficio si bien en
general son bien tolerados. La pauta habi-
tual es de 1 gramo de metilprednisolona
intravenoso al dia durante 3 dias.

Un ensayo randomizado sobre la efica-
cia de inmunoglobulinas intravenosas en
NO no demostré tampoco mejoria a largo
plazo en los déficits visuales.

Aunque en casos aislados de NO resis-
tentes a esteroides se ha apreciado mejoria
funcional tras plasmaféresis, se precisan
ensayos randomizados para valorar el pa-
pel terapéutico de esta técnica.

El tratamiento crénico de NO debe ir
dirigido a aquellos pacientes con alto ries-
go de progresion a EM; las anomalias en
la RM son el factor predictor mas 1til en
el reconocimiento de estos casos. El se-
guimiento clinico y radiolégico es esencial
para probar la diseminacién en tiempo y
espacio, criterios requeridos para el diag-
noéstico de EM.
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Las diferentes terapias modificadoras
de la enfermedad ahora disponibles han
demostrado eficacia clinica para reducir
los brotes, minimizar las lesiones de RM y
mejorar la calidad de vida®. Varios ensayos
clinicos recientes han evaluado su utilidad
en el sindrome clinico aislado como la NO
pararetrasar la conversion a EM. CHAMPS*
fue un ensayo controlado y randomizado
de interferon beta-1a (Avonex) que incluy6
383 pacientes con dicho sindrome, de los
cuales 192 tenian neuritis 6ptica aislada. Se
incluyeron s6lo aquellos que tenian al me-
nos 2 anomalias de la sefial de RM cerebral
de 3 6 mas mm de diadmetro. El principal re-
sultado de dicho estudio fue que el farmaco
podia disminuir la conversién a EM en tor-
no al 50% en estos pacientes de alto riesgo;
el estudio de seguimiento CHAMPIONS®®
mostrd que estos resultados se mantuvie-
ron a los 5 afos. En el estudio ETOMS* con
308 pacientes que presentaron sindrome
clinico aislado monofocal o multifocal, 98
pacientes tenian neuritis 6ptica; fueron cri-
terios de inclusion de RM la presencia de 4
6 maés lesiones y se trataron con interferon
beta-la subcutaneo (Rebif) o placebo. A
los 2 afnos el grupo tratado con interferén
tenia también una menor probabilidad de
desarrollar EM comparado con el placebo
(34% versus 45%). En el ensayo de Interfe-
réon beta 1b (BENEFIT)* participaron 487
pacientes con sindrome clinico aislado de
los que 80 tenian neuritis 6ptica y al me-
nos 2 lesiones en RM craneal. Después de
2 anos, 28% de pacientes del grupo trata-
do con interfer6n beta-1 b tenian criterios
de EM clinicamente definida y 45% de los
incluidos en el grupo placebo. El ensayo
PRECISE randomiz6 pacientes con sindro-
me clinico aislado y RM anormal a acetato
de glatiramer (Copaxone) o placebo. Los
que recibieron el farmaco desarrollaron EM
en el 25% de los casos frente al 43% de los
del grupo placebo; ademéas se apreci6 un
descenso del 61% en la aparicién de nuevas
lesiones en RM.

Estos estudios demuestran los benefi-
cios del uso precoz de tratamientos inmu-
nomoduladores para disminuir la actividad
clinica y radiolégica de la patologia des-
mielinizante.

261



T. Ayuso y otros

CONSIDERACIONES FINALES

La neuritis 6ptica inflamatoria es la cau-
sa mas frecuente de pérdida visual aguda
en adultos jovenes. Es un proceso inflama-
torio y desmielinizante de nervio 6ptico
con buen pronéstico visual.

Es necesario conocer las caracteristi-
cas clinicas y exploratorias habituales rea-
lizando un estudio etiol6gico méas exhaus-
tivo en las formas atipica y NO bilaterales.

El tratamiento de la NO inflamatoria
debe realizarse por via intravenosa y debe
ser individualizado teniendo en cuenta que
no modifica a largo plazo el pronéstico vi-
sual funcional.

Un alto porcentaje de pacientes con NO
desarrollaran Esclerosis Miltiple en afios
posteriores. Es preciso identificar los ca-
sos con alto riesgo de conversion para in-
dicar tratamiento inmunomodulador y asi
mejorar la historia natural de la NO.

Anexo: Abreviaturas utilizadas

NO: Neuritis 6ptica

EM: Esclerosis Multiple

ONTT: Optic Neuritis Treatment Trial

OCT: (Optical coherente tomography) Tomo-
grafia de coherencia 6ptica

SCA:  Sindrome clinico aislado

LCR: Liquido cefalorraquideo

AV: Agudeza visual

PEV: Potenciales evocados visuales

TC: Tomografia computarizada

RM: Resonancia Magnética

Gd: Gadolinio

CFN: capa de fibras nerviosas

BOC: bandas oligoclonales

HLA: Antigeno leucocitario humano

NOAIL Neuropatia Optica Anterior Isquémica
VHS:  Virus Herpes Simple

EAD: Encefalomielitis aguda diseminada

LES:  Lupus eritematoso sistémico

SS: Sindrome de Sjogren

CRION: Neuropatia 6ptica inflamatoria recurren-
te crénica

NMO: Neuromielitis 6ptica

SNC: Sistema nervioso central

AQP4: Aquaporina 4
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