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9. Neuropatias dpticas tdxicas y nutricionales
Marta Saint-Gerons, Bernat Sanchez-Dalmau

OBIJETIVOS

— ldentificar las principales causas de neuropatias nutricionales y téxicas.

— Conocer la etiopatogenia, la clinica, pruebas complementarias y diagndstico dife-
rencial de las neuropatias dpticas nutricionales y tdxicas.

— Conocer el manejo clinico de esta patologia.

ETIOPATOGENIA

El mecanismo subyacente del dafo axonal y de las células ganglionares en las neu-
ropatias téxico-metabdlicas es el resultado de la disfuncion mitocondrial ya sea por un
agente exdgeno (un téxico) un sustrato deficiente o insuficiente (metabdlico o nutricio-
nal) o una estructura andmala mitocondrial determinada por una mutaciéon genética
(hereditaria) (1). Las mitocondrias tienen un papel esencial en la provisién energética
celular. EI mecanismo por el cual se afecta el haz papilomacular no es bien conocido
sin embargo se postula que sus axones de menor calibre y no mielinizados de las célu-
las ganglionares tienen una mayor demanda energética y son mas susceptibles al dafio
celular (2). La preexistencia de una disfuncidon del metabolismo mitocondrial de causa
genética como la neuropatia éptica hereditaria de Leber (NOHL) o la atrofia éptica domi-
nante hace a estos pacientes mas vulnerables a la neuropatia dptica tdxica o metabdlica.

NEUROPATIAS OPTICAS NUTRICIONALES

Las neuropatias dpticas nutricionales deben tenerse en cuenta en pacientes opera-
dos de cirugia bariatrica, con restricciones dietéticas, o en pacientes con antecedentes
de consumo de toxicos que pudieran estar malnutridos. La presentacién clinica no se
puede diferenciar de la neuropatia toxica y consiste en pérdida de vision central progre-
siva, indolora, bilateral, discromatopsia y escotoma centrocecal (3).

Déficit de vitamina B12

El déficit de vitamina B12 puede verse en pacientes con: anemia perniciosa, en su-
jetos de edad avanzada con gastritis atréfica y malabsorcién de cobalamina, reduccién
gastrica o enfermedades gastrointestinales (ej. Celiaquia), infeccidn por parasitos, alco-
holismo y como consecuencia déficits nutricionales y malabsorcion gastrica, toxicidad
por 6xido nitroso y en dietas vegetarianas estrictas. Los sintomas neuroldgicos acom-
pafiante incluyen la degeneracién subaguda combinada espinal, neuropatia periférica,
demencia, psicosis o depresion (4). Los niveles de homocisteina y el 4cido metilmaldnico
pueden usarse para confirmar el déficit de vitamina B12 en pacientes con niveles du-
dosos de vitamina B12. El tratamiento con vitamina B12 puede ser oral o endovenoso
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siendo este ultimo mds rapido en pacientes con deficiencias severas, ya que la absorcidon
oral es erratica. La dosis es de 1000mcg intramusculares al dia durante 1 o 2 semanas se-
guido por inyecciones semanales hasta que se observe mejoria y luego 500 mcg a 1000
mcg intramuscular mensualmente (1).

Déficit de folatos

El déficit de folatos puede verse en pacientes con dietas muy pobres, aumento de la
demanda (embarazo o con proliferacién celular rapida como la hemdlisis y la leucemia),
malabsorcidn (alcoholismo o enfermedades gastrointestinales), tratamiento con antago-
nistas del acido félico como el metotrexato y el trimetoprim (5). Se aconseja no dar nunca
suplementos de acido félico de forma aislada si existe también déficit de vitamina B12.

Déficit de cobre

El déficit de cobre puede verse en paciente con cirugia gastrica y su malabsorcién
acompafiante, por enfermedades gastrointestinales, y mas raramente por déficits en la
dieta (5).

Toxicidad por zinc

La toxicidad por zinc puede conllevar al déficit de cobre y puede ser provocado por
ingesta de dentrifico (5).

Vitamina B1 Encefalopatia de Wernicke-Korsakoff

La encefalopatia de Wernicke-Korsakoff es un sindrome que se caracteriza por la tria-
da de trastornos oftalmoldgicos, ataxia y encefalopatia; aunque menos de 1/3 de los
pacientes presentan la triada completa (6). Los sintomas oftalmoldgicos incluyen trastor-
nos oculomotores, edema de papila y hemorragias retinianas (6). Su etiologia principal
es el alcoholismo ya que éste produce un déficit carencial, sobre todo de vitamina B1.
También se produce en otras entidades que cursan con malabsorcion, como vomitos
persistentes, hiperémesis gravidica, neoplasias de estdmago, anemia perniciosa, nutri-
cion parenteral o dietas de adelgazamiento. El aumento rapido de dichas reservas al 26%
permite que los sintomas sean reversibles (7).

Se requieren mas estudios para conocer el papel del niacina, la riboflavina y de la
piridoxina como causa de neuropatia dptica (8).
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Neuropatia toxica

Tabla 1. Agentes téxicos

FARMACOS TOXICOS

Etambutol Arsénico
Isoniacida Talio
Cloranfenicol Cadmio
Linezolid Plomo
Aminoglucdsidos Mercurio
Amiodarona Cobalto
Agentes anti-factor de necrosis tumoral a (TNF- a) Alcohol
Tacrolimus Metanol
Vigabatrina Etilenglicol
Zidovudina Tabaco
Disulfiram Monéxido de carbono
Tamoxifeno

Metotrexato

Cisplatino

Carboplatino

Vincristina

Ciclosporina

Imatinib

Inhibidores de las proteinas quinasas activadas por mitogenos.

FARMACOS
Antibidticos
Etambutol

La toxicidad por etambutol es dosis y duracién dependientes, la frecuencia de afec-
tacion visual es del 50% con una dosis de 60—100 mg/kg/d, del 5%—6% con una dosis de
25 mg/kg/d, y del 1% con una dosis de 15 mg/kg/d. La dosis diaria recomendada para
un adulto es de 15-20 mg/kg. La pérdida visual suele aparecer al cabo de 2 a 8 meses
desde el inicio de la medicacidn. Sin embargo, se han descrito reacciones idiosincraticas
con aparicion tan rdpida como a los 3 dias (3). La edad, la hipertension arterial y la enfer-
medad renal son factores de riesgo para la aparicién de neuropatia tdxica. La neuropatia
Optica puede mejorar si se suspende el farmaco de forma temprana. Sin embargo, si la
duracién del tratamiento supera los seis meses, la afectacion visual puede persistir a pe-
sar haber retirado el tratamiento. Los controles oftalmoldgicos se deben realizar cada 1
a 3 meses en pacientes normales, y mensual en caso de diabetes, insuficiencia renal cré-
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nica, tuberculosis renal, alcoholismo o paciente joven (1). Ademds de los defectos centro
cecales por la afectacion del haz papilomacular el paciente puede presentar defectos
centrales bitemporales por afectacidn quiasmatica posterior. El etambutol puede ser el
desencadenante de pérdida visual bilateral en pacientes portadores de las mutaciones
principales de neuropatia dptica hereditaria de Leber y deteriorar muy significativamen-
te en casos de atrofia 6ptica dominante. (gen OPA1).

Isoniacida

La toxicidad por isoniacida es menos frecuente y severa que la toxicidad por etam-
butol. Puede producir edema de papila bilateral y defectos bitemporales en el campo
visual (9).

Cloranfenicol

Puede aparecer toxicidad en tratamientos de mas de 6 semanas y dosis acumuladas
superiores a 100 gr. Se recomienda el uso de complejo vitaminico B como medida profi-
lactica y terapéutica.

Linezolid

El linezolid es bien en tolerado en periodos inferiores a 28 dias, la toxicidad aparece
en tratamientos largos (5-10 meses), puede acompafarse de neuropatia periférica que
suele ser irreversible.

Aminoglucésidos

Se han descrito algunos casos de neuropatia dptica toxica.

Fluoroquinolonas

En la literatura encontramos dos articulos de neuropatia toxica por fluoroquinolo-
na. En ambos casos los pacientes presentaban abuso de alcohol y disfuncion hepatica
(10,11).

Amiodarona

Se han descrito casos de neuropatia dptica isquémica en pacientes en tratamiento
con amiodarona. Dos tercios de los pacientes tienen una presentacion bilateral, puede
tener un inicio subagudo, suele ocurrir en el primer afio de tratamiento, es lentamente
progresivo y la resolucion del edema suele ser lenta (12).
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Sin embargo, no queda claro si es una forma distinta de la neuropatia éptica isquémi-
ca ya que afecta a la misma poblacién (pacientes mayores y con factores de riesgo) (1).
También ha sido identificada como causa de neuropatia toxica.

Anti-factores de necrosis tumoral a

La afectacion visual se ha descrito con todos los farmacos anti TNF-a. Se asocia a
alteraciones desmielinizantes central o periférica (13). Sin embargo, existe controversia
si la desmielinizacion es el resultado de la enfermedad autoinmune subyacente o a un
proceso asociado a la medicacion.

Tacrolimus

El tacrolimus puede causar leucoencefalopatia posterior reversible y toxicidad a nivel
del nervio dptico (14). El aspecto del nervio dptico puede ser normal, pdlido o edemato-
so (similar a una neuropatia dptica isquémica). Se desconoce la fisiopatologia. La clinica
acompanante nos ayudara a diferenciar estas dos patologias. Los casos descritos de to-
xicidad del nervio dptico suelen ser severos e irreversibles.

Vigabatrina

La vigabatrina es un antiepiléptico que puede producir una contraccién del campo
visual con preservacion de la visién central debido al acimulo retiniano de la medica-
cién. Se acompafia de palidez binasal (no se afecta el haz papilomacular). Los pacientes
en tratamiento con vigabatrina deben ser controlados cada 3 meses y de 3 a 6 meses
después de dejar el tratamiento. El defecto es irreversible pese a la retirada del farmaco.
Se considera que es mas toxico retiniano que directamente sobre el nervio dptico.

Zidovudina

La zidovudina es un nucledsido andlogo de la transcriptasa inversa que puede ser
un desencadenante de pérdida visual en pacientes portadores de las mutaciones de la
neuropatia dptica de Leber.

Otros farmacos descritos

La lista de fdrmacos descritos asociados a neuropatia dptica tdxica es muy extensa.
Entre ellos se incluyen: disulfiram, antimetabolitos (metotrexato, cisplatino, carbopla-
tino, vincristina y ciclosporina) tamoxifeno (13) e inhibidores de las proteinas quinasas
activadas por mitégenos (15).
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AGENTES TOXICOS

Metales pesados
Arsénico, talio, cadmio, plomo, mercurio.
Cobalto

En el pasado la toxicidad por cobalto se daba en trabajadores de fabricas que in-
halaban grandes cantidades de polvo de cobalto. Mas recientemente la toxicidad por
cobalto ha sido descrita en pacientes con artroplastia de cadera. Los pacientes ademas
de la toxicidad a nivel ocular presentan: diabetes mellitus, neuropatia periférica, pérdida
auditiva neurosensorial, deterioro cognitivo, cardiomiopatia, hipotiroidismo, debilidad,
fatiga y policitemia (16).

Alcoholes (alcohol, metanol, etilenglicol)
Alcohol

La neuropatia dptica puede ser secundaria a la malnutricidn e incluiria el déficit de
vitamina B12, B1 y acido félico (7).

Metanol

A diferencia del resto, la intoxicacidn por metanol causa un cuadro agudo. Los sin-
tomas oculares aparecen 6 horas después del consumo, generando una acidosis meta-
bdlica. El cuadro de inicio consiste en nauseas, vomitos y dolor abdominal seguido por
depresidn del sistema nervioso central y hiperventilacidn. El paciente presenta pérdida
visual por toxicidad retiniana y del nervio éptico. En el fondo de ojo se puede observar
papiledema o hiperemia del nervio dptico (17). La pérdida visual puede ser muy severa
(18). El tratamiento requiere, correccion de la acidosis metabdlica, hemodialisis y una
solucién de alcohol al ser una sustancia competitiva del metanol (4). Sin tratamiento el
paciente puede evolucionar a coma, fallo respiratorio o circulatorio y muerte.

Hay algunos casos descritos de mejoria con tratamiento de eritropoyetina endoveno-
sa ademas del tratamiento descrito anteriormente (19).

Etilenglicol

El etilenglicol es un agente quimico usado como anticongelante. Puede ser usado
como adulterante de bebidas alcohdlicas. Produce un cuadro similar al metanol y pue-
den encontrarse cristales de oxalato calcico en la orina (4).
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Tabaco

El dcido cianhidrico del tabaco puede causar toxicidad en el nervio éptico (20). Tam-
bién se ha descrito como desencadenante de NOHL.

Monodxido de carbono

En el estudio por neuroimagen de pacientes con intoxicacién de mondxido de carbo-
no pueden observarse alteraciones en el globo pdlido (21). Puede dar también pérdida
visual por afectacidn occipital.

CLINICA

Pérdida progresiva e indolora de vision bilateral, puede ser discretamente asimétri-
ca. La afectacion visual puede ser muy variable, sin embargo, una afectacion de movi-
miento de manos, percepcién luminosa o no percepcidn luminosa es rara debido a la
menor afectacidn de las fibras que no son del haz papilomacular (2) excepto en los casos
de ingestion de metanol (13). La neuropatia dptica suele estar infradiagnosticada, por lo
gue cuando se diagnostica, la enfermedad puede estar evolucionada y la pérdida visual
suele ser irrecuperable (22).

Hay una afectacion de la vision de colores. No suele hallarse defecto pupilar aferente
porque la lesion del nervio éptico acostumbra a ser simétrica.

En el fondo de ojo puede verse un nervio hiperémico y edema peripapilar, se apre-
cian ocasionalmente hemorragias en estadios iniciales en algunos casos (13), si bien con
el tiempo suele aparecer palidez sobre todo en el sector temporal (figs. 1y 2).

Figura, 1y 2: Papilas ojo derecho y ojo izquierdo se observa palidez temporal.

PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

El campo visual suele presentar defectos centrales o centro cecales (fig. 3).
En el OCT de nervio puede verse afectacion del cuadrante inferotemporal (23) si bien
en estadios mas tardios puede verse una reduccion de todos los cuadrantes (fig. 4). La
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afectacion de células ganglionares puede apreciarse de manera precoz a la afectacién d
capa de fibras nerviosas.

Figura 3: Campo visual ojo derecho muestra un escotoma centrocecal de predominio inferior.

Figura 4: OCT de nervio se observa un adelgazamiento de la capa de fibras del
sector temporal en ambos ojos.

Dentro del estudio a realizar, se debe realizar una analitica que incluya: hemograma,
vitamina B12, B6, acido félico, cobre, homocisteina, enzimas hepaticos, se recomienda
afiadir marcadores de sifilis. El estudio o determinacidn de otros téxicos se realizara en
funcion de la anamnesis (20).

La resonancia cerebral y de orbitas debe solicitarse para descartar causas compre-
sivas. En la intoxicacion por metanol se observa degeneracién de los ganglios basales.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

— Neuropatias inflamatorias o desmielinizantes.

— Neuropatias 6pticas hereditarias (NOHL, atrofia 6ptica dominante).
— Patologia quiasmatica.

— Retinopatias como las distrofias retinianas.
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RESUMEN

Las neuropatias toxico-metabdlicas se manifiestan con una pérdida progresiva e in-
dolora de visidn bilateral, puede ser discretamente asimétrica. Presentan afectacién
de la visidn cromatica y ausencia de defecto pupilar aferente. La mayoria cuando se
descubren presentan en el fondo de ojo una palidez papilar mas marcada en el sector
temporal.

La neuropatia téxico-metabdlica se estudia con campo visual y OCT de nervio y de
células ganglionares que permitiran el seguimiento.

Es muy importante una buena anamnesis del tratamiento farmacoldgico, asi como
de los antecedentes familiares. Se realizara la analitica en funcién de la anamnesis.

Para estudio de la atrofia del nervio dependiendo del caso sera necesaria una prueba
de imagen para descartar causas compresivas.
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PREGUNTA TIPO TEST

(pulse en la flecha para comprobar las respuestas)
1. Sobre la etiopatogenia de las neuropatias dpticas toxico metabdlicas sefiale la
respuesta falsa:

a. La presencia de neuropatia dptica de Leber hace a estos pacientes mas vulnera-
bles a padecer una neuropatia toxica.

b. La neuropatia dptica nutricional debe tenerse en cuenta en pacientes operados
de cirugia bariatrica.

c. En las neuropatias dptico toxico metabdlicas existe una afectacidn de la retina
periférica.

d. En las neuropatias dpticas tdxico metabdlicas se afecta el haz papilomacular.
e. En la etiopatogenia de las neuropatias toxico-metabdlicas existe una disfuncion
mitocondrial.
2. Sobre la presentacion clinica de las neuropatias toxico-metabdlicas sefiale verda-

dero o falso:

a. Laclinica de las neuropatias toxicas es diferente de la neuropatia dptica nutricio-
nal.

b. La pérdida visual es central y progresiva.
c. La pérdida visual es dolorosa.
d. La pérdida visual es bilateral.

e. Presentan un escotoma centrocecal.
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3. Con respecto al déficit de vitamina B12 seiiale las afirmaciones correctas:
a. Puede verse en pacientes con alcoholismo.
b. Nunca va acompafiada de sintomas neurolégicos.

c. Los niveles de homocisteina y de metilmaldnico son marcadores de déficit de
vitamina B12.

d. El tratamiento con vitamina B12 via oral es el tratamiento de elecciéon para pa-
cientes con deficiencia severa de vitamina B12.

e. En los déficits combinados de vitamina B12 y de acido félico puede corregirse
s6lo el déficit de acido fdlico.

4. Acerca de las neuropatias dpticas nutricionales senale las respuestas correctas:
a. El déficit de acido folico se asocia a tratamiento como el metotrexato.
b. El déficit de acido félico se asocia a tratamiento con trimetroprim.
c. El déficit de acido folico se asocia a tratamiento con sulfametoxazol.
d. El déficit de cobre se asocia a cirugia gastrica.
e. La toxicidad por zinc puede ser provocado por la ingesta de pasta de dientes.
5. La encefalopatia de Wernicke-Korsakoff sefiale las respuestas correctas:
a. Se asocia a déficit de vitamina B6.
b. Se caracteriza por la triada: trastornos oftalmoldgicos, ataxia y encefalopatia.
c. Casitodos los pacientes presentan la triada completa.
d. La etiologia principal es el alcoholismo.

e. Los sintomas oftalmoldgicos incluyen la diplopia.
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6. Sobre la toxicidad por Etambutol seiale las respuestas correctas:

a.

e.

La toxicidad por etambutol es independiente de la dosis y de la duracién del
tratamiento.

. La pérdida visual suele aparecer al cabo de 2 a 8 meses desde el inicio de la me-

dicacion.

La edad, la hipertension y la enfermedad renal son factores de riesgo para la
aparicidon de neuropatia téxica.

. La afectacidn visual no mejora a pesar de que se retire de forma temprana.

El etambutol puede ser desencadenante de pérdida visual en pacientes con la
mutacién 11778 de neuropatia éptica de Leber.

7. Seiale las afirmaciones correctas en relacion con los siguientes farmacos:

a.

14-117

La isoniacida puede producir edema de papila bilateral y defectos bitemporales
en el campo visual.

. Con el cloranfenicol aparece toxicidad a nivel del nervio éptico en la primera

semana de tratamiento.

El linezolid puede acompafarse de neuropatia periférica.

. No se asocia neuropatia 6ptica tdxica al tratamiento con aminoglucdsidos.

La vigabatrina se acompafia de palidez binasal.
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8. Seiale las afirmaciones correctas con relacién a los siguientes farmacos:

. Se ha asociado la amiodarona a la neuropatia dptica isquémica.

. Se ha asociado los farmacos anti TNF a a alteraciones desmielinizantes.

La zidovudina no se asocia a pérdida visual.

. El tacrolimus se asocia a leucoencefalopatia posterior reversible y toxicidad a

nivel del nervio dptico.

Las antimetabolitos como el metotrexato y el cisplatino no son causas de neuro-
patia dptica.

9. Acercade los toxicos causantes de neuropatia Optica seiiale las respuestas correctas:

Se ha descrito toxicidad por cadmio en pacientes con artroplastia.

. Enla intoxicacién por metanol la pérdida visual es muy severa.

En la intoxicacién por metanol los sintomas visuales aparecen al cabo de un mes.

. En la intoxicacion por metanol el cuadro de inicio consiste en nauseas, vomitos

y depresidn del sistema nervioso central.

El tabaco se ha descrito como desencadenante de neuropatia dptica de Leber.

10. Las pruebas complementarias y el diagnostico diferencial con relacion a las neuro-

patias dpticas toxico metabadlicas senale las respuestas correctas:

14-118

El campo visual suele presentar defectos centrales o centro cecales.

. En el OCT puede verse afectacién del cuadrante superonasal.

En la analitica se recomienda incluir marcadores de sifilis.

. Se recomienda solicitar resonancia cerebral y orbitaria para descartar causas

compresivas.

Debe considerarse las neuropatias épticas hereditarias en el diagndstico dife-
rencial.
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