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Resumen

Se presenta el caso de una paciente con neuropatia éptica por radioterapia.
Serevisan las caracteristicas clinicas y las opciones terapéuticas. Se comentan otras causas de pérdida visual en contexto de antecedentes relevantes:
traumatismo, fdrmacos, inmunodepresion o antecedente neoplasico.
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Resum

Es presenta el cas d'una pacient amb neuropatia optica per radioterapia.
Es revisa les caracteristiques cliniques i opcions terapéutiques. Es comenten altres causes de pérdua visual en context d'antecedent rellevant: trau-
matisme, farmacs, immunodepressié o antecedent neoplastic.

Paraules clau: Neuropatia per radioterapia. Neuropatia traumatica. Infiltracié de nervi optic. Sindrome paraneoplasic.

Abstract

The case of a patient with optic neuropathy due to radiotherapy is reported.
The clinical characteristics and therapeutic options are reviewed. Other causes of visual loss are discussed in the context of a relevant history: trauma,
drugs, immunosuppression, or a neoplastic history.
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1. SISTEMA VISUAL SENSORIAL. Capitulo 1.1. Pérdida de agudeza visual unilateral aguda
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Caso clinico

Un varéon de 64 anos, sin antecedentes de interés, fue diagnosti-
cado de una lesion intraparenquimatosa temporal izquierda com-
patible con tumor glial de alto grado, tras padecer un episodio de
amnesia anterégrada con alteracion de la nominacion. Se realizd
una exéresis subtotal de la lesion, con confirmacién histopatolé-
gica de glioblastoma grado IV de malignidad. Inici¢ temozolamida
y radioterapia (focal 3D con mérgenes en lecho tumoral 60 Gy, 30
fracciones, 2 Gy/fraccién con Temodal® concomitante).

Un afo después de finalizar el tratamiento, acudio a urgencias
por pérdida rapidamente progresiva de agudeza visual en su
ojo izquierdo (Ol) sin dolor ni otra sintomatologia asociada. Una
semana antes, se habfa realizado una resonancia magnética (RM)
en la que no se identificaban iméagenes sugestivas de progresion
tumoral. A la exploracién, se objetivo una agudeza visual de 1 en
el ojo derecho (OD) y no habia percepcion luminosa en el Ol, con
respuesta pupilar amaurética en el Ol. El fondo de ojo en la visita
inicial no mostraba alteraciones.

Con el diagndstico de neuropatia retrobulbar unilateral, aguda y
severa de Ol en el paciente con el antecedente neurooncoldgico

mencionado, se realizd una tomografia computarizada (TC) de
urgencias, que descarté una lesion compresiva a nivel de la via
Optica anterior. Se inicié tratamiento con megadosis de corti-
coides endovenosos. La RM (Figura 1) mostré en secuencias T1
una captacion de contraste uniforme de nervio éptico izquierdo
desde su emergencia del canal 6seo hasta el hemiquiasma
izquierdo, sin aumento del volumen sanguineo en el estudio
de perfusion.

La tomografia por emisién de positrones (PET) con 11C-metioning,
util en la diferenciacion precoz entre recurrencia tumoral y ra-
dionecrosis en pacientes tratados de gliomas de alto grado, no
objetivd una captacion de la lesion. Este resultado, junto con el
andlisis de la dosis y la localizacion de radiacion recibida por el
paciente hicieron probable el diagndéstico de radionecrosis del
nervio optico y hemiquiasma izquierdo.

El paciente permanecié visualmente estable. El campo visual reali-
zado posteriormente en su OD (Figura 2) mostré una hemianopsia
temporal absoluta de OD y los discos épticos evolucionaron a
atrofia Ol >OD (Figura 3). El paciente fallecié por progresion de
su enfermedad meses mas tarde.
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Figura 1. Secuencia T1 con gadolinio (corte coronal, axial y sagital). Captacion uniforme del nervio éptico izquierdo desde su emergencia del canal éseo hasta el he-
miquiasma izquierdo. Sin aumento del volumen sanguineo en el estudio de perfusion.
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Figura 2. Campo visual del ojo derecho: hemianopsia temporal por afectacion
quiasmatica (agudeza visual: 1).

Comentario

La neuropatfa dptica por radiacion puede ser una complicacion
diferida tardia (>1 afo) del tratamiento y, por lo general, depende
de la dosis de radiacion y los factores de riesgo cardiovascular
concomitantes. Suincidencia estd aumentada por el considerable
aumento de la supervivencia actual de estos pacientes oncoldgi-
cos. Cursa con pérdida de visién severa por mecanismo isquémico
(necrosis fibrinoide, hialinizacion) y desmielinizacién secundaria al
dafo vascular. Puede afectar a la parte anterior del nervio dptico
(conedema de papilay hemorragias peripapilares) o a la posterior

Figura 3. Fondo de ojo: los nervios dpticos que inicialmente no mostraron alteraciones evolucionaron a atrofia (el ojo izquierdo mas que el derecho) al mes del diagnostico.
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del nervio éptico, donde la RM objetiva un aumento de captacion
de contraste en el nervio éptico. La PET con metionina suele
mostrar imagenes hipermetabdlicas en la recurrencia tumoral,
al contrario de lo que sucede en la radionecrosis, por lo que se
considera util en el diagndstico diferencial de las dos entidades.
Se han probado sin demasiado éxito varias medidas profilacticas
y terapéuticas (anticoagulacién, corticoides, oxigeno hiperbarico,
bevacizumab)'.

Discusion

En aquellos casos con antecedente conocido, hay que tener
presente que, en ocasiones, dicho antecedente es claramente
causal (traumatismo), pero en otras ocasiones, incluso con historia
relevante, se debe realizar un exhaustivo diagnostico diferencial
para descartar causas neopldsicas, toxicas o secundarias a farma-
cos, asociadas a la patologia de forma indirecta (paraneoplasica),
o bien siempre puede existir una afectacion cuya causa no tenga
nada que ver con la enfermedad de base.

Por dicho motivo, y aunque exista el antecedente relevante, no
se debe dejar de hacer una exploracion neurooftalmoldgica
completa, realizando las exploraciones complementarias nece-
sarias. A veces, hemos visto algun caso de patologia retiniana en
pacientes con antecedentes de esclerosis multiple, tratados con
megadosis de corticoides, que en realidad correspondfa a un
desprendimiento de retina. Por ello, cualquier pérdida visual en
estos contextos debe ser tenida en cuenta como sifuera primaria,
eso si, valorando los antecedentes, pero no dando por supuesto
ningun diagnostico previo sin explorar al paciente.

Como posible causa de neuropatia 6ptica con pérdida visual
aguda, se incluyen las patologias que se detallan a continuacion.

Neuropatia 6ptica traumdtica

En estos casos, serfa la excepcion al comentario previo, ya que el
antecedentey la evolucion causal suelen ser claros. En el estudio,
hay que valorar si hay lesion ¢sea del canal (mediante TC orbitario
con ventana 6sea). Aungue la forma mas frecuente es la forma
indirecta, por vibracion del nervio dentro del canal y pérdida del
flujo de las arterias nutrientes piales, también puede haber lesion
directa por esquirlas ¢seas, o incluso arrancamiento parcial o
completo del nervio del globo ocular (avulsion).

El estudio estudio de neuropatia éptica traumatica no demostrd
ningun tipo de opcidn terapéutica superior al resto . Dicho estudio
compard entre la simple observacion, la megadosis de esteroides
o la descompresién del canal. Uno de los problemas del estudio
fue que el reclutamiento resultd insuficiente para demostrar
diferencias significativas.

Como son pacientes, por lo general, politraumaticos, con otros
componentes asociados (traumatismos craneoencefélicos,
fracturas, lesiones en érganos internos..), la prioridad suele ser
la estabilizacién vital y, en ocasiones, se diagnostican en fase
mas tardia al recuperar la consciencia el paciente y referir la
pérdida visual.

A pesar de lo comentado previamente, en general, la tendencia
es a tratar con altas dosis de esteroides vy, si hubiera respuesta y
empeorase nuevamente al bajar o parar los esteroides, plantear
la descompresion del canal. Si no hay respuesta al tratamiento
con esteroides, no se suele hacer nada mas?.

En aquellas situaciones con lesiéon ésea directa, el prondéstico es
peor, y aunque en algunos casos se propugna un tratamiento
quirdrgico inicial segun la subespecialidad implicada (neuro-
cirugfa, otorrinolaringologia, oftalmologia), los resultados son
decepcionantes.

Neuropatia optica por fdrmacos

La afectacion visual secundaria al uso de farmacos no suele ser
unilateral, aunque se ha descrito en ocasiones. Hay multitud de
farmacos que pueden ser responsables de neuropatia, pero la
afectacion unilateral inicial es rara.

Se ha descrito neuropatia optica unilateral asociado al uso de
tacrolimus®.

Cabe resaltar que los antifactores de la necrosis tumoral (infliximab,
adalimumab..) pueden desencadenar cuadros desmielinizantes
y, por lo tanto, presentar neuritis optica.

Los inhibidores de la fosfodiesterasa-5 incrementan en 2,3 veces
la probabilidad de tener una neuropatfa dptica isquémica, y estan
contraindicados en antecedentes de neuropatia éptica isquémica.

Neuropatia optica inducida por radiacion

Ya se ha comentado en el caso del inicio de la seccion.
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Neuropatia éptica en paciente con insuficiencia renal
crénica o trasplantado renal

Los pacientes con insuficiencia renal cronica en didlisis tienen
un riesgo aumentado de neuropatia Optica isquémica anterior,
bien porque muchos tienen hipertension arterial, por el uso de
farmacos para el manejo de esta, y también, por la hipotension
inducida en la didlisis. Suelen tener ademas peor adaptacion
vascular a estos cambios.

En aquellos casos trasplantados, el tacrolimus se ha descrito
como agente causal de neuropatia toxica. La ciclosporina
puede causar leucoencefalopatia posterior reversible, una
afectacion de regulacion vasogénica que tiene una predi-
leccién por las areas occipitales con pérdida visual bilateral,
generalmente reversible.

Neuritis optica en pacientes inmunodeprimidos

En pacientes inmunodeprimidos, se presentan diferentes con-
textos. Puede ser inmunodepresién inducida por farmacos en
pacientes trasplantados, en neoplasias por el uso de agentes
quimioterapicos y finalmente en pacientes con enfermedades
causales de inmunodepresion con el sida.

Los pacientes con sida pueden presentar pérdida visual, bien en
el contexto de la enfermedad causal (neuropatia por virus de la
inmunodeficiencia humana [VIH]), o dependiendo de la carga viral,
por infeccién por citomegalovirus que pudiera afectar al nervio
optico y a la retina. Otras infecciones que pueden presentarse
son: reactivacion de toxoplasmosis, candidiasis y necrosis reti-
niana aguda por el virus de la varicela zéster. En casi todos ellos,
se apreciaran lesiones sugestivas (ver el capitulo anterior: Pérdida
visual aguda asociada a signos oculares)”.

En pacientes VIH+, hay una mayor incidencia de afectacion visual
por sffilis.

Neuropatia optica en paciente neopldsico

Los pacientes con neoplasias activas o antecedentes neoplasicos
pueden sufrir afectacion de nervio dptico con pérdida visual
aguda. En este contexto, lo primero es descartar una afectacion
secundaria (metdstasis o infiltracion) a la neoplasia original; y en
segundo lugar, valorar la posibilidad de que sea un efecto del
tratamiento que realiza el paciente. Y ya, como diagnéstico de

exclusion, se deberfa descartar la posibilidad de un sindrome
paraneoplasico.

Muchos de los farmacos quimioterapicos pueden tener toxicidad
ocular (ya descritos previamente), producir neuropatia téxica di-
recta, como el carboplatino, y algunos como el imatimib, taxanos
0 metotrexato, pueden causar edema papilar.

El oxaliplatino y el dcido transretinoico pueden ser responsables
de hipertensién intracraneal.

También se ha descrito afectacién secundaria a inhibidores
de la tirosina cinasa (binimetinib, cobimetinib, trametinib)® y,
menos frecuentemente, con el uso de inhibidores del control
inmunoldgico, como atezolizumab, ipilimumab, nivolumab o
pembrolizumab®,

Por otra parte, y segun el contexto de la neoplasia de base, existe
la posibilidad de pérdida visual atribuible a sindrome paraneoplé-
sico. La presencia de anticuerpos puede ayudar en el diagnoéstico,
aungue no es un requerimiento absoluto. A nivel retiniano, se
ha descrito la retinopatia asociada a cancer con anticuerpos
antirrecoverina, retinopatfa asociada a melanoma, maculopatia
viteliforme paraneoplésica y proliferacion melanocitica uveal
difusa. A nivel de nervio optico, puede asociarse neuropatia por
anticuerpo CRMP-57.

Conclusion

En casos de pérdida visual asociada a un antecedente relevante
conocido, es importante conocer tanto la patologia neuroof-
talmoldgica asociada a este antecedente como la atribuida a
tratamientos que podrian afectar al sistema visual, enfermedades
intercurrentes asociadas a la enfermedad de base, o incluso que el
trastorno visual pueda no ser asociado a la enfermedad de base
y sea coincidente.
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