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Neuritis dptica atipica en un adulto joven: un desafio
diagnostico
Atypical optic neuritis in a young adult: a diagnostic challenge

Marcela Trivifio I.!, Federica Solanes® y Cristian Salgado A.°

Optic neuritis is an inflammatory disease of the optic nerve and is classified into typical and
atypical: the first, may be associated with diagnostic or future risk of developing multiple sclerosis
(MS). However, the differential diagnosis is extensive and prognosis and treatment depend on the
cause. The purpose of this paper is to present a case of demyelinating optic neuritis and discuss

the diagnosis step confrontation.

Key words: Optic nerve diseases, optic neuritis, neuromyelitis optica.
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Introduccién

La neuritis 6ptica es una enfermedad inflamato-
ria aguda del nervio 6ptico'”. La podemos cla-
sificar de varias formas, siendo las mas frecuentes
segun el patrén clinico (tipica vs atipica) o segtin
la causa subyacente: EM, neuromielitis dptica
(NMO), asociada a enfermedades inmunolégicas
e infecciosas sistémicas, e idiopdtica. Las formas
tipicas se pueden asociar a EM al momento del
diagnéstico o interpretarse como un sindrome
desmielinizante aislado con riesgo de conversién
a EM en el futuro. Las formas atipicas pueden
clasificarse en aquellas asociadas o no a enferme-
dades sistémicas. Dentro de las primeras destacan
las enfermedades del tejido conectivo, vasculitis,
infecciones y sarcoidosis. Dentro de las segundas
se incluyen la NMO vy la neuritis 6ptica crénica-
recurrente idiopatica dependiente de corticoides'”.
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Los autores no presentan ningun tipo de conflicto de interés.

El diagndstico de neuritis 6ptica es eminente-
mente clinico, siendo los exdmenes complemen-
tarios de ayuda en el diagnéstico diferencial'.
La RM evidencia la lesion inflamatoria del nervio
6ptico en el 95% de los casos, permite realizar el
diagndstico o estratificar el riesgo de conversién
a EM, puede mostrar otras causas de neuritis
Optica y mostrar el grado de compromiso’. Los
exdmenes inmunoldgicos e infecciosos permiten
identificar causas secundarias de neuritis 6ptica,
principalmente en los casos atipicos'~. La tomogra-
fia de coherencia éptica (OCT: optical coherence
tomography) mide el grosor de la capa de fibras
nerviosas (CFN) de la papila; en forma temprana
puede mostrar aumento del grosor por edema, en
forma mads tardia el grosor serd menor por pérdida
de neuronas a causa del episodio de neuritis. En el
caso de EM el compromiso es de predominio tem-
poral y en NMO de los polos superior e inferior”®.
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Los potenciales visuales evocados (PVE) en general
no son necesarios, a menos que el diagndstico de
neuritis 6ptica desmielinizante (NOD) sea dudoso,
mostrando aumento del tiempo de conduccién’.

Otras causas de neuropatia éptica (isquémica,
traumadtica, compresiva, hereditaria, téxico-me-
tabolica, congénitas, etc.) las diferenciamos por
el examen oftalmoldgico, la alteracién de campo
visual, la evolucién natural y los exdimenes com-
plementarios (neuroimdgenes y laboratorio), pero
el detalle es tan extenso que queda fuera de esta
publicacién.

El propésito del presente trabajo es presentar
un caso clinico sobre NOD, y cémo un cuadro
atipico se convierte en un desafio diagnéstico que
nos exige ampliar nuestras hipdtesis, para asegurar
a nuestro paciente un diagndstico certero y trata-
miento adecuado.

Caso clinico

Paciente de sexo masculino de 37 afios, con
antecedente de tabaquismo y depresién en tra-
tamiento. Consulta por cuadro de 2 semanas de
evolucion caracterizado por pérdida de la AV del
ojo izquierdo (OI), tipo escotoma central, con
progresion en los dias siguientes, asociada a cefalea
frontal leve, sin exacerbaciéon con los movimientos
oculares. Refiere ademads parestesias en hemicuerpo
izquierdo. Historia familiar negativa para enferme-
dades oculares y neurolégicas.

Al examen oftalmolégico destaca: agudeza vi-
sual mejor corregida (AVMC) ojo derecho (OD)
1,0 y en OI cuenta dedos a 1 metro, visién de colo-
res (test de Ishihara) OD 14/14 y OI 0/14, pupilas
isocoricas con reflejo fotomotor (RFM) directo
enlentecido en ambos ojos (AO) OD +2y OI +1,5
y defecto pupilar aferente relativo (DPAR) positivo
en OI, alineado en posicién primaria de mirada,
oculomotilidad completa normal y no dolorosa,
movimientos sacddicos y de seguimiento normales,
sin alteraciones al examen de los nervios craneanos
(NC) V, VIl y VIII, biomicroscopia normal en AO,
papilas rosadas de bordes netos, excavacién 0,3 AO
con buen reborde neurorretinal, maculas AO sin
lesiones.
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Se solicita campo visual computarizado Hum-
phrey 30-2 sita standard (CV 30-2 SS) que mues-
tra: OD hemianopsia temporal incompleta (defecto
medio (DM) -4,22 decibeles (dB)), y OI defecto
centrocecal (DM -4,50 dB) (Figura 1A). Con la
sospecha de sindrome quiasmadtico de la rodilla
izquierda se solicita resonancia nuclear magnética
(RNM) de cerebro con y sin gadolinio que eviden-
cia multiples lesiones hiperintensas en sustancia
blanca supra e infratentorial en secuencias FLAIR/
T2, de distribucién predominantemente periven-
tricular supratentorial, asociado a compromiso
del nervio 6ptico izquierdo prequiasmdtico con
compromiso del margen quiasmatico, todas lesio-
nes compatibles con enfermedad desmielinizante
(Figura 2A, 2B y 2D), y refuerzo con contraste
endovenoso de algunas lesiones subcorticales fron-
tales izquierdas, otra periventricular ipsilateral y la
lesiéon del nervio 6ptico izquierdo (Figuras 2C y
2E). Posteriormente, se solicita RNM de columna
total que muestra una lesién medular, hiperintensa
en T2 a la altura de C1-C2 de 8 mm de didmetro
mayor, de localizacion posterior y lateralizada a de-
recha, que no se refuerza con medio de contraste,
compatible con lesién desmielinizante (Figura 2F).
En la evaluacién por neurologia no se detectaron
otros hallazgos.

El LCR no presentaba células, albumina LCR
40,4 (VN hasta 35), IgG 5,1 mg/dL (VN hasta
3,4 mg/dL), sin aumento del indice de IgG (IgG
LCR/IgG suero 0,51, VN: hasta 0,7), y sin bandas
oligoclonales (BOC). Se complementa estudio
con exdmenes de laboratorio general destacando
hemograma normal, VHS 3 mm/h, perfil bioqui-
mico normal, perfil reumatoldgico con anticuerpos
antinucleares (ANA) positivo 1/320 con patrén ho-
mogéneo y anticuerpo anti proteina p-ribosomal
dentro de limites normales, perfil ENA negativo,
y estudio infeccioso con VDRL y VIH ambos ne-
gativos.

En el contexto de sindrome quiasmdtico ante-
rior, con lesiones desmielinizantes multiples en el
sistema nervioso central (SNC) tanto supra como
infratentoriales que cumplen los criterios de Mc-
Donald, la ausencia de criterios NMO en RNM y
LCR, y la falta de evidencia para afirmar una enfer-

REV CHIL NEURO-PSIQUIAT 2014; 52 (2): 81-88



MARCELA TRIVINO 1. et al.

Figura 1. Campos visuales
computarizados Humphrey
30-2, en cada figura: a la
izquierda O], aladerecha OD,
arriba escala de grises, abajo
rejilla de desviacion modelo.
A) Campo visual basal: se
observa una hemianopsia
temporal incompleta en
OD (DM -4,22 dB) y un
defecto centrocecal en OI
(DM -4,50 dB). B) Campo
visual de control: se observa
un escotoma central minimo
en OD (DM -3,47 dB) y un
escotoma centrocecal en
OI de menor extensién que
en el examen basal (DM
-7,48 dB).

medad inmunoldgica, se diagnostica primer brote
de esclerosis multiple. No se indican corticoides
para el manejo de la neuritis, dado que el paciente
no cumple con los criterios de temporalidad del
estudio Optic Neuritis Treatment Trial (ONTT)
para hacerlo.

REV CHIL NEURO-PSIQUIAT 2014; 52 (2): 81-88

En control clinico a las 6 semanas de iniciado
el cuadro, el paciente evoluciona con mejoria leve
de la AVMC (OI 0,15) y de la visién de colores
(OI 2,5/10), persistiendo con DPAR positivo OI
con filtro 0,3, y CV 30-2 SS OD escotoma central
minimo (DM -3,47 dB) y OI escotoma centro-
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Figura 2. AyB) RNM de cerebro en
T2/FLAIR: lesiones hiperintensas
periventriculares y subcorticales
(lesiones blanquecinas). C) RNM
de cerebro con gadolinio: captacién
de contraste por lesiones frontales y
periventricular (flechas amarillas).
D) RNM de cerebro en T2/FLAIR:
lesién hiperintensa quiasmética
anterior izquierda (flecha celeste).
E) RNM de cerebro con gadolinio:
captacion de contraste por nervio
6ptico prequiasmatico izquierdo
(flecha naranja). F) RNM de
columna en T2: lesion hiperintensa
entre C1 y C2 (6valo rojo).

cecal de menor extensién que en examen previo
(DM -7,48 dB) (Figura 1B). El OCT de papilas
muestra en OI disminucién del grosor de CFN en
cuadrante temporal, sin alteraciones en OD. A los
5 meses, el paciente ya presenta mejoria significa-
tiva de AVMC (OI 0,6), de la vision de colores (OI
10/10), del DPAR (positivo s6lo con filtro 0,6) y
de los defectos campimétricos (O DM -5,75 dB
con escotoma centrocecal menor que el previo).
A los 12 meses destaca recuperacién completa de
la AV (OI 1,0) y del DPAR (negativo), con papilas
de aspecto normal sin evidencia clinica de atrofia
optica en AO.

Discusiéon

La neuritis éptica tipica se caracteriza por una
disminucién monocular aguda de la visién, dolo-
rosa con los movimientos oculares en el 90% de los
pacientes, que puede progresar durante la primera
semana y que se recupera espontdneamente entre
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las 2 a 4 semanas de iniciado el cuadro. Existe una
alteracién variable de la AVMG, los reflejos pupi-
lares y la percepcion de colores. El examen de los
nervios 6pticos en 2/3 de los casos es normal (debi-
do a que el compromiso es retrobulbar); el hallazgo
de palidez papilar indica antigiiedad de al menos
5-6 semanas (en los casos en los que se produce
atrofia) y a veces puede encontrarse uveitis inter-
media'>. En el campo visual pueden encontrarse
varios tipos de defectos: difusos (48%), localizados
(20%, incluye altitudinales o arqueados), centrales
o centrocecales (8%), otros (23%)"%. El uso de me-
tilprednisolona endovenosa por 3 dias seguido de
prednisona por 11 dias, indicados hasta 3 dias del
inicio de los sintomas, acelera el tiempo de recupe-
racién, pero no afecta el pronéstico visual final'>">.

Las formas tipicas de NOD son predominan-
temente idiopdticas, pero se pueden asociar a EM
al momento del diagndstico o interpretarse como
un sindrome desmielinizante aislado con riesgo
de conversién a EM'”. La NOD aguda puede ser
la primera manifestacion de EM en el 15 a 20% de

REV CHIL NEURO-PSIQUIAT 2014; 52 (2): 81-88



las personas con esta enfermedad, o puede ocurrir
posteriormente durante el curso de la enferme-
dad hasta en el 50-70% de ellas*®. De acuerdo al
ONTT, la probabilidad de desarrollar EM posterior
a un episodio de NOD unilateral en pacientes con
RNM de cerebro basal normal, comparados con
aquellos con 1 o més lesiones desmielinizantes,
fue 16% vs 51% a 5 afios, 22% vs 56% a 10 anos,
y 25% vs 72% a 15 anos, respectivamente'. Segin
los criterios de McDonald, el diagnéstico de EM
requiere la presencia de lesiones diseminadas en
espacio (al menos una lesiéon en T2 en al menos
2 de los siguientes 4 sitios: yuxtacortical, peri-
ventricular, infratentorial y médula espinal) y
tiempo (evidencia de nueva lesién en T2 en una
RNM de control o nueva captacién de gadolinio
de una lesion antigua, o presencia simultdnea de
lesiones asintomaticas captantes y no captantes de
gadolinio, en cualquier momento'®. Respecto a las
lesiones encontradas en la RNM de columna, en la
EM la mielitis producida es pequena, asimétrica y
focal, de localizacién frecuentemente dorsal, y las
lesiones rara vez exceden 1 6 2 segmentos vertebra-
les'*!8. La puncién lumbar (PL) puede presentar
aumento de inmunoglobulinas, y en el 80% de los
pacientes presenta bandas oligoclonales (BOC +),
pero estas alteraciones no son especificas de EM.
En la EM, el compromiso de la CFN en el OCT
tiende a ser de predominio temporal y puede de-
mostrar alteraciones subclinicas'.

Las neuritis épticas atipicas se caracterizan por
compromiso bilateral o secuencial de ambos ner-
vios 6pticos, patrén de pérdida visual mas severo
o prolongado, ausencia de recuperacidn, altera-
ciones en el fondo de ojos diferentes a las descritas
previamente y sintomas y signos de enfermedades
sistémicas.

La NMO es una enfermedad autoinmune des-
mielinizante del SNC que afecta principalmente la
médula espinal y los nervios épticos®. Existe una
sobreposicion de sintomas entre EM y NMO, pero
estas patologias corresponden a entidades con ca-
racteristicas fisiopatoldgicas, clinicas, radioldgicas
diferentes y evolutivas. Las caracteristicas cardina-
les de NMO son la presencia de mielitis transversa,
que se observa como lesiones hiperintensas cen-
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trales en T2 con compromiso longitudinal de 3 o
mas segmentos vertebrales contiguos (a diferencia
de EM en que el compromiso es menos extenso), y
neuritis 6ptica frecuentemente bilateral (simulta-
nea o secuencial)>®. Estos eventos de mielitis y neu-
ritis en NMO pueden ocurrir simultineamente, en
sucesion rapida, o separados por varios afios™'®,
Respecto a las neuroimdgenes, en NMO la RNM
de cerebro es tipicamente normal, excepto por la
captacion de gadolinio del nervio éptico durante
un ataque agudo de neuritis ptica; sin embargo,
pueden presentar lesiones en la materia blanca que
son inespecificas y que, por definicioén, no cumplen
criterios para el diagndstico de EM. Las lesiones
cerebrales aparecen en el 60% de los pacientes
mds tarde en el curso de la enfermedad, pero estas
lesiones generalmente son asintomaticas. Adicio-
nalmente, pueden presentar lesiones de tronco que
pueden ocurrir en forma aislada o como extensién
rostral (cefdlica) de una mielitis cervical'*'®. El
estudio de RNM de columna es caracteristico en
NMO, evidenciando una mielitis con compromiso
de 3 0 mds segmentos consecutivos, de localizacién
predominantemente central, con expansién medu-
lar en fase aguda, lesion hipointensa en T1 e hiper-
intensa en T2, con captacién de gadolinio varia-
ble'*'®. La PL puede mostrar pleocitosis y ausencia
de BOC en el 70-80%'"'%. El afio 2004 se descubrié
un autoanticuerpo marcador de NMO, NMO-IgG,
dirigido contra el canal de agua aquaporina —4 con
alta sensibilidad (68-91%) y especificidad (85-
99%) para NMO¥. Finalmente, el pronéstico y la
respuesta a tratamiento de los pacientes con NMO
es peor que en los casos de EM”.

Algunas enfermedades autoinmunes sistémicas,
tales como lupus, sindrome de Sjogren, esclerosis
sistémica, enfermedad de Behget y sindrome an-
tifosfolipidos pueden asociarse a lesiones desmie-
linizantes del sistema nervioso central. En estos
pacientes las caracteristicas de las alteraciones en la
RM, la clinica y el estudio sistémico es fundamental
para un adecuado diagnoéstico y tratamiento, dado
que los sintomas y signos se sobreponen con los de
EM y NMO?'.

La encefalomielitis aguda diseminada (ADEM:
acute difusseminated encephalomyelitis) es una
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enfermedad que se relaciona con el uso de vacunas
e infecciones en 50-75% de los casos hasta 4 sema-
nas antes del debut, que afecta principalmente a
ninos y que provoca compromiso difuso del siste-
ma nervioso central con encefalopatia y multiples
manifestaciones neuroldgicas simultaneas, dentro
de las cuales estd la neuritis 6ptica. En la RNM
se observan lesiones diseminadas, multifocales y
extensas, que afectan tanto sustancia blanca como
gris y que desaparecen o permanecen estables en
el tiempo. En la PL puede haber pleocitosis linfo-
citica, aumento de albdmina y BOC+ transitorias
hasta el 12% de los casos. En general la enfermedad
es monofdsica y de buen pronéstico, pero hasta un
tercio de los pacientes pueden presentar recaidas
dentro de 3 meses del primer episodio®.

En el caso clinico presentado, el paciente pre-
senté sintomas y signos compatibles con NOD
pero con caracteristicas que la clasifican como
atipica (ausencia de dolor ocular espontidneo y
con los movimientos oculares, sin recuperabilidad
significativa de la AVMC aun a las 4 semanas y
compromiso bilateral clinico y en el CV por com-
promiso quiasmadtico), lo que nos llevd a ampliar
el diagnoéstico diferencial. Del estudio sistémico,
no hubo evidencia clinica ni de laboratorio para
confirmar otras causas de neuritis Optica, como
las infecciosas y autoinmunes. El estudio de neu-
roimdgenes fue clave para definir la causa, ya que
la RNM de cerebro confirmé el compromiso de
la rodilla quiasmadtica anterior izquierda concor-
dante con el CV, y mostré mdltiples lesiones que
cumplen con los criterios de McDonald de dise-
minacién en espacio y tiempo para el diagnéstico
de EM. Sin embargo, sabemos que el compromiso
quiasmatico es mas frecuente en NMO que en EM,
y la presencia de lesiones tipicas de EM en RNM de
cerebro no descartan el diagnéstico de NMO si se
demuestra que cumple criterios para esta tltima'®.
De esta manera, el estudio de RNM de columna
total no mostré lesiones con caracteristicas propias
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de NMO, sino més bien de EM. Adicionalmente,
el estudio del LCR mostré un aumento de la IgG,
alteraciéon que ha sido descrita como mads caracte-
ristica de EM, pese a la ausencia de BOC positivas
(15% de personas con EM no tienen BOC en el
LCR)*.

Por otra parte, el estudio de PVE en nuestro
paciente resulté en compromiso desmielinizante
bilateral, concordante con compromiso quias-
matico anterior, aunque sabemos que los PVE no
tienen un valor discriminatorio entre EM o NMO,
sino mas bien permiten aproximarse cuando el
diagnédstico de NOD es dudoso®. El OCT arrojé
una disminucién del grosor de CEN en cuadrante
temporal del OI, lo que se corresponde con el es-
cotoma centrocecal en OI debido al compromiso
de las fibras del haz méculo-papilar, y sin compro-
miso de la CEN en OD, todo compatible con el
compromiso quiasmatico anterior y la resolucién
significativa del defecto de CV en OD.

Dado el diagnéstico final de primer brote de es-
clerosis multiple, el paciente comenzé tratamiento
con interferén beta 1-a semanal.

Conclusiones

Al enfrentar un paciente con dano funcional del
nervio 6ptico, debemos considerar las diferentes
causas de neuropatia 6ptica, dentro de las cuales
una posibilidad es la neuritis 6ptica. Es importante
recordar que no toda NOD se asocia a EM, sino
que debemos estar alerta a aquellos cuadros cli-
nicos que no son caracteristicos de EM, y solicitar
los exdmenes necesarios para descartar o confirmar
otras etiologias posibles. Lograr un diagnédstico
certero en pacientes con neuritis dptica atipica nos
permitird iniciar un tratamiento adecuado, logran-
do a largo plazo mejores resultados funcionales que
permitan preservar una mejor calidad de vida en
nuestros pacientes.
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Resumen

MARCELA TRIVINO 1. et al.

La neuritis éptica es una enfermedad inflamatoria del nervio éptico y se clasifica en tipica y
atipica: la primera, se puede asociar al diagnéstico o riesgo futuro de desarrollo de esclerosis
miultiple (EM). Sin embargo, el diagndstico diferencial es extenso y el tratamiento y pronéstico
dependen de la causa. El propésito del presente trabajo es presentar un caso clinico sobre neuritis
optica desmielinizante y discutir paso a paso el enfrentamiento diagndstico.

Palabras clave: Neuropatia éptica, neuritis 6ptica, neuromielitis dptica.
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