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GLOSARIO

AV: Agudeza visual

|: cartillas de Ishihara (vision de colores)
IV: Intravenoso

Log: Logaritmico

MAR: Minimo Angulo de Resolucion
mg: miligramos

NA+: Sodio

NMDA: N-Metil-D-Aspartato

OCT: Tomografia de coherencia dptica
PSC: Prueba de sensibilidad al contraste
RMI: Resonancia magnética

VO: via oral



RESUMEN

El nervio dptico lleva informacidn visual del ojo al cerebro. Existen diversas patologias
que afectan directamente al nervio dptico, siendo una dentro de estas causas la
neuritis dptica.

La neuritis Optica es una patologia inflamatoria que se presenta en forma aguda, en su
mayoria unilateral que puede provocar baja visual, dolor con el movimiento y en
algunas circunstancias hasta la pérdida parcial o permanente de la vision. Requiere
tratamiento con corticoesteroides para controlar la inflamacion y acelerar el proceso
de recuperacion, requiere seguimiento a largo plazo ya que puede ser un evento
aislado o ser sintoma inicial de alguna enfermedad desmielinizante.

Dentro de las causas comunes de la neuritis dptica se encuentran las enfermedades
desmielinizantes como la esclerosis multiple y la neuromielitis 6ptica. Con respecto a
lo anterior, existen gran cantidad de estudios que demuestran que la recuperacion en
un alto porcentaje es satisfactoria en términos funcionales pero no es plena, ya que se
encuentran ciertas secuelas anatomo-funcionales que a futuro, en recaidas, merman
la funcion y la anatomia hasta la ceguera y la atrofia.

La evaluacion clinica del paciente a través de la exploracién neurooftalmologica
incluye agudeza visual, vision cromatica, sensibilidad al contraste, reflejos pupilares,
campo visual y evaluacién del fondo de ojo con registro fotografico.

El tratamiento basico de la neuritis 6ptica es la corticoterapia, siendo 5 bolos de
metilprednisolona (1000mg IV en 500cc de solucion salina 0.9% por dia).

Nosotros proponemos administrar un tratamiento coadyuvante que nos ayude a
regular no solo la inflamacion, sino a regular los cambios a nivel de membrana de los
axones para prevenir la pérdida de fibras y ofrecer un mejor prondstico a través de
medicamentos de prescripcion médica de rutina del neurdlogo y de facil acceso para
el paciente.

Se da un seguimiento a la semana, al mes y a los 3 meses de iniciar el tratamiento,
registrando cada una de las variables.

Se hacen 2 grupos de 15 pacientes cada uno, un control con el manejo a base de solo
corticoterapia y el grupo experimental con los esteroides y el tratamiento coadyuvante.
Se comparan los grupos mediante analisis estadistico entre las variables y se
presentan los resultados.

Palabras clave: Agudeza visual, neuritis 6ptica, sensibilidad contraste.



1) ANTECEDENTES

El nervio éptico se encuentra formado por células ganglionares, las cuales dan
origen a los axones que se unen en la papila optica; Desde su porcion retrolaminar
adopta sus 3 cubiertas, duramadre, aracnoides y piamadre, bafado en liquido
cefalorraquideo y con mielinizacién de todas sus fibras, que a diferencia de otras

especies se completa al primer afio de edad.

El nervio Optico, esta integrado en promedio por 800,000 a 1,200,000 fibras
nerviosas; El calibre de sus axones varia de 0.7 hasta 8 micras, siendo los axones
de mayor calibre los que provienen de la retina periférica. Llevan informacion
recibida y procesada de fotorreceptores y células bipolares a través de potenciales
de accién, desde las células ganglionares y sus axones hasta el cuerpo geniculado
lateral, nucleo de Edinger Westphal, hipotalamo, coliculo superior entre otros

nucleos.

El nervio optico presenta flujo axoplasmico anterogrado y retrogrado, éste flujo
puede modificarse con lesiones de tipo inflamatoria, compresiva, desmielinizante,
entre otras agresiones, siendo el flujo lento anterogrado el mas afectado en los

procesos que impliquen inflamacién directa o indirecta del nervio optico.

La modificacién de la informacion del flujo axoplasmico en el nervio 6ptico produce
alteracion visual en sus dos componentes, la via magno celular y la via parvo
celular; tales como la agudeza visual, la percepcién cromatica, la sensibilidad al

contraste y el campo visual.

La lesidn directa o indirecta del nervio éptico conlleva a la atrofia dptica, es decir la
pérdida de las fibras nerviosas de la papila, por lo tanto los axones del nervio 6ptico.
La atrofia Optica inicia con la pérdida de los axones que clinicamente se puede
observar con hendiduras en la superficie de la retina peripapilar; El color
blanquecino, finamente estriado es remplazado por surcos grisaceos, los cuales al

mantenerse el estimulo nocivo se hacen mas patentes, aparecen cambios en el
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mismo disco y se observa el aumento de la excavacion con pérdida del anillo

neurorretiniano.

La neuropatia optica toxica se define como la lesion al nervio éptico causada por
la ingesta de un toxico o efecto adverso de un farmaco que tiene como resultado
disminucion de la agudeza visual. Las neuritis y las neuropatias épticas téxicas se
presentan después de la ingesta o inhalacion de agentes téxicos o como efectos

adversos de diferentes agentes.1

Existen multiples agentes toxicos capaces de lesionar el nervio 6ptico. Se describen
agentes toxicos como metanol, etanol, tabaco, tolueno, plomo y drogas solventes;
En el caso del abuso de solventes, el de mayor uso en nuestro pais es el

denominado thinner inhalado.

Asi mismo, los farmacos que se han asociado a este tipo de lesién son etambutol,
cloranfenicol, rifampicina, amiodarona, isoniacida, digitalicos, cimetidina, vincristina,

ciclosporina, etc.

Clinicamente esta toxicidad se manifiesta con pérdida bilateral de la visién asociada
frecuentemente con disestesias, parestesias y neuropatias periféricas; Los
pacientes se quejan de discromatopsia y pérdida de la vision central bilateral y

simétrica.

El nervio Optico puede ser de caracteristicas normales, estar edematoso o palido de
acuerdo al tiempo de evolucién; en ingestas agudas se puede observar hiperémico y

edematoso, normalmente progresando hacia la atrofia.

Los criterios diagndsticos de neuropatia éptica toxica incluyen pérdida progresiva de
vision generalmente bilateral, discromatopsia, escotoma central o cecocentral,

alteracién grave de la percepcion del movimiento, ausencia de metamorfopsias y



alucinaciones, papila 6ptica normal al inicio y mejoria de la sintomatologia tras retirar

el toxico. Es muy importante la historia clinica para identificar los probables téxicos.;

Aun cuando la ingesta o inhalacion de toxicos se presenta de forma aguda, los
efectos adversos normalmente tienen un inicio insidioso. En la mayoria de los casos
es dificil determinar el agente causal de estas neuropatias. Es importante sefialar

que la susceptibilidad al dafio depende de la idiosincrasia del paciente.

El metanol es una substancia incolora e insipida contenida en solventes y
anticongelantes, es utilizado comunmente como un solvente organico industrial, se
ha desarrollado su uso como combustible alternativo y se encuentra a la disposicion
del publico en una amplia variedad de productos. La utilizacion tan expandida de
esta sustancia, incrementa la probabilidad de la exposicion aguda o crénica al
mismo y subraya la importancia de conocer los mecanismos fisiopatologicos

responsables de su toxicidad.s

Se han descrito anteriormente los efectos del envenenamiento por metanol en el
sistema nervioso central, especialmente en la via visual.g Por su acciéon a nivel de la
maquinaria energética mitocondrial, la intoxicacion cronica por metanol ha sido

utilizada experimentalmente como un modelo de neuropatia optica.7

El efecto toxico en el nervio éptico y necrosis de los ganglios basales tiene como
consecuencia ceguera y encefalopatia.i», Las caracteristicas patoldgicas de la
intoxicaciéon aguda por metanol se describieron desde 1984 en un estudio por
Ingemansson, donde describia la acidemia férmica, acidosis metabdlica, toxicidad
visual y coma.g Asi mismo produce edema de la cabeza del nervio 6ptico por
extravasacion vascular, anoxia tisular, estasis axonal secundaria a desmielinizacion

y ocasionalmente edema y muerte celular de fotorreceptores y células de Mdller.

El metanol es metabolizado a formaldehido en el higado, y por pasos oxidativos

subsecuentes, a través de una via dependiente del tetrahidrofolato (THF), se forman



acido formico y dioxido de carbono Se ha identificado al acido férmico como el
metabolito responsable de los efectos téxicos del metanol, el cual inhibe la
citocromo oxidasa, interfiriendo asi directamente con el transporte de electrones en
la cadena respiratoria. Existe evidencia de que el acido férmico inhibe la funcion
mitocondrial en la retina y aumenta el estrés oxidativo; Su accidn citotoxica se ejerce
de manera diferenciada sobre los fotorreceptores, con una recuperacion parcial de
las respuestas dominadas por los bastones y ninguna recuperacion sobre las

respuestas mediadas por conos ultravioleta.g

La disminucion de la vision habitualmente es profunda y puede asociarse con
nausea Yy dolor abdominal; En la mayoria de los casos la disminucion de la agudeza
visual es progresiva e irreversible, y se acompana de atrofia bilateral del nervio
optico. El prondstico es mortal a corto plazo, y a largo plazo hay minima
recuperacion de la vision con atrofia grave del nervio optico. Se trata con reversion

de la acidosis metabdlica y etanol intravenoso.

La necesidad de ofrecer nuevos tratamientos se ve justificada por la variabilidad en

su abordaje y el gran impacto social y econdmico que produce esta patologia.



2)  PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La neuropatia oOptica asociada a toxicos es una lesion directa al nervio optico
caracterizada clinicamente por edema de la cabeza del nervio secundario a
extravasacion vascular y estasis axonal provocada por desmielinizacion
ocasionando edema y muerte celular de fotorreceptores y células de Muller

teniendo como consecuencia ceguera que se ha considerado irreversible.

A pesar del conocimiento de esta entidad, la prevalencia e incidencia de la misma,
no se ha reportado en México, asi como no se ha estandarizado el tratamiento
especifico para la patologia, siendo hasta el momento el uso de esteroide el
tratamiento estandar por disminuir la degeneracién en las células ganglionares de
la retina; considerando que puede influir en la recuperacién visual, sin embargo no

influye en el prondstico visual, extension del dafio o atrofia al nervio 6ptico.

Se ha considerado el uso de la eritropoyetina en el manejo de esta patologia
debido a su capacidad para suprimir la apoptosis neuronal y disminuir la respuesta
inflamatoria demostrando tener efectos benéficos sobre las células ganglionares y

el aumento de la supervivencia de las fibras nerviosas en el nervio 6ptico.



3)  HIPOTESIS

La incidencia y la prevalencia de la neuropatia 6ptica toxica sera mayor en un

Instituto de referencia que lo reportado en la literatura mundial.

El tratamiento con eritropoyetina en pacientes con neuropatia Optica tdxica
estimulara la neuroregeneracion de la lesion a nivel del nervio 6ptico y por lo tanto

una evolucion favorable de la agudeza visual.
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4) OBJETIVOS

GENERAL

- Determinar la eficacia del uso de la eritropoyetina en los casos de neuropatia

Optica téxica como agente neuroregenerador de las fibras del nervio éptico.

- Valorar los efectos de la eritropoyetina como tratamiento novedoso en la
recuperacion de la funcion del nervio optico a través de pruebas clinicas, tales
como agudeza visual, prueba de sensibilidad al contraste, visidon cromatica, y el

estudio de gabinete, campo visual cinético o tipo goldmann.

ESPECIFICOS

- Evaluar la funcion visual del paciente con neuropatia optica téxica a través de la

agudeza visual, visidn cromatica, sensibilidad al contraste y campo visual.

- Establecer una terapia completa para el tratamiento de rutina de la neuritis 6ptica

toxica dentro del Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia.
- Analizar las caracteristicas clinicas que se presentan en pacientes con

neuropatia optica toxica, asi como probables factores prondstico para la evolucion

favorable de la enfermedad.
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5) JUSTIFICACION

La neuropatia optica téxica es una afeccidn a nivel local por sustancias que
causan lesion de tipo edematosa a nivel de la cabeza del nervio Optico, anoxia
tisular, éstasis axonal secundaria a desmielinizacién, edema y apoptosis celular
de fotorreceptores al sufrir la pérdida de su recubrimiento o la conexion a su sitio
de relevo, ocurriendo esta lesion dentro de horas y/o dias, donde se tiene un
periodo de ventana para permitir el uso de agentes neuroregeneradores como la
eritropoyetina.

Existe cierta plasticidad en la remodelacion estructural de los axones, con
acumulacién de las organelas y obstruccion del flujo axonal. Algunos de los
mecanismos potenciales para los efectos neuroregeneradores son, la regulaciéon
positiva del factor neurotrofico derivado de cerebro en las células ganglionares de
la retina, la modulacion de la funcién de los receptores N-metil-D-aspartato
(NMDA) y la activacion de las vias de sefalizacion de supervivencia y genes anti-
apoptoéticos. Con base en lo anterior, se propone el uso de eritropoyetina como
agente neuroregenerador con el objetivo de disminuir en medida de lo posible la
apoptosis neuronal obteniendo efecto directo sobre las fibras nerviosas en el
nervio optico.
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6) METODOLOGIA

a) Disefio del estudio
Estudio ambispectivo, descriptivo, transversal, analitico.

b) Poblacién y muestra

Pacientes con diagndstico de la neuropatia 6ptica toxica que acudan a consulta
de Neuro-Oftalmologia en el periodo de tiempo especificado.

Se realizara un proceso de seleccion consecutivo y por conveniencia.

c) Criterios de seleccion del estudio

Inclusién
o Pacientes que acudan a consulta de Neuro-Oftalmologia del INNN con
diagndstico de neuropatia optica téxica.
o Edad mayor a 15 afos.
o Sexo indistinto.
o Paciente de acuerdo a participar en el protocolo de estudio.

Exclusion
o Pacientes que rechacen participar en el protocolo.
o Edad menor a 15 afios.

Eliminacion
o Pacientes que durante el proceso de estudio decidan no continuar

participando en el mismo.
o Pacientes que no acudan a consultas de seguimiento.

d) Variables
Variables dependientes:

o Agudeza visual (Log MAR)
o Percepcién cromatica
o Sensibilidad al contraste

Variables independientes:

o Edad
o Género
o Tiempo de evolucidn

13



Definicion de variables

Variable Definicién operacional Tipo de variable Instrumento de
medicion
Agudeza visual Capacidad para discriminar  Continua LogMAR

la separacion entre dos
puntos en el campo visual
que corresponde a 1” arco.

Percepcion cromatica  Capacidad para la Continua Prueba de Ishihara

deteccion de color por
medio de fotorreceptores

(conos).
Sensibilidad al Habilidad para detectar Continua Prueba de Pelli-
contraste pequefos incrementos en Robson

escala de grises sobre un
fondo uniforme.

Edad Numero de afos Continua Ficha de
identificacion

Género Hombre-Mujer Dicotéomica Ficha de
identificacion

e) Analisis Estadistico

Se determinara el comportamiento de la muestra por medio de pruebas de
normalidad. Los datos demograficos seran analizados con medidas de resumen
y porcentajes. Se determinara la prevalencia de acuerdo a la poblacion del
INNN. Para cuantificar una correlacion entre las variables dependientes e
independientes se utilizara la prueba de Spearman o Pearson segun sea el
caso y se hara el analisis de regresién lineal multiple para identificar un factor
predictivo entre las variables dependientes e independientes. Sera considerada
como significativo una p = 0.05.

f) Ubicacion temporal y espacial
Se realizara en el Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia de Mayo a
Diciembre de 2015.
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g) Descripcidn operativa del estudio

[ Pacientes con neuropatia 6ptica téxica
[ Exploracién oftalmoldgica completa
[ Consentimiento informado ]

l

Aplicacion de Metilprednisolona
Retrobulbar 40 mg/ 2 ml

!

Laboratorios generales:
BH, QS, PFH.

!

Aplicacion de Metilprednisolona
IV 1g/24 hr/5dias

!

Aplicacion de Eritropoyetina
IV 10,000 Ul ¢/12 hrs x 5 dias

!

[ Complejo B c¢/24 hrs x 30 dias

+ Acido félico 10 mg/24 hrs x 30 dias

Revisién subsecuente por la consulta
externa
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7)  RESULTADOS

Se presentan y comparan las caracteristicas de las manifestaciones clinicas vy
neuroftalmoldgicas de un estudio de 107 pacientes con el diagndstico de neuropatia
dptica toxica en el Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia en cinco afios de
estudio.

El estudio oftalmoldgico se completd en un nimero no mayor de 100 casos, con
prueba de vision a color de Farnsworth Munsell Hue, sensibilidad al contraste de Pelli
Robson (SC) campo visual (CV) con perimetro de Goldmann, y potenciales evocados
visuales (PEV). Ademas de los estudios clinicos y neurolégicos, fueron practicadas
pruebas de laboratorio, cuyos datos mas relevantes se destacan. Se tuvieron en
cuenta también las caracteristicas epidemiologicas de la muestra en: edad, sexo,
sintomas, tiempo de evolucion y al diagnostico de los casos, las cuales se
relacionaron entre si.

La enfermedad se caracterizd por disminucion de la agudeza visual de instalacion
progresiva, con escotoma central o cecocentral mayores al rojo y verde y disminucion
de la vision al color en estas gamas, asi como alteraciones de los reflejos pupilares y
del fondo de ojo.

La disminucion de la agudeza visual bilateral fue el sintoma principal que hizo acudir a
la mayoria de los pacientes a revision, pérdida visual tanto cercana como lejana que
imposibilitaba realizar labores habituales o reconocer rostros a cierta distancia. El
defecto visual alcanzé su cima en periodos variables entre 3 y 20 dias para la
mayoria, el cual era peor a la luz del dia y se acompafiaba de fotofobia

Por el contrario, con la penumbra de la noche se reporta una mejoria en la agudeza
visual de los pacientes, al referir que la vision se presentaba con mayor nitidez,
fendmeno ya reportado en la literatura propio de las lesiones centrales.

Otros signos como ardor, lagrimeo, picor, sensacion de pesantez frontal y retrobulbar,
acompafaron a la disminucion visual y fueron referidos por menos del 40 % de los
Casos.

El clasico dolor a los movimientos oculares, observado en otros tipos de neuropatia,
no estuvo presente en los casos con neuropatia dptica tdxica y sin embargo se refirio
pesantez o dolor periocular en el 30%.
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8) DISCUSION DE RESULTADOS

Dentro del estusio presentado, la intensidad del déficit visual fue variable. Este déficit
estuvo relacionado significativamente (p < 0,5) con el tiempo de evolucion de la
enfermedad. Dentro de los detalles sobresalientes en pacientes con neuropatia tdxica
fue la bilateralidad y simetria de los defectos funcionales. Mas del 50 % de las
muestras estudiadas, tenia igual vision en ambos ojos. Diferencias mayores de 0,2
décimas se apreciaron entre el 20 y 22 % y sélo entre el 4,8 y 7 % de los pacientes
hubo diferencias de mas de 0,5 décimas.

La curva de los valores de agudeza visual también mostré la similitud entre ambos
ojos, con picos en PR entre 0,1 y 0,2, mientras que en la CH la mayor incidencia de
casos estuvo entre visiones 0,2y 0,4.

La afectacion visual fue grave, en el 50 % de los ojos tuvo vision igual o inferior a 0,1y
el 80 % de los casos tuvo esta vision en su peor ojo, por lo que fueron calificados
como afeccion oftalmoldgica grave. En el resto de los casos estudiados menos del
15% fueron considerados con afectacion leve en ambos 0jos.

En cuanto al tiempo de evolucion, los pacientes que acudieron después de los 30 dias
de iniciado los sintomas visuales, presentaron dafios mas graves. (p < 021). A los 21
dias de evolucion con tratamiento vitaminico de base y tratamiento con esteroide, el
38,8% de la muestra habia mejorado en mas de 0,5 de AV.

Al igual que el déficit de la agudeza visual, la afectacion de la vision al color fue
bilateral y simétrica; solo en el 16% de los pacientes hubo diferencias de mas de 5
laminas no vistas entre uno y otro ojo. La afectacion de la vision al color fue calificada
de grave en el 80 % de los pacientes, lo que pone de nuevo en evidencia la mayor
afectacion en los casos con mas tiempo de evolucion antes del diagnostico.

Hubo cierta correspondencia entre los grados de afectacion de agudeza visual y de
vision al color. En estudios con la prueba de Farnsworth-Munsell se hizo evidente,
afectacion no solo del eje rojo verde, sino del amarillo azul, aunque con menor déficit.

El examen de campos visuales tipo Goldman, demostrd que el defecto fue central o
cecocentral en todos los casos, con mayor densidad del escotoma en areas centrales
que por lo regular sobrepasaban los 5 grados; en los casos con menor déficit visual
los escotomas por lo regular eran de pequefio tamafio. La simetria entre ambos ojos
se hizo evidente también en el estudio de campo visual con mas del 93% de pacientes
con igual tipo de escotoma. Asi mismo, se detectd contraccion concéntrica discreta en
el 10,7% de los ojos. La mayoria de los casos con contraccion concéntrica tenian
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visiones de 0,2 0 menos y no se observo contraccion en pacientes con visiones de 0,6
0 mejores, lo que nos inclina a pensar que la contraccion concéntrica del campo
aparece en los casos mas graves.

Los estudios electrofisioldgicos practicados, potenciales visuales evocados (PVE)
mostraron evidentes alteraciones, sobre todo en el caso de pacientes con peor
agudeza visual, los cuales se caracterizaron fundamentalmente por prolongacion de la
latencia y en menor numero de casos disminucion de la amplitud, lo que demuestra
dafio mielinico y axonal. El 60% de los potenciales visuales evocados mostro la
morfologia en W.
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9) CONCLUSIONES

Los estudios realizados reafirman nuestra caracterizacion inicial de la forma éptica
de la enfermedad como una neuropatia bilateral y simétrica que afecta
especialmente al haz papilo macular. Los estudios adicionales llevados a cabo
permiten sugerir la participacion en la enfermedad, de las capas externas de
retina, ademas de las células ganglionares y su axén que forman el nervio éptico
dado por: las alteraciones del ERG en una tercera parte de los casos, la toma
adicional de la vision de colores en las gamas del azul y la sensacion de
deslumbramiento referida por la mayoria de los pacientes.
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