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RESUMEN

Introduccion: las neuropatias dpticas son la principal enfermedad neuro-oftalmolégica con deterioro
visual y una importante causa de discapacidad visual, sobre todo las neuropatias 6pticas inflamatorias en
pacientes jovenes y las neuropatias opticas isquémicas en pacientes mayores, por lo que es importante
encontrar métodos de tratamiento efectivos para estas enfermedades. Se busca encontrar tratamientos
que actden a nivel local y de forma mas directa sobre el nervio 6ptico para disminuir el grado de lesién
irreversible asociado a las neuropatias épticas con componente inflamatorio; asi como disminuir el uso
sistémico de fArmacos asociados a multiples efectos adversos.

Objetivo: la aplicacidn de esteroide retrobulbar es un procedimiento practicado con frecuencia en nuestro
hospital con aparente buen resultado para el tratamiento de ciertos casos de neuropatias dpticas; sin
embargo solo hay un estudio publicado que respalda su uso con este fin. Por lo que se propuso determinar
sus efectos e identificar las neuropatias 6pticas en las que se observa respuesta.

Metodologia: se realiz6 una serie de casos revisando los expedientes de los pacientes que se presentaron
al servicio de neuro-oftalmologia del Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia en el periodo de
febrero a junio de 2017, identificando aquellos en quienes se aplicé metilprednisolona por via retrobulbar
con diagnoéstico clinico de neuropatia Optica y agudeza visual peor a 20/200; todos tuvieron una
evaluacion inicial y a las 2 semanas con campimetria cinética computarizada, medicién de capacidad
visual mejor corregida y vision cromatica. Se realizaron pruebas estadisticas para contraste de medias (t
para muestras independientes o relacionadas o prueba de Wilcoxon o U de Mann-Whitney), contraste de
proporciones (chi?) y correlaciones (Rho de Spearman) mediante SPSS v.21.0

Resultados: Del total de neuropatias Opticas en las que aplicamos inyeccién retrobulbar de
metilprednisolona, la mas frecuente es la neuropatia éptica inflamatoria, seguida de la neuropatia éptica
compresiva, la infiltrativa, el dafio crénico por hidrocefalia, la isquémica y la traumatica. El uso de acetato
de metilprednisolona retrobulbar se asoci6 con mejoria estadisticamente significativa para el cambio
campimétrico obtenido en las neuropatias dpticas postvacunal, autoinmune asociada a enfermedad del
SNC e idiopaticas recurrentes (p < 0.5), mientras que para las parainfecciosas, iatrogenas e infecciosas se
encontrd una diferencia clinica y estadisticamente significativa en la mejoria de la capacidad visual; no asi
en las demas categorias etiologicas (p > 0.05). En cuanto al esquema de tratamiento encontramos
diferencias estadisticamente significativas (p < 0.05) comparando el valor inicial y posterior al tratamiento
tanto de la amplitud campimétrica como de la capacidad visual en: 1) ojos inyectados tratados solo con
metilprednisolona retrobulbar y 2) ojos inyectados con metilprednisolona retrobulbar seguida de bolos
intravenosos. No se presentaron eventos adversos importantes durante las inyecciones retrobulbares.

Conclusiones: proponemos que la metilprednisolona retrobulbar se puede utilizar como: 1) tratamiento
de primera linea para: neuropatia éptica parainfecciosa, neuropatia dptica postvacunal y neuropatia dptica
infecciosa, en adicién al tratamiento antibidtico adecuado y 2) tratamiento inicial seguido de
antiinflamatorio sistémico para: neuropatia 6ptica inflamatoria iatrégena, neuropatia éptica inflamatoria
autoinmune asociada a enfermedad del SNC y neuropatia 6ptica idiopatica recurrente.

También proponemos utilizar la respuesta campimétrica y visual a la inyeccién retrobulbar como parte del
algoritmo diagnéstico de las neuropatias dpticas, sobre todo en las que se sospeche etiologia inflamatoria,
de la siguiente manera: 1) mejoria rapida en los primeros dias en las inflamatorias postvacunales,
parainfecciosas e infecciosas; 2) mejoria parcial en 2 semanas en las inflamatorias idiopaticas recurrentes,
inflamatorias iatrégenas y autoinmunes asociadas a enfermedad del SNC; 3) mejoria minima posiblemente
en las compresivas no neopladsicas o por neoplasia benigna y en las infiltrativas; 4) sin mejoria en las
traumaticas directas, compresivas malignas y dafio crénico por hidrocefalia.
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1) ANTECEDENTES

1.1 Neuropatias opticas.

Se denomina neuropatia dptica a la lesién del nervio 6ptico por cualquier mecanismo etioldgico, dado que el nervio
Optico tiene una gama limitada de respuestas ante mecanismos de lesién de diferente tipo; esto hace que el
diagnostico de neuropatia éptica sea un diagndstico clinico, caracterizado por la presencia de baja visual central o
periférica, generalmente acompaiiado de un defecto caracteristico del campo visual, discromatopsia y defecto pupilar
aferente relativo en el ojo afectado, con o sin datos acompafiantes de edema de papila (1); otros sintomas son
importantes ya que ayudan a realizar el diagndstico etiolégico de la neuropatia 6ptica, como son: la presencia o
ausencia de dolor asociado a movimientos oculares, lateralidad de la lesién, forma de presentacion, presencia o
ausencia de recuperacidn y la presencia o ausencia de otros datos neurolégicos.

El nervio optico puede lesionarse por una multitud de mecanismos que incluyen: las neuropatias dpticas
inflamatorias (infecciosas o no infecciosas asociadas a enfermedades inflamatorias sistémicas, desmielinizacién del
sistema nervioso central o aisladas), también son muy frecuentes las neuropatias épticas isquémicas (no arteriticas
mas que vasculiticas), neoplasicas (primarias, metastasicas o compresivas) y traumadticas, otros tipos menos
frecuentes son las metabdlicas (por déficit vitaminico o téxicas) y hereditarias, que comparten un mecanismo de
déficit en el metabolismo energético mitocondrial (2).

Segun la sospecha clinica obtenida mediante un interrogatorio adecuado y una exploraciéon neuro-oftalmolégica
completa se solicitan los estudios paraclinicos necesarios para confirmar la sospecha etioldgica, si bien cabe resaltar
nuevamente que el diagndstico de la neuropatia 6ptica como tal, se realiza de manera clinica. La neuropatias épticas
se clasifican segin su mecanismo etiolégico en:

Neuropatias 6pticas inflamatorias

Neuropatias épticas isquémicas

Neuropatias 6pticas hereditarias

Neuropatias 6pticas téxicas/metabdlicas

Neuropatias épticas compresivas/infiltrativas

Neuropatias épticas por alteracion del gradiente de presion translaminar
Alteraciones congénitas de la papila dptica

Nk wh e

Para fines del presente estudio se realizara una revision de las 2 neuropatias 6pticas mas prevalentes: neuropatia
optica inflamatoria y neuropatia 6ptica isquémica:

1.2 Neuropatias épticas inflamatorias.

Uno de los mecanismos mds importantes para la lesién del nervio dptico es la inflamacidn local del tejido del nervio o
de los tejidos adyacentes, siendo este el principal mecanismo etiolégico en las neuropatias 6pticas inflamatorias
infecciosas o no infecciosas y contribuyendo al mecanismo de lesién en las neuropatias 6pticas téxicas(3),
isquémicas(4), traumaticas(5) y compresivas(6).

A la neuropatia 6ptica inflamatoria también se le conoce como neuritis dptica, y esta se subclasifica en papilitis si se
acompaiia de edema del nervio 6ptico o neuritis dptica retrobulbar en la ausencia de este. En cuanto a su etiologia
especifica se pueden presentar en patologia:

1. Infecciosa (7): viral, bacteriana, sifilitica, por borreliosis, tuberculosa, parasitaria (toxoplasmosis), asociada a
sinusitis.

2. Postvacunal (8): no hay una clara asociacién estadistica con ninguna vacuna; sin embargo, se han reportado
casos de neuropatia éptica inflamatoria sin ninguna otra asociacién un mes posterior a la aplicacién de
ciertas vacunas como: hepatitis B, influenza, neumococo.

3. Parainfecciosa (9): se refiere a la asociaciéon temporal entre un cuadro de neuropatia 6ptica inflamatoria
durante el primer mes de inicio de un cuadro infeccioso sistémico, casi siempre de etiologia viral.
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4. Asociada a enfermedades sistémicas autoinmunes (7): lupus eritematoso sistémico, poliangeitis
microscépica, granulomatosis con poliangeitis, sindrome de Sjogren, sindrome antifosfolipido, sarcoidosis.

5. Asociada a enfermedades desmielinizantes (10): esclerosis multiple, espectro de neuromielitis 6ptica (11), la
asociada a encefalomielitis diseminada aguda, neuritis 6ptica recurrente, neuropatia éptica inflamatoria
cronica recurrente

6. Neuritis 6ptica autoinmune aislada (12): se conoce asi a un cuadro de neuropatia 6ptica inflamatoria
asociada a pruebas de laboratorio positivas para enfermedades autoinmunes (ANAs) sin manifestacion
clinica sistémica de ninguna enfermedad autoinmunitaria.

La presentacion clinica que tipicamente se presenta con las neuritis 6pticas asociadas a esclerosis multiple, que son
las neuritis 6pticas mas frecuentes, se caracteriza por baja visual central y discromatopsia protan/deutan de inicio
subagudo que empeora los primeros dias, acompafnada y, frecuentemente precedida, por dolor retroocular asociado a
movimientos oculares, un defecto campimétrico central o cecocentral, presentaciéon unilateral con defecto pupilar
aferente relativo asociado, que inicia recuperacion espontanea antes del mes de iniciado el cuadro, generalmente con
buena recuperacién. El resto de las neuropatias opticas inflamatorias presentan caracteristicas clinicas que se
pueden alejar de este cuadro “tipico” y que sirven para guiar la sospecha y abordaje diagndstico hacia una de estas
otras etiologias inflamatorias.

1.2.1 Neuritis épticas asociada a esclerosis miiltiple.

Es importante aclarar que la vaina del nervio 6ptico estd formada por las mismas capas meningeas que
recubren el encéfalo: duramadre, aracnoides y piamadre, con una extension de liquido cerebroespinal que
alcanza la porcién posterior del globo ocular. De igual forma la estructura celular y molecular del nervio
optico es la misma que la de los tractos de sustancia blanca dentro de la masa encefilica, y de la misma
manera que los axones del sistema nervioso central su vaina de mielina est4 generada por oligodendrocitos,
a diferencia de los demas nervios craneales y nervios periféricos. Esto explica el por qué las enfermedades
desmielinizantes que afectan el nervio 6ptico son las mismas que generan desmielinizacidn de tractos de
sustancia blanca cerebrales y medulares y no las enfermedades desmielinizantes que afectan al sistema
nervioso periférico.

Las principales enfermedades desmielinizantes del sistema nervioso central que se asocian con neuritis
Optica son:

Esclerosis multiple.

Trastornos del espectro de neuromielitis 6ptica.
Neuritis dptica recurrente.

Neuritis éptica inflamatoria crénica recurrente.

B W e

El diagnoéstico de estas enfermedades asociadas a neuritis 6ptica se debe sospechar por las caracteristicas
clinicas de la neuritis denominada en estos casos neuritis 6ptica tipica; siendo estas caracteristicas clinicas la
disminucién de agudeza visual o visiéon borrosa de predominio central, con instauracién subaguda a lo largo
de una semana, en grados leve a moderado, sin llegar a no percepcién de luz, asociada inicialmente a dolor
con los movimientos oculares (principalmente a la supraduccidn y aduccién) en 92% de los casos y fotopsias,
con discromatopsia protan-deutan asociada, defecto central, paracentral o cecocentral asociados (aunque
pudiendo presentarse cualquier otro tipo de patrén campimétrico) y con recuperacién espontanea después
de 2 a 3 semanas (13). Ademas se puede presentar el fen6meno de Uhthoff con disminucién de la vision al
exponerse a elevaciones de temperatura.

El 25% de los pacientes con esclerosis multiple presentan una neuritis dptica como sintoma inicial, y hasta el
75% de pacientes con esclerosis multiple presentan neuritis dptica en alguna ocasién durante su vida. Se
cree que por medios paraclinicos como potenciales visuales evocados o tomografia de coherencia éptica se
encuentran alteraciones subclinicas hasta en el 90% de los pacientes y en estudios por autopsia se
encuentran alteraciones casi hasta en el 100% de los pacientes con esclerosis multiple definitiva (14).

El diagnéstico de neuritis dptica es un diagndstico clinico, sin embargo si se sospecha esclerosis multiple se
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debe realizar una resonancia magnética con cortes de drbita y medio de contraste; alin sin otras
manifestaciones clinicas, de encontrarse lesiones en sustancia blanca sugerentes de desmielinizacién a 10
afios existe un riesgo de 56% de desarrollar esclerosis miultiple, y de 72% a 15 afos; en cambio si no existe
evidencia de lesiones desmielinizantes por resonancia magnética el riesgo de desarrollar esclerosis multiple
a 10 afios es de solo el 22% y de 25% a 15 afios (15).

1.2.2 Esclerosis miiltiple.

La esclerosis multiple es la enfermedad desmielinizante primaria del sistema nervioso central por
excelencia, aunque en fases tempranas también ocurre un dafio axonal como parte del proceso patogénico.
La infiltracidn perivascular venular de células mononucleares lleva a la destruccién de mielina, proliferacion
astrocitica y produccion fibrilar glial; de hecho el término de esclerosis multiple se deriva de la presencia de
las multiples lesiones gloticas (escleréticas) en placa que se presentan en esta enfermedad,
caracteristicamente en la sustancia blanca en localizacién periventricular, en los nervios 6pticos, quiasma,
cuerpo calloso, médula espinal, tallo encefalico y cerebelo.

La prevalencia de esclerosis multiple es muy variada, es mas frecuente en caucasicos y en individuos
viviendo a mas de 40 grados de latitud del ecuador, y es casi inexistente en otras poblaciones como los
esquimales; es mas frecuente en mujeres que en hombres con una tasa de 2-3:1, se presenta con mas
frecuencia entre los 25-40 afos, aunque no es rara en mayores de 50 afios, y es muy infrecuente en menores
de 10 afios.

Se trata de una enfermedad multifactorial, en la que se han identificado factores genéticos, mayor
prevalencia en gemelos idénticos y riesgo incrementado en familiares de primer grado, asi como una
asociacion fuerte con el antigeno HLA-DRB1. Aunque no se ha identificado una etiologia infecciosa especifica,
se cree que agentes o exposiciones adquiridas pueden desencadenar el proceso patoldgico que origina la
enfermedad.

Existen diferentes cursos clinicos de la enfermedad segtin la temporalidad de los brotes: hasta el 90 % de los
pacientes inicialmente presentan un curso remitente recurrente, con episodios de déficit neurolégico
separados por periodos de meses a afos, en 10 afios la mitad de estos pacientes cursan con una forma
secundariamente progresiva; el 10-20% presentan un curso progresivo primario desde el inicio y tan solo un
5-10% presentan una forma benigna sin incapacidad importante

El diagndstico de la esclerosis multiple es un diagnéstico clinico, se identifican una serie de sintomas y signos
neurolégicos que ocurren y se diseminan a lo largo del tiempo y en diferentes areas del sistema nervioso
central (diseminacién en espacio) afectando principalmente al cerebelo, troncoencéfalo o médula espinal.
Con frecuencia se presenta sintomatologia ocular asi como datos de disfuncién:

e Oftalmolégicas (16):
0 Neuritis éptica
0 Afeccién quiasmatica y retroquiasmatica en pocos casos.
0 Trastornos de motilidad ocular como oftalmoplejia internuclear, WEBINO (wall-eyed
bilateral ophthalmoplegia), paralisis de la mirada conjugada horizontal o desviacién oblicua
(skew deviation). Es frecuente encontrar nistagmo pendular o en sacudida cuando existe
alteracion cerebelosa, pendular adquirido o el asociado con sindrome mesencefalico dorsal.
Con menos frecuencia se pueden encontrar paralisis oculomotoras aisladas (17).
Cerebelosa como ataxia, dismetrias, disartria, temblor.
Motora como paresia o paralisis corporal o facial.
Sensitiva como parestesias corporales o faciales con distribucién en banda.
Psiquiatrica como cambios conductuales, afectivos y cognitivos.
De esfinteres como poliaquiuria, urgencia, incontinencia y retencion.

En un inicio los sintomas pueden ser transitorios o leves por lo que se pueden pasar por alto.
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No existen pruebas de laboratorio que establezcan el diagnéstico definitivo, aunque existen anormalidades
inespecificas del liquido cerebroespinal en 90% de los casos; estos incluyen aumento de IgG, elevacion del
indice IgG/albimina y la presencia de bandas oligoclonales de IgG en liquido cerebro-espinal pero no
séricas.

La resonancia magnética con secuencias FLAIR (fluid-attenuated inversion recovery) y gadolinio es el
estudio de neuroimagen de eleccién para el diagndstico y manejo de estos pacientes; se identifican placas en
la sustancia blanca del sistema nervioso central hasta en 85-95% de pacientes con esclerosis multiple
definida y en 66-76% de pacientes con sospecha de esclerosis multiple. Las lesiones mas consistentes con la
enfermedad son lesiones hiperintensas en T2, multifocales, periventriculares, ovoideas, que confluyen,
perpendiculares al eje rostrocaudal del craneo, que muestran refuerzo con gadolinio y fluctian con el
tiempo; también se pueden encontrar lesiones hipointensas en T1. Las lesiones del nervio éptico siguen este
mismo patrén, debiendo solicitar especificamente cortes para 6rbita con técnicas de supresion grasa.

Se utilizan los criterios de McDonald modificados para establecer el diagnoéstico clinico de esclerosis multiple
basados en la historia clinica, los signos radioldgicos y los resultados del estudio de liquido cerebroespinal.

1.2.3 Tratamiento de la esclerosis miiltiple.

El tratamiento aceptado para esclerosis multiple comprende el tratamiento sintomatico de los cuadros
agudos y las terapias de mantenimiento a largo plazo, conocidas como modificadoras de la enfermedad que
pretenden disminuir el nimero de exacerbaciones (18).

El tratamiento de los cuadros agudos se ha determinado por un par de estudios aleatorizados prospectivos
como el Optic Neuritis Treatment Trial (ONTT) y un estudio realizado en Jap6on con las mismas
caracteristicas y en el que se replicaron resultados similares, ambos estableciendo a los bolos de
metilprednisolona, 1 gr al dia por 3 dias divididos en 4 dosis o en monodosis, seguido de prednisona via oral,
1 mg/kg/dia por 12 dias y una reduccién rapida por 2 dias (15). En casos agudos no respondedores también
se puede utilizar inmunoglobulina intravenosa o plasmaféresis (19).

Para el tratamiento de mantenimiento se utilizan medicamentos como el interfer6n beta-1b, interferéon beta
1-a subcutaneo o intramuscular, acetato de glatiramer, también existe evidencia para reducir la conversién
de sindromes clinicos aislados a esclerosis miultiple (20). También se utilizan firmacos inmunosupresores
como la mitoxantrona, fingolimod y natalizumab; asi como metotrexate y ciclofosfamida.

Los efectos adversos de estos medicamentos incluyen:

e El interferén incluyen reaccidn local en sitios de inyeccidn, cuadro pseudogripal, alteraciones
hematoldgicas y en pruebas de funcién hepaticas.

e El acetato de glatiramer se asocia a reaccion local en el sitio de inyeccion y lipoatrofia

e El fingolimod se asocia a edema macular cistoide, toxicidad hepatica, sintomas cardiacos y
susceptibilidad a enfermedades virales

e El natalizumab ocasiona leucoencefalopatia multifocal progresiva.

1.2.4 Uso de metilprednisolona intravenosa en neuritis optica.

El uso de esteroides intravenosos para tratamiento de las neuritis 6pticas desmielinizantes, se encuentra
bien establecido en la practica clinica por la evidencia de estudios clinicos como el ONTT (Optic Neuritis
Treatment Trial (15)); sin embargo esta terapia se puede asociar a importantes efectos adversos sistémicos,
sobre todo en pacientes predispuestos, y su biodisponibilidad a nivel local del nervio éptico no es la mas
adecuada ni su tiempo de accién es prolongado.

En el ONTT se evidenciaron las siguientes conclusiones con respecto al tratamiento de la neuritis dptica
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asociada a esclerosis multiple (15):

e El uso de metilprednisolona intravenosa acorté el periodo de recuperacion visual en 4 a 6 semanas
pero no afect6 la capacidad visual final a 6 meses comparado con placebo o prednisona oral.

e El tratamiento Uinicamente con prednisona via oral (1 mg/kg/dia) se asocié a una tasa de recurrencia
mayor de neuritis 6ptica en el ojo afectado y a nuevos brotes de neuritis 6ptica en el ojo contralateral
(30% a 2 afios en contra de 16% y 13 % en el grupo placebo y de metilprednisolona intravenosa,
respectivamente).

e Los pacientes en el grupo de metilprednisolona intravenosa tuvieron una tasa de conversiéon a
esclerosis multiple menor a 2 afios, sin embargo este beneficio no persiste mas alla de los 2 afios.

1.3 Neuropatia éptica isquémica.

Definicion.

Como lo indica el nombre, la neuropatia éptica isquémica anterior (NOIA) estd producida por isquemia del
nervio 6ptico, la denominacién anterior se refiere a lesién de la cabeza del nervio 6ptico, que es el sitio
visible mediante oftalmoscopia. Se cree que la NOIA esta causada por la oclusién de una o mas de las arterias
ciliares posteriores cortas que son las ramas que poseen la irrigacién especificamente de la cabeza del nervio
Optico. También existe la variedad posterior, refiriéndose a la isquemia del nervio 6ptico en su porcién
retrobulbar, sin embargo esta patologia es mucho mas rara, representando tan solo el 10% de las
neuropatias 6pticas isquémicas.

Asimismo las neuropatias 6pticas isquémicas se pueden clasificar en variedades no arteriticas y arteriticas;
refiriéndose esta ultima a la variedad que se presenta en el contexto clinico de un vasculitis sistémica que
afecta también la irrigacion de la cabeza del nervio éptico, ocasionando una oclusidn vasculitica; con mas
frecuencia la enfermedad asociada es la arteritis de células gigantes, aunque también se ha visto asociada a
lupus eritematoso sistémico y en casos de poliangitis microscopica (21).

La NOIA no arteritica es mucho mdas comun, y se cree que es el resultado de una insuficiencia vascular por
trombosis o fendmenos hipotensivos mas que trastornos embdlicos, a diferencia de las oclusiones vasculares
de retina; ésta diferencia etiolégica esta dada por la diferencia en el calibre de las arterias que irrigan las
estructuras respectivas.

Para el tema referente a esta revision nos enfocaremos exclusivamente en la neuropatia dptica isquémica
anterior y no arteritica (NOIANA).

Epidemiologia.

La NOIANA es la causa de pérdida visual por neuropatia 6ptica en mayores de 50 afios. Frecuentemente se
acompaifia de hipertension arterial sistémica (40-80%), diabetes mellitus (20-50%), dislipidemia (48%),
tabaquismo (49%) u otras manifestaciones de enfermedad ateroesclerdtica sistémicas o su antecedente,
como angina de pecho, infarto al miocardio o evento vascular cerebral. Tiene una incidencia en Estados
Unidos de 2-10 personas por 100,000 habitantes por afio (22).

Caracteristicas clinicas.

Los sintomas que presentan estos pacientes van desde una baja visual de instauracién subita que puede ir de
leve a profunda, notandolo con frecuencia al momento de despertar. La pérdida visual es indolora y en
general no progresiva, aunque en un porcentaje de los pacientes pueden tener una pérdida visual subaguda a
lo largo de pocos dias. El déficit visual generalmente es inestable tras su instauracion.

Los signos caracteristicos son un defecto campimétrico unilateral de morfologia altitudinal con mayor
frecuencia pero también se pueden encontrar defectos centrales o cualquier morfologia prequiasmatica en
relacion a dafio de la cabeza del nervio 6ptico, generalmente se puede evocar al interrogatorio una
descripcion del paciente perdiendo “la mitad inferior o superior de su vista”. La mayoria de las veces se
afecta la vision central por lo que se asocia a una baja de agudeza visual significativa.

Si la afeccidn es unilateral se encuentra también un defecto pupilar aferente relativo del ojo afectado.
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La apariencia oftalmoscépica del nervio 6ptico generalmente presenta un edema de papila segmentario o
difuso, asociandose con el defecto altitudinal respectivo. El edema del nervio se puede acompaiiar de signos
acompaifiantes como hemorragias retinianas peripapilares en astilla (de la capa de fibras nerviosas) y sin
otros datos en retina mas periférica, a menos que haya una causa para otro tipo de retinopatia. Este edema
de papila se resuelve espontdneamente en 3 a 6 semanas en promedio, observandose palidez indicativa de
atrofia 6ptica a partir de 4 a 6 semanas; esta atrofia generalmente también respeta el defecto campimétrico
residual encontrado, pudiendo ser segmentario a un polo vertical del nervio o difuso (23).

Otro punto a mencionar es la morfologia de la cabeza del nervio éptico en estos pacientes, en quienes se ha
identificado que la mayoria se asocian a un nervio éptico pequefio, con atestamiento de las estructuras que
lo componen, en las que se observa una excavacion fisioldgica muy pequefia ocupada en su totalidad por la
emergencia de los vasos centrales de la retina; a esta morfologia “repleta” se le ha denominado papila de
riesgo (disc at risk) por su asociacién con la NOIANA (24).

Etiologia.
La etiologia de la NOIANA no es un accidente vascular cerebral del nervio 6ptico, sino que es resultado de

insuficiencia del flujo sanguineo arterial en las arterias ciliares posteriores. Estd en duda si es debido la
aterosclerosis con trombosis asociada, o a factores que predisponen a hipotension sistémica o local en un
nervio éptico predispuesto (25).

El edema se ocasiona por estasis del flujo axonal, lo cual en un nervio 6ptico repleto (at risk) lleva a un
aumento en la presion tisular y a aumentar el nivel y el tiempo de isquemia.

Caracteristicamente estos episodios isquémicos ocurren durante la noche, y el paciente lo percibe al
despertar y se ha propuesto desde 1994 por Hayreh (26) que esto es debido a la hipotensidon nocturna que se
presenta en periodos de suefio en fase de movimientos oculares rapidos en los que se presentan cambios
tensionales importantes.

Por otro lado la hipertensiéon puede alterar la complianza normal de los vasos arteriales y la autorregulacion
tensional, por lo que estos pacientes son mas susceptibles a isquemia por baja flujo asociado a las
variaciones nocturnas de la tensidén arterial.

Los medicamentos hipotensores de efecto prolongado o los de dosis nocturnas pueden acentuar mas esta
variacién nocturna, desencadenando asi un episodio de NOIANA (27). Es frecuente que estos pacientes
consuman estos medicamentos o que hayan cambiado recientemente de medicamento semanas o meses
previamente a haber presentado el episodio.

Recientemente se ha implicado a la apnea obstructiva del suefio como factor de riesgo para NOIANA; desde
2006 se inici6 a reportar esta asociacidn, en algunas series con prevalencia de hasta el 80% (28), sin
embargo en otros estudios aparentemente este resultado se obtiene por la asociaciéon con factores
confusores de riesgo vascular, como hipertension arterial sistémica, diabetes mellitus, dislipidemia o
tabaquismo. En estudios de metaandlisis se ha encontrado un riesgo (OR) incrementado en 5 veces de
presentar NOIANA en pacientes con apnea obstructiva del suefio (29).
La apnea obstructiva del suefio es un padecimiento frecuente con una prevalencia en la poblacién general del
5%, que aumenta en mayores de 50 afios hasta el 18%. Genera episodios de colapso repetidos del paladar
completos o incompletos que tiene como consecuencia 4 efectos principales: secuencias de
desaturacién-reoxigenacion, episodios de hipercapnia, aumento del esfuerzo respiratorio, microdespertares
durante el suefio. Existen mecanismos de adaptacién microvascular como respuesta a estos eventos
respiratorios como disfuncién endotelial, inflamacién sistémica, estrés oxidativo, anormalidades de la
coagulacion, hiperactividad simpatica y disfuncion metabdlica (diabetes mellitus, disfuncién de
lipoproteinas, aumento de grasa abdominal). Estos mecanismos inducen un incremento en el riesgo
cardiovascular, como se evidencia por la frecuencia mas alta de eventos cardiovasculares fatales y no fatales
en pacientes con apnea obstructiva del sueiio (30).
Aunque la hipotensién nocturna es la teoria fisiopatoldgica aceptada para la NOIANA, en algunos estudios de
apnea obstructiva del suefio se ha encontrado que solo el 5% de estos pacientes presentan hipotension
nocturna y que no es diferente a la hipotensiéon presentada por controles, por lo que se han generado
diferentes teorias para explicar esta asociacion (31):

1) La exposicion directa del nervio éptico a la hipoxia secundaria a los episodios de apnea causan dafio

directo al nervio éptico.
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2) Se sospecha que la apnea obstructiva del suefio lleva a pérdida de la autorregulaciéon vascular.
También se asocia a una hiperactividad simpatica transitoria con elevaciones de la presion arterial,
que originan cambios endoteliales y finalmente pérdida del autorregulacién vascular en el nervio
optico, dejando al nervio susceptible de sufrir eventos isquémicos.

3) La elevacidn transitoria de la presion intracraneal durante los episodios de apnea puede contribuir
al dafio al nervio éptico.

Diagnéstico diferencial.

Todas las neuropatias Opticas se deben tomar en cuenta en el diagnéstico diferencial de NOIANA,
descartando etiologias inflamatorias infecciosas o no, otro tipo de neuropatias isquémicas, toxicas,
metabodlicas, neoplasicas compresivas o infiltrativas, y con menor frecuencia traumaticas o hereditarias, ya
que todas ellas pueden llegar a presentar caracteristicas clinicas o campimétricas similares; sin embargo la
historia clinica, edad, factores de riesgo, modo de instauracién, sintomas asociados visuales o neurolégicos,
la exploraciéon oftalmolégica completa valorando especialmente la agudeza visual, visién cromatica,
respuesta pupilar, apariencia del nervio 6ptico y defecto campimétrico, daran los datos necesarios para
realizar el diagnostico més acertado clinicamente.

El principal diferencial se realiza con la NOIA arteritica que es de vital importancia descartar, haciendo un
interrogatorio dirigido hacia los sintomas visuales, locales y sistémicos caracteristicos de esta entidad (32).
En pacientes mas jévenes de los 50 afios es vital descartar otras etiologias de neuropatias dpticas en especial
las inflamatorias y las mas caracteristicas de este grupo de edad.

Evaluacién.

No hace falta decir que la campimetria es un dato clave para establecer el diagnéstico clinico; en este
respecto la campimetria cinética manual o automatizada proveera mayor informacién que la campimetria
estatica, si bien esta ultima es mas accesible.

En la mayoria de los casos se deberan realizar pruebas de laboratorio que incluyan una citometria hematica
completa, con medicién de la velocidad de sedimentacidon globular, asi como quimica clinica y proteina C
reactiva.

Los pacientes sin factores de riesgo conocidos se deben evaluar para la presencia de diabetes mellitus,
hipertensidn arterial o dislipidemia subyacente (33).

Los pacientes menores de 50 afios también requiere evaluacién inmunoldgica para descartar enfermedades
reumatoldgicas sistémicas, etiologias infecciosas o estados de hipercoagulabilidad (proteina C, proteina S,
antitrombina III, anticuerpos antifosfolipido, anticoagulante lupico, anticuerpos anticardiolipina, mutacién
del factor V de Leiden, hiperhomocisteinemia, etc).

Los estudios de neuroimagen generalmente NO se encuentran indicados en pacientes cuyas caracteristicas
clinicas sean lo suficientemente compatibles con NOIA; si el diagndstico esta en duda con una etiologia en la
que si se requiera estudio de neuroimagen, éstos se deben obtener con la premura que la etiologia
sospechada lo requiera (32).

Si la pérdida visual es reciente pero se observa atrofia 6ptica evidente se deben obtener estudios de
neuroimagen para descartar una etiologia compresiva .

Si la historia sugiere la presencia de sintomas de apnea obstructiva del suefio se debe solicitar una
polisomnografia y la valoracién por el especialista en suefio pertinente ya que, como hemos visto, se trata de
un factor de riesgo bien establecido para NOIANA y para presentar un evento similar contralateral (28).

Evaluacién subsecuente.

La valoracién y campimetria se deben repetir un par de semanas después y 2 meses después de la primer
evaluacion, para asegurarse que el defecto no sea progresivo.

Los episodios simultaneos bilaterales o secuenciales, asi como recurrentes en un mismo ojo deben hacer
sospechar de etiologia vasculitica.

1.3.1 Tratamiento de la NOIANA.

Aunque no se cuenta con un tratamiento establecido con certeza, existen medidas farmacolégicas que se

suelen proporcionar en los cuadros agudos y se deben tratar los factores desencadenantes subyacentes (26):
1) Tratamiento del cuadro agudo:
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Corticosteroides: se ha estudiado el uso de corticosteroides administrados por varias vias,
existe evidencia de un ensayo clinico no aleatorizado sobre el uso de esteroides via oral
(26), sin embargo algunos de estos estudios son controversiales, y aunque si se encuentra
mejoria clinica, de recuperacién de 70% frente a un 41%, no se cuenta con evidencia de
clase 1 (34). El mecanismo propuesto para la efectividad de los corticosteroides en esta
enfermedad es que el edema que se desarrolla a nivel de la cabeza del nervio éptico tiene un
origen inflamatorio por el hecho de comportarse como un sindrome compartimental en
esta regién anatémica.

Fenestracién del nervio oOptico: la fenestracién quirdrgica del nervio Optico en esta
patologia fue explorado por el estudio IONDT, donde se encontr6 que esta intervenciéon no
es beneficiosa e incluso puede ser dafiina para esta patologia (4).

Hipotensor ocular: la hipertension ocular es un factor de riesgo conocido de disminucion
del flujo ocular, sin embargo se requieren presiones intraoculares por arriba de 40 mmHg
para producir dicho efecto; si el paciente en cuestién presenta hipertensiéon ocular, es
necesario tratarla con los hipotensores oculares adecuados.

Antitrombéticos sistémicos: se cree que el uso de acido acetilsalicilico en dosis
antitrombéticas una vez al dia puede ser til para disminuir el riesgo aterotrombético, sin
embargo no se ha mostrado efecto sobre los resultados visuales en NOIANA.

2) Tratamiento de los factores de riesgo:

a.
b.

Prondstico.

Anemia: si es que se encontrara este factor de riesgo debe ser tratado.

Hipotensién nocturna: se deben revisar las medicaciones antihipertensivas del paciente
para verificar que no haya alguna causante de hipotensién nocturna.

Apnea obstructiva del suefio: serd necesario instaurar el tratamiento adecuado en pacientes
ya conocidos con apnea obstructiva del suefio o en pacientes con recién diagnoéstico por la
valoracion de la NOIANA. Aun mas importante, parece ser que existe un riesgo
incrementado del 16% de padecer NOIANA secuencial contralateral en pacientes que no se
adhieren al tratamiento con presion aérea positiva continua (CPAP) compara con pacientes
que tienen buena adherencia al CPAP (31).

Factores de riesgo aterogénicos: se deben evaluar para la presencia de los factores de riesgo
mas importantes como la diabetes mellitus, la hipertensién arterial sistémica y
dislipidemia; si se trata de pacientes ya conocidos con estos padecimientos se debe hacer
una evaluacién completa del tratamiento actual y valorar si amerita modificaciones.

Hasta un 41-43% de pacientes con agudeza visual de 20/70 o peor muestran una mejoria espontanea
durante los primeros 6 meses, sin mejoria posterior a esto; de los pacientes con baja visual moderada o
severa solo hay una recuperacion parcial en el 26% a los 6 meses del evento(26).

Una vez que se ha instaurado la atrofia éptica es improbable que el mismo episodio vuelva a presentarse en
el mismo ojo. Hasta la mitad de los pacientes pueden tener una minima mejoria campimétrica o leve mejoria
de la agudeza visual con el tiempo.

En el ojo contralateral se suele presentar en 5 afios hasta en 15-20% de los pacientes, aunque este riesgo es
mayor los primeros afios (23). Este riesgo también se ha encontrado que es mayor para pacientes que
padecen apnea obstructiva del suefio.

1.4 Metilprednisolona: mecanismo de accion y metabolismo.

Los glucocorticoides se han utilizado en oftalmologia desde hace mas de medio siglo, para todo tipo de enfermedades
inflamatorias incluidas las del nervio éptico, tanto por via sistémica como por via local, y uno de los corticoides
sistémicos mas utilizados es la metilprednisolona; asimismo tanto las complicaciones sistémicas de los
glucocorticoides como las oculares, se encuentran bien descritas y las revisaremos a mas adelante.

El mecanismo de accién de la metilprednisolona es el comtn al del resto de los glucocorticoides, pudiendo tener
tanto efectos gendmicos como no gendémicos. Al ser lipofilicos los glucocorticoides cruzan las membranas celulares y
en el citoplasma se unen al receptor de glucocorticoides, el cual es transferido al nticleo, donde afecta directamente la

14



tasa de transcripcion de ciertos genes y por ende la produccion o inhibiciéon de proteinas, asimismo se suprimen
ciertas vias de sefializacién, como la de NF-KB que se cree que es la involucrada en los efectos anti-inflamatorios de
estos farmacos(35). Por su parte los efectos no genémicos estan mediados por la unién de los glucocorticoides a
receptores en la membrana celular y son los responsables de las respuestas inmediatas de estas moléculas. Los
efectos adversos se producen por los efectos a nivel de la activacién o inhibicién de la transcripcidn, ya que afectan
hasta al 1% de los genes de la célula (36).

A diferencia de los eventos adversos usuales de la mayoria de los fAirmacos, que estan ocasionados por mecanismos
alérgicos u idiosincraticos, los relacionados a los glucocorticoides estdn mediados de su efecto fisiolégico.

Complicaciones sistémicas de los glucocorticoides:

e Infecciones oportunistas, neutrofilia.

e Alteraciones metabdlicas y endocrinas: hiperglicemia, insuficiencia adrenal, hiperlipidemia, alteraciones
electroliticas, retencion de liquidos, retraso del crecimiento en nifios, sindrome de Cushing exégeno.

e Cardiovasculares: hipertensidon arterial, tromboembolia venosa, insuficiencia cardiaca congestiva en
pacientes predispuestos.

e (astrointestinales: osteonecrosis, Ulcera péptica, pancreatitis.

e Musculoesqueléticos: miopatia proximal, osteoporosis, necrosis avascular de cabeza humeral o femoral,
fracturas vertebrales por compresién.

e Neuropsiquiatricas: convulsiones, psicosis, alteraciones afectivas y conductuales.

Complicaciones oftalmolégicas del uso de glucocorticoides (37):

Catarata subcapsular posterior.

Hipertension ocular y neuropatia dptica glaucomatosa.

Empeoramiento de una coriorretinopatia serosa central.

Empeoramiento de enfermedades infecciosas como queratitis herpética, algunas uveitis posteriores, en
ausencia de antibioticoterapia adecuada.

El riesgo de efectos adversos se puede disminuir usando la dosis minima efectiva del glucocorticoide por el periodo
mas corto posible, por su uso regional o tépico en vez de sistémico y por el uso en dias alternos.

1.5 Glucocorticoide retrobulbar en neuropatias épticas

Especificamente para la neuritis 6ptica se ha utilizado extensamente el succinato sédico de metilprednisolona de
manera sistémica y en pocas ocasiones el acetato de metilprednisolona por via retrobulbar, asi como aceténido de
triamcinolona(38).

El primer reporte del uso de acetato de metilprednisolona retrobulbar por Gebert(39)(40) se hizo en 1961 y se
determiné la seguridad de la inyeccién tanto subconjuntival como retrobulbar de acetato de metilprednisolona;
posteriormente en 1966 Schimek(41) utilizé este mismo medicamento y via de administracién para tratamiento de
neuritis 6ptica anterior arteritica reportando buen resultado; hasta 1977 Gould (42) realiza una ensayo clinico
aleatorizado para evaluar la eficacia del uso de acetdnido de triamcinolona a nivel retrobulbar para el tratamiento de
la neuritis dptica asociada a esclerosis multiple, obteniendo resultados similares a los obtenidos por la
administracion sistémica de metilprednisolona en megadosis pulsada; es decir, con ambas terapias se ha obtenido un
acortamiento en el tiempo de recuperacion de la neuritis 6ptica por varias semanas, sin cambiar los resultados del
desenlace visual final.

Las ventajas que se buscan al utilizar una via de administracion retrobulbar comparada con una via sistémica son dos

principalmente: 1) disminuir la cantidad de efectos adversos sistémicos bien conocidos del corticosteroide y, 2)
obtener un tiempo de accién local mas prolongado al utilizar un vehiculo de depdsito como es el acetato.
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Algunas de las posibles desventajas serian teéricamente el mayor nimero de efectos adversos a nivel ocular como
mayor incidencia de catarata o de hipertensiéon ocular; sin embargo, a diferencia de lo que ocurre con la
administraciéon intraocular de glucocorticoides, con la via retrobulbar casi no existe influencia en la presiéon
ocular(43). Aun con el conocimiento de dichas complicaciones el uso toépico e incluso intraocular de glucocorticoides,
inclusive en vehiculos de liberacién prolongada se encuentra aceptado y respaldado por ensayos clinicos en
padecimientos en los cuales se muestra una relacién riesgo-beneficio favorable, como pueden ser casos de uveitis
posteriores o panuveitis que ponen en riesgo la visiéon; ademas de que las complicaciones mas frecuentes como
hipertensién ocular o catarata son, en su mayor parte, controlables.

Aparte de la neuritis retrobulbar también se ha utilizado la inyeccién de glucocorticoides para diferentes patologias
retinianas y del nervio déptico, como su uso para las neuropatias Opticas tdxicas e isquémicas arteriticas y no
arteriticas en nuestro Instituto, y para enfermedades retinianas y coroideas como las uveitis posteriores, la
uveomeningitis autoinmune, el edema macular diabético(44)(45), uveitico(46), asociado a oclusién de vena central
de la retina(47) o pseudofaquico, panuveitis, pseudotumor orbitario, orbitopatia de Graves(48)(49) o papilopatia
diabética(50).

1.5.1 Biodisponibilidad de metilprednisolona por via retrobulbar.

La administraciéon de farmacos a nivel del nervio éptico o retina supone superar diversas barreras anatémicas o
fisiolégicas, como son las barreras hematorretinianas, la barrera hematoacuosa y la barrera que supone la cérnea y la
esclera. Con la administraciéon de farmacos tépicos o con la inyeccién subconjuntival solo se obtienen niveles
terapéuticos a nivel del segmento anterior; por su parte, los farmacos administrados sistémicamente solo alcanzan
niveles terapéuticos cuando se administran a altas dosis, que pueden originar importantes efectos sistémicos.

Para administrar farmacos a nivel del nervio éptico se pueden utilizar varias vias paraoculares que mejoran la
biodisponibilidad de los farmacos a este nivel, principalmente la via peribulbar, sub-Tenoniana(51), la via intravitrea
y la via retrobulbar(52); siendo la via intravitrea la mas adecuada para administracién de fairmacos a la retina y
coroides y de todas estas, la inyeccion retrobulbar representa la forma mas directa y mas apta para administrar
farmacos dirigidamente al nervio 6ptico, pudiendo incluso ser firmacos de depdsito con una larga vida media como
los acetatos o los acetdnidos; sin embargo no esta exenta de importantes complicaciones que se comentaran mas
adelante.

Existe evidencia de que al inyectar acetato de metilprednisolona de manera subconjuntival persiste hasta por 15 dias,
y al colocarse de manera paraocular en el piso orbitario existe evidencia de su presencia hasta por 9 semanas(53),
por lo que se esperaria que su vida media en el espacio intraconal o retrobulbar sea similar a estos valores, mas
parecido a los valores encontrados en el piso orbitario.

1.5.2 Aplicacion de acetato de metilprednisolona retrobulbar.

Se describe a continuacién el procedimiento empleado en el Departamento de Oftalmologia Neurolégica del Instituto
Nacional de Neurologia y Neurocirugia “Manuel Velasco Sudrez” para inyeccidn retrobulbar de acetato de
metilprednisolona. En todo caso se obtiene previamente consentimiento informado explicando las posibles
complicaciones del procedimiento.

Este procedimiento se refiere al método para inyectar un farmaco soluble en el espacio intraconal orbitario,
delimitado por los musculos extraoculares y por el septo intermuscular, en el cual se encuentra el nervio 6ptico y sus
cubiertas meningeas en su porcién intraorbitaria; asimismo se encuentran en este espacio orbitario la arteria
oftadlmica y todas sus ramas directas, las divisiones inferior y superior del Il nervio craneal, el IV nervio craneal y la
rama nasociliar del V nervio craneal, asi como el ganglio ciliar y las fibras simpaticas que lo atraviesan.
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A continuaciéon enumero los materiales y la técnica con al que se realiza la inyeccién retrobulbar:

A) Material:

L

Frasco ampula de acetato de metilprednisolona 40 mg/mL (Depo-Medrol, laboratorio Pfizer)
Lidocaina simple al 2%

Tetracaina (Ponti ofteno, laboratorios Sophia)

Jeringa de 5 mL

Aguja 22 G, 32 mm

Guantes estériles

Gasas estériles

Torundas con alcohol

Cubre-bocas

Mesa de Mayo

B) Preparacion:

@™ an s

=

Se posiciona al paciente

Se coloca cubre-bocas

Se realiza antisepsia de regién periocular con torundas alcoholadas

Se realiza lavado de manos

Calzado de guantes estériles

Se abren gasas estériles, aguja hipodérmica y jeringa ayudado por elementos de enfermeria

Se cargan 2 mL de acetato de metilprednisolona en jeringa de 5 mlL, asi como 0.5 mL de lidocaina
simple al 0.2% en la misma jeringa, realizando mezcla de la suspensidn.

Se cambia aguja utilizada para cargar el firmaco por un aguja 22 G de 32 mm.

C) Inyeccion:

a.

b.

d.
e

Se indica al paciente mantener ojo abierto y mantener mirada fija para que el globo ocular se
encuentre en posiciéon neutra.

Se introduce la aguja a través del parpado inferior en la unién del tercio medio con el tercio externo
del reborde orbitario inferior, penetrando de forma perpendicular a la piel y desplazando el globo
ocular levemente hacia arriba con el pulgar de la mano contralateral.

Una vez atravesado el septo orbitario y superado el ecuador del globo ocular se cambia de direccién la
aguja hacia arriba y hacia adentro, en direccién al dpex orbitario, formando un dngulo aproximado de
452 para posicionar la aguja detras del polo posterior del globo y atravesando el septo muscular hasta
una profundidad aproximada de 30 mm.

Se realiza prueba de aspiracion.

Se inyecta el firmaco lentamente, depositandolo en el cono muscular por detras del globo ocular.

Se ha comprobado mediante ecografia que utilizando esta técnica la localizaciéon del glucocorticoide
posterior a la inyeccion se localiza en el espacio intraconal justo al lado del nervio 6ptico y extraocular al
polo posterior(54).

Posteriormente a la inyeccién se mantiene en observacién al paciente durante 15 minutos para la
detecciéon de eventos adversos o complicaciones y se revisa nuevamente a las 24 horas.

1.5.3 Complicaciones por inyecciones retrobulbares.

La inyeccion retrobulbar puede suponer un riesgo importante para el nervio 6ptico y el globo ocular si no se realiza
la técnica adecuada, de hecho es la técnica de inyeccién paraocular mas asociada con complicaciones oftalmolégicas.

Entre las complicaciones mdas importantes se encuentran la hemorragia retrobulbar en un 1.7% de los casos,
perforacién del globo ocular en cifras que van de 0.1% (55) hasta 0.75% de los casos e inyeccién al espacio
subaracnoideo en un 0.3% de los casos, se han reportado incluso casos de paro respiratorio por anestesia del tallo
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cerebral cuando se inyectan anestésicos por esta via(52).

Entre otras complicaciones menos frecuentes también se han reportado la formacién de lipogranulomas esclerosante
de la 6rbita(56), laceracion retiniana(57), lipomatosis orbitaria con proptosis secundaria(58), e incluso neuropatia
Optica téxica con inyeccidn de anestésicos(59).

Una de las complicaciones mas temidas de este tipo de administraciéon farmacolégica, y que tiene relacién con los
farmacos que atafien a este protocolo, es la oclusién de arteria central de la retina, que ocurre cuando
inadvertidamente se inyecta el fairmaco en el lecho vascular arterial o venoso, que puede ocurrir incluso cuando se
toman medidas precautorias como realizar una prueba de aspiracién previa a la inyeccidon del farmaco. Se ha
comprobado que el riesgo de ocasionar una oclusidn de arteria central de la retina cuando se realiza la inyeccion
intravascular del farmaco depende del tamafio de las particulas o agregados del farmaco en suspension. Cuando se
inyecta este al momento de reconstituirlo en suspension las particulas miden en promedio menos de 5 micras; sin
embargo este tamafio aumenta conforme pasa tiempo de que se reconstituye el firmaco y con algunos otros también
aumenta si se mezcla con otro tipo de fArmacos como epinefrina y lidocaina, incluso a tamafios mayores a 20 micras,
tamafio relacionado con la oclusién de arteria central de la retina. Solamente la dexametasona muestra incremento
en el tamafo de sus particulas inmediatamente al ser mezclada con lidocaina, la triamcinolona solamente muestra
este incremento posterior a una hora y con metilprednisolona solamente al ser mezclado con lidocaina mas
epinefrina(60).

Incluso aunque algunas una de las ventajas del uso de glucocorticoide retrobulbar es la menor proporcién de efectos
sistémicos, si se encuentra una hiperglucemia en ayuno el dia posterior a la inyecciéon en promedio de 154 mg/dl en
pacientes con resistencia a la insulina (cifra basal de 119 mg/dL), que persiste en 145 mg/dl a los 4 dias; esta
elevacion es mas importante en pacientes diabéticos no controlados (con cifras basales de 138 mg/dl), llegando a
cifras medias de 218 mg/dL el dia posterior a la inyeccién y bajando a 185 mg/dL a los 5 dias. Por lo que en esta via
de administracion de glucocorticoides también se deben tomar medidas precautorias o evitar su administraciéon en
pacientes descompensados. Asimismo en los pacientes diabéticos también se ha identificado una mayor
predisposicion para desarrollar hipertensién ocular posterior a inyecciones paraoculares(61).

En cuanto al aumento de las cifras de corticosteroide sérico éstas se encuentran elevadas a niveles mayores a los
fisiologicos (>80 equivalentes de cortisol) de las 2 horas de la inyeccién y persisten minimo hasta 24 horas
posteriores, tras la aplicacién de 40 mg de aceténido de triamcinolona retrobulbar (62).

Por lo que se sugiere en pacientes diabéticos tener una adecuada vigilancia de las concentraciones séricas de glucosa
al aplicar este tratamiento.

Algunos de los factores de riesgo identificados que predisponen a complicaciones Con la aplicacién de inyecciones

retrobulbares son: miopia axial, antecedente de retinopexia, inyecciones retrobulbares multiples y posicién de la
mirada en supraversion.
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2) PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La aplicacion de esteroide retrobulbar es un procedimiento practicado con frecuencia en el
Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia con aparente buen resultado para el tratamiento
de ciertos casos de neuropatias Opticas, como las neuritis dpticas desmielinizantes u otras
neuropatias Opticas inflamatorias, las neuropatias Opticas isquémicas anteriores y las
neuropatias Opticas toxicas; sin embargo, aunque es un procedimiento frecuentemente utilizado y
dominado por todo oftalmélogo, hay un solo estudio que respalda su uso con este fin y ninguno
realizado con acetato de metilprednisolona, el fArmaco que con mas frecuencia se utiliza.

Entonces se plantea la siguiente pregunta ;Existe cambio en la funcion visual (agudeza visual,
vision cromadatica o campo visual) dos semanas posterior a inyeccion de acetato de
metilprednisolona retrobulbar en los pacientes con neuropatias dpticas que se traten con esta
técnica en el Servicio de Neuro-oftalmologia del Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia
en el periodo de febrero a junio de 2017?

3) HIPOTESIS
Se identificard una mejoria en la funcién visual posterior a la inyeccion de acetato de
metilprednisolona retrobulbar en pacientes que cursen con los tipos de neuropatia optica que

sean tratados con esta técnica en el Servicio de Neuro-oftalmologia del Instituto Nacional de
Neurologia y Neurocirugia en el periodo de febrero a junio de 2017.

Ha: Se observara una mejoria en la funcion visual de los pacientes tratados con acetato de

metilprednisolona retrobulbar después del tratamiento.

Ho: No se observara diferencia en la funcién visual de los pacientes tratados con acetato de

metilprednisolona retrobulbar después del tratamiento.
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4) OBJETIVOS

4.1 Objetivo general:

Determinar si existe diferencia en la funcién visual antes y después del uso de acetato de
metilprednisolona retrobulbar en los casos de neuropatias opticas en los que se haya utilizado
esta terapia en el servicio de Neuro-oftalmologia del Instituto Nacional de Neurologia y
Neurocirugia en el periodo de febrero a junio de 2017.

4.2 Objetivos especificos:

A. Identificar en qué tipos etiolégicos de neuropatias se identifica mejoria con la aplicacién
de metilprednisolona retrobulbar.

B. Describir los cambios en capacidad visual, vision cromatica y campo visual cinético de las
neuropatias 6pticas que se hayan tratado con metilprednisolona retrobulbar.

C. Describir las alteraciones campimétricas mas frecuentemente encontradas por subtipo de
neuropatia 6ptica en la poblacién de estudio.

D. Describir los criterios con los que se utiliza la metilprednisolona retrobulbar para tratar
neuropatias Opticas en el servicio de Neuro-oftalmologia del Instituto Nacional de
Neurologia y Neurocirugia.

5) JUSTIFICACION

Las neuropatias dpticas son una causa muy importante de discapacidad visual, sobre todo las
neuropatias dpticas inflamatorias en pacientes jovenes y las neuropatias Opticas isquémicas en
pacientes mayores, por lo que es importante encontrar métodos de tratamiento efectivos para
estas enfermedades.

Se deben buscar tratamientos que actien a nivel local y de forma mas directa sobre el nervio
optico para disminuir el grado de lesion irreversible asociado a las neuropatias dpticas con
componente inflamatorio; asi como disminuir el uso sistémico de glucocorticoides,
frecuentemente asociado a multiples efectos adversos.

Este protocolo también ayudara a dilucidar los mecanismos fisiopatoldgicos de las neuropatias
Opticas e identificar en cuales el componente inflamatorio es importante.

La aplicaciéon de metilprednisolona retrobulbar es un procedimiento usado con frecuencia en la
sede clinica, por lo que es de suma importancia cuantificar sus efectos e identificar las
neuropatias opticas en las que se observa respuesta, ademas de que no existen reportes en la
bibliografia de su uso mediante esta via de administracién en las neuropatias épticas.
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6) METODOLOGIA

6.1 Disernio
Se plantea un estudio clinico, observacional, analitico, transversal

6.2 Poblacion vy muestra

Universo de estudio.
Pacientes con diagnostico de neuropatia dptica.

Poblacioén.
Pacientes del Servicio de Neuro-Oftalmologia del Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia
con diagnéstico clinico de neuropatia dptica quienes cuenten con diagnéstico etioldgico
especifico.

Muestra.

Pacientes del Servicio de Neuro-Oftalmologia del Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia
que cuenten con antecedente de neuropatia éptica con diagnéstico etiologico especifico que
acudan a revision durante el periodo de febrero a junio de 2017.

Reclutamiento.

Se realizé un reclutamiento no aleatorizado, de pacientes consecutivos (serie de casos).

Se identificaron los pacientes con antecedente de neuropatia 6ptica con diagnostico etioldgico
especifico que acudan a revisién durante el periodo de febrero a junio de 2017; se realizara una
revision retrospectiva de los expedientes de los pacientes que cumplan con los criterios de
seleccién y se recabaran las variables necesarias.

6.3 Criterios de seleccion del estudio.

6.3.1 Criterios de inclusion.

-> Pacientes de cualquier sexo

- Mayores de 18 afios

=> Pacientes con cuadro clinico de neuropatia éptica:

e Agudeza visual de 20/200 o peor.

Discromatopsia deutan/protan o inespecifica adquirida.
Alteraciéon campimétrica compatible con neuropatia ptica.
Presencia de defecto pupilar aferente relativo.
Nervio Optico con edema o papila normal compatible con neuropatia
retrobulbar.

6.3.2 Criterios de exclusion.
- Patologia neurolégica agregada que pudiera condicionar defecto campimétrico
independiente.
- Patologia oftalmolégica agregada que pudiera condicionar defecto campimétrico
independiente.
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=> Datos clinicos de atrofia 6ptica al momento de presentacion.
- Haber acudido a mas de un mes de inicio del cuadro.
- Defecto campimétrico o hallazgo por RMN sugerente de etiologia diferente

(retiniano, quiasmatico, retroquiasmatico).

6.3.3 Criterios de eliminacion

= No cumplir con evaluacién posterior al tratamiento de al menos 2 semanas.
-> Haber realizado diagnostico etioldgico diferente durante el seguimiento.

6.4 Definicion de variables

Nombre de Definicion Definicion Tipo de Escalade | Categorias de las Momento de
la variable conceptual operacional variable medicion | variables la medicion
o unidades de medicién
EPIDEMIOLOGICAS
Sexo Condicién organica, | De acuerdo con la Cualitativa Nominal Hombre/Mujer Ingreso
masculina o ficha de identificacion
femenina, de los
animales y las
plantas.
Edad Tiempo que ha De acuerdo con la Cuantitativa | Discreta Afios Al momento
vivido una persona ficha de identificacién del
diagnostico
clinico
Presencia de | Son enfermedades o | La presenciade unao | Cualitativa Nominal Diabetes mellitus Al momento
factores de condiciones fisicas o | mas de las categorias 2 /Hipertension arterial del
riesgo ambientales que de acuerdo con sistémica/Dislipidemia/ | diagnoéstico
predisponen al interrogatorio Apnea obstructiva del clinico
desarrollo de una obtenido en historia suefio/consumo de
patologia en clinica o notas de sustancias
especifico citas subsecuentes toxicas/antecedente
heredofamiliar de
neuropatia
Optica/presencia de
enfermedad genética con
neuropatia 6ptica como
parte del cuadro
CLINICAS
Diagnostico La causa mas La definicion de la Cualitativa Nominal Neuropatia éptica Al completar
etiolégico de | probable o etiologia mas inflamatoria/ Neuropatia | abordaje
neuropatia confirmada del probable de la Optica infecciosa/ diagnostico
Optica cuadro de neuropatia 6ptica de Neuropatia 6ptica
disfuncion del acuerdo al abordaje compresiva o infiltrativa/
nervio éptico Neuropatia 6ptica toxica
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clinico o paraclinico
realizado

o metabdlica/
Neuropatia 6ptica
hereditaria/ Neuropatia
optica isquémica

Tiempo en Intervalo de tiempo | De acuerdo al tiempo | Cuantitativa | Discreta Dias Al completar
establecer el | que permitié entre la primer citay abordaje
diagnostico brindar el la cita en que se diagnostico
etiolégico diagnostico consigna un
etiolégico de diagnostico etiolégico
neuropatia 6ptica en el expediente
Diagnostico Enfermedad del La enfermedad Cualitativa Nominal Enfermedad del sistema | Al completar
sistémico sistema nervioso neurolégica o nervioso abordaje
asociado central o periférico, | sistémica ya conocida central/Enfermedad del diagnostico
enfermedad por el paciente o sistema nervioso
sistémica o diagnosticada periférico/Enfermedad
enfermedad durante el abordaje sistémica/Enfermedad
orbitaria que tenga | diagndstico de la orbitaria
relaciéon o neuropatia 6ptica
asociacion con el
tipo de neuropatia
Optica en cuestion
Defecto Es el patron de Asignacién de la Cualitativa Nominal Aumento de mancha Al momento
campimétrico | alteracién en el alteracion encontrada ciega/Escotoma del
campo visual en el campo visual central/Escotoma diagnostico
ocasionado por la mediante paracentral /Escotoma clinico
neuropatia 6ptica campimetria cinética cecocentral/Reduccién
en cuestion aunade las concéntrica del campo
categorias de patron visual/Escalén
asociado a lesion del nasal/Cufia
nervio dptico temporal/Defecto
arqueado
superior/Defecto
arqueado
inferior/Defecto
altitudinal
superior/Defecto
altitudinal inferior/Isla
de vision/Patron
inespecifico
prequiasmatico
Aplicacién de | El tratamiento dela | Decisién de aplicar o Cualitativa Nominal SioNo Al completar
metilprednis | neuropatia éptica no acetato de abordaje
olona mediante inyeccion | metilprednisolona diagnostico
retrobulbar retrobulbar de retrobulbar por la
acetato de neuropatia 6ptica en
metilprednisolona cuestion
Tratamiento El uso de farmacos Decision de Cualitativa Nominal Glucocorticoide Al completar
adicional o medidas implementar o no sistémico/Medicamento | abordaje
adicionales para medidas topico/Inmunosupresion | diagnostico
mejorar la farmacoloégicas, sistémica/Plasmaféresis/

condicién de
disfuncion del
nervio éptico
presentada por el

cambios conductuales
o de rehabilitacién
para la neuropatia
Optica en cuestion

Antibioticoterapia/Otro
tratamiento
sistémico/eritropoyetina
sistémica/Cambios
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paciente
implementadas en
el Instituto

conductuales/Medidas
de rehabilitacion

Antecedente El uso de farmacos Medidas Cualitativa Nominal Glucocorticoide Al momento
de o medidas farmacoloégicas, sistémico/Medicamento del
tratamiento adicionales para cambios conductuales topico/Inmunosupresion | diagnostico
médico mejorar la o de rehabilitaciéon sistémica/Plasmaféresis/
previo condicién de implementadas por Antibioticoterapia/Otro
disfuncion del facultativos previo a tratamiento
nervio éptico la valoracién inicial sistémico/eritropoyetina
presentada por el por el servicio sistémica/Cambios
paciente conductuales/Medidas
previamente a la de rehabilitacion
valoracion en el
Instituto
Tiempo de Es el intervalo de De acuerdo al tiempo | Cuantitativa | Discreta Dias Al momento
inicio de tiempo entre el entre la primer del
sintomas inicio de la sintomatologia diagnostico
sintomatologia en recordad por el
relacién a la paciente en relacién a
neuropatia 6pticay | su padecimiento y la
el tiempo en que se cita en que se
presenta a presenta a valoracién
valoraciéon médica en el Instituto
Capacidad La capacidad de De acuerdo al valor Cuantitativa | Continua logMAR ojo derecho Al momento
visual resolucion espacial obtenido en la logMAR ojo izquierdo de
entre dos puntos medicién de la diagnostico y
diferentes agudeza visual con alas?2
utilizando la estenopeico en las semanas de
correccion dptica cartillas ETDRS aplicado el
adecuada en cada tratamiento
ojo
Vision La percepcion y De acuerdo al valor Cuantitativa | Discreta Fracciéon de 8 para el ojo | Al momento
cromatica discriminacion obtenido mediante derecho de
adecuada de las las cartillas Fraccién de 8 para el ojo | diagnédsticoy
diferentes isocromaticas de izquierdo alas2
longitudes de onda | Ishihara semanas de
observadas como aplicado el
tonalidades tratamiento
diferentes por una
persona con
tricromacia en cada
ojo
Amplitud del | La medicién en De acuerdo ala Cuantitativa | Continua Grados cuadrados Al momento
campo visual | grados de angulo medicion obtenida en de
visual del espacio grados mediante la diagnostico y
percibido de campimetria cinética alas 2
manera monocular restando el valor de la semanas de
por cada ojo mancha ciega al valor aplicado el
de la is6ptera mas tratamiento
amplia detectada
Presencia de | Larespuesta Determinado de Cualitativa Nominal Presente Al momento
defecto pupilar paradoéjica acuerdo ala Ausente de
pupilar al estimular con luz diagnostico y
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aferente la pupila del ojo exploracién alas 2
relativo afectado neuro-oftalmoldgica semanas de
aplicado el
tratamiento

Presencia de | Laapariencia Determinado de Cualitativa Nominal Presente Al momento

edema elevada, edematosa, | acuerdo ala Ausente de

papilar hiperémica, con exploracién diagnoéstico y
hemorragias, neuro-oftalmoldgica alas2
exudados u otros semanas de
cambios de la aplicado el
cabeza del nervio tratamiento
optico

Signos La presencia de Presencia de Cualitativa Nominal Presente Al momento

oftalmolégico | datos objetivos oftalmoplejias, Ausente de

s adicionales | adicionales en proptosis, ptosis, diagnostico y
relacion al pliegues coroideos u alas 2
padecimiento otros hallazgos semanas de
causante de la durante la aplicado el
neuropatia 6ptica exploraciéon tratamiento

neuro-oftalmolégica

Sintomas La presencia de Presencia de dolor Cualitativa Nominal Presente Al momento

asociados datos subjetivos con los movimientos Ausente de
adicionales en oculares, dolor diagnostico y
relacion al periorbitario, cefalea, alas 2
padecimiento parestesias, diplopia semanas de
causante de la u otros datos aplicado el
neuropatia 6ptica positivos durante el tratamiento

interrogatorio

6.5 Anadlisis Estadistico

Se realizo la descripcién de las caracteristicas demograficas y clinicas de la muestra
mediante medidas de resumen y de dispersion: frecuencias y porcentajes para variables
categoricas, medias y desviaciones estandar para variables continuas con distribucién
normal y medianas y rangos para las variables cuantitativas con distribucién no normal.
Se realizd la prueba de Shapiro-Wilk/Kolmogorov-Smirnov para definir la distribucion de
las variables principales de desenlace.

Se compararon los valores de las variables cuantitativas continuas antes y 2 semanas
posterior al tratamiento mediante la prueba t de Student para medidas repetidas o la
prueba de rangos de Wilcoxon segin se obtuvo distribucién normal o no normal
respectivamente. Para comparacion de variables cuantitativas continuas no relacionadas
de acuerdo a una variable categérica se utiliz6 la prueba t de Student para muestras
independientes o la prueba U de Mann-Whitney segtn la distribucién de los valores. Para
comparar las variables cualitativas medidas antes y 2 semanas posterior al tratamiento se
realizaron pruebas de X2

En cuanto a las variables cuantitativas continuas del desenlace visual se realizaron
correlaciones de Pearson o Spearman segun la distribucion de las variables.

El analisis estadistico se llevd a cabo mediante el programa Statistical Package for the
Social Sciences (SPSS) versién 21.0.
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7) CONSIDERACIONES ETICAS

Este estudio fue sometido al Comité de Investigacién y al Comité de Etica en Investigaciéon del
Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia

Se trat6 de un estudio con riesgo minimo, acorde con el reglamento de la Ley General de Salud en
Materia de Investigacion para la Salud, ya que se realizdé una revision de expedientes y no se
realizé intervencién ni se modificé la atenciéon clinica rutinaria de los pacientes en relacién al
estudio.

No fue necesaria la firma de consentimientos informados al tratarse de un estudio con estas
caracteristicas. Los pacientes firmaron el consentimiento informado propio del procedimiento de
inyeccién retrobulbar, cuyo formato se anexa en los apéndices (anexo 1).

8) CONSIDERACIONES FINANCIERAS

A. Aporte financiero: ninguno

B. Recursos con los que se cuenta: campimetro Octopus 900 pro (Haag-Streit)
C. Recursos a solicitar: ninguno

D. Andlisis del costo por paciente: ninguno en relacién al proyecto
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9) RESULTADOS

Reportamos el numero de pacientes y el nimero de inyecciones retrobulbares de acetato de
metilprednisolona que se aplicaron durante el periodo de marzo a junio de 2017 en el servicio de
Neuro-oftalmologia del Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia (INNN) describiendo:

9.1 Caracteristicas demograficas de los casos.
9.2 Caracteristicas clinicas de los casos.
9.2.1 Lateralidad de la neuropatia 6ptica.
9.2.2 Clasificacidn etioldgica de las neuropatias 6pticas.
9.2.3 Descripcidn de los casos.
9.2.4 Curso clinico de las neuropatias épticas.
9.2.5 Descripcion de alteraciones campimeétricas.
9.3 Resultados de acuerdo al grupo de tratamiento y desenlace clinico.
9.3.1 Desenlace clinico por campimetria.
9.3.2 Desenlace clinico por agudeza visual.
9.3.3 Desenlace clinico por visién cromatica.
9.3.4 Desenlace clinico subjetivo.
9.4 Correlacion entre variables desenlace clinico..
9.4.1 Correlacion de cada desenlace clinico entre ojo inyectado y ojo control.
9.4.2 Correlacidn entre las variables de desenlace clinico.
9.4.3 Correlacién contra mejoria subjetiva.
9.5 Eventos adversos

9.1 Caracteristicas demogrdficas.

En el periodo estudiado (marzo a junio de 2017) se aplicaron en total 56 inyecciones
retrobulbares de acetato de metilprednisolona a pacientes con diferentes tipos de neuropatia
Optica en el servicio de Neuro-oftalmologia del INNN; se aplicaron en 48 pacientes ya que a 8 de
ellos se les aplicé de manera simultanea en ambos ojos. De los 48 pacientes se excluyeron 6
pacientes del analisis por no contar con el seguimiento minimo requerido para el estudio (una
segunda revision). Estos pacientes tenian diagnéstico presuntivo de: 2 neuropatias dpticas
toxicas por exposicion a solventes; 2 neuropatias dpticas inflamatorias retrobulbares bilaterales
simultdneas, con sospecha de neuromielitis dptica; y 2 neuropatias Opticas compresivas
intracraneales, por adenoma hipofisario con progresion reciente. En estos 6 pacientes se realiz6
la inyeccién retrobulbar pero no continuaron su atencién en el INNN.

En el andlisis final se incluyeron entonces 42 pacientes en quienes se aplicaron 49 inyecciones

retrobulbares, del total se observé una mejoria en el campo visual en 36 pacientes o con 42
inyecciones cuyas caracteristicas se describen mas adelante (Figura 1).
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56 inyecciones
48 pacientes

47 inyecciones
42 pacientes

Figura 1. Inclusion de pacientes

De acuerdo al sexo de los pacientes se aplicaron inyecciones retrobulbares de metilprednisolona

en 13 pacientes hombres (31%) y 29 mujeres (69%) (grafica 1).
La edad media de los pacientes fue de 40 afios con un minimo de 17 y un maximo de 78 afios . La

desviacidn estandar de la edad fue de 14.6 afos (grafica 2).

Grafica 1 Grafica 2
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9.2 Caracteristicas clinicas de los casos:

Antecedentes patoldgicos:

Se document6 la presencia o ausencia de los siguientes antecedentes personales o familiares:
diabetes mellitus tipo 2 (DM2), hipertension arterial sistémica (HAS), dislipidemia, apnea
obstructiva del sueio (SAOS), toxicomanias incluida la ingesta de alcohol y antecedente
heredofamiliar (AHF) de neuropatia 6ptica (ver tabla 1).

DM?2 HAS Dislipidemia [ SAOS Toxicomanias | AHF de
neuropatia
optica

Presente (%) 5(11.9%) 6 (14.3%) 3 (7.1%) 0 2 (4.8%) 0
Ausente (%) 37 (88.1%) 36 (85.7%) 39 (92.9%) 42 (100%) 40 (95.2%) 42 (100%)

Tabla 1. Antecedentes patologicos de los pacientes.

9.2.1 Lateralidad de la enfermedad:

Segun la lateralidad de la enfermedad encontramos que la mayoria cuenta con afectacion
bilateral (24 pacientes) seguido de la enfermedad unilateral en el ojo izquierdo (10
pacientes) y en el ojo derecho (8 pacientes) (Grafica 3).

Por lo tanto en la muestra final se incluyeron 84 ojos: 66 ojos con neuropatia 6ptica y 18
ojos sin enfermedad del nervio 6ptico.

Se aplicaron 47 inyecciones retrobulbares de acetato de metilprednisolona en estos 84
ojos con la siguiente distribucién: 18 inyecciones en los 18 ojos con enfermedad unilateral,
10 inyecciones en 5 casos de enfermedad bilateral y 19 inyecciones en un solo ojo de los
19 pacientes restantes con enfermedad bilateral. Se aplicaron 20 inyecciones en ojo
izquierdo 17 inyecciones en ojo derecho y 5 inyecciones de forma bilateral (Grafica 4).

Grafica 3 Gréfica 4
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Segun la lateralidad de la enfermedad encontramos 2 grupos, los casos unilaterales (18) y
los casos bilaterales (24); de estos ultimos a su vez encontramos 2 grupos, los casos en
quienes se aplicé metilprednisolona retrobulbar de manera bilateral (5) y aquellos en los
que se aplic6 en un solo ojo (19).

Los 5 casos en quienes se aplicaron 2 inyecciones por ojo de forma simultanea fue debido
a que presentaban un cuadro activo, simétrico y simultaneo.

Mientras que los 19 casos bilaterales en quienes solo se aplicé inyecciéon en un ojo fue
debido a que (ver figura 2):

1) El ojo contralateral tenia lesion crénica previamente documentado por historia o
por expediente en 11 casos.

2) La afeccién en el ojo contralateral, aunque activa, era menor al criterio de
pérdida visual para el que consideramos la aplicaciéon de metilprednisolona
retrobulbar (capacidad visual mejor a 20/200) en 8 casos.

Figura 2. Inyecciones segun lateralidad de la neuropatia. (CL = contralateral)

Para reportar los resultados dividimos las inyecciones en los siguientes 4 grupos, segun la
lateralidad de la enfermedad:

1.
2.

Ojo enfermo con ojo control sano, que corresponden con los casos unilaterales.

Ojo enfermo con ojo control también enfermo en el que no se aplicd inyeccion
retrobulbar por presentar dafno menor al que se considera criterio de aplicaciéon de
retrobulbar.

Ojo enfermo con ojo control también enfermo en el que no se aplicé inyeccion
retrobulbar por presentar dafo secuelar.

Ojo enfermo sin ojo control, para los casos de enfermedad bilateral simultanea
simétrica en quienes se aplicé inyeccion retrobulbar de forma bilateral.
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De este modo pudimos dividir la muestra en los siguientes 4 grupos segun la afectacion de
los ojos, a modo que el ojo contralateral sirviera como control y poder realizar el analisis
comparativo que reportamos mas adelante:

A.

B.

C.
D.

Ojos afectados con criterio para inyeccién retrobulbar: todos los ojos inyectados de
los grupos 1 a 4.

Ojos afectados que no cumplieron criterio para inyeccion retrobulbar: ojos no
inyectados del grupo 2

Ojos afectados con dafio crénico: ojos no inyectados del grupo 3

Ojos sanos: ojos no inyectados del grupo 4.

9.2.2 Clasificacion etioldgica de las neuropatias opticas:

Se aplicé metilprednisolona retrobulbar en 31 casos de neuropatias 6pticas inflamatorias,
en 7 de compresivas, 3 de infiltrativas, 2 de isquémicas, 1 traumatica y en 3 casos de
hidrocefalia. En la grafica 5 se reportan los porcentajes de acuerdo a esta clasificacion
etioldgica general y posteriormente se realiza la descripciéon de los casos segun una
sub-clasificacién etiol6gica mas especifica (tabla 2).

Gréfica 5.
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Tabla 2 . Clasificacion etiolégica de las neuropatias 6pticas.

9.2.3 Descripcion de los casos (ver tabla 3):

A. Neuropatia dptica inflamatoria

1. Autoinmune asociada a patologia del sistema nervioso central: se
presentaron 6 casos de neuromielitis Optica (3 seronegativas) y un caso de
esclerosis multiple entre 23 y 49 afios de edad, 4 pacientes femeninos y 2
masculinos; todos con baja visual subaguda, dolorosa, unilateral la paciente con
esclerosis multiple y bilateral simultanea, secuencial o recurrente los pacientes con
neuromielitis éptica; sélo uno cursé con edema del nervio éptico; en todos se
aplicaron bolos y retrobulbar de metilprednisolona, mostrando mejoria a las 2
semanas.

2. Autoinmune asociada a enfermedad sistémica autoinmune: se presentaron 2
casos de pacientes femeninos de 38 y 48 afios con cuadros de baja visual subaguda,
unilateral, dolorosa, que cursaron sin edema del nervio Optico; se aplico
metilprednisolona retrobulbar, seguido de bolos intravenosos, mostrando mejoria
parcial a las 2 semanas. Una de ellas con perfil inmunolégico y clinico compatible
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con lupus eritematoso sistémico, la segunda con perfil inmunolégico y clinico
compatible con sindrome de Sjogren primario.
3. Postvacunal: paciente femenino de 36 afios con cuadro de baja visual subaguda,
bilateral simultanea, dolorosa, que cursé sin edema del nervio 6ptico; se aplicé
metilprednisolona retrobulbar, mostrando mejoria parcial, seguido de bolos
intravenosos mostrando mejoria agregada; sin datos patoldgicos en la evaluacién
paraclinica. Con antecedente de inmunizacion contra influenza y toxoide tetanico 1
mes previo.
4. Parainfecciosa: se presentaron 2 casos de pacientes femeninos de 30 y 36 afios
con cuadros de baja visual subaguda, bilateral simultanea, dolorosa, que cursaron
con edema del nervio 6ptico; se aplicé metilprednisolona retrobulbar, mostrando
mejoria casi completa a los 3 dias; sin datos patoldgicos en la evaluacion
paraclinica. Una de ellas con cuadro de infeccion gastrointestinal 3 semanas
previas, la segunda con antecedente de cuadro febril 3 semanas previas al inicio de
sintomas.
5. Infecciosa:
1) Masculino de 43 afos con baja visual subaguda bilateral, dolor a
movimientos oculares y posteriormente cefalea, fiebre y signos meningeos.
Se aplicé metilprednisolona retrobulbar con mejoria parcial bilateral. Se
realiz6 diagndstico seroldgico de sifilis, VIH-, y de meningitis bacteriana sin
aislar patégeno de liquido cerebroespinal; se complet6 esquema antibidtico
con lo que presentd resolucién del cuadro.
2) Masculino de 21 afios con baja visual subaguda, indolora de OD, curso con
edema de papila y se manejé inicialmente con bolos intravenosos de
metilprednisolona sin mostrar mejoria, a las 4 semanas se complementa con
metilprednisolona retrobulbar con lo cual mostré mejoria casi completa. Se
realizé diagnostico de VIH+ por cuadro concurrente de diarrea cronica.
6. latrégena:
1) Masculino de 42 afios con baja visual progresiva bilateral y cefalea de
larga evolucién, se presenta en amaurosis del Ol y con isla de visién
paracentral del OD (sindrome de Foster-Kennedy), se realiz6 diagndstico de
meningioma esfenoidal por lo que se realiza resecciéon por abordaje
pterional; al recuperar estado de alerta refiere amaurosis del OD, se aplica
metilprednisolona retrobulbar mostrando mejoria significativa.
2) Femenino de 78 afios con diagnostico de adenoma hipofisario no
productor, con sindrome quiasmatico establecido, se realizé reseccién
transesfenoidal y al recuperar estado de alerta refirié baja visual del O],
corroborado por campimetria, se aplic6 metilprednisolona retrobulbar
obteniendo mejoria parcial a las 2 semanas.
3) Femenino de 54 afios con diabetes mellitus de larga evolucion, se
presenta con baja visual subaguda, dolorosa, posterior a sesiones extensas
de fotocoagulacidon panrretiniana, cursa con edema importante de ambos
nervios opticos, desprendimientos coroideos y liquidos subrretiniano en
areas no fotocoaguladas; se aplica metilprednisolona retrobulbar bilateral
obteniendo mejoria significativa pero parcial a las 2 semanas.
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7. Idiopdtica: se presentaron 4 pacientes femeninos entre 25 y 43 afios con baja
visual subaguda, unilateral, dolorosa y una de ellas indolora, una de ellas curso6 con
edema del nervio Optico, se aplic6 metilprednisolona retrobulbar y bolos
intravenoso, presentando mejoria parcial a las 2 semanas. El abordaje paraclinico
fue negativo y no cuentan con antecedentes de relevancia.

8. Idiopdtica recurrente: se presentaron 5 casos de pacientes (4 femeninos) entre
17 y 53 afios con baja visual subaguda, dolorosa bilateral secuencial (1 simultadnea)
o unilateral recurrente, sin edema del nervio 6ptico. Se aplicé metilprednisolona
retrobulbar y bolos intravenosos en todos ellos, mostrando mejoria a las 2
semanas. El abordaje paraclinico fue negativo y no cuentan con antecedentes de
relevancia. 3 de ellos con recurrencia al suspender los esteroides.

B. Neuropatias 6pticas compresivas
9. Compresion quiasmadtica: se presentaron 2 casos de pacientes femeninos de 39
y 45 afios y un paciente masculino de 44 afios, con diagndstico de adenoma
hipofisario no productor, uno de ellos recidivante; todos con sindrome quiasmatico
establecido, que se encontraban en espera de tiempo quirurgico y durante el
seguimiento presentaron deterioro campimétrico, por lo que se aplico
metilprednisolona retrobulbar para limitar el dafio progresivo al nervio 6ptico,
todos presentaron mejoria campimétrica y subjetiva a las 2 semanas, el paciente
masculino incluso en el ojo contralateral.
10. Compresion del nervio optico intracraneal:
1) Masculino de 65 afos que se present6 inicialmente con diplopia (paralisis de III,
IV y VI) y posterior baja visual progresiva del OI, con diagndstico por biopsia de
metdastasis intracraneal, con primario adn no identificado. Se aplicé
metilprednisolona retrobulbar al presentar progresién campimétrica pese a lo cual
continu6 progresion hasta amaurosis.
2) Femenino de 21 afios con diagndstico previamente establecido de carcinoma
nasofaringeo, se identificé recidiva por baja visual progresiva hasta amaurosis del
0OI, se aplicé metilprednisolona retrobulbar sin mostrar mejoria.
3) Femenino de 66 afios con baja visual lentamente progresiva del OI, se
diagnéstico meningioma clinoideo anterior, en espera de tratamiento con
radioterapia; se aplic6 metilprednisolona retrobulbar para limitar el dafio
progresivo al nervio 6ptico, presentando mejoria campimétrica y subjetiva.
4) Femenino de 31 afios quien inicia con diplopia, visién borrosa del OD, cefalea y
ptosis de manera subaguda, por hallazgos de paquimeningitis se realiza biopsia
encontrando datos de amiloidosis; se aplicO metilprednisolona retrobulbar y
sistémico presentando mejoria parcial.

No se identificaron casos de compresion del nervio Optico en sus porciones
intracanalicular o intraorbitaria en quienes se hayan aplicado inyecciones
retrobulbares de metilprednisolona en esta serie de casos.

C. Infiltrativa
11. Primaria: paciente masculino de 37 afios con diagnostico de glioma del nervio
Optico intraorbitario con extension intracraneal, en espera de tratamiento con
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radioterapia a quien se le aplicd inyeccion retrobulbar por progresion
campimétrica; presentd mejoria subjetiva y también campimétrica antes de las
sesiones de radioterapia.

12. Secundaria: se presentaron 2 pacientes femeninos con baja visual progresiva
cronica unilateral, indolora, se aplicé metilprednisolona retrobulbar por sospecha
de neuropatia inflamatoria; con datos por imagen de infiltracién al nervio 6ptico,
aun sin diagnostico final.

D. Neuropatias épticas isquémicas
13. No arteritica:
1) paciente masculino de 55 afios con factores de riesgo cardiovascular, desarrolld
baja visual subita indolora del OD, cursé con edema de papila y defecto
campimétrico altitudinal, mostr6é mejoria casi completa una seman posterior a que
se aplico tratamiento con metilprednisolona retrobulbar.
2) paciente femenino de 66 afios con amaurosis subita indolora del O], con factores
de riesgo cardiovascular, curs6 con edema de papila importante, no respondié al
tratamiento sistémico y retrobulbar, por lo que se sospecha una oclusion de arteria
oftadlmica revascularizada; pendiente de completar estudios diagndsticos.

No se identificaron casos de neuropatia dptica isquémica arteritica en quienes se
hayan aplicado inyecciones retrobulbares de metilprednisolona en esta serie de
casos

E. Traumatica
14. Ilatréogena: paciente femenino de 32 afios con diagnostico de adenoma
hipofisario productor de GH, sin sindrome quiasmatico previo a cirugia. Fue
sometida a reseccion transesfenoidal; al recuperar estado de alerta posterior a
cirugia refiere amaurosis del Ol que no mejor6é con tratamiento sistémico y
retrobulbar.

No se identificaron casos de traumatismo directo o indirecto del nervio éptico en
quienes se hayan aplicado inyecciones retrobulbares de metilprednisolona en esta
serie de casos.

F. Hidrocefalia

15. Lesién por papiledema crénico: se traté de 2 pacientes masculinos de 22 y 27
afios con diagndstico de larga evolucién de pinealoma e hipertensién intracraneal
secundaria, previamente operados de colocacion de valvula de derivacion
ventriculoperitoneal y reseccion de la lesion, presentando defecto campimétrico
cronico importante. Ambos fueron sometidos a resecciéon quirdrgica de lesion
residual mostrando deterioro campimétrico bilateral posterior a la cirugia; al
sospechar de una neuropatia 6ptica inflamatoria iatrégena se aplicaron inyecciones
retrobulbares de metilprednisolona, sin mostrar recuperacion.
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No se identificaron casos otras causas de hipertension intracraneal o papiledema
en quienes se hayan aplicado inyecciones retrobulbares de metilprednisolona en
esta serie de casos.

G. Neuropatias dpticas toxicas
Inicialmente se aplicaron inyecciones retrobulbares de metilprednisolona en los
ojos afectados de 2 pacientes con neuropatia éptica téxica secundaria a exposiciéon
a solventes volatiles, sin embargo no tuvieron seguimiento dentro del Instituto por
lo que se excluyeron del estudio.

Diagnostico etiologico general Diagnostico etioldgico especifico (n) Diagnostico nosoldgico (n)

A. Neuropatias 6pticas inflamatorias 1. Autoinmune asociada a enfermedad del Neuromielitis 6ptica (3)

sistema nervioso central (7)
Neuromielitis 6ptica seronegativa (3)

Esclerosis multiple (1)

2. Autoinmune asociada a enfermedad Lupus eritematoso sistémico (1)

sistémica (2)
Sindrome de Sjogren primario (1)

3. Postvacunal (1) Influenza/tétanos (1)
4. Parainfecciosa (2) Gastroenteritis (1)
Fiebre (1)
5. Infecciosa (2) Asociada a infeccién por VIH (1)

Asociada a neurosifilis (1)

6. latrégena (5) PO reseccion de meningioma clinoideo (2)

PO reseccién de Adenoma hipofisario (1)

Posterior a fotocoagulacién panretiniana (2)

7. 1diopatica (4) Sindromes clinicos aislados (4)
8. Idiopatica recurrente (5) RION (2)
CRION (3)
B. Neuropatias dpticas compresivas 9. Quiasmatica (3) Adenoma hipofisario no productor (3)
10. Nervio 6ptico intracraneal (4) Meningioma clinoideo anterior (1)

Metastasis intracraneal (1)

Carcinoma nasofaringeo (1)

Paquimeningitis por amiloidosis (1)
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C. Neuropatias 6pticas infiltrativas

11. Infiltracién primaria (1)

Glioma del nervio 6ptico (1)

12. Infiltracién desconocida (2)

No especificada (2)

D. Neuropatias épticas isquémicas

13. No arteritica (2)

Neuropatia 6ptica isquémica posterior (1)

Oclusidn de arteria central de la retina (1)

E. Neuropatias 6pticas traumaticas

14. Iatrégena (1)

PO reseccién de adenoma hipofisario (1)

F. Hidrocefalia

15. Lesion por papiledema (3)

Pinealoma (3)

Tabla 3 . Diagnésticos nosoldgicos segun el tipo de neuropatia 6ptica.

En la tabla 4 se muestra la distribucion por sexo y por edad segun el tipo de neuropatia
optica en quienes se aplico metilprednisolona retrobulbar segun la clasificacion etiolégica
previamente establecida.

Tabla 4. Distribucion por sexo y por edad segun el tipo de neuropatia 6ptica.

9.2.4 Curso clinico de las neuropatias opticas:

El tiempo de evolucion de los sintomas fue en promedio de 7.95 semanas, con una
mediana de 3 semanas; con una media de 2.9 semanas para las neuropatias oépticas
inflamatorias y 15.7 semanas para las compresivas (tabla 5).

Tabla 5. Tiempo de evolucién de sintomas segun el tipo de neuropatia 6ptica.

Durante la evaluacién inicial los sintomas mads frecuentes que presentaron los pacientes

fueron:

1) visién borrosa o disminuciéon de agudeza visual unilateral o bilateral en los 42

pacientes.

2) dolor asociado a movimientos oculares en 19 pacientes.
3) cefalea en 8 pacientes.
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El resto de los sintomas se presentan en la tabla 6, asi como los diagndsticos con los que
estuvieron asociados.

Tabla 6. Sintomas mas frecuentes segun el tipo de neuropatia dptica.
Reportamos la distribucion por etiologia segin la lateralidad de la presentacion en la
tabla 7; los casos bilaterales estan subdivididos segin la temporalidad haya sido
simultanea o secuencial.

Tabla 7. Lateralidad y temporalidad segtin el tipo de neuropatia 6ptica.

De acuerdo a la localizacién anatomica de la neuropatia éptica encontramos que se
tratd de neuropatias Opticas retrobulbares en 23 ojos, anteriores en 19 ojos y con
papiledema en 5 ojos (nimero impar por el sindrome de Foster-Kennedy); fueron
anteriores en el 100% de las neuropatias Opticas infiltrativas y en papiledema por
hidrocefalia; en alrededor de la mitad de los casos en neuropatias 6pticas inflamatorias,
incluyendo dentro de la categoria “papiledema” el caso de inflamacién postoperatoria con
antecedente de papiledema; la menor frecuencia observada, 14.3% fue en las neuropatias
Opticas compresivas (ver tabla 8).
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Tabla 8. Localizacién anatémica de la afectacién segin tipo de neuropatia éptica.

En la siguiente tabla mostramos con mas detalle la presencia de edema de papila durante
la evaluacidn inicial y su presencia o ausencia 2 semanas posterior a la aplicaciéon de
metilprednisolona retrobulbar, de acuerdo al subtipo especifico de etiologia segin las
categorias descritas previamente (tabla 9).

Dentro de las neuropatias Opticas inflamatorias, las parainfecciosas y postvacunales
presentaron edema del nervio éptico en el 100% de los casos, las iatrégenas en un 80%,
75% de las idiopaticas, 66% de las infecciosas, 20% de las idiopaticas recurrentes, 14% de
las asociadas a enfermedad autoinmune del sistema nervioso central y ninguna de las
asociadas a enfermedad sistémica autoinmune; en todas ellas se resolvié el edema del
nervio Optico 2 semanas posterior a aplicar el tratamiento excepto en las inflamatorias
iatrégenas. En cuanto a las compresivas solo un caso (paquimeningitis por amiloidosis) de
compresion a nivel del nervio intracraneal mostré edema de papila, que no se resolvié 2
semanas posteriores a aplicar metilprednisolona retrobulbar; también el caso de
neuropatia éptica isquémica no arteritica mostré resolucién del edema a las 2 semanas.
No se mostré cambi6 en las neuropatias épticas infiltrativas, en la asociada a oclusion de
arteria central de la retina, en las inflamatorias iatrégenas que lo presentaron ni en los
papiledemas.

Por medio de una prueba de chi? encontramos que la diferencia entre la presencia de

edema de papila antes y 2 semanas después del tratamiento fue estadisticamente
significativa con una p < 0.05 (tabla 10).
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Tabla 9. Edema papilar segun la etiologia de neuropatia éptica.

Tabla 10. Chi® para la diferencia en la presencia de edema papilar.

Encontramos historia o evidencia de neuropatia éptica recurrente en 12 casos en total,
10 casos de neuropatias oOpticas inflamatorias y 2 de neuropatias 6pticas compresivas,
cuyos porcentajes del dentro de las neuropatias inflamatorias, de las neuropatias
compresivas y del total de casos se muestran en la tabla 11.
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Tabla 11. Tipos de neuropatia dpticas que presentaron recurrencia.

En el caso de las neuropatias dpticas inflamatorias encontramos 5 casos de neuropatia
asociada a enfermedad autoinmune del sistema nervioso central, todas neuromielitis
optica, y los 5 casos de neuropatia optica idiopatica recurrente, 3 de CRION y 2 de RION.
Las compresivas que presentaron recurrencia fueron 2 casos de adenomas hipofisarios
recidivantes.

El tiempo promedio en meses para presentar la recurrencia fue de 4.1 meses, con una
media de 0.47 recurrencias por caso en la totalidad de los casos. En la tabla 12
presentamos los mismos resultados para las neuropatias oOpticas inflamatorias y
compresivas que fueron las que se presentaron de forma recurrente; el caso con mas
recurrencias (5) se trat6 de un caso de CRION. En la misma tabla presentamos el tiempo
promedio en meses en establecer el diagndstico para estas etiologias; siendo el mas
retrasado (60) un caso de neuromielitis 6ptica sin manifestacion inicial bilateral ni
medular. El tiempo promedio para establecer el diagnéstico de toda la muestra fue de 9
meses.

Tabla 12. Tiempos entre recidivas y para establecer diagnostico segtin tipos de neuropatia dptica.
No se incluyen las neuropatias dpticas infiltrativas, isquémicas o traumaticas, ya que las

primeras contindan en evaluacidn y en las dos ultimas el diagnostico se realiz6 durante la
evaluacion inicial.
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9.2.5 Descripcion de las alteraciones campimétricas:

Los diferentes tipos de defectos campimétricos encontrados se muestran en la grafica 6,
junto con el porcentaje que representa del total de los casos.

La alteracion mas frecuente fue el escotoma cecocentral con 10 casos, seguida de islas de
vision nasales inferiores (8) y superiores (6), asi como 6 casos con amaurosis.

Grafica 6.

En la tabla 13 mostramos los porcentajes de los tipos de defecto campimétrico que se
presentaron en cada etiologia. Por otro lado la mayoria (90%) de los escotomas
cecocentrales se corresponden con neuropatias Opticas inflamatorias, mientras que el
50% de los defectos altitudinales con neuropatias épticas isquémicas y el 50% con
inflamatorias (ver tabla 14).
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Tabla 13. Porcentaje de defectos campimétricos encontrados por cada etiologia.

Tabla 14. Porcentaje de neuropatias dpticas encontrado segiin cada defecto campimétrico.
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9.3 Resultados de acuerdo al grupo de tratamiento:

Segln el esquema de tratamiento recibido dividimos a los pacientes en los siguientes 4 grupos
(ver grafica 7):

1. Pacientes que Unicamente recibieron como tratamiento metilprednisolona retrobulbar.

2. Pacientes que recibieron como tratamiento metilprednisolona retrobulbar seguido de

bolos de metilprednisolona intravenosa (5) dentro de las siguientes 2 semanas.

3. Pacientes que recibieron como tratamiento primario bolos de metilprednisolona

intravenosa (5) con la inyeccion retrobulbar de metilprednisolona dentro de las siguientes
2 semanas.

4. Bolos e inyeccion retrobulbar de metilprednisolona iniciados de forma simultanea.
Pacientes en quienes se aplicd metilprednisolona retrobulbar seguida o antecedida de un
tratamiento adicional o sustitutivo a metilprednisolona intravenosa; este consistié en
inicion de inmunosupresién sistémica, inmunoglobulina intravenosa, plasmaféresis o
antibioticoterapia, segun la etiologia determinada.

U

Grafica 7.
Los grupos etiologicos se corresponden con los esquemas de tratamiento como se muestra

en la grafica 8, y en la tabla 15 encontramos los subtipos etiolégicos en los que se
aplicaron los diferentes esquemas de tratamiento.
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Grafica 8.

Tabla 15. Esquema de tratamiento segtn etiologia especifica.
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Resultados de acuerdo a desenlace clinico:
Describimos los desenlaces clinicos segin el cambio observado tras 2 semanas en 4
parametros: cambio campimétrico, agudeza visual, visién cromatica y cambio subjetivo.
Para poder realizar un andlisis comparativo reportamos los resultados segin el esquema
de tratamiento utilizado en los 47 ojos inyectados y en los 37 ojos contralaterales no
inyectados que para utilizarlos como controles:
A. Ojos inyectados: ojos afectados con criterio para inyeccion retrobulbar, es decir, los
47 ojos inyectados dentro de los grupos 1 a 4 de lateralidad. De estos describimos
la respuesta segun el esquema de tratamiento utilizado, mencionado en la seccién
previa.
B. Ojos afectados que no cumplieron criterio para inyecciéon retrobulbar: ojos no
inyectados del grupo 2 de lateralidad (8 ojos).
C. Ojos afectados con dafio cronico: ojos no inyectados del grupo 3 de lateralidad (11
0j0s).
D. Ojos controles: ojos no inyectados del grupo 4 de lateralidad (18 ojos sanos).
Para los grupos B, C y D realizamos la comparacién del cambio en la variable clinica en
cuestion observado en los estos ojos (no inyectados) contra la variaciéon que se observo en
los ojos inyectados de los mismos pacientes.
También realizamos la descripcion del cambio observado en cada variable clinica segin la
etiologia de la neuropatia dptica.

9.3.1 Desenlace clinico campimétrico:

Grupo A: en los ojos inyectados la media de la amplitud del campo visual con
estimulo I114e en grados® fue de 3,916.8 + 4,393.5 (DE), mediana de 1,529.2 (rango
de 0 a 12,870.4) durante la evaluacion inicial y de 7,313.7 + 5,529.1 (DE) posterior
al tratamiento (p < 0.05); con una diferencia promedio de 3,696.9 * 4,064.1 (DE)
(ver tabla 16).
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Tabla 16. Medidas de resumen y dispersion de la amplitud campimétrica del total de casos.

De acuerdo al esquema de tratamiento se encontro lo siguiente (ver tabla 17):

1.

Metilprednisolona retrobulbar: la media de la amplitud del campo visual
con estimulo Ill4e en grados® fue de 2,902.2 + 4,148.3 (DE) durante la
evaluacion inicial y de 4,858.8 + 5,391.7 (DE) posterior al tratamiento (p <
0.05); con una diferencia promedio de 1,956.6 * 2,669.4 (DE).
Metilprednisolona retrobulbar seguido de bolo intravenoso: la media de la
amplitud del campo visual con estimulo Ill4e en grados?® fue de 4,176.6 *
4,602.7 (DE) durante la evaluacién inicial y de 10,301.6 + 4,361.6 (DE)
posterior al tratamiento (p < 0.05 ); con una diferencia promedio de 6,184 *
5,056.3 (DE).

Bolo de metilprednisolona intravenosa seguido de inyeccién retrobulbar: la
media de la amplitud del campo visual con estimulo I114e en grados?® fue de
4,091.4 + 2,562.5 (DE) durante la evaluacion inicial y de 8,881.3 + 6,283.3
(DE) posterior al tratamiento (p > 0.05); con una diferencia promedio de
4,789.9 + 4,031.4 (DE).

Bolos e inyeccién retrobulbar de metilprednisolona iniciados simultaneos:
la media de la amplitud del campo visual con estimulo I114e en grados? fue
de 5,963.7 + 5,286.4 (DE) durante la evaluacién inicial y de 7,816.9 +
6,769.7 (DE) posterior al tratamiento (p > 0.05); con una diferencia
promedio de 1,853.1 + 1,944.2(DE).

Metilprednisolona retrobulbar seguida o antecedida de un tratamiento
adicional o sustitutivo a metilprednisolona intravenosa: la media de la
amplitud del campo visual con estimulo Ill4e en grados® fue de 6,476.9 +
5,985.7 (DE) durante la evaluacion inicial y de 9,217.2 + 4,976.6 (DE)
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posterior al tratamiento (p < 0.05); con una diferencia promedio de 2,740.3
+1,462.5 (DE).

Tabla 17. Diferencia de la amplitud (grados2) del campo visual inicial con el campo visual posterior al
tratamiento en ojos inyectados, segiin esquema de tratamiento

Grupo B: en los ojos afectados pero con dafio activo menor al criterio de
retrobulbar, la media de la amplitud del campo visual con estimulo IIl4e en grados®
fue de 8,368.8 + 5,059.1 (DE) durante la evaluacion inicial y de 8,152.7 + 4,460.4
(DE) posterior al tratamiento (p > 0.05); con una diferencia promedio entre ambas
de -216.07 £ 4,275.9 (DE).

Andlisis por ojos controles: la diferencia de la variacién campimétrica antes y
después del tratamiento entre el ojo inyectado (4,183 + 3,923 (DE) y el no
inyectado (-216.07 £ 4,275.9 (DE)) fue significativa (p < 0.05).

Grupo C: en los ojos afectados pero con dafio crénico previo, la media de la
amplitud del campo visual con estimulo Ill4e en grados?® fue de 1,424.8 + 2,395.1
(DE) durante la evaluacién inicial y de 1,413.7 + 2,494.4 (DE) posterior al
tratamiento (p > 0.05); con una diferencia promedio entre ambas de -11.1 + 274.8
(DE).

Andlisis por ojos controles: la diferencia de la variacién campimétrica antes y
después del tratamiento entre el ojo inyectado (2,847.8 + 4,297.7 (DE)) y el no
inyectado (-11.1 * 274.8 (DE)) fue significativa (p < 0.05)

Grupo D: en los ojos sanos de la muestra la media de la amplitud del campo visual
con estimulo Il14e en grados? fue de 13,584.7 + 1,174.4 (DE) durante la evaluacién
inicial y de 13,812 + 1,102.9 (DE) posterior al tratamiento (p > 0.05); con una
diferencia promedio entre ambas de 227.3 + 626.9 (DE).

En ojos sanos la amplitud de la mancha ciega en grados? con estimulo I14e fue de
459 + 9.8 (DE) durante la evaluacion inicial y de 46.3 + 12 (DE) posterior al
tratamiento (p > 0.05), con una diferencia promedio de 0.36 + 8.1 (DE).
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Andlisis por ojos controles: la diferencia de la variacién campimétrica antes y
después del tratamiento entre el ojo inyectado (3,756.6 * 4,361.2(DE)) y el no
inyectado (227.3 £ 626.9 (DE)) fue significativa (p < 0.05)

Resumiendo, se encontraron diferencias estadisticamente significativas (p < 0.05)
comparando la amplitud campimétrica inicial y posterior al tratamiento en:
- Total de ojos inyectados.
=> Ojos inyectados tratados solo con metilprednisolona retrobulbar.
-> Ojos inyectados con metilprednisolona retrobulbar seguida de bolos
intravenosos.
= Ojos inyectados con metilprednisolona retrobulbar seguida o antecedida de
un tratamiento adicional o sustitutivo a metilprednisolona intravenosa.
No asi en los grupos de ojos inyectados con metilprednisolona retrobulbar
precedido o de forma simultanea con metilprednisolona intravenosa (ambas con p
> 0.05).
En los ojos no inyectados (grupo B, C y D) las diferencias en amplitud campimétrica
inicial y posterior al tratamiento fueron no estadisticamente significativas (p >
0.05).

En cuanto a la comparacion con ojos controles en los 3 casos (ojos inyectados
contra o0jos sanos, contra ojos con dafio activo menor y contra ojos con dafio
crénico) las diferencias en la variacion campimétrica posterior al tratamiento
entre ojos fueron estadisticamente significativas (p < 0.05).

Andlisis de acuerdo a la etiologia: para cada etiologia se utiliz6 diferente esquema
de tratamiento, como se observa en la tabla 18.

Tabla 18. Esquema de tratamiento de acuerdo al tipo de neuropatia éptica.

El cambio en la amplitud campimétrica 2 semanas posteriores al tratamiento de
acuerdo a la etiologia se encontré como sigue:

- Neuropatia éptica inflamatoria: la amplitud del campo visual con estimulo
[[14e en grados? en el ojo inyectado fue de 4,637.3 (DE = 4,726.8) durante la
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evaluacidn inicial y de 9,665.7 (DE = 4,849.8) posterior al tratamiento (p <
0.05); con una diferencia promedio de 4,975.3 (DE = 922.9). En el ojo no
inyectado la amplitud del campo visual con estimulo I114e en grados? fue de
8,532.8 (DE = 5,883.9) durante la evaluacion inicial y de 8,545.7 (DE =
5,906.8) posterior al tratamiento (p > 0.05); con una diferencia promedio de
129 (DE = 2,464.6). La diferencia de la variacion campimétrica antes y
después del tratamiento entre el ojo inyectado y el no inyectado fue
significativa (p < 0.05).

Neuropatia 6ptica compresiva: la amplitud del campo visual con estimulo
[[14e en grados? en el ojo inyectado fue de 2,941.7 (DE = 3,583.3) durante la
evaluacidn inicial y de 3,542.6 (DE = 4,453.2) posterior al tratamiento (p >
0.05); con una diferencia promedio de 600.9 (DE = 1,794.5). En el ojo no
inyectado la amplitud del campo visual con estimulo I114e en grados? fue de
7,031.2 (DE = 6,515.4) durante la evaluacion inicial y de 6,986.4 (DE =
6,468.7) posterior al tratamiento (p > 0.05); con una diferencia promedio de
-44.7 (DE = 517.8). La diferencia de la variacion campimétrica antes y
después del tratamiento entre el ojo inyectado y el no inyectado no fue
significativa (p > 0.05).

Neuropatia Optica infiltrativa: la amplitud del campo visual con estimulo
Il14e en grados® en el ojo inyectado fue de 2,801 (DE = 4,139.2) durante la
evaluacién inicial y de 5,730.8 (DE = 4,142) posterior al tratamiento (p >
0.05); con una diferencia promedio de 2,929.7 (DE = 3,557.4). En el ojo no
inyectado la amplitud del campo visual con estimulo IlI4e en grados? fue de
13,4419 (DE =1,620.8) durante la evaluacion inicial y de 13,688.2 (DE =
1,765.5) posterior al tratamiento (p > 0.05); con una diferencia promedio de
246.3 (DE = 176.2). La diferencia de la variacién campimétrica antes y
después del tratamiento entre el ojo inyectado y el no inyectado no fue
significativa (p > 0.05).

Neuropatia 6ptica isquémica: la amplitud del campo visual con estimulo
[l14e en grados? en el ojo inyectado fue de 4,035 (DE = 6,088.2) durante la
evaluacidn inicial y de 6,839.7 (DE = 9,672.8) posterior al tratamiento (p >
0.05); con una diferencia promedio de 2,534.7 (DE = 3,584.6). En el ojo no
inyectado la amplitud del campo visual con estimulo IlI4e en grados? fue de
13,258.1 (DE = 792.1) durante la evaluacion inicial y de 13,762.9 (DE =
120.1) posterior al tratamiento (p > 0.05); con una diferencia promedio de
504.8 (DE = 671.9). La diferencia de la variacién campimétrica antes y
después del tratamiento entre el ojo inyectado y el no inyectado no fue
significativa (p > 0.05).

Neuropatia Optica traumadtica: no fue posible realizar las medidas de

resumen del campo visual dado que se trat6 de un ojo en NPL que no
mejoro. En el ojo no inyectado se encontré una amplitud del campo visual
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con estimulo Il14e en grados” de 14,833 en la evaluacion inicial y de 15,341
tras dos semanas.

- Hidrocefalia: la amplitud del campo visual con estimulo I14e en grados® en
los ojos inyectados fue de 909.3 (DE = 122.6) durante la evaluacidn inicial y
de 845.3 (DE = 110.2) posterior al tratamiento (p > 0.05); con una diferencia
promedio de -87. No se realizaron comparaciones con ojo control por la
bilateralidad del papiledema en todos los casos.

Dado que las inflamatorias fueron las Unicas neuropatias Opticas en las que se
obtuvo un cambio estadisticamente significativo en la amplitud campimétrica
inicial y tras 2 semanas, es dentro de ésta categoria que realizamos un sub-analisis
sobre los esquemas de tratamiento utilizados y su relacién con el cambio en
amplitud campimétrica.

1. Metilprednisolona retrobulbar (8 casos): la media de la amplitud del campo
visual con estimulo IlI4e en grados® fue de 4,417.5 (DE = 5,679.4) durante
la evaluacién inicial y de 7,479.6 (DE = 6,201.1) posterior al tratamiento (p <
0.05); con una diferencia promedio de 3,062.1 (DE = 2,494.7).

Andlisis por ojos controles: la diferencia de la variacién campimétrica antes
y después del tratamiento entre el ojo inyectado y el no inyectado (-711.5;
DE = 737.7) fue significativa (p < 0.05).

2. Metilprednisolona retrobulbar seguido de bolo intravenoso (14 casos): la
media de la amplitud del campo visual con estimulo IlI4e en grados® fue de
4,166.1 (DE = 4,714.6) durante la evaluacion inicial y de 11,122.3 (DE =
3,598.9) posterior al tratamiento (p < 0.05 ); con una diferencia promedio
de 6,956.1 (DE =4,926.2).

Andlisis por ojos controles: 1a diferencia de la variacién campimétrica antes
y después del tratamiento entre el ojo inyectado y el no inyectado (659; DE =
2,823) fue significativa (p < 0.05).

3. Bolo de metilprednisolona intravenosa seguido de inyeccién retrobulbar (4
casos): la media de la amplitud del campo visual con estimulo Ill4e en
grados? fue de 4,091.4 (DE = 2,562.5) durante la evaluacion inicial y de
8,881.3 (DE = 6,283.3) posterior al tratamiento (p > 0.05); con una
diferencia promedio de 4,789.9 (DE = 4,031.4).

Andlisis por ojos controles: 1a diferencia de la variacién campimétrica antes
y después del tratamiento entre el ojo inyectado y el no inyectado (-1762.8;
DE = 3,673.4) fue significativa (p < 0.05).

4. Bolos e inyeccion retrobulbar de metilprednisolona iniciados simultaneos (1
caso): la media de la amplitud del campo visual con estimulo Ill4e en
grados” fue de 7,817.8 durante la evaluacion inicial y de 11,695 posterior al
tratamiento.
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5. Metilprednisolona retrobulbar seguida o antecedida de un tratamiento
adicional o sustitutivo a metilprednisolona intravenosa (4 casos): la media
de la amplitud del campo visual con estimulo I114e en grados? fue de 6,476.9
(DE = 5,985.7) durante la evaluacién inicial y de 9,217.2 (DE = 4,976.6)
posterior al tratamiento (p < 0.05); con una diferencia promedio de 2,740.3
(DE =1,462.5).
Andlisis por ojos controles: la diferencia de la variacién campimétrica antes
y después del tratamiento entre el ojo inyectado y el no inyectado (497.7; DE
=1,095.3) fue no significativa (p > 0.05).

En la tabla 19 mostramos el esquema de tratamiento que se utilizé6 para cada
categoria de neuropatia éptica inflamatoria.

Tabla 19. Esquema de tratamiento utilizado de acuerdo a categoria de neuropatia 6ptica
inflamatoria.

Como mostramos en la tabla 20, concerniente a categorias de neuropatia optica
inflamatoria, la diferencia de medias de la variacion campimétrica inicial contra 2
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semanas posterior al tratamiento entre los ojos inyectados y no inyectados resultd
estadisticamente significativa (p < 0.05) en las siguientes categorias:

- Postvacunal: se observd una mejoria significativa en la amplitud
campimétrica posterior al tratamiento, dado que se traté de un caso con
afectacion bilateral no hay comparacion con ojo control.

-> Autoinmune asociada a enfermedad del sistema nervioso central (esclerosis
multiple y neuromielitis dptica): se observé una mejoria significativa (p <
0.05) en la amplitud campimétrica posterior al tratamiento en el ojo
inyectado; que cuando se comparé contra el ojo no inyectado no fue
estadisticamente significativa (p > 0.05) aunque la tendencia a la mejoria en
la amplitud campimétrica fue menor en el ojo no inyectado. Todos estos
casos recibieron tratamiento sistémico concomitante con metilprednisolona
intravenosa.

-> Idiopatica recurrente (RION y CRION): se observd una mejoria significativa
(p < 0.05) en la amplitud campimétrica posterior al tratamiento en el ojo
inyectado; que cuando se compardé contra el ojo no inyectado también fue
estadisticamente significativa (p < 0.05) e incluso en el ojo no inyectado se
observoé una tendencia negativa en la amplitud campimétrica a pesar de que
todos estos pacientes recibieron tratamiento sistémico con
metilprednisolona intravenosa.

- En las inflamatorias iatrégenas, infecciosas, parainfecciosas, autoinmunes
asociadas a enfermedad sistémica e inflamatoria idiopatica se encontré una
tendencia a la mejoria en la amplitud campimétrica en el ojo inyectado,
aunque no alcanzd significancia estadistica.
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Tabla 20. Medidas de tendencia central y dispersién campimétrica (con estimulo IlI4e en
grados?) en ojos inyectados y no inyectados comparando las medias durante la evaluacién
inicial y tras 2 semanas de tratamiento seglin tipo de neuropatia 6ptica inflamatoria.
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9.3.2 Desenlace clinico por Agudeza visual mejor corregida (capacidad visual).

Grupo A: en los ojos inyectados la media de la capacidad logMAR fue de 2.56 + 1.26 (DE)
durante la evaluacion inicial y de 1.47 + 1.38 (DE) posterior al tratamiento (p < 0.05); con
una diferencia promedio de 1.08 * 1.38 (DE).

De acuerdo al esquema de tratamiento se encontrd lo siguiente (ver tabla 21):

1. Metilprednisolona retrobulbar: la media de la capacidad visual en logMAR fue de
2.63 £ 1.41 (DE) durante la evaluacion inicial y de 1.79 * 1.53 (DE) posterior al
tratamiento (p < 0.05); con una diferencia promedio de 0.83 + 0.38 (DE).

2. Metilprednisolona retrobulbar seguido de bolo intravenoso: la media de la
capacidad visual en logMAR fue de 2.66 + 1.16 (DE) durante la evaluacidn inicial y
de 1.10 * 1.17 (DE) posterior al tratamiento (p < 0.05); con una diferencia
promedio de 1.55 + 1.16 (DE).

3. Bolo de metilprednisolona intravenosa seguido de inyeccion retrobulbar: la media
de la capacidad visual en logMAR fue de 2.25 + 0.99 (DE) durante la evaluacion
inicial y de 1.02 + 1.01 (DE) posterior al tratamiento (p > 0.05); con una diferencia
promedio de 1.32 + 1.05 (DE).

4. Bolos e inyeccion retrobulbar de metilprednisolona iniciados simultaneos: la media
de la capacidad visual en logMAR fue de 3.13 + 1.64 (DE) durante la evaluaciéon
inicial y de 2.33 * 2.32 (DE) posterior al tratamiento (p > 0.05); con una diferencia
promedio de 0.80 + 0.91 (DE).

5. Metilprednisolona retrobulbar seguida o antecedida de un tratamiento adicional o
sustitutivo a metilprednisolona intravenosa: la media de la capacidad visual en
logMAR fue de 1.57 = 0.76 (DE) durante la evaluacidn inicial y de 1.15 + 0.76 (DE)
posterior al tratamiento (p > 0.05); con una diferencia promedio de 0.42 + 0.27
(DE).

Tabla 21. Diferencia de la agudeza visual en logMAR inicial y posterior al tratamiento en ojos inyectados,
seglin esquema de tratamiento.

Grupo B: en los ojos afectados pero con dafio activo menor al criterio de retrobulbar, la
media de la amplitud de la capacidad visual en logMAR fue de 0.621 * 0.57 (DE) durante la
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evaluacién inicial y de 0.625 * 0.65 (DE) posterior al tratamiento (p > 0.05); con una
diferencia promedio entre ambas de 0.00 * 0.25 (DE).

Andlisis por ojos controles: la diferencia de la variacion en capacidad visual antes y
después del tratamiento entre el ojo inyectado (1.02 + 0.48 (DE)) y el no inyectado (0.0 *
0.25 (DE)) fue significativa (p < 0.05).

Grupo C: en los ojos afectados pero con dafio crénico previo, la media de la capacidad
visual en logMAR fue de 3.77 = 1.79 (DE) durante la evaluacion inicial y de 3.65 * 1.98
(DE) posterior al tratamiento (p > 0.05); con una diferencia promedio entre ambas de 0.12
+(0.22 (DE).

Andlisis por ojos controles: la diferencia de la variacién en capacidad visual antes y
después del tratamiento entre el ojo inyectado (1.09 + 1.52 (DE)) y el no inyectado (0.12 *
0.22 (DE)) fue significativa (p < 0.05)

Grupo D: en los ojos sanos de la muestra la media de la capacidad visual en logMAR fue de
0.07 £ 0.14 (DE) durante la evaluacién inicial y de 0.05 * 0.09 (DE) posterior al
tratamiento (p > 0.05); con una diferencia promedio entre ambas de 0.02 + 0.10 (DE ).
Andlisis por ojos controles: la diferencia de la variacién en capacidad visual antes y
después del tratamiento entre el ojo inyectado (1.05 * 1.71 (DE)) y el no inyectado (0.02
0.10 (DE)) fue significativa (p < 0.05)

Resumiendo, se encontraron diferencias estadisticamente significativas (p < 0.05)
comparando la capacidad visual en logMAR inicial y posterior al tratamiento en:

-> Total de ojos inyectados.

- Ojos inyectados tratados solo con metilprednisolona retrobulbar.

-> Ojos inyectados con metilprednisolona retrobulbar seguida de bolos intravenosos.
No asi en los grupos de ojos inyectados con metilprednisolona retrobulbar precedido o de
forma simultdnea con metilprednisolona intravenosa, ni en los ojos inyectados con
metilprednisolona retrobulbar seguida o antecedida de un tratamiento adicional o
sustitutivo a metilprednisolona intravenosa (las tres con p > 0.05).
En los ojos no inyectados (grupo B, C y D) las diferencias en capacidad visual en logMAR
inicial y posterior al tratamiento fueron no estadisticamente significativas (p > 0.05).

En cuanto a la comparacién con ojos controles en los 3 casos (ojos inyectados contra ojos
sanos, contra ojos con dafio activo menor y contra ojos con dafio crénico) las diferencias
en la capacidad visual posterior al tratamiento entre ojos fueron estadisticamente
significativas (p < 0.05).

Andlisis de acuerdo a la etiologia:

El cambio en la capacidad visual en logMAR 2 semanas posteriores al tratamiento de
acuerdo a la etiologia se encontré como sigue:

-> Neuropatia Optica inflamatoria: la capacidad visual en logMAR en el ojo inyectado
fue de 2.42 * 1.15 (DE) durante la evaluacion inicial y de 0.91 # 0.73 (DE) posterior
al tratamiento (p < 0.05); con una diferencia promedio de 1.50 * 1.06 (DE). En el
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ojo no inyectado la capacidad visual en logMAR fue de 1.30 + 1.86 (DE) durante la
evaluacidn inicial y de 1.22 * 1.89 (DE) posterior al tratamiento (p > 0.05); con una
diferencia promedio de 0.05 * 0.20 (DE). La diferencia de la variacién en capacidad
visual antes y después del tratamiento entre el ojo inyectado y el no inyectado fue
significativa (p < 0.05).

= Neuropatia 6ptica compresiva: la capacidad visual en logMAR en el ojo inyectado
fue de 2.17 + 1.17 (DE) durante la evaluacién inicial y de 2.52 + 1.86 (DE) posterior
al tratamiento (p > 0.05); con una diferencia promedio de -0.35 + 1.91 (DE). En el
ojo no inyectado la capacidad visual en logMAR fue de 1.75 * 2.31 (DE) durante la
evaluacién inicial y de 1.77 * 2.31 (DE) posterior al tratamiento (p > 0.05); con una
diferencia promedio de -0.01 + 0.03 (DE). La diferencia de la variacion en capacidad
visual antes y después del tratamiento entre el ojo inyectado y el no inyectado no
fue significativa (p > 0.05).

- Neuropatia Optica infiltrativa: la capacidad visual en logMAR en el ojo inyectado fue
de 3.43 £ 1.91 (DE) durante la evaluacion inicial y de 1.93 + 1.0 (DE) posterior al
tratamiento (p > 0.05); con una diferencia promedio de 1.50 + 1.51 (DE). En el ojo
no inyectado la capacidad visual en logMAR fue de 0.10 + 0.17 (DE) durante la
evaluacidn inicial y de 0.10 * 0.17 (DE) posterior al tratamiento, por lo tanto no
hubo diferencia. La diferencia de la variacién en capacidad visual antes y después
del tratamiento entre el ojo inyectado y el no inyectado no fue significativa (p >
0.05).

- Neuropatia 6ptica isquémica: la capacidad visual en logMAR en el ojo inyectado fue
de 3.75 + 1.76 (DE) durante la evaluacién inicial y de 2.50 + 3.53 (DE) posterior al
tratamiento (p > 0.05); con una diferencia promedio de 1.25 + 1.76 (DE). En el ojo
no inyectado la capacidad visual en logMAR fue de 0.15 = 0.21 (DE) durante la
evaluacién inicial y de 0.15 + 0.21 (DE) posterior al tratamiento, por lo tanto no
hubo diferencia. La diferencia de la variacidn en capacidad visual antes y después
del tratamiento entre el ojo inyectado y el no inyectado no fue significativa (p >
0.05).

=> Neuropatia Optica traumatica: no fue posible realizar las medidas de resumen de
capacidad visual en logMAR dado que se traté de un ojo en NPL que no mejoré. En
el ojo no inyectado se encontré una capacidad visual de 0.0 en la evaluacién inicial
y que no se modific tras dos semanas.

-> Hidrocefalia: la capacidad visual en logMAR en los ojos inyectados fue de 2.43 +
0.98 (DE) durante la evaluacion inicial y de 2.43 + 0.98 (DE) posterior al
tratamiento (p > 0.05); con una diferencia promedio de 0.0. No se realizaron
comparaciones con ojo control por la bilateralidad del papiledema en todos los
Ccasos.

Dado que las inflamatorias fueron las Unicas neuropatias épticas en las que se obtuvo un
cambio estadisticamente significativo en la capacidad visual en logMAR inicial y tras 2
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semanas, es dentro de ésta categoria que realizamos un sub-analisis sobre los esquemas
de tratamiento utilizados y su relacion con el cambio en capacidad visual.

1.

Metilprednisolona retrobulbar (8 casos): la media de la capacidad visual en logMAR
fue de 2.57 * 1.65 (DE) durante la evaluacion inicial y de 0.92 * 0.94 (DE) posterior
al tratamiento (p < 0.05); con una diferencia promedio de 1.64 + 1.10 (DE).
Andlisis por ojos controles: la diferencia de la variaciéon de la capacidad visual
antes y después del tratamiento entre el ojo inyectado y el no inyectado (0.83 *
0.59 (DE)) fue significativa (p < 0.05).

Metilprednisolona retrobulbar seguido de bolo intravenoso (14 casos): la media de
la capacidad visual en logMAR fue de 2.59 *+ 0.99 (DE) durante la evaluacion inicial
y de 0.83 £ 0.59 (DE) posterior al tratamiento (p < 0.05); con una diferencia
promedio de 1.75 = 1.10 (DE).

Andlisis por ojos controles: la diferencia de la variacién de la capacidad visual
antes y después del tratamiento entre el ojo inyectado y el no inyectado (0.01 *
0.23 (DE)) fue significativa (p < 0.05).

Bolo de metilprednisolona intravenosa seguido de inyeccion retrobulbar (4 casos):
la media de la capacidad visual en logMAR fue de 2.35 * 0.99 (DE) durante la
evaluacidn inicial y de 1.02 + 1.01 (DE) posterior al tratamiento (p > 0.05); con una
diferencia promedio de 1.32 + 1.05 (DE).

Andlisis por ojos controles: la diferencia de la variacion de la capacidad visual
antes y después del tratamiento entre el ojo inyectado y el no inyectado (0.15 *
0.23 (DE)) fue no significativa (p > 0.05).

Bolos e inyeccién retrobulbar de metilprednisolona iniciados simultaneos (1 caso):
la capacidad visual en logMAR fue de 2.5 durante la evaluacién inicial y de 0.70
posterior al tratamiento.

Metilprednisolona retrobulbar seguida o antecedida de un tratamiento adicional o
sustitutivo a metilprednisolona intravenosa (4 casos): la media de la capacidad
visual en logMAR fue de 1.57 * 0.76 (DE) durante la evaluacion inicial y de 1.15 *
0.76 (DE) posterior al tratamiento (p > 0.05); con una diferencia promedio de 0.42
+0.27 (DE).

Andlisis por ojos controles: la diferencia de la variacién de la capacidad visual
antes y después del tratamiento entre el ojo inyectado y el no inyectado (0.0 = 0.0
(DE)) fue no significativa (p > 0.05).

Como mostramos en la tabla 22, concerniente a categorias de neuropatia Optica
inflamatoria, la diferencia de medias de la variacion en la capacidad visual inicial contra 2
semanas posterior al tratamiento entre los ojos inyectados y no inyectados resultd
estadisticamente significativa (p < 0.05) en las siguientes categorias:

-> Inflamatoria iatrégena: encontramos una mejoria significativa (p < 0.05) en la

capacidad visual posterior al tratamiento en los ojos inyectados; al comparar la
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variacion observada entre ojos tratados y nos inyectados también encontramos una
diferencia estadisticamente significativa (p < 0.05).

Infecciosa: encontramos una mejoria significativa (p < 0.05) en la capacidad visual
posterior al tratamiento en el ojo inyectado; al comparar la variacion observada
entre ojos tratados y nos inyectados también encontramos una diferencia
estadisticamente significativa (p < 0.05).

Parainfecciosa: encontramos una mejoria significativa (p < 0.05) en la capacidad
visual posterior al tratamiento en el ojo inyectado; al comparar la variacion
observada entre ojos tratados y nos inyectados también encontramos una
diferencia estadisticamente significativa (p < 0.05).

Autoinmune asociada a enfermedad del sistema nervioso central (esclerosis
multiple y neuromielitis 6ptica): se observo una mejoria significativa (p < 0.05) en
la capacidad visual posterior al tratamiento en el ojo inyectado; mientras que en el
ojo no inyectado no fue estadisticamente significativa (p > 0.05). La diferencia de la
media de la variacion de la capacidad visual posterior al tratamiento entre
inyectados y no inyectados si fue significativa (p < 0.05). Todos estos casos
recibieron tratamiento sistémico concomitante con metilprednisolona intravenosa.

Idiopatica recurrente (RION y CRION): se observé una mejoria significativa (p <
0.05) en la capacidad visual posterior al tratamiento en el ojo inyectado; mientras
que en el ojo no inyectado no fue estadisticamente significativa (p > 0.05). La
diferencia de la media de la variacion de la capacidad visual posterior al
tratamiento entre inyectados y no inyectados si fue significativa (p < 0.05). Todos
estos casos recibieron tratamiento sistémico concomitante con metilprednisolona
intravenosa.

En las inflamatorias postvacunal, autoinmunes asociadas a enfermedad sistémica e
inflamatoria idiopatica se encontr6 una marcada tendencia a la mejoria en la
capacidad visual en el ojo inyectado, aunque no alcanzé significancia estadistica (p
> 0.05).
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Tabla 22. Medidas de tendencia central y dispersion de la capacidad visual (logMAR) en
ojos inyectados y no inyectados comparando las medias durante la evaluacién inicial y tras
2 semanas de tratamiento segln tipo de neuropatia 6ptica inflamatoria.
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9.3.3 Desenlace clinico por vision cromdtica:

Grupo A: en los ojos inyectados la media de la fraccién de la puntuacién de Ishihara fue de
0.044 = 0.15 (DE) con un rango de 0 a 0.75 durante la evaluacidn inicial y de 0.39 * 0.43
(DE) posterior al tratamiento (p < 0.05); con una diferencia promedio de 0.35 * 0.44 (DE).

De acuerdo al esquema de tratamiento se encontrd lo siguiente (ver tabla 23):

1.

Metilprednisolona retrobulbar: la media de la fraccién de la puntuacién de Ishihara
fue de 0.029 = 0.12 (DE) durante la evaluacién inicial y de 0.30 + 0.44 (DE)
posterior al tratamiento (p < 0.05); con una diferencia promedio de 0.27 + 0.48
(DE).

Metilprednisolona retrobulbar seguido de bolo intravenoso: la media de la fraccion
de la puntuacion de Ishihara fue de 0.03 + 0.12 (DE) durante la evaluacidn inicial y
de 0.34 * 0.38 (DE) posterior al tratamiento (p < 0.05); con una diferencia
promedio de 0.30 + 0.39 (DE).

Bolo de metilprednisolona intravenosa seguido de inyeccion retrobulbar: la media
de la fraccién de la puntuacién de Ishihara fue de 0.00 + 0.00 (DE) durante la
evaluacidn inicial y de 0.50 + 0.57 (DE) posterior al tratamiento (p > 0.05); con una
diferencia promedio de 0.50 + 0.57 (DE).

Bolos e inyeccion retrobulbar de metilprednisolona iniciados simultaneos: la media
de la fracciéon de la puntuacion de Ishihara fue de 0.37 + 0.53 (DE) durante la
evaluacién inicial y de 1.00 + 0.0 (DE) posterior al tratamiento (p > 0.05); con una
diferencia promedio de 0.62 + 0.53 (DE).

Metilprednisolona retrobulbar seguida o antecedida de un tratamiento adicional o
sustitutivo a metilprednisolona intravenosa: la media de la fraccién de la
puntuaciéon de Ishihara fue de 0.031 + 0.06 (DE) durante la evaluacién inicial y de
0.59 £ 0.37 (DE) posterior al tratamiento (p < 0.05); con una diferencia promedio
de 0.56 + 0.33 (DE).

Tabla 23. Diferencia en la fraccién de la puntuacion de Ishihara inicial y posterior al tratamiento en ojos

inyectados, segiin esquema de tratamiento.
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Grupo B: en los ojos afectados pero con dafio activo menor al criterio de retrobulbar, la
media de la fraccién de la puntuacion de Ishihara fue de 0.51 + 0.46 (DE) durante la
evaluacién inicial y de 0.64 + 0.45 (DE) posterior al tratamiento (p > 0.05); con una
diferencia promedio entre ambas de -0.12 + 0.18 (DE).

Andlisis por ojos controles: 1a diferencia de la variacion de la fraccion de la puntuacién de
Ishihara antes y después del tratamiento entre el ojo inyectado (0.56 + 0.38 (DE)) y el no
inyectado (-0.12 + 0.18 (DE)) fue significativa (p < 0.05).

Grupo C: en los ojos afectados pero con dafo crénico previo, la media de la fraccion de la
puntuaciéon de Ishihara fue de 0.0 + 0.0 (DE ) durante la evaluacién inicial y de 0.02 + 0.05
(DE) posterior al tratamiento (p > 0.05); con una diferencia promedio entre ambas de
-0.02 £ 0.05 (DE).

Andlisis por ojos controles: 1a diferencia de la variacion de la fraccidn de la puntuacion de
Ishihara antes y después del tratamiento entre el ojo inyectado (0.06 + 0.12) y el no
inyectado (-0.02 * 0.05 (DE)) fue no significativa (p > 0.05)

Grupo D: en los ojos sanos de la muestra la media de la fraccién de la puntuacién de
Ishihara fue de 1.0 + 0.0 (DE) durante la evaluacion inicial y de 1.0 + 0.0 (DE) posterior al
tratamiento, es decir, no hubo cambio ya que los 18 pacientes tuvieron una puntuacion
completa antes y tras 2 semanas del tratamiento.

Andlisis por ojos controles: 1a diferencia de la variacion de la fraccion de la puntuacion de
Ishihara antes y después del tratamiento entre el ojo inyectado (0.32 + 0.51 (DE)) y el no
inyectado (0.0 0.0 (DE)) fue significativa (p < 0.05).

Resumiendo, se encontraron diferencias estadisticamente significativas (p < 0.05)
comparando la fraccion de la puntuacién de Ishihara inicial y posterior al tratamiento en:
-> Total de ojos inyectados.
=> Ojos inyectados tratados solo con metilprednisolona retrobulbar.
=> Ojos inyectados con metilprednisolona retrobulbar seguida de bolos intravenosos.
=> Ojos inyectados con metilprednisolona retrobulbar seguida o antecedida de un
tratamiento adicional o sustitutivo a metilprednisolona intravenosa.
No asi en los grupos de ojos inyectados con metilprednisolona retrobulbar precedido o de
forma simultdnea con metilprednisolona intravenosa (ambas con p > 0.05).
En los ojos no inyectados (grupo B, C y D) las diferencias en fraccion de la puntuacion de
Ishihara inicial y posterior al tratamiento fueron no estadisticamente significativas (p >
0.05).

En cuanto a la comparaciéon con ojos controles en 2 casos (ojos inyectados contra ojos
sanos y contra ojos con dafio activo menor) las diferencias en la variacién de la fraccion de
la puntuacién de Ishihara posterior al tratamiento entre ojos fueron estadisticamente
significativas (p < 0.05), no asi en la comparaciéon entre ojos inyectados contra ojos con
dafio crénico previo (p > 0.05).
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Anadlisis de acuerdo a la etiologia:

El cambio en la fraccién de la puntuaciéon de Ishihara a las 2 semanas posteriores al
tratamiento de acuerdo a la etiologia sélo fue estadisticamente significativo para las
neuropatias oOpticas inflamatorias: en el ojo inyectado 0.29 *0.13 (DE) durante la
evaluacién inicial y 0.47 + 0.43 (DE) posterior al tratamiento; con una diferencia media de
0.37 £ 0.41 (DE), que fue estadisticamente diferente (p < 0.05) a la diferencia media
encontrada en el ojo no inyectado 0.05 + 0.13 (DE).

En las neuropatia Optica compresiva el cambio fue no significativo (p > 0.05) y en la
neuropatia optica infiltrativa, isquémica, traumatica y dafio por hidrocefalia no se observé
ningun cambio en la fraccién de la puntuacion de Ishihara.
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9.3.4 Desenlace clinico subjetivo

Los pacientes reportaron algin tipo de mejoria en un 80.9% de los casos en los que se
aplico la inyeccidn retrobulbar, con una distribucién por grado subjetivo de mejoria como
se muestra en la grafica 9.

Gréfica 9.

De acuerdo a la categoria etiolégica de neuropatia dptica los pacientes reportaron mejoria
subjetiva como se muestra en la tabla 24.

Tabla 24. Mejoria subjetiva de acuerdo al tipo de neuropatia dptica.
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9.4 Correlaciones entre variables de desenlace clinico:

Realizamos las correlaciones de la variacion observada tras 2 semanas de la evaluacion inicial en
los desenlaces clinicos campimétrico, capacidad visual y visiéon cromatica y con respecto a los
ojos controles.

9.4.1 Correlacion de cada desenlace clinico entre ojo invectado y ojo control.

Las correlaciones del cambio en la amplitud campimétrica, cambio en la capacidad visual y
cambio en visiéon cromatica posterior al tratamiento entre ojos inyectados y no inyectados
(controles) resultaron no significativas (p > 0.05) tanto para el total de ojos (ver grafica
10) como para los 3 grupos de ojos controles: ojo control sano, ojo control con dafo
crénico y ojo control con dafio activo menor al criterio para retrobulbar.

Grafica 10. Correlacién de la variacion campimétrica a las 2 semanas entre ojos inyectados y no
inyectados.
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9.4.2 Correlacion entre las variables de desenlace clinico.

Realizamos las correlaciones entre: 1) cambio campimétrico y cambio en capacidad visual,
2) cambio campimétrico y cambio en visién cromatica, y 3) cambio en capacidad visual y
cambio en vision cromatica. Encontramos que para los ojos inyectados se observo
correlacién estadisticamente significativa (p < 0.05) en en las 2 primeras correlaciones,
pero no en la tercera (p > 0.05) (ver tabla 25); mientras que para los ojos no inyectados no
se observd correlacion significativa entre ninguna de las variables (p > 0.05). Los
coeficientes de correlacidon significativos fueron r = 0.64 para cambio campimétrico y
cambio en capacidad visual en ojos inyectados y r = 0.33 para cambio campimétrico y
cambio en visién cromatica en ojos inyectados (ver tabla 26); con un coeficiente de
determinacién R? = 0.40 para cambio campimétrico y cambio en capacidad visual en ojos
inyectados (ver grafica 11) y R* = 0.10 para cambio campimétrico y cambio en visién
cromatica en ojos inyectados (ver grafica 12).

Tabla 25. Correlaciones entre variables de desenlace clinico de ojos no inyectados.

Tabla 26. Correlaciones entre variables de desenlace clinico de ojos inyectados.
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Gréfica 11. Correlacidon entre cambio campimétrico y en capacidad visual del ojo inyectado.

Grafica 12. Correlacién entre cambio campimétrico y en visién cromatica del ojo inyectado.
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9.4.3 Correlacion contra mejoria subjetiva.

Las correlaciones de los desenlaces clinicos objetivos con la mejoria subjetiva fueron
buenas con un coeficiente de correlacion entre 0.50 y 0.60 y estadisticamente
significativas (p < 0.05) para las 3 comparaciones (ver tabla 27).

Tabla 27. Correlaciones entre variables de desenlace clinico y mejoria clinica.

9.5 Eventos adversos.

En cuanto a los eventos adversos inmediatos se documenté en una paciente un episodio de
sincope vasovagal con pronta recuperacién con manejo conservador; no se document6
ningun evento de hemorragia retrobulbar ni de perforacion ocular.

Al dia siguiente de la aplicacién de la inyeccién no se presentaron eventos adversos
relevantes, mas que la presencia de equimosis y edema palpebral inferior en 3 pacientes,
que habia desaparecido para la siguiente evaluaciéon. Tampoco se documenté elevacion de
la presion intraocular en la evaluacidon a las 2 semanas ni otros eventos adversos en
ningun paciente. Todas las inyecciones fueron aplicadas por médicos oftalmélogos con el
protocolo especificado previamente.
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10) DISCUSION DE RESULTADOS

10.1 Resumen de los resultados.

Del total de neuropatias 6pticas en las que aplicamos inyeccion retrobulbar de metilprednisolona,
la mas frecuente es la neuropatia dptica inflamatoria, seguida de la neuropatia 6ptica compresiva,
la infiltrativa, el dafio crénico por hidrocefalia, la isquémica y la traumatica

Dentro de las caracteristicas clinicas, un 69% de los pacientes son del sexo femenino, con una
media de 40 afios; la comorbilidad mas frecuente es la hipertension arterial sistémica en un 14%
y la diabetes mellitus tipo 2 en un 10% de los casos.

El tiempo de evolucién de los sintomas en promedio fue de 7.9 semanas, siendo 3 para las
inflamatorias y 16 para las compresivas. Todos presentaron alteracion visual, dolor a los
movimientos oculares en 45% y cefalea en 19% de los casos, siendo el dolor con movimientos el
sintomas mas frecuente en las inflamatorias (66%) y la cefalea en las compresivas (19%), en
ambos casos después de la alteracion visual.

La neuropatia Optica fue bilateral en el 57% de los casos, 11 con dafio previo por la misma
enfermedad en el ojo contralateral y 13 de manera simultanea, los 18 ojos contralaterales
restantes no tuvieron datos de enfermedad oftalmolégica ni neuroldgica en la via visual. El 67%
de los casos de neuropatias 6pticas inflamatorias fueron bilaterales (simultdneo o secuencial) y el
57% de las neuropatias 6pticas compresivas.

En cuanto a los hallazgos oftalmoscépicos 49% fueron neuropatias 6pticas retrobulbares, 40.4%
tuvieron edema de papila y 10.6% eran casos de papiledema.

Las categorias que se presentaron con edema de papila fueron las isquémicas e infiltrativas en
todos los casos y en las inflamatorias en un 42%.

El edema de papila se presentdé con mas frecuencia en las neuropatias inflamatorias NO
autoinmunes (parainfecciosas, infecciosas, postvacunales y iatrégenas), mientras que en las
autoinmunes, fueran asociadas o no a enfermedad sistémica (lupus eritematoso sistémico o
sindrome de Sjogren y neuromielitis dptica o esclerosis miultiple) o idiopaticas practicamente no
se presentd este hallazgo clinico. En las inflamatorias idiopaticas hubo mas edema del nervio en
los primeros cuadros, 75%, que en los cuadros recurrentes, 20% (RION O CRION).

Como se podria esperar, el 100% de los casos de papiledema presentaron edema del nervio y la
menor frecuencia observada, 14.3%, fue en las neuropatias dpticas compresivas.

Las alteraciones campimétricas encontradas fueron muy variadas, todas siendo indicativas de
alteracidon prequiasmatica o quiasmatica. El defecto mas frecuente fue el escotoma cecocentral
(21%) en relacién al mayor nimero de neuropatias 6pticas inflamatorias inyectadas. El resto de
los defectos campimétricos frecuentes fueron categorizados como islas de vision segun la
localizacion que presentaran. Un 12% de los casos se presentaron inicialmente con amaurosis.

En esta serie de casos el uso de acetato de metilprednisolona por via retrobulbar se asocié con
mejoria estadisticamente significativa para el cambio campimétrico obtenido en las neuropatias
Opticas inflamatorias, no asi en las demas categorias etioldgicas; esto en parte puede ser por el
alto numero de inyecciones retrobulbares que en esta serie de casos aplicamos en neuropatias
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Opticas inflamatorias (31) en comparacion con el resto: compresivas (7), infiltrativas (3),
isquémicas (2), traumatica (1) e hidrocefalia (3). Por otro lado las neuropatias o6pticas
inflamatorias son las mas frecuentes y en las que se conoce que los corticoesteroides tienen
mayor efecto.

Los subtipos de neuropatia dptica inflamatoria que tuvieron una mejoria campimétrica clinica y
estadisticamente significativa fueron las neuropatias 6pticas postvacunal, autoinmune asociada a
enfermedad del SNC e idiopaticas recurrentes; mientras que para las parainfecciosas, iatrégenas e
infecciosas se encontrd una diferencia clinica y estadisticamente significativa en la mejoria de la
capacidad visual. Para el resto (autoinmunes asociadas a enfermedad sistémica e inflamatorias
idiopaticas) también se encontr6 una marcada tendencia a la mejoria que no fue estadisticamente
significativa.

El efecto observado se puede explicar por varias motivos que comentamos mas adelante.

En las neuropatias 6pticas compresivas solo utilizamos inyeccién retrobulbar, sin tratamiento
sistémico adicional, ya que todas se encontraban en espera de tiempo quirdrgico; se aplica el
esteroide para disminuir el dafio continuo y progresivo al que se ve sujeto el nervio 6ptico en
estos casos, hasta el tratamiento definitivo.

Aunque no se encontraron cambios estadisticamente significativos ni campimétricos ni en
capacidad visual, se observd una tendencia a la mejoria campimétrica en las compresiones
secundarias a neoplasias benignas o por inflamacién adyacente (compresién no neoplasica): en
los casos de adenoma hipofisario, meningioma intracraneal, glioma del nervio 6éptico y
paquimeningitis; no asi en las compresiones asociadas a neoplasias malignas: casos de carcinoma
nasofaringeo y metastasis intracraneal. Dicho cambio no se observo en capacidad visual.

Este resultado se puede deber al pequefio nimero de casos que se inyectd de cada una de estas
etiologias.

Los casos de neuropatia 6ptica isquémica anterior en los que se utiliz6 la inyeccion retrobulbar
fueron:

1) un caso de oclusiéon de arteria central de la retina que se traté con metilprednisolona
retrobulbar e intravenosa sin obtener mejoria campimétrica ni en capacidad visual; se dio este
tratamiento ya que inicialmente se presenté como un cuadro de oclusiéon retiniana
revascularizada con 48 horas de evolucion y con edema importante del nervio 6ptico, por lo que
se realizd un diagnéstico inicial de neuropatia 6ptica isquémica anterior, probablemente existio
oclusioén de arteria oftalmica al presentarse de dicha manera.

2) un caso de neuropatia Optica isquémica anterior no arteritica, que so6lo se traté con
metilprednisolona retrobulbar con buena respuesta aparente al tratamiento, tanto campimétrica
como en capacidad visual; sin embargo este cambio no se puede comparar al tratarse de un solo
caso.

En los casos de neuropatia éptica con sospecha de infiltracion hubo un cambio de amplitud
campimétrica y capacidad visual con tendencia a la mejoria que no fue estadisticamente
significativo, mientras que el caso de glioma del nervio 6ptico mostré una tendencia a la mejoria
mas marcada.

En el caso de la neuropatia dptica traumatica (iatrégena postoperatoria a cirugia intracraneal)
desde un inicio utilizamos metilprednisolona retrobulbar e intravenosa pero no se encontré
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diferencia significativa ni tendencia a un cambio positivo o negativo mediante ningiin desenlace
clinico.

En los casos de dafio créonico por hidrocefalia se opt6 por la aplicaciéon de metilprednisolona por
la sospecha de dafio inflamatorio postquirurgico agregado al dafio previo por la hidrocefalia; sin
embargo no se encontrd diferencia significativa ni tendencia a un cambio positivo o negativo
mediante ningdn desenlace clinico, por lo que se corroboré la alteracién visual por hidrocefalia
cronica.

En cuanto al esquema de tratamiento encontramos diferencias estadisticamente significativas
comparando el valor inicial y posterior al tratamiento tanto de la amplitud campimétrica como de
la capacidad visual en:

1) Ojos inyectados tratados solo con metilprednisolona retrobulbar.

2) Ojos inyectados con metilprednisolona retrobulbar seguida de bolos intravenosos.

3) Ojos inyectados con metilprednisolona retrobulbar seguida o antecedida de un
tratamiento adicional o sustitutivo a metilprednisolona intravenosa. Este esquema sélo
mostro diferencia significativa para el desenlace clinico de amplitud campimétrica.

No asi en los grupos de ojos inyectados con metilprednisolona retrobulbar precedido o de forma
simultanea con metilprednisolona intravenosa.

Estos resultados también se pueden deber en parte a que la mayoria de los pacientes se les tratd
con un esquema consistente en s6lo metilprednisolona retrobulbar o metilprednisolona seguida
de bolos intravenosos, mientras que para los otros 3 grupos fue un niimero pequefio de casos.

Las variaciones significativas mas grandes se observaron en el grupo de ojos inyectados con
metilprednisolona retrobulbar seguida de bolos intravenosos seguido de los ojos tratados solo
con metilprednisolona retrobulbar.

Otros resultados importantes son:

1) En los ojos sanos de la muestra la media de la amplitud del campo visual con estimulo
[[14e en grados? fue de 13,584.7 + 1,174.4 (DE) durante la evaluacion inicial y de 13,812 +
1,102.9 (DE) posterior al tratamiento (p > 0.05); con una diferencia promedio entre ambas
de 227.3 + 626.9 (DE).

2) En ojos sanos la amplitud de la mancha ciega en grados? con estimulo I4e fue de 45.9 + 9.8
(DE) durante la evaluacion inicial y de 46.3 £+ 12 (DE) posterior al tratamiento (p > 0.05),
con una diferencia promedio de 0.36 * 8.1 (DE).

3) Efectos adversos: los Unicos efectos adversos que se presentaron fueron equimosis y
edema palpebral y un caso de sincope vasovagal.

4) En cuanto a la sintomatologia, 81% de pacientes refirieron cierto grado de mejoria
subjetiva.
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10.2 Interpretacion de los resultados.

Para realizar el andlisis se dividié la muestra en los siguientes grupos para poder utilizar los ojos
contralaterales como ojo control (mencionados en al seccion de resultados 9.3):
A. Ojos inyectados: ojos afectados con criterio para inyeccion retrobulbar, es decir, los 47
ojos inyectados.
B. Ojos afectados que no cumplieron criterio para inyeccion retrobulbar: ojos no
inyectados del grupo 2 de lateralidad (8 ojos).
C. Ojos afectados con dafio crénico: ojos no inyectados del grupo 3 de lateralidad (11 ojos).
D. Ojos controles: ojos no inyectados del grupo 4 de lateralidad (18 ojos sanos).

Identificamos tres subgrupos principales que pueden ayudar a responder la pregunta de
investigacion ;existe diferencia en la funcién visual tras 2 semanas de la aplicacién de acetato de
metilprednisolona retrobulbar?, que son:
1) Grupo de pacientes con tratamiento sistémico comparando ojos inyectados contra ojos
no inyectados.
2) Grupo de neuropatias épticas bilaterales asimétricas con dafio activo que cumpla
criterio para inyeccion retrobulbar en un ojo y con dafio activo menor al criterio en el ojo
contralateral.
3) Grupo de ojos tratados solo con inyeccion retrobulbar.

En cuanto a la mejoria observada en la campimetria y en la agudeza visual un argumento valido
es que esta variaciéon es debida al efecto del tratamiento sistémico y no al tratamiento
retrobulbar. Por esto realizamos el analisis comparando la variacion entre el ojo inyectado y el no
inyectado en los casos que recibieron tratamiento sistémico, encontrando que en los ojos no
inyectados las diferencias tanto en amplitud campimétrica y capacidad visual inicial y posterior
al tratamiento fueron no estadisticamente significativas.

Este hallazgo se puede explicar porque algunos de estos ojos contaban con dafio crénico previo
por la misma enfermedad causante de la neuropatia éptica en cuestién (grupo C) y a que otros
ojos eran sanos (grupo D), por lo que es légico pensar que en esos 0jos no se observaria cambio
posterior al tratamiento adn cuando recibieran tratamiento sistémico pero no inyeccién
retrobulbar. Sin embargo, si se observaron casos con neuropatia éptica bilateral asimétrica en los
que sdlo se utilizé inyeccion retrobulbar en un ojo porque el contralateral presentaba dafio activo
menor al criterio para aplicar inyeccion retrobulbar (grupo B); en este caso se esperaria mejoria
en ambos ojos si el efecto fuese exclusivamente por el tratamiento sistémico y s6lo en el ojo
inyectado si el tratamiento fuese también por la metilprednisolona retrobulbar.

En cuanto a la comparacion con ojos controles en estos 3 grupos (ojos inyectados contra ojos
sanos, contra ojos con dafio activo menor y contra ojos con dafio crénico) las diferencias en la
variacion campimétrica y en la capacidad visual posterior al tratamiento entre ojos fueron
estadisticamente significativas; situaciéon que era de esperarse para la comparacién con ojos
sanos y con ojos con dafio cronico previo, pero no para los ojos con dafo bilateral asimétrico, en
los que se esperaria mejoria tanto en los ojos inyectados como los no inyectados, ya que la mitad
de estos casos recibieron tratamiento sistémico; por lo que los resultados de este sub-analisis
sugieren un efecto adicional de la metilprednisolona retrobulbar.
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Otro argumento que también sugiere un efecto adicional de la metilprednisolona retrobulbar
sobre el corticosteroide sistémico es que en pacientes con neuropatia dptica inflamatoria
idiopatica recurrente se encontr6 una tendencia negativa (menor amplitud campimétrica) en los
ojos no inyectados contra la mejoria estadisticamente significativa que se observo en el ojo
inyectado; dado que todos los casos de esta categoria recibieron como tratamiento la inyeccion
retrobulbar mas el uso intravenoso de metilprednisolona, se puede concluir que ésta diferencia
en el cambio campimétrico entre ojo inyectado y no inyectado, cambio que es incluso contrario,
puede ser debido al uso de la metilprednisolona retrobulbar.

Otro ejemplo es en los casos de neuropatia éptica autoinmunes asociadas a enfermedad del SNC
(1 caso de esclerosis multiple y 6 de neuromielitis 6ptica) donde encontramos diferencia
significativa solamente en el ojo inyectado, siendo que todas recibieron tratamiento sistémico;
aunque a diferencia de lo observado en las idiopaticas recurrentes, no hubo disminucion
campimétrica en el ojo no inyectado.

Esto bien se puede explicar en parte porque cerca de la mitad de casos (40% casos de idiopatica
recurrente y 57% de los de autoinmune asociada enfermedad del SNC), ya contaban con dafio
cronico previo; aunque el resto, 60% y 43%, que se presentaron con dafio activo concurrente no
mostraron mejoria en los ojos no inyectados y si lo hicieron en el ojo inyectado, por lo que la
diferencia también se puede atribuir al efecto de la metilprednisolona retrobulbar.

En el resto de las neuropatias 6pticas inflamatorias no se puede concluir que exista un efecto
debido al uso de la metilprednisolona retrobulbar, probablemente debido a que el nimero de
casos para el resto de las categorias es muy reducido, pero tampoco se puede descartar que exista
efecto. A pesar de esto, si se encontr6 una tendencia a la mejoria en los ojos inyectados con
neuropatias Odpticas inflamatorias iatrégenas (por fotocoagulacién panrretiniana o
postoperatorias a neurocirugia), infecciosas, parainfecciosas, autoinmunes asociadas a
enfermedad sistémica e inflamatorias idiopaticas que no fue estadisticamente significativa; asi
como en las compresivas no neoplasicas y por neoplasia benigna y en las neuropatias 6pticas
isquémicas e infiltrativas.

Tampoco se debe descartar la posibilidad de que exista efecto de la metilprednisolona
retrobulbar:
= Si ya se utilizé glucocorticoide sistémico previamente, ya que algunos casos de la serie
mejoraron solo tras la aplicacion retrobulbar (infeccioso).
- En ojos con dafio menor al criterio, por los casos de neuropatia 6ptica bilateral asimétrica
que empeoraron en el ojo que no se inyectd por tener un dafo inicialmente menor.

No existe duda sobre el mecanismo fisiopatologico mediante el que la metilprednisolona ejerce
un efecto en el caso de las neuropatias dpticas inflamatorias, ademas del beneficio afiadido que
parece tener, segun los hallazgos de este estudio, al utilizar la presentaciéon de acetato por via
retrobulbar; posiblemente tanto por su mayor concentraciéon a nivel local como por la mayor
duracion del efecto, a tratarse de una presentacion de depésito tisular.

La explicacion fisiopatologica para el efecto de metilprednisolona en las neuropatias Opticas
isquémicas y compresivas puede ser semejante; ya que existe evidencia de que en los procesos
isquémicos (NOIANA), infiltrativos o compresivos cronicos (glioma del nervio 6ptico) existen
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mecanismos inflamatorios que, aunque no exclusivos, contribuyen con la lesion tisular, y es en
este nivel donde podria tener efecto la metilprednisolona retrobulbar.

El efecto observado en las neuropatias dpticas compresivas, aparentemente actuando a distancia
de donde se aplica el esteroide, se puede explicar por:
-> Difusidn a través del liquido cerebroespinal de la vaina del nervio 6ptico.
- Mediante absorcion sistémica.
- Que la mejoria clinica sea por efecto local y no por desinflamacién directa del sitio de
compresion.

En las neuropatias 6pticas traumaticas directas, oclusidn de arteria central de la retina y en dafio
cronico por hidrocefalia no se puede pensar en un efecto de la metilprednisolona retrobulbar, de
acuerdo a los hallazgos del estudio; aunque el nimero de casos para estas categorias fue muy
reducido.

Desafortunadamente los casos de neuropatias Opticas toxicas que se presentaron durante el
periodo del estudio en quienes se aplicé la inyeccién no continuaron con seguimiento, aunque sf
existen reportes del efecto de metilprednisolona sistémica para este tipo de neuropatias.

Realizamos la medicidon de los coeficientes de correlacidn, ya que aunque todas las variables de
desenlace clinico miden la “visién”, no cuantifican los mismos aspectos de la experiencia visual
como se puede corroborar por la ausencia de una correlacién alta entre estas variables.

También ejemplo de esto es que en los casos tratados de neuropatia Optica inflamatoria
encontramos que, seguin el esquema de tratamiento, algunos (bolos seguidos de retrobulbar o
bolos y retrobulbar simultaneos) tuvieron efecto significativo en la amplitud campimétrica pero
no para la capacidad visual.

Corroborando que para enfermedad de la via visual, especificamente del nervio éptico, es
necesario siempre evaluar campimetria y vision cromatica adicionalmente a la capacidad visual.

También hay que tomar en cuenta que la respuesta diferente segin la etiologia se puede explicar
por la historia natural de la enfermedad y no por el efecto de cualquier tratamiento; como la
mejoria observada en los casos de neuropatia Optica isquémica anterior no arteritica y
parainfecciosas o la ausencia alguna de recuperaciéon en la secundaria a oclusiéon de arteria
central de la retina o dafio crénico por hidrocefalia.

Sin embargo, un dato que llama la atencion es que el tiempo de recuperacion en estos casos con
mejoria fue de pocos dias, incluso completa tras 2 semanas y que en algunas compresivas hubo
mejoria tan sélo con la aplicaciéon de metilprednisolona retrobulbar

Esto nos lleva a proponer que la respuesta diferente a la inyeccidn retrobulbar puede orientar o
ayudar al diagnéstico, ya que muchas veces se llega a aplicar el tratamiento para la neuropatia
6ptica antes de contar con el diagndstico nosolégico para tratar de limitar el dafo irreversible.
Siguiendo ésta idea, dividimos las neuropatias dpticas segun la respuesta que mostraron en:
-> Mejoria rapida en los primeros dias en las inflamatorias postvacunales, parainfecciosas,
infecciosas y posiblemente isquémicas.
- Mejoria parcial en 2 semanas en las inflamatorias idiopaticas recurrentes, inflamatorias
iatrégenas y autoinmunes asociadas a enfermedad del SNC (aunque la asociada a
esclerosis multiple generalmente tiene mejor pronéstico que la asociada a neuromielitis
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optica) y posiblemente las autoinmunes asociadas a enfermedad sistémica e inflamatorias
idiopaticas (sindrome clinico aislado).

- Mejoria minima posiblemente en las compresivas no neoplasicas o por neoplasia benigna
y en las infiltrativas

-> Sin mejoria en las traumaticas directas, compresivas malignas y dafio crénico por
hidrocefalia.

10.3 Limitaciones del estudio.

Este estudio tiene importantes limitaciones, la principal es que se trata de un estudio descriptivo
de serie de casos, por lo que carece de un grupo control para realizar comparaciones; dado que el
objetivo no era determinar la efectividad del tratamiento, sino identificar en qué etiologias se
muestra un cambio aparente, la desventaja de la falta de grupo control se trat6 de limitar
incorporando los ojos contralaterales al inyectado a manera de grupo control.

Otra limitacion importante es que por la cantidad de etiologias incluidas hubo varias categorias
en las que estudiamos a pocos pacientes, por lo que el desempeiio de las pruebas estadisticas se
vio afectado por la n pequefia.

Tampoco se puede descartar por completo que el efecto observado sea debido a la historia
natural de cada enfermedad ya que no se realizo un estudio comparativo con controles mas que
con los ojos contralaterales, pero la presentacidn de varios casos que tuvieron la misma respuesta
sugiere un efecto real.

Los hallazgos de este estudio deben ser replicados para poder ganar mas confiabilidad y
evidencia sobre el uso de metilprednisolona retrobulbar; sobre todo para los casos de las
diferentes categorias de neuropatia 6ptica inflamatoria, asi como para las neuropatias 6pticas
isquémicas y compresivas. Que son patologias donde impactaria mayormente su efecto.
Describimos en este escrito lo necesario para hacer el método reproducible.
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11) CONCLUSIONES

Segun la revision de esta serie de casos el uso de acetato de metilprednisolona retrobulbar parece
tener un efecto en las neuropatias 6pticas inflamatorias, mayormente en las parainfecciosas,
postvacunales, infecciosas, autoinmunes asociadas a enfermedad del SNC, inflamatorias
iatrégenas e idiopaticas recurrentes; también se observé una tendencia a la mejoria en las
neuropatias oOpticas inflamatorias idiopaticas, autoinmunes asociadas a enfermedad sistémica,
isquémicas, en las compresivas no neoplasicas y por neoplasia benigna y en las infiltrativas.

Este método se propone para tratar neuropatias Opticas diagnosticadas mediante una
exploracién neuro-oftalmolégica completa que cumpla los siguientes criterios:

-> Agudeza visual de 20/200 o peor.

- Discromatopsia deutan/protan o inespecifica adquirida.

-> Alteracién campimétrica compatible con neuropatia éptica.

- Presencia de defecto pupilar aferente relativo.

- Nervio 6ptico con edema o papila normal compatible con neuropatia retrobulbar.

De esta forma proponemos que la metilprednisolona retrobulbar se puede utilizar como:

- Tratamiento de primera linea para:

& Neuropatia 6ptica parainfecciosa.

& Neuropatia 6ptica postvacunal.

& Neuropatia 6ptica infecciosa, en adicién al tratamiento antibi6tico adecuado.
- Tratamiento inicial seguido de antiinflamatorio sistémico para:

¢ Neuropatia Optica inflamatoria iatrégena.

¢ Neuropatia 6ptica inflamatoria autoinmune asociada a enfermedad del SNC.

¢ Neuropatia éptica idiopatica recurrente.

Se puede considerar, pero no de forma exclusiva ni de manera inicial para (en estos casos solo se
mostro una tendencia que fue no significativa):
- Neuropatia éptica inflamatoria idiopatica y autoinmune asociada a enfermedad sistémica.
- Neuropatia optica compresiva no neoplasica o neoplasica benigna con progresion
campimeétrica.
- Neuropatias Opticas infiltrativas e isquémicas.

No hay datos sugerentes de que pueda tener efecto para neuropatia 6ptica compresiva por
neoplasia maligna, neuropatia 6ptica traumatica directa ni dafio crénico por hidrocefalia. No se
presentaron casos de neuropatia 6ptica téxica o hereditaria para evaluar el posible efecto.

Esta propuesta es contraria a la direccién del abordaje diagndstico inicial en la practica clinica,
donde no se conoce el diagndstico nosologico del paciente; proponemos utilizar la respuesta
campimétrica y visual a la inyeccién retrobulbar como parte del algoritmo diagnéstico de las
neuropatias Opticas, sobre todo en las que se sospeche etiologia inflamatoria, de la siguiente
manera:
- Mejoria rapida en los primeros dias en las inflamatorias postvacunales, parainfecciosas,
infecciosas y posiblemente isquémicas.
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-> Mejoria parcial en 2 semanas en las inflamatorias idiopaticas recurrentes, inflamatorias
jatrogenas y autoinmunes asociadas a enfermedad del SNC (aunque la asociada a
esclerosis multiple generalmente tiene mejor pronéstico que la asociada a neuromielitis
optica) y posiblemente las autoinmunes asociadas a enfermedad sistémica e inflamatorias
idiopaticas (sindrome clinico aislado).

-> Mejoria minima posiblemente en las compresivas no neoplasicas o por neoplasia benigna y
en las infiltrativas

-> Sin mejoria en las traumaticas directas, compresivas malignas y dafio crénico por
hidrocefalia.
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14) ANEXO 1: CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Consentimiento informado de procedimientos quirdrgicos INNN explicando riesgos, beneficios y
complicaciones de la inyeccion retrobulbar; este consentimiento se realiza como parte de la
atencién médica del paciente independientemente de que se incluya en el presente estudio.
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