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5. Neuropatia éptica isquémica
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La neuropatia éptica isquémica (NOI) es un infarto del nervio dptico. Se clasifica en
anterior (NOIA) o posterior en funcion de la presencia o ausencia de edema del disco
6ptico en el momento de la pérdida visual. En funcidn de su etiologia se clasifica en ar-
teritica (NOIA-A) y no arteritica (NOIA-NA), siendo ésta ultima mucho mds frecuente con
una incidencia anual de 2-10/100.000 en adultos mayores de 50 afios.

NEUROPATIA OPTICA ISQUEMICA ANTERIOR

En funcién del modo de presentacion podemos diferenciar dos formas de NOIA: NOIA
clasica o tipica y NOIA atipica (menos frecuente y de mas complejo diagndstico) (tabla 1).

Tabla 1. Caracteristicas diferenciales entre NOIA-NA tipica y atipica

NOIA TiPICA NOIA ATiPICA

Edad >45 afios Cualquiera

Inicio Brusco Insidioso

Factores de riesgo Si No

Papila riesgo ojo adelfo Si No

Evolucion del edema Desaparece < 2-3 meses Persiste > 2-3 meses

Recurrencia ipsilateral Raro +/-

Casos bilaterales Si anemia o hipotensién severa (cirugia cardiaca, +/-
espinal...)

NOIA NO ARTERITICA

Es la causa mas frecuente de neuropatia dptica aguda anterior en mayores de 50
afios y representa el 90-95% de NOI.

Patogénesis

Episodio agudo y transitorio de hipoperfusion de la cabeza del nervio éptico (arte-
rias ciliares posteriores cortas).

Factores de riesgo sistémicos: Dislipemia, diabetes mellitus, tabaco e hipertensién
arterial, aunque el factor desencadenante suelen ser episodios de hipotension arterial
nocturna. Otros factores asociados son las hemorragias agudas masivas (hipovolemia),
anemias e hipercoagulabilidad. El sindrome de apnea obstructiva del sueio es un factor
de riesgo independiente de NOIA, probablemente en relacidn con la hipotensidon noc-
turna.

Factores de riesgo oculares: El mas importante es la llamada «papila de riesgo»
(crowded disc). Se trata de un nervio éptico de tamafio normal, con ausencia o minima
excavacion papilar y con la lamina cribosa anteriorizada, lo que determina un compro-
miso de espacio a nivel de la cabeza del nervio dptico. Otros factores oculares son las
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drusas de nervio éptico (pueden deterinar NOIA en jévenes) y la PIO alta. La perfusién
del NO esta relacionada directamente con la tensidn arterial e inversamente con la PIO,
por lo que de madrugada suelen coincidir el pico de maxima hipotensidon arterial y de
mayor PIO y por tanto de minima perfusion del NO, que puede caer a niveles criticos y
desencadenar el episodio de NOIA en ojos predispuestos.

Clinica

La presentacidn tipica es una pérdida visual monocular brusca e indolora, sin sinto-
mas premonitorios (en casos asociados a drusas del nervio éptico pueden referir episo-
dios de pérdida de vision transitoria), frecuentemente al despertar. La agudeza visual
puede variar inicialmente entre la normalidad a percepcién de luz, pudiendo empeorar
en los primeros dias de la evolucién. Se acompana de defecto pupilar aferente relativo
(DPAR) y defecto campimétrico. Aunque la afectacién del ojo adelfo tras un periodo de
latencia variable es relativamente comun (25% a los 3 afios), la presentacién bilateral
simultanea es infrecuente y suele relacionarse con un cuadro de anemia y/o hipotensidn
arterial severa (NOIA perioperatoria).

Diagnostico

Fondo de ojo: Se observa edema papilar que puede ser difuso, sectorial o altitudinal,
con hemorragias en llama y/o exudados algodonosos en la superficie o margen del disco
optico. El edema se resuelve de forma gradual en 6-12 semanas, dando paso a la atrofia
papilar. Si transcurrido este periodo el edema persiste, estaremos ante una forma de
NOIA atipica (Tablal) y serd preciso solicitar una prueba de imagen orbitaria y craneal
para descartar patologia infiltrativa o compresiva. En el ojo adelfo encontramos una «pa-
pila de riesgo» (fig. 1).

Figura 1: En la parte superior episodio agudo de NOIA-NA de OD con edema de papilay
hemorragias en llama peripapilares, en Ol se observa una papila de riesgo no excavada. En la parte
inferior se aprecia la atrofia de papila de OD en la fase crdnica.
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Exploraciones complementarias

Perimetria. No existe un defecto perimétrico especifico, siendo mas frecuentes los
defectos inferiores (46%: arciforme inferonasal y altitudinal inferior). También es posible
la aparicion de escotoma central, altitudinal superior o pérdidas difusas.

OCT. En fase aguda se observa engrosamiento de la capa de fibras nerviosas de la
retina peripapilar, que ird disminuyendo gradualmente, pasando por una fase de pseu-
donormalidad hacia una reduccién significativa a partir del 22-32 mes de seguimiento.
El estudio de la capa de células ganglionares puede anticipar el dafio estructural desde
la fase aguda (biomarcador de dafio estructural precoz). Mediante Angio-OCT se ha ob-
servado disminucién de la densidad vascular a nivel macular y peripapilar desde fases
iniciales (figs. 2y 3).
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Figura 2: En la fase aguda la OCT de CFNR muestra engrosamiento, pero ya se aprecia dafio
de las células ganglionares. Al mes hay una pseudonormalidad de la CFNR de la retina porque
el edema residual enmascara la atrofia de la CFNR. En la fase crdnica, tanto el OCT de CFNR
como las células ganglionares muestran reduccion.

8 SOCIEDAD ESPANOLA

14-64  11BRO PARA LA FORMACION DE LOS RESIDENTES EN OFTALMOLOGIA Y OE OFTALMOLOGIA



5. Neuropatia éptica isquémica
Francisco J Mufioz Negrete, Elisabet de Dompablo, Julio J Gonzéalez-Lépez, Gema Rebolleda Ferndndez

Figura 3: NOIA en fase aguda. Se observa edema de papila en la retinografia. En la. OCT
(hilera central) engrosamiento de la CFNR, reduccién del sector superotemporal de la capa de
células ganglionares. En la derecha en la angio-OCT peripapilar y macular se observan areas
isquémicas (azules) correspondientes.

Otras exploraciones: El diagndstico de la NOIA-NA tipica es principalmente clinico y
no es necesario ninguna prueba complementaria adicional, salvo solicitud de reactantes
de fase aguda para descartar la variante arteritica (tabla 2).

Tabla 2. Diagnéstico Diferencial NOIA arteritica y no arteritica

ARTERITICA NO ARTERITICA

Sexo Mujer 2:1 =
Edad media 70 60
Sintomas constitucionales Si No
VSG/PCR Elevadas normal
Arterioesclerosis +/- ++++
Amaurosis Fugax ++ -
AV <01 >0,1
Papila Edema blanco-palido/excavacién papilar normal No excavacién
Historia natural No mejoria Mejoria 16-43%
Ojo adelfo 54-95% 15%

Prondstico

Aungque se han descrito casos con leve mejoria de AV, la mayoria presentan una pér-
dida de visidn estable tras la resolucién del edema del disco 6ptico.
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NOIA-NA incipiente o pre-sintomatica precede en ocasiones a la aparicion de una
NOIA tipica. Se caracteriza por la presencia de edema de papila sin pérdida de visidén ni
perimétrica y sin otra causa que lo justifique, siendo un diagnéstico de exclusion. Pro-
gresa a la forma tipica en el 45% de los casos, ya sea en las primeras semanas (20%) o de
forma demorada. En algo mas de la mitad de los casos, existe historia de NOIA-NA tipica
en el ojo adelfo.

Tratamiento

En el momento presente no hay ningun tratamiento efectivo. Los corticoides sistémi-
cos no mejoran la evolucidon de la visién y asocian importantes efectos secundarios. Esta
en marcha un ensayo clinico en marcha evaluando la inyeccion subcutanea de RPh201,
un extracto botanico de goma de mascar.

Teniendo en cuenta la patogenia del cuadro, es fundamental el control de los facto-
res de riesgo cardiovasculares para prevenir la afectacién del ojo adelfo. Es recomenda-
ble la monitorizacidn de la tensién arterial 24 h, para detectar dips nocturnos (episodios
de hipotensidn arterial nocturna), y en caso necesario reajustar el tratamiento antihi-
pertensivo, evitando si fuera posible su administracidon nocturna. Asimismo, se deberian
evitar otros farmacos asociados a hipotensién nocturna como los sedantes o los inhibi-
dores de la fosfodiesterasa-5. También podria ser de utilidad la reduccién de la PIO en
caso de estar elevada.

NOIA ARTERITICA (NOIA-A)

La NOIA-A es una complicacién devastadora de la arteritis de células gigantes (ACG) o
enfermedad de Horton, vasculitis sistémica de los vasos de medio y gran calibre. Repre-
senta un 5-10% de las NOIA. Es una emergencia médica por el riesgo de ceguera bilateral
irreversible.

Epidemiologia

Su incidencia en Espafia es de alrededor de 10 casos/100.000 habitantes mayores
de 50 anos. Afecta mayoritariamente a mujeres y su incidencia aumenta con la edad,
disparandose a en mayores de 70 afos.

Patogénesis

Existe un claro componente genético, asociado a los HLA-DRB1*0401 y *0404.

La respuesta inmune estd mediada por células dendriticas, macréfagos y linfocitos T
CD4+, y estan implicadas las IL 6 y 10, el interferén y, TNFa, VEGF, MMP-9, NO sintasa,
TLR-4. Se afectan predominantemente las arterias temporales, oftalmicas, ciliares poste-
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riores y vertebrales, aunque también puede afectar arterias craneales, aorta, subclavias
y coronarias.

Se han observado patrones ciclicos de incidencia, por lo que se han plateado hipé-
tesis sobre supuestas causas ambientales o infecciosas, en las que se ha implicado a
Mycloplasma, Chlamydia y parvovirus 19.

Clinica

Se caracteriza por una cefalea de comienzo reciente, sensibilidad en el cuero cabe-
lludo en la regién temporal (alodinia), claudicacién mandibular (signo mas especifico) y
sintomas constitucionales como anorexia, astenia, fiebre, malestar y pérdida de peso.
En una cuarta parte de pacientes puede no haber sintomas constitucionales (arteritis
células gigantes oculta).

Es frecuente encontrar arrosariamiento, prominencia o pulso ausente (este ulti-
mo signo se asocia con mas frecuencia a biopsias positivas) en la regién de la arteria
temporal.

Como manifestaciones extracraneales destacan dolores en miembros, mialgias, ar-
tralgias y signos de polimialgia reumatica.

Las manifestaciones oculares tienen una presencia variable (14-70%). Se ha descrito
gue alrededor de un 30% se presentan inicialmente con clinica visual. Pueden presentar
amaurosis fugax, oclusiones arteriales retinianas y coroideas, sindrome isquémico ocu-
lar, paralisis de pares oculomotores o NOIA-A.

La NOIA-A se caracteriza por pérdida severa de vision a nivel de cuentadedos, fre-
cuentemente bilateral. En el fondo de ojo encontramos un edema de disco pdlido (fig. 4).
En la fase de atrofia se observa excavacién papilar similar a la glaucomatosa, pero sin
atrofia parapapilar. Menos frecuente es la NOI posterior, en la que inicialmente el fondo
de ojo es normal. En los casos unilaterales se acompafia de DPAR.

Figura 4: NOIA arteritica con edema de papila pélido (blanco tiza).
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También pueden presentar cuadros de isquemia del segmento posterior, como oclu-
sion de arteria central de la retina, oclusion de rama o de arteria ciliorretiniana. También
pueden presentar coroidopatia isquémica o sindrome isquémico ocular, indicativo de
hipoperfusién a nivel de la arteria oftdlmica.

En relacidn con isquemia cerebral (2 al 4% de pacientes) pueden presentar ceguera
cortical, cualquier defecto neuro-oftalmoldgico en funcién del drea isquémica o defectos
campimétricos homonimos.

Finalmente puede haber diplopia por isquemia oculomotora. Puede afectarse cual-
quier nervio oculomotor o combinacién, siendo el mas frecuente el Ill par con respeto
pupilar. También pueden encontrarse oftalmoparesias inespecifica (Miopatia isquémica).

Diagndstico

El diagndstico de sospecha de la ACG es clinico junto a pruebas de laboratorio. La

confirmacién diagndstica es histopatoldgica.

— Pruebas de laboratorio. Se asocia a aumento de reactantes de fase aguda (Velo-
cidad de sedimentacion globular -vsg-, proteina C reactiva -PCR- y trombocitosis).
La elevacion de PCR tiene el maximo valor predictivo aislado y la combinacién
de ellos presenta una elevada sensibilidad y especificidad. Por otra parte, la pre-
sencia de valores normales tampoco excluye definitivamente ante una sospecha
clinica alta (11% de los pacientes con ACG pueden tener una VSG menor de 50
mm en la primera hora, y un 5% menos de 40).

— Biopsia arteria temporal. Se debe realizar lo antes posible dentro de 2 semanas
del comienzo del tratamiento corticoideo. Se han descrito un 86% de positividad
incluso en biopsias realizadas 4 semanas tras inicio de tratamiento corticoideo.
Inicialmente se practicara biopsia unilateral siguiendo la ley de Sutton (en el lado
y en el area donde el paciente presente molestias), y el objetivo es obtener un
fragmento de al menos unos 2 cm de longitud. Aunque es una prueba muy espe-
cifica, la sensibilidad de la misma varia entre el 83 y el 90%. El hallazgo de un infil-
trado inflamatorio en las 3 capas de la arteria, con células gigantes, fragmentacién
de la [dmina elastica interna e hiperplasia de la intima confirma el diagndstico.

— Ultrasonografia doppler de arterias temporales o axilares.

¢ Signo del halo no compresible: engrosamiento circunferencial hipoecoico al-
rededor de la luz arterial. Desaparece tras 2-3 semanas de tratamiento. S:
69% E:82% (Si signo bilateral E: 100%).

¢ Signo de la Compresién: S: 76% E 100%.

Tratamiento

Se trata de una emergencia médica, con la finalidad de evitar complicaciones vas-
culares sistémicas y preservar la vision del ojo adelfo. Ante una sospecha alta se debe
instaurar corticoterapia sistémica a altas dosis o pulsos de megadosis sin esperar al re-
sultado de la biopsia. La dosis se ird disminuyendo poco a poco conforme se normalizan
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los reactantes de fase aguda. Recientemente se ha introducido el uso de inmunomodu-
ladores para ahorro o en sustitucion de los corticoides, siendo el tozilizumab el de elec-
cion en el momento presente.

NEUROPATIA OPTICA ISQUEMICA POSTERIOR

Es menos frecuente que la forma anterior y su etiologia es diversa:

— NOIP arteritica: relacionada con ACG u otras vasculitis (poliarteritis nodosa, LES,
granulomatosis eosinoéfila — Churg-Strauss...).

— NOIP no arteritica: comparte factores patogénicos con la NOIA-NA. Diagndstico
de exclusién, debiendo descartarse otras causas, como:
e Hipotensién aguda/hipovolemia.
e Enfermedad carotidea.
e Trastornos compresivos o infiltrativos.
e Inflamatorios: herpes zoster, LES, poliarteritis nodosa, granulomatosis con

poliangeitis (Wegener).

— NOIP peri-operatoria: asociada a cirugias largas, acompanadas de hipotensiones
sistémicas, pérdidas importantes de sangre y posicion prono con compresion del
globo ocular. Frecuentemente bilaterales.

Clinica

Se caracteriza por un cuadro de pérdida brusca e indolora de visién, sin edema de
papila inicial y con aparicidén de atrofia éptica en las 3-8 semanas posteriores.

Diagnéstico:

La NOIP es un diagndstico de exclusién. Se deben descartar causas compresivas me-
diante pruebas de neuroimagen y causas inflamatorias o infiltrativas.

OTRAS NOI

La neuropatia optica tras cirugia intraocular es rara. Su etiologia es desconocida vy,
a diferencia de la NOIA tipica es menos frecuente la presencia de disco de riesgo en el
ojo adelfo y una menor prevalencia de los factores de riesgo cardiovasculares. Segun su
momento de aparicidn, se diferencia una forma precoz (asociada a picos de hipertensién
ocular) y una forma tardia (mds comun, normalmente en los primeros 6 meses). Si exis-
ten antecedentes de NOIA tras cirugia de catarata, el riesgo de un nuevo episodio en el
ojo adelfo aumenta.

Neuropatia optica asociada a Farmacos

— Amiodarona: Se han descrito episodios de NOIA unilateral y bilateral (secuen-
cial o simultdnea). Cursa con pérdidas visién de comienzo insidioso y progresién
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lenta. El edema de papila tiene una duracién mas prologada que en las formas
tipicas y puede ser reversible tras la retirada del farmaco.

Inhibidores de la fosfodiesterasa-5 (PDE5): son utilizados para el tratamiento de
la disfuncién sexual masculina y de la hipertensidon pulmonar. Datos de ensayos
clinicos demostraron un aumento pequefio, pero estadisticamente significativo
de la incidencia de NOIA-NA en pacientes que usan inhibidores de la PDE5, posi-
blemente por el efecto hipotensor de estos farmacos y la disregulacion de la via
del éxido nitrico.

Interferon alfa: Existe una posible relacién entre NOIA-NA y el uso de interferén
alfa. De media, el episodio ocurre entre 4 y 5 meses tras el inicio del tratamiento,
puede ser bilateral en hasta un 67% de los casos. Ante la sospecha, se recomien-
da suspender el tratamiento, siendo parcialmente reversible.
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5. Neuropatia éptica isquémica
Francisco J Mufioz Negrete, Elisabet de Dompablo, Julio J Gonzalez-Lépez, Gema Rebolleda Ferndndez

PREGUNTA TIPO TEST

(pulse en la flecha para comprobar las respuestas)
Con respecto a la Neuropatia dptica isquémica anterior no arteritica, équé afirma-
ciones son correctas?
a) Suele precederse de episodios de pérdida de visidn transitoria (amaurosis fugax).

b) La resolucion del edema de papila da paso a palidez papilar y aumento de exca-
vacion.

c) Algunos casos pueden experimentar mejoraria de la agudeza visual inicial en las
primeras semanas de la evolucion.

d) No existe predileccién por sexo.

e) La forma presintomatica se caracteriza por presencia de edema de papila sin
pérdida de vision ni perimétrica y sin otra causa que lo justifique.

Con respecto a la Neuropatia dptica anterior, ¢qué afirmaciones son correctas?
a) La causa mas frecuente es la forma no arteritica.

b) Las formas arteriticas son mas frecuentes en mujeres.

c) La elevacion de reactantes de fase aguda confirma la etiologia arteritica.

d) Los corticoides a altas dosis han demostrado ser beneficiosos en todas las for-
mas de neuropatia éptica.

e) Se ha visto una asociacion entre ciertos haplotipos del HLA-DRB1 y la incidencia
de neuropatia éptica isquémica no arteritica.
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5. Neuropatia éptica isquémica
Francisco J Mufioz Negrete, Elisabet de Dompablo, Julio J Gonzalez-Lépez, Gema Rebolleda Ferndndez

3. ¢éCuales de estos farmacos se han asociado con aumento de riesgo de Neuropatia
Optica isquémica anterior?

~u a) Interferdn alfa.

=2 b) Interferdn beta.

= ¢) Sildenafilo.

= d) Tadalafilo.

=~ e) Azatioprina.

4. ¢Cuales de las siguientes complicaciones oculares son caracteristicas en la arteri-
tis de células gigantes?

~> a) Neuropatia dptica isquémica anterior.
—>> b) Oclusiones arteriales retinianas.

=2 ¢) Oclusiones venosas retinianas.

—u- d) Paralisis oculomotoras.

—3 e) Ictus hemorragicos.
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