REVISION

Neuritis optica: etiopatogenia, diagnostico,

pronostico y manejo

Breogén Rodriguez-Acevedo, Alex Rovira, Angela Vidal-Jordana, Dulce Moncho, Deborah Pareto,

Jaume Sastre-Garriga

Resumen. La neuritis dptica (NO) tiene como principales causas la esclerosis mdltiple (EM), las enfermedades dentro del
espectro de la neuromielitis 6ptica (NMOSD) y la enfermedad asociada a anticuerpos contra la proteina de la mielina del
oligodendrocito, también conocida como MOGAD. Cuando todo el cribado es negativo, podemos hablar de NO idiopatica,
aunque este diagndstico debera ser provisional. La NO se puede diagnosticar clinicamente y no se requieren de forma ru-
tinaria pruebas paraclinicas para confirmarla. Sin embargo, pruebas como la resonancia magnética (RM), los potenciales
evocados visuales (PEV) y la tomografia de coherencia dptica (OCT) pueden dar soporte al diagndstico si la presentacion
clinica es atipica. El uso de nuevas secuencias de RM, la OCT, los PEV multifocales y la determinacién de neurofilamentos
han posibilitado el uso de la NO como modelo de remielinizacién y neuroproteccién, propiciando la realizacién de ensa-
yos clinicos de fase Il. Algunos de estos farmacos, como el opicinumab, la clemastina, la fenitoina o la simvastatina, han
obtenido resultados positivos; no obstante, su efecto clinico esta por definir. Se acepta que los corticoides no mejoran el
pronostico a largo plazo de la NO, aunque algunos estudios retrospectivos sugieren que existe una ventana terapéutica
desde el inicio de los sintomas. La plasmaféresis también ha demostrado eficacia en pacientes con NO. En esta revisién
abordaremos aspectos basicos del manejo de la NO, en el contexto fundamental de la EM, la NMOSD y la MOGAD, hacien-
do hincapié en las novedades etiopatogénicas, diagndsticas, prondsticas y terapéuticas.
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Introduccion

La inflamacién del nervio 6ptico, conocida como
neuritis éptica (NO), tiene como principales causas
la esclerosis multiple (EM) [1], las enfermedades
dentro del espectro de la neuromielitis dptica
(NMOSD) y la enfermedad asociada a anticuerpos
contra la proteina de la mielina del oligodendrocito
(anti-MOG), también conocida como MOGAD [2],
aparte de otras patologias inflamatorias infrecuen-
tes. Sin embargo, una cifra significativa de las NO
permanecera sin diagndstico etiolégico preciso tras
un extenso estudio inicial. Cuando todo el cribado
es negativo, podemos hablar de NO idiopatica,
aunque este diagndstico deberd ser provisional. En
los paises occidentales, la EM es la primera causa
de NO (hasta un 70% de los pacientes con EM su-
frira al menos una NO durante el curso de la enfer-
medad) y serd su primera manifestacién, aproxima-
damente, en un tercio de los casos. Asi, en regiones
de alta prevalencia de EM, incluso con una reso-
nancia magnética (RM) cerebral basal normal, un
25% de los pacientes con una NO acabard siendo
diagnosticado de EM tras 15 afos de seguimiento.
Sila RM al inicio muestra una o mds lesiones ence-
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falicas tipicas de EM, esta probabilidad acumulada
aumenta hasta un 72%, incluso utilizando criterios
diagnoésticos poco sensibles [1]. Por ello, es impor-
tante realizar un seguimiento a largo plazo.

Clasicamente, se habia definido la NMSOD
como la asociaciéon de una NO con una mielitis
transversa longitudinalmente extensa. El descubri-
miento de los anticuerpos contra la aquaporina-4
(anti-AQP4) en 2004 permitié ampliar este fenoti-
po clinico [3]. Se identificaron pacientes con anti-
AQP4 vy otros fenotipos, como mielitis de repeti-
cion, NO de repeticion o sindromes de drea postre-
ma. De esta manera, el 60% de los NMOSD es posi-
tivo para anti-AQP4 y una parte del 40% restante
serd positiva para anti-MOG. Aunque el término
NMOSD se sigue usando ampliamente, hoy en dia
se considera que los pacientes con MOGAD pre-
sentan una fisiopatologia, epidemiologia, trata-
miento y pronéstico diferentes [2-4].

En la tltima década, el manejo de la NO ha cam-
biado. Se ha investigado el uso de diferentes bio-
marcadores, como la tomografia de coherencia ép-
tica (OCT) o los neurofilamentos, asi como nuevas
técnicas de potenciales evocados visuales (PEV) y
secuencias de RM dirigidas a visualizar el nervio
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optico. Estos avances han permitido realizar ensa-
yos clinicos con farmacos dirigidos a mejorar el
prondstico de la NO, evaluando el fenémeno de
neuroproteccion y remielinizacién, fundamental-
mente en pacientes con EM. En esta revisién abor-
daremos aspectos bésicos del manejo de la NO, en
el contexto fundamental de la EM, la NMOSD vy la
MOGAD, y haremos hincapié en las novedades
etiopatogénicas, diagndsticas, pronésticas y tera-
péuticas.

Epidemiologia

La epidemiologia de la NO esta ligada a la de las
patologias inflamatorias que pueden manifestarse
con una afeccion del nervio 6ptico [5]. Es dificil de-
finir el peso de estas enfermedades en los estudios
epidemiolégicos publicados. La NO idiopatica tie-
ne una incidencia entre 0,94 y 4,12 casos por cada
100.000 habitantes-ano [6,7], con predominio fe-
menino. En el hemisferio norte, la incidencia es
mayor en primavera y menor al inicio del invierno.
La prevalencia es mayor en latitudes altas [8,9].
También se ha relacionado la infeccién por el virus
de Epstein-Barr y ciertos polimorfismos del antige-
no leucocitario humano (HLA) con un mayor ries-
go de presentar una NO [10].

Presentacion clinica

La NO se caracteriza por la presencia de disminu-
cién subaguda de la agudeza visual, déficit campi-
métrico y discromatopsia, asociados a dolor retroo-
cular que empeora con los movimientos oculares
[11]. Estos déficits usualmente seran monoculares y
se acompaiiaran de un defecto pupilar aferente. La
NO puede asociarse también a vision de fosfenos,
que a menudo aparecerd con los movimientos del
ojo. Menos frecuente, pero también tipico, es el
efecto Pulfrich, en el que la diferencia de velocidad
de conduccién del nervio 6ptico afecto respecto al
sano hace que los objetos que se mueven horizon-
talmente se perciban como si se alejasen o acerca-
sen en funcién del sentido de movimiento. Los sin-
tomas visuales pueden empeorar de manera transi-
toria con el aumento de temperatura corporal (fe-
némeno de Uhthoff).

El grado de afectacién de la agudeza visual es
muy variable y con frecuencia se describe como vi-
sion borrosa o ‘ver a través de una neblina’ Se esta-
blece a lo largo de horas o dias y, usualmente, al-
canza el cénit en dos semanas. Lo habitual es que la

agudeza visual se mantenga por encima de 20/200
(0,1), aunque un tercio de los pacientes puede al-
canzar déficits mayores. La recuperacién se inicia
tras unas semanas y se puede prolongar lentamente
durante un aio. Tras este periodo, el 90% de los pa-
cientes alcanzard una agudeza visual por encima de
20/40 (0,5) [12,13]. El dolor, de localizacién perior-
bitaria o retroorbitaria, que generalmente es de in-
tensidad leve o moderada, suele preceder al inicio
de la disminucién de la agudeza visual y mejora en
pocos dias. Su presencia serd mads frecuente en una
NO de localizacion anterior [14,15]. Se han descri-
to diversos tipos de discromatopsia, como el déficit
rojo-verde y el azul-amarillo. El déficit azul-amari-
llo es mas frecuente en la fase aguda y el rojo-verde
a los seis meses [16]. El campo visual se afectard en
la mitad de los casos de forma difusa y, aunque se
ha descrito que los defectos campimétricos focales
centrales son caracteristicos, pueden darse casos de
déficits altitudinales, arcuatos, nasales, cuandranta-
nopsias, e incluso hemianopsias y amaurosis; algu-
nos de ellos quiza se deban a afectaciones posterio-
res de las vias dpticas [17]. Estos defectos pueden
cambiar durante el seguimiento de una NO.

El fondo de ojo serd normal en dos tercios de los
casos (NO retrobulbar), mientras que en el tercio
restante puede haber un engrosamiento de la cabe-
za del nervio éptico. Este papiledema, que es fre-
cuente en la MOGAD, indicaria una NO anterior y
puede acompariarse de signos de flebitis [18]. En la
EM no es infrecuente encontrar alteraciones como
atrofia o palidez papilar en la exploracion del ojo
asintomdtico, que corresponden a un antecedente
de una NO subclinica [19].

Diagnastico diferencial

El diagnostico de la NO es fundamentalmente cli-
nico. Se apoyard en las caracteristicas epidemiol6-
gicas del paciente y en las pruebas complementa-
rias. El diagnoéstico diferencial abarca no sélo los
trastornos del nervio éptico, sino también la pato-
logia retiniana y de las distintas partes del globo
ocular [20,21]. La disminucién de la agudeza visual,
a su vez, puede tener un origen inflamatorio, vascu-
lar, infeccioso, neurodegenerativo, téxico o caren-
cial [22]. Gran parte de este diagndstico diferencial
se recoge en la tabla L.

Una valoracién del fondo de ojo, junto con un
estudio de RM, una analitica sanguinea y un estu-
dio del liquido cefalorraquideo, suele ser suficiente
para acotar el diagnoéstico diferencial a unas pocas
posibilidades. Las principales caracteristicas de los
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diagndsticos alternativos mds habituales ante una
neuropatia éptica se recogen en la tabla II. Una vez
establecido el diagnéstico de NO, podemos exten-
der el diagnostico diferencial en busca de las distin-
tas entidades etiopatogénicas que pueden cursar
con una NO. Mientras que la EM serd més frecuen-
te en latitudes altas y poblacién no asidtica, la sero-
prevalencia de los anti-AQP4 en pacientes con NO
serd mayor en asidticos, afroamericanos y afrocari-
befos. Los anti-MOG, al igual que los anti-AQP4
serdn mds frecuentes en poblacidén asidtica o en pa-
cientes con NO recurrentes. Las principales dife-
rencias entre la EM y enfermedades relacionadas
con anti-AQP4 y anti-MOG se recogen en la tabla
I1I [2,23-26].

Pruebas paraclinicas

Resonancia magnética

La NO se puede diagnosticar clinicamente y no se
requieren de forma rutinaria pruebas paraclinicas,
incluida la RM, para confirmarla. Sin embargo, la
RM del nervio 6ptico debe realizarse especialmente
si la presentacion clinica es atipica, con el objetivo
de descartar diagndsticos alternativos, como las le-
siones compresivas [15].

Los protocolos de RM recomendados para vi-
sualizar la 6rbita incluyen secuencias ponderadas
en T, sin contraste; secuencias ponderadas en T,
con contraste y supresion grasa; y secuencias pon-
deradas en T, con supresién grasa obtenidas en los
planos transversal y coronal [27]. Estas secuencias
permiten una correcta valoracién de las paredes or-
bitarias, de los musculos extraoculares, del globo
ocular, de los espacios grasos intra- y extraconales,
asi como de los nervios 6pticos en todos sus seg-
mentos.

En la NO aguda tipica, la RM muestra un engro-
samiento y un aumento de la intensidad de la senal
T, del nervio 6ptico, asociado a un realce con con-
traste que afecta tanto al nervio como a su vaina
(Fig. 1). Estos hallazgos, que reflejan desmieliniza-
cién e inflamacion, se pueden observar hasta en el
95% de los pacientes con NO aguda [28]. El aumen-
to de la sefal T, puede persistir a largo plazo a pe-
sar de la recuperacién clinica y con frecuencia se
asocia al desarrollo de atrofia del nervio éptico [27]
(Fig. 2).

Aunque las secuencias de RM convencionales
rara vez identifican cambios de sefal en las vias visua-
les anteriores en pacientes sin antecedentes de NO
[19], técnicas no convencionales, como las de doble
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Tabla I. Causas de disminucion de la agudeza visual.

Entidades y etologias principales

Nervio dptico

Neuritis éptica

EM, NMOSD, MOGAD, LES, Sjogren, anti-GFAP, anti-CRMP5,
sarcoidosis, poliangeitis granulomatosa

NOIA-A

Arteritis de células gigantes

NOIA-NA

Hipotensién, DM, dislipidemia, tabaquismo

Neuropatia compresiva

Aneurisma, mucocele, meningioma, neurofibromatosis

Neuropatias genéticas

NOHL, neuropatia dptica autosémica dominante

Neuropatia téxica

Metanol, tabaco-alcohol, etambutol

Neuropatia carencial

Déficit de B,,

Neuropatia metabdlica

Papilopatia diabética

Neuropatia infecciosa

Lyme, sifilis, tuberculosis, toxoplasmosis, bartonelosis,
toxocariasis, VIH, virus de Epstein-Barr, citomegalovirus

Neuropatia traumatica

Traumatismos

Coriorretinopatia central
serosa

Corticoides, estrés emocional

Edema macular quistico

Intervenciones de cataratas, oclusiones venosas/
arteriales, diabetes, uveitis

Retina
Desprendimiento de retina  Miopia magna, traumatismos, DM, uveitis
Vascular Oclusién de arteria o vena central de la retina
Membrana - . . o )
uveal Uveitis Infecciones, trastornos autoinmunitarios y traumatismos
Vitreo Hemorragia vitrea Desprendimiento de retina, DM, traumatismos
Luxacién del cristalino Traumatismos, trastornos congénitos
Cristalino o . .
Enfermedades hereditarias, corticoides, traumatismos,
Cataratas o
radiacién
Edema corneal Glaucoma de angulo estrecho
Cérnea

Queratitis corneal

Infecciones, traumatismos, sustancias abrasivas

anti-CRMP5: anticuerpos contra CRMP5; anti-GFAP: anticuerpos contra GFAP; DM: diabetes mellitus; EM: es-
clerosis mdltiple; LES: lupus eritematoso sistémico; MOGAD: trastornos relacionados con anticuerpos contra
la proteina de la mielina del oligodendrocito; NMOSD: enfermedades dentro del espectro de la neuromielitis
Optica; NOHL: neuropatia éptica hereditaria de Leber; NOIA-A: neuropatia éptica isquémica anterior arteritica;
NOIA-NA: neuropatia éptica isquémica anterior no arteritica; VIH: virus de la inmunodeficiencia humana.

inversién-recuperacién, ademds de ser altamente
sensibles y especificas para demostrar lesiones in-
flamatorias sintomadticas del nervio dptico [29],
también detectan cambios subclinicos en una pro-
porcién elevada de pacientes con EM [19].
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Tabla Il. Diagndstico diferencial de las neuropatias dpticas.

Neuritis dptica NOINA NOIA NOHL Neurorretinitis
Edad 20-50 afios >50 afios >70 afios 25-40 afios Nifios y adultos
Mujer:hombre  2:1 Sin predominio 3,51 1:5 Sin predominio
Dolor Presente en casitodos ~ Presente enel10% de  Cefaleay doloren la Sin dolor Variable dependiendo
los casos, precedeala  los casos palpacion del cuero de la etiologia
clinica visual cabelludo
Instauracion Horas o dias Stbita Stbita Semanas o meses Horas o dias

Unilateral, en ocasiones
recurre en el ojo sano
tras afios

Unilateral, en ocasiones
bilateral o recurre en el
0jo sano

Neuritis 6ptica

Unilateral o bilateral
tras rapida recurrencia
en el ojo sano

Bilateral, aunque la Generalmente bilateral
clinica suele comenzar

por un solo ojo

Fondo de ojo en  Normal. Papilitis en un  Papilitis en la mayor

Palidez papilar y

Hiperemia vascular, Papilitis, edema de

fase aguda tercio de los casos parte de los casos papiledema, normal en telangiectasias macula, exudados
la NOIA posterior peripapilares
RM Realce del nervio 6ptico  Normal Realce del nervio éptico Normal Patoldgica, variable
y/o hipersefialen T, ocasional dependiendo de la
etiologia
Déficit Escotoma central, Déficit altitudinal Déficit altitudinal o Escotoma central o Variable

campimétrico variable inferior

completo

centrocecal

Prondstico Recuperacién total o

parcial en semanas

Recuperacion
generalmente
incompleta en meses

Sin recuperacion

Un tercio presenta
discreta mejoria

Buena recuperacion

NOHL: neuropatia dptica hereditaria de Leber; NOIA: neuropatia dptica isquémica arteritica; NOINA: neuropatia 6ptica isquémica no arteritica.

En la valoracién cuantitativa del grado de atrofia
del nervio ptico se hace necesario obtener secuen-
cias de obtencién rapida y con multiples adquisi-
ciones —secuencia HAIf fourier Single-shot Turbo
spin-Echo (HASTE)— en un plano coronal perpen-
dicular al eje anteroposterior del nervio éptico. Esta
estrategia minimiza los problemas de volumen par-
cial derivados del trayecto oblicuo y en ocasiones
tortuoso del segmento intraorbitario del nervio ép-
tico [30] (Fig. 3).

La localizacién y extensién de las alteraciones
detectadas por RM en la NO puede orientar el
diagndstico etioldgico. La afectacion de la parte
mas anterior del segmento orbitario, incluyendo la
cabeza del nervio 6ptico, y del tejido graso perineu-
ral es relativamente caracteristica de la MOGAD,
mientras que una afectacion extensa con afectacion
quiasmatica se observard con mayor frecuencia en
la NMOSD con anti-AQP4 positivos. En ambos
trastornos se puede observar una afectacion bilate-
ral. Por el contrario, una afectacion corta y unila-
teral de los segmentos intraorbitario/intracanalicu-

lar, que respete el quiasma, sera sugestiva de una
EM [31].

Los hallazgos en la RM son primordiales para el
diagnoéstico de la EM [32]. Las lesiones en el nervio
optico no han demostrado incrementar la sensibili-
dad vy la especificidad respecto a las lesiones peri-
ventriculares, corticoyuxtacorticales, infratentoria-
les y medulares. Su futura inclusién como una de
las topografias caracteristicas en los criterios diag-
noésticos de McDonald sigue siendo objeto de deba-
te y estudio [33,34].

Los criterios diagnosticos de la NMOSD de 2014
subdividen la enfermedad en AQP4 positivos y
negativos (o no determinados). En el caso de los se-
ropositivos, su diagndstico precisa un sintoma car-
dinal (NO, mielitis aguda, sindrome de drea postre-
ma, sindrome troncoencefdlico, sindrome diencefa-
lico o sindrome hemisférico cerebral). En esta si-
tuacion, la RM sélo debe demostrar lesiones com-
patibles en los pacientes con sindrome diencefalico
o sindrome cerebral. Sin embargo, en los pacientes
seronegativos, la RM debe identificar lesiones com-
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patibles asociadas al cuadro clinico. En el caso de
pacientes con NO, la RM ha de demostrar una afec-
tacidon de mas de la mitad de la extension longitudi-
nal del nervio 6ptico o afeccién del quiasma, en au-
sencia de lesiones cerebrales tipicas para el diag-
néstico de EM (Fig. 4) [3].

Potenciales evocados visuales

Los PEV mostraran, desde el inicio de la clinica, un
retraso en la latencia de la onda P100 con o sin dis-
minucién en su amplitud (Fig. 5), que mejorard du-
rante los tres primeros meses [35,36]. La recupera-
cién en la latencia, que puede llegar a prolongarse
durante un afio, se corresponde con un proceso de
remielinizacién. Por ello, los PEV se han usado
como marcador de remielinizacién en ensayos cli-
nicos realizados en pacientes con NO [37]. La pér-
dida en la amplitud se ha correlacionado con pérdi-
da de la capa de fibras nerviosas de la retina (RNFL)
medida por OCT [38]. Los PEV podrian tener una
mayor sensibilidad que la RM o la OCT para detec-
tar episodios de NO [39,40], por lo que podrian ser
utiles en el futuro para incluir esta topografia den-
tro de los criterios diagndsticos de la EM [34]. En la
NO causada por NMOSD, se observard un retraso
en la latencia menos acusado que en la EM, aunque
la caida de la amplitud serd mayor, en relacién con
un mayor dafo axonal [41].

Una de las limitaciones de los PEV convenciona-
les o de campo completo es que se obtienen a través
de un estimulo sumatorio, donde la mécula esta so-
brerrepresentada. Los PEV multifocales, en cam-
bio, permiten obtener un registro topografico del
nervio dptico que se correlaciona con los estudios
campimétricos. Esta técnica tiene mayor sensibili-
dad que los PEV clésicos [40]. Su alteracion ha
mostrado buenas correlaciones con alteraciones en
la RM y valores de OCT. Al detectar alteraciones de
la conducciéon en déficits campimétricos periféri-
cos, se ha postulado esta técnica como candidata a
revelar lesiones subclinicas, aunque es mds costosa
y su duracién mads larga. Los PEV cromaticos tam-
bién se han estudiado para localizar lesiones asinto-
maticas [42].

Tomografia de coherencia dptica

Tras un episodio de NO se producird un daio axo-
nal irreversible que producird una degeneracion
anterégrada que se podra medir ficilmente a través
de una OCT. En la fase aguda, el grosor de la RNFL
medida en la cabeza del nervio éptico (RNFLp)
puede ser normal o estar aumentado en el caso de
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Figura 1. Mujer de 31 afios con episodio reciente de neuritis ptica izquierda. Las imdgenes de la resonan-
cia magnética coronal ponderada en T, (a) y T, con contraste y supresion grasa (b) muestran una lesién
desmielinizante (hipersefial en T,) que afecta el segmento intraorbitario del nervio dptico izquierdo que
se asocia a engrosamiento de éste, con blogueo de los espacios subaracnoideos peridpticos (flecha en a)

y a realce con contraste del nervio y de su vaina (flecha en b).

Figura 2. Mujer de 45 afios con antecedentes de neuritis dptica izquierda. Las imagenes de la resonan-
cia magnética coronal ponderada en T, con supresién de grasa muestran una lesién desmielinizante
(hipersefial en T,) que afecta al segmento intracanalicular del nervio 6ptico izquierdo (flecha en b), que
se asocia a atrofia del segmento intraorbitario (flecha en a) y de la mitad izquierda del quiasma dptico

(flechaenc).

una afectacion anterior del nervio éptico (un tercio
de los pacientes) (Fig. 6). Durante los tres primeros
meses, se establecera una reduccién del grosor de
la RNFLp, que progresara discretamente hasta el
sexto mes [43]. Mediante la obtencién de una ima-
gen de OCT centrada en la févea, se pueden obte-
ner también diferentes medidas de grosor para
cada una de las capas de la retina. Asi, se ha obser-
vado que el adelgazamiento de la capa de células
ganglionares y plexiforme interna (GCIPL) ocurre
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Tabla Ill. Principales caracteristicas epidemioldgicas, clinicas y paraclinicas de la esclerosis multiple, la NMO y MOGAD [16-20], con especial refe-

rencia a su relacion con la neuritis dptica.

AQP4 MOGAD Esclerosis multiple
Edad de inicio 40 Variable, frecuente en nifios y 30
adultos jévenes
Mujer:hombre 9:1 11 3:1
Caracteristicas .
Inicio con NO (%) 40-50 60 30-40

clinicas

Curso clinico Brotes

Monofasico o brotes Brotes o progresivo

Recuperacién tras los Usualmente incompleta

Buena recuperacién, 10% mala Buena recuperacién

brotes recuperacion
NO Unilateral, bilateral en un 14%, Unilateral, bilateral en un 25%; Unilateral, retrobulbary
afectacion quiasmatica, lesiones afectacion del segmento anterior  prequiasmatica
extensas (>1/2 nervio dptico) (papilitis)
Lesiones Superficie ependimaria del cuerpo  Mal definidas, algodonosas, Periventriculares ovoideas
supratentoriales calloso, diencefalicas, adyacentes al taldmicas y gangliobasales, perpendiculares a la
1l ventriculo, hipotdlamo realce leptomeningeo superficie ependimaria,
L corticoyuxtacorticales
Caracteristicas
en la resonancia ) . ) ) . . ,
magnética Lesiones Troncoencefdlicas Pontinas, en ocasiones simulando  Protuberanciales, pedtnculos
infratentoriales periependimarias, area postrema,  un CLIPPERS cerebelosos medios, sustancia
érganos circunventriculares blanca cerebelosa
Lesiones medulares  Longitudinalmente extensas, Longitudinalmente extensas Cortas, <50% del diametro
>50% de didmetro transverso, o cortas, 250% de didmetro medular, periféricas
centromedular, realce parcheado, transverso, centromedular
‘bright spotty lessions’ pseudodilataciones ependimarias,
afectacién del cono, imagen en H
PEV Jlatencia, Afectacion variable amplitud y U latencia,
WAL amplitud latencia L amplitud
Fase aguda Normal o ™ RNFLp Normal o ™ RNFLp Normal o ™ RNFLp
oct - -
Fase cronica U\ GCIPL, U\ RNFLp, U\ GCIPL, U\ RNFLp, { GCIPL, ' RNFLp predominio
edema macular microquistico edema macular del sector temporal

anti-MOG: anticuerpos contra la proteina de la mielina del oligodendrocito; AQP4: antiacuaporina 4; CLIPPERS: chronic lymphocytic inflammation with
pontine perivascular enhancement responsive to steroids; GCIPL: capa de células ganglionares y plexiforme interna; MOGAD: trastornos relacionados con
anticuerpos contra la proteina de la mielina del oligodendrocito; NMO: neuromielitis dptica; NO: neuritis dptica; OCT: tomografia de coherencia dptica;
PEV: potenciales evocados visuales; RNFLp: capa de fibras nerviosas de la retina peripapilar.

desde el inicio de la sintomatologia (dos primeros
meses), mientras que, en las capas mas externas
(capa nuclear interna y externa), se producird ini-
cialmente un engrosamiento, posiblemente relacio-
nado con proceso inflamatorio, para posteriormen-
te disminuir su grosor. El efecto sumatorio de am-
bos procesos se traducird en una pérdida de
volumen macular progresiva durante los seis pri-
meros meses. La pérdida de grosor serd mayor
cuanto mds grave sea la NO y se correlaciona con la
pérdida de agudeza visual a largo plazo [41]. De

esta forma, el adelgazamiento que se produce en la
GCIPL un mes después de la NO predecird una
peor recuperacién de la agudeza visual. Del mismo
modo, tener un grosor de la RNFLp por debajo de
75 pum tres meses después de un episodio de NO
predice un mal prondstico visual [44].

Los cambios crénicos en las medidas de OCT
pueden ayudarnos también a detectar la presencia
de lesiones previas en el nervio 6ptico. Asi, en pa-
cientes con EM, la presencia de una asimetria de
mds de 5 pm en la RNFLp o de mas de 4 pm en la
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GCIPL se asocia con una historia previa de NO
[45,46]. En un trabajo reciente, estas asimetrias se
correlacionaron con la presencia de lesiones asinto-
maticas en la RM [47].

Por dltimo, la OCT nos puede ayudar también
en el diagndstico diferencial. En la EM, el adelgaza-
miento se produce principalmente en el sector tem-
poral y en el haz papilomacular (Fig. 6), mientras
que en las NO en contexto de NMOSD, el nervio
optico se afecta de forma mds global y grave. Ade-
mads, si tras un primer episodio de NO el grosor de
la RNFLp es menor de 78,9 um, es mas probable
que nos encontremos ante una NMOSD [48]. Otro
hallazgo que orienta a la existencia de una NMOSD
es la presencia de edema macular microquistico en
la capa nuclear interna, aunque puede observarse
con menos frecuencia también en pacientes con
EM vy otras neuropatias dpticas [49].

Neurofilamentos

Los neurofilamentos de cadena ligera se han postu-
lado como biomarcadores de enfermedades infla-
matorias, como la EM o la NMOSD. En dichas pato-
logias, mayores niveles de neurofilamentos se corre-
lacionarian con un dafo axonal, y se ha relacionado
con la discapacidad, la actividad inflamatoria, la
atrofia cerebral o la respuesta terapéutica [50,51].
Mayores niveles de neurofilamentos detectados en
el LCR, extraidos un mes tras el inicio de una NO, se
han correlacionado con la recuperacion de agudeza
visual medida con la prueba de bajo contraste [52].
También se ha publicado que valores mas altos de
neurofilamentos en el suero obtenidos durante los
primeros tres meses tras el episodio de NO se rela-
cionan con una peor recuperaciéon de agudeza vi-
sual y una mayor atrofia a nivel de la RNFL [53].

Evolucion y pronéstico

Los pacientes con mayor grado de disminucién de
la agudeza visual inicial presentardn peor recupera-
cién posterior, especialmente si se toma como refe-
rencia la agudeza visual al mes de seguimiento. Aun
asi, aproximadamente la mitad de los pacientes del
Optic Neuritis Treatment Trial que inicialmente
s6lo eran capaces de contar dedos, presentaron una
recuperacion completa. Esta mejoria generalmente
se mantendra en el largo plazo. Hasta un 72% de los
pacientes incluidos en el Optic Neuritis Treatment
Trial mantuvo una agudeza visual de 1 tras un pe-
riodo de seguimiento de 15 afnos [13,54]. Los pa-
cientes con una EM subyacente tendrdn peor pro-
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Figura 3. Ejemplo de analisis del grado de atrofia del nervio dptico. A partir de la adquisicién repetida
de secuencias rapidas —HAIf fourier Single-shot Turbo spin-Echo (HASTE)— obtenidas en un plano coronal
perpendicular al eje anteroposterior del nervio dptico (a), se obtiene una imagen coronal promedio (b),
a partir de la cual se segmenta el area transversal del nervio 6ptico (c), que refleja su grado de atrofia.

Figura 4. Neuromielitis 6ptica AQP4 positiva. Mujer de 24 afios con pérdida visual bilateral aguda. Las
imégenes de la resonancia magnética coronal ponderada en T, con supresién de grasa (a) y ponderada
en T, transversal con contraste (b) demuestran una lesién desmielinizante con realce que afecta al quias-

ma 6ptico (flechas).

noéstico visual que los pacientes con una NO idio-
pética [55]. A su vez, el prondstico visual a largo
plazo serd peor en las NO anti-AQP4 positivas [23].
Se ha publicado que la presencia de una NO asocia-
da a anti-MOG tiene mejor prondstico que las pro-
ducidas por anti-AQP4. No obstante, aproximada-
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Figura 5. Potenciales evocados visuales en una neuritis éptica derecha. Se puede observar cémo la onda
P100 del ojo derecho tiene una mayor latencia, por lo que esta desplazada hacia la derecha respecto al
ojo izquierdo o sano (a). En este caso, la onda P100 tiene una latencia de hasta 140 ms (b). También se
observa una menor amplitud en la onda del ojo afecto por la neuritis dptica, que se pone de manifiesto
tanto en la morfologia de la onda (mas aplanada) como en los valores numéricos (b).
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mente una décima parte de los pacientes con NO y
anti-MOG desarrollard una discapacidad visual im-
portante [2].

Mas alld de la pérdida de agudeza visual, tras
una NO puede haber déficit en la sensibilidad al
contraste, percepcién de colores, déficits campimé-
tricos, de profundidad y reactividad pupilar. Por
tanto, aunque la recuperacion de la agudeza visual
sea completa, podremos hallar defectos en la explo-
racion, principalmente una palidez en el polo tem-
poral de la retina, asi como una alteracién en las
pruebas mencionadas. Estas secuelas seran detec-
tables en pruebas como la OCT y los PEV [56].

El riesgo de recurrencia dependerd de la etiolo-
gia de la NO y de si se establece un tratamiento in-
munomodulador o inmunosupresor. Hasta un 93%
de los pacientes con una NMOSD vy anticuerpos
anti-AQP4 positivos seguird un curso con recu-
rrencias [25]. En el caso de los anti-MOG, entre un
44 y un 83% seguirdn un curso en brotes, que se
manifestardn predominantemente con episodios de
NO [24].

En la EM se puede observar un deterioro asinto-
matico del ojo sano, que se puede objetivar me-
diante PEV u OCT [57-59].

Tratamiento

Desde la publicacién del Optic Neuritis Treatment
Trial, se ha aceptado ampliamente que los corticoi-
des no mejoran el prondstico a largo plazo de la
NO, pero se ha mantenido su uso asumiendo que
aceleran la recuperacion y mejoran rdpidamente el
dolor [12,13]. A pesar de que este estudio ha sido
criticado por sus limitaciones, los corticoides se
utilizan como tratamiento sintomatico de la NO
[60]. Estudios retrospectivos realizados con pacien-
tes con NO sugieren que existe una ventana tera-
péutica desde el inicio de los sintomas (sobre todo
manifestada por la presencia de dolor), de tal modo
que recibir corticoides mas alld de cuatro dias de
evolucion de la NO confiere un peor prondstico vi-
sual [61].

La plasmaféresis ha demostrado, en estudios no
controlados, eficacia en pacientes con episodios in-
flamatoriodesmielinizantes, incluido NO que no
han respondido al tratamiento con corticoides, ya
sea como tratamiento combinado, secuencial e in-
cluso en solitario [62,63]. Aunque la mayor parte de
los estudios son retrospectivos, con grupos hetero-
géneos de pacientes e incluyen brotes de diversas
topografias, el tratamiento temprano con plasma-
féresis podria aumentar las posibilidades de una re-
cuperacion tras un episodio grave de NO [64,65].

Se ha evaluado la eficacia y la seguridad de dis-
tintos firmacos potencialmente remielinizantes y/o
neuroprotectores. Aunque algunos han demostra-
do un efecto sobre pardmetros paraclinicos, ningu-
no ha demostrado todavia un mejor pronéstico vi-
sual. Entre los firmacos con potencial efecto remie-
linizador, el opicinumab demostré en un ensayo
clinico en fase II una reduccién en las latencias de
conducciéon medidas mediante PEV multifocales
[66,67]. La clemastina, un antihistaminico no selec-
tivo, demostr6 un efecto remielinizador al reducir
las latencias de conduccién medidas por PEV de
campo completo en pacientes con historia de NO
previa [68].

Se han probado también diversos firmacos con
potencial efecto neuroprotector. Es el caso de la fe-
nitoina, considerada neuroprotectora por su efecto
sobre los canales de sodio. En un ensayo clinico
comparado con placebo, se observé una reduccién
del 30% en el grado de pérdida del grosor de la RN-
FLp en el grupo de pacientes tratados con fenitoina
durante los primeros 15 dias tras el inicio de una
NO [69]. Otro fairmaco que podria tener un efecto
neuroprotector es la simvastatina [70], que en un
ensayo clinico produjo una mejoria de la latencia y
la amplitud de la onda P100 tras un episodio de NO.
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Figura 6. Evolucidn de las medidas de tomografia de coherencia dptica en dos pacientes con neuritis dptica del ojo izquierdo. En la fase aguda,
en el primer paciente (a), como en los dos tercios de los pacientes, el fondo de ojo inicial fue normal con un grosor de la capa de fibras nerviosas
de la retina dentro de los parametros normales (marcados en verde por defecto en la maquina). En el segundo paciente (c), en el fondo de ojo
se observé un edema de papila, con un aumento muy marcado del grosor de la capa de fibras nerviosas de la retina (marcado en azul y/o lila por
defecto en la maquina). En ambos casos, en la fase crénica —transcurridos al menos seis meses desde el inicio de la sintomatologia— (b y d), se ob-
serva una pérdida de grosor de la capa de fibras nerviosas de la retina (marcado en amarillo y/o rojo por defecto en la maquina), especialmente
del sector temporal (T) y del haz papilomacular (PMB), con una asimetria de esta medida entre ambos ojos de > de 5 um. OD: ojo derecho; 0OS:

ojo izquierdo.

a

Paciente 1, fase aguda

b Paciente 1, fase cronica

== e e —

Se han ensayado otros firmacos con resultados ne-
gativos, como las inmunoglobulinas intravenosas, la
amilorida, la biotina, la eritropoyetina humana re-
combinante, la vitamina D y el fingolimod [71-75].

Conclusiones

La descripcion de nuevas entidades etioldgicas ha
redefinido aspectos que van desde la epidemiologia
hasta el tratamiento y el prondstico de la NO. Avan-
ces en las exploraciones complementarias han me-
jorado nuestro conocimiento de la fisiopatologia,
tratamiento y prondstico de la NO. El uso de episo-
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dios de NO en ensayos clinicos ha facilitado la eva-
luaciéon de terapias neuroprotectoras y remielini-
zantes [76]. Futuros estudios deberian definir qué
cambios en los valores de PEV, medidas de OCT o
RM se corresponden con efectos clinicamente sig-
nificativos y, por lo tanto, podrian usarse como ob-
jetivos principales en ellos. Sin embargo, todavia no
se ha comprobado la existencia de una ventana te-
rapéutica. Estudios retrospectivos en NMOSD si
sugieren la existencia de esta ventana, pero este
efecto no se ha comprobado en ensayos clinicos. De
demostrarse esta hipétesis, se deberian realizar es-
tudios similares en la EM y la MOGAD, asi como
con episodios inflamatorios de otras topografias.
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Optic neuritis: aetiopathogenesis, diagnosis, prognosis and management

Abstract. The main causes of optic neuritis (ON) are multiple sclerosis (MS), neuromyelitis optica spectrum disorder
(NMOSD) and myelin oligodendrocyte glycoprotein antibody disease, also known as MOGAD. When all screening is
negative, we can speak of idiopathic ON, although this diagnosis should be provisional. ON can be diagnosed clinically
and paraclinical tests are not routinely required to confirm it. However, tests such as magnetic resonance imaging (MRI),
visual evoked potentials (VEP) and optical coherence tomography (OCT) can lend support to the diagnosis if the clinical
presentation is atypical. The use of new MRI sequences, OCT, multifocal VEPs and the determination of neurofilaments
has allowed ON to be used as a model for remyelination and neuroprotection, leading to phase Il clinical trials. Some of
these drugs, such as opicinumab, clemastine, phenytoin or simvastatin, have shown positive results; however, their
clinical effect remains to be defined. It is accepted that corticosteroids do not improve the long-term prognosis of ON,
although some retrospective studies suggest that there is a therapeutic window from the onset of symptoms.
Plasmapheresis has also been shown to be effective in patients with ON. In this review we will address basic aspects of the
management of ON, in the fundamental context of MS, NMOSD and MOGAD, with emphasis on etiopathogenic,
diagnostic, prognostic and therapeutic developments.

Key words. MOGAD. Multiple sclerosis. NMOSD. Optic neuritis. Remyelination. Visual evoked potentials.
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