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RESUMEN

Introduccién: la neuritis dptica requiere un diagnostico y manejo desafiante, se puede presentar de forma aislada o asociada
con trastornos inflamatorios, siendo hasta 25% de la clinica de los sindromes desmielinizantes agudos pediatricos. La
incidencia anual estimada de neuritis 6ptica pediatrica es 0.2 por 100.000 nifios, con una preponderancia femenina y una edad
media de presentacién de 9 a 11 afios. Presentacion del caso: paciente de 12 afios con cuadro agudo de diplopia, dolor ocular
izquierdo sin antecedentes relevantes, en quien se encontré pardlisis del VI par izquierdo y resonancia magnética cerebral
(RMc) con realce en nervio 6ptico, inicidndose tratamiento con corticoterapia endovenosa, previo descarte de patologias
infecciosas, con evolucién satisfactoria. Conclusiones: en el espectro de la neuritis 6ptica es importante el conocimiento de sus
diferentes etiologias, debido a que el tratamiento y prondstico dependen de la causa.
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ABSTRACT

Introduction: optic neuritis (ON) requires a challenging diagnosis and management. It can appear as an isolated condition
or in association with inflammatory disorders, being 25% of the clinical manifestations of pediatric acute demyelinating
syndromes. The estimated annual incidence of pediatric ON is of 0.2 per 100.000, with a female preponderance and a
mean age at onset of 9 to 11 years. Case report: a 12-year-old patient presenting with acute diplopia and left ocular pain,
referring no relevant past history. Left sixth nerve palsy and brain magnetic resonance imaging (MRI) showing optic nerve
enhancement, were evidenced. Therapy with intravenous corticosteroids was started, once an infectious etiology had been
ruled out, with satisfactory progression. Conclusions: in the optic neuritis spectrum disorders, knowledge regarding other
potential etiologies is key to treatment and prognosis, which depend on the cause.

Key words: pediatric optic neuritis, myelitis, aquaporin-4 antibody, multiple sclerosis, glycoprotein antibody against oligodendrocyte

myelin.
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INTRODUCCION

La neuritis 6ptica (NO) pedidtrica constituye un proceso
inflamatorio infeccioso o no infeccioso que afecta el nervio
optico' con caracteristicas clinicas particulares en nifios, en
quienes se presenta con pérdida de visién aguda o subaguda,
bilateral en 72% en menores de 10 afios, unilateral en
70% en mayores de 10 afios, con defecto pupilar aferente
relativo o pupila de Marcus Gunn (67%), papilitis (73%),
dolor ocular (50%), déficit de visién en color y defecto
del campo visual (el mds comun escotoma central en
50%)."”> Dependiendo del segmento del nervio optico
involucrado la NO puede ocurrir con o sin edema del disco
optico.> Con etiologia multifactorial puede ser un evento
idiopatico aislado, una respuesta autoinmune a infecciones
0 inmunizaciones, o bien una manifestacion de un trastorno
desmielinizante sistémico. Requiere diagnoéstico diferencial
con: 1) papiledema por hipertension intracraneal idiopatica,
meningitis, tumores intracraneales, hidrocefalia o trombosis
venosa; 2) neuroretinitis por Bortanella, sifilis, Lyme,
toxoplasma, toxocara o idiopatico; 3) tumor del nervio
optico por glioma, o meningioma; 4) infecciones adyacentes
como sinusitis o celulitis orbitaria; 5) infiltracién por
leucemia, linfoma o sarcoidosis; 6) autoinmunidad como
vasculitis o lupus sistémico y 7) otros como neuropatia
optica de Leber’s, trauma, pseudopapiledemal siendo un
desafio para su diagnostico, tratamiento y pronoéstico.

REPORTE DE CASO

Paciente femenina de 11 aflos, mestiza, quien consulta
por clinica de 2 dias con cefalea frontal tipo punzada
sin irradiacién, intensidad 5/10, sin asociarse con otra

sintomatologia. A las 24 horas presenté endotropia de ojo
derecho con diplopia monocular izquierda, por lo cual
fue valorada por oftalmologia evidenciandose papiledema
bilateral. Se realizé tomografia de craneo simple descrita
como normal e interconsultaron a neuropediatria, por lo
que fue remitida a hospital de IV nivel. Niega traumas,
eventos similares previos o consumo de medicamentos,
antecedentes personales y familiares negativos, escolarizada
en octavo grado con buen desempeio académico.

En el hospital de remisién fue valorada en conjunto por
oftalmologia y neuropediatria, encontrando paciente en
buenas condiciones generales, alerta, lenguaje adecuado,
con agudeza visual bilateral 20/20, proptosis leve de
predominio izquierdo con restriccion para la abduccién del
mismo, pupilas redondas, simétricas, reactivas de 3 mm,
presién intraocular bilateral 12/12 mm Hg, fondo de ojo
con disco borrado, levantamiento en domo, borramiento de
los segmentos proximales de los vasos sanguineos, retina
aplicada, simetria facial conservada, sin déficit de pares
craneales bajos, tono y trofismo general normal, reflejos
miotendinosos normales, marcha sin alteraciones y ausencia
de signos cerebelosos o meningeos.

Con la clinica y hallazgos descritos sugestivos de
proceso neuroinflamatorio local agudo, se hizo impresién
diagnostica de enfermedad desmielinizante a estudio y se
solicitaron paraclinicos generales con hemograma normal,
reactantes de fase aguda negativos, reporte normal de
electrolitos, glicemia asi como pruebas tiroideas, renales
y hepaticas. Al segundo dia, sin cambios en la clinica el
informe de RM contrastada de neuroeje (cerebro, columna
cervical, toracica, lumbosacra) y érbitas reporté hallazgos
sugestivos de papilitis (figura 1).
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Figura 1. RM cerebral y columna contrastada. Presencia de realce bilateral simétrico homogéneo de la papila de los nervios
opticos, sugestiva de papilitis. Resto de estructuras, y secuencias normales. Fuente: los autores.

Con esta clinica y hallazgos paraclinicos se diagnostico
neuritis éptica, indicandose puncién lumbar con medicién
de bandas oligoclonales y anticuerpos anti-acuaporina 4
(AQP4-IgG). El estudio de citoquimica y los cultivos fueron
negativos, presién de apertura normal. Se solicité perfil
infeccioso el cual fue negativo incluyendo sifilis, toxoplasma
y tuberculosis, descartandose causas infecciosas. Se insistio
en proceso desmielinizante agudo inicidndose tratamiento
con metilprednisolona 30 mg/k/dia por 5 dias, previa
desparasitacion y control diario de glicemia y tension
arterial, que estuvieron dentro de limites normales.

La evolucién fue satisfactoria al dia 2 de corticoterapia,
sin proptosis ni diplopia, y recuperacion del movimiento
ocular externo del ojo izquierdo. Se di6 egreso al dia 6,
con prednisolona oral hasta nuevo control ambulatorio en
15 dias, el cual, con evolucién satisfactoria asintomatica,
presentéd reporte de bandas oligoclonales y AQP4-IgG
negativos, diagnosticindose una neuritis optica aislada.
Se indicaron potenciales evocados visuales, continuando
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seguimiento con neuropediatria y oftalmologia con
tratamiento por 4 semanas y posterior descenso paulatino
de corticoides. A la fecha la paciente no presenta recaidas y
no requiere medicacién.

DISCUSION

Presentamos el caso de una paciente femenina adolescente
con sintomas agudos de alteraciéon ocular unilateral izquierda
con proptosis, diplopia y pardlisis del VI par craneal, en
quien se encontré alteracion en RMc con papilitis y LCR
normal. Si bien la paciente tiene reporte de biomarcadores
para enfermedades desmielinizantes negativos, existe
reporte de NO monofasica durante el seguimiento de 4
afios, en donde 8% de los nifios cumplieron criterios para
la enfermedad desmielinizante tipo esclerosis multiple' y
algunos pacientes se volvieron seropositivos 3 afios después
del inicio de serologias negativas®, lo cual hace importante
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el seguimiento clinico posterior a la resolucién de un cuadro
inicial y asi descartar las diferentes etiologias (tabla 1).

Tabla 4. Sindromes neuroinflamatorios con neuritis optica

Neuritis dptica recurrente: anti-MOG* positivos 0 negativos
Neuropatia 6ptica inflamatoria recurrente cronica
Encefalomielitis diseminada aguda (ADEM): 4.8 + 2.9 afiost
ADEM seguida de neuritis dptica

Sindrome clinicamente aislado

Esclerosis multiple pediatrica: 13.5 + 3.8 afiost

Trastorno del espectro de neuromielitis Optica, anti AQP4-1gGi positivo:
10.2 + 4.7 afios!

Trastorno del espectro de neuromielitis dptica, anti AQP4-IgG negativo

* Anti-MOG: anticuerpo glucoproteico contra la mielina de oligodendrocitos, tEdad
promedio 4; 3 AQP4-IgG: anticuerpo aquaporin-4. Fuente: adaptado y modificado de
Borchert M, Liu GT, Pineles S, Waldman AT. Pediatric Optic Neuritis: What Is New. J
Neuroophthalmol. 2017;37(Suppl 1):S14-22.

Biomarcadores:

1. bandas oligoclonales: son generadas por la produccién
intratecal de inmunoglobulinas G. La presencia de bandas
oligoclonales en el LCR que no estdn en suero o patrén 2,
ocurre hasta 95% en esclerosis multiple. Otras patologias
con BO: procesos infecciosos que pueden mantenerse
positivos hasta pasados dos afios (75%), afecciones no
autoinmunes ni inflamatorias como la patologia isquémica
cerebrovascular (11-30%).> Deben practicarse estudios en
LCR y sangre simultaneos.®

2. Inmunoglobulina G (IgG) anti-aquaporina-4 (AQP4):
descubierta en 2004 por Lennon y col. Es un canal
principal de agua del sistema nervioso central expresado
predominantemente en procesos de pie astrocitico. Causan
activacion del complemento como un importante resultado
citotéxico, con pérdida de aquaporina-4, activacién
astrocitica, lisis final y desmielinizacién secundaria. AQP4-
IgG es 75% sensible y 99% especifico para sindrome de
neuromielitis dptica (NMOSD).” Se estudian en suero por
citometria de flujo basada en células o una prueba de
microscopia.’®

3. Anticuerpos IgG contra glicoproteina de la mielina de
oligodendrocitos (MOG): lesioén directa de oligodendrocitos
con desmielinizacién y astrocitos conservados, caracterizada
por neuritis optica, encefalitis y mielitis.” MOG-IgG y
AQP4-IgG rara vez coexisten.® Los estudios se hacen en
suero.”

Algunos sindromes neuroinflamatorios con neuritis
optica

1. Encefalomielitis aguda diseminada (ADEM): un
primer evento clinico agudo multifocal con presunta
causa desmielinizante inflamatoria del sistema nervioso

central, con neuritis optica y encefalopatia. Cursa con
negatividad para bandas oligoclonales, pero se produce
variabilidad. Caracteristico en RNM-c: a) lesiones difusas,
poco delimitadas, grandes (> 1-2 cm) que afectan en forma
predominante a la sustancia blanca cerebral; b) en RNM-C
las lesiones Tl1-hipointensas en la sustancia blanca son
raras, pueden presentarse profundas de la materia gris como
talamo o ganglios basales.*®

2. Esclerosis multiple pedidtrica (EM):  enfermedad
desmielinizante crénica, cumple los criterios de McDonald
2017. La positividad de bandas oligoclonales aumenta con
la edad y no es un criterio absoluto para el diagndstico
de esclerosis multiple; si se cumplen otras caracteristicas
clinicas y radiograficas de difusién en el tiempo y difusion
en el espacio.*?

3. Trastorno del espectro de neuromielitis éptica, AQP4-1gG
positivo: al menos 1 caracteristica clinica central: 1) neuritis
optica2)mielitisaguda 3) sindrome del drea postrema (nauseas
/ vomitos / hipo); 4) otro sindrome del tronco encefalico;
5) narcolepsia sintomatica o sindrome diencefélico agudo
con lesiones de RNM-c; 6) sindrome cerebral sintomatico
(ADEM o encefalopatia posterior reversible - PRES) con
lesiones de RNM-c.10." Anticuerpo AQP4-IgG positivo. No
se requieren criterios de RNM-c especificos para confirmar
el diagnéstico.® Asociado con lupus eritematoso sistémico,
sindrome de Sjogren o miastenia gravis.'’
optica, parte de
neuroinflamatorios (tabla 1) se presenta en esclerosis

La neuritis como sindromes
multiple como sintoma inicial hasta en 25% de los
pacientes, durante la enfermedad aumenta a 70% vy el
riesgo de esclerosis multiple después del primer episodio de
neuritis 6ptica en nifos es de 4-42%."" En neuritis 6ptica
AQP4-IgG positivos, el compromiso de los nervios épticos
es la manifestacién inicial en 50-75% de los nifios, con
riesgo de desarrollar neuromielitis dptica de un 1% a 7%."'
La positividad de AQP4-IgG se asocia con recurrencia
temprana y deterioro visual permanente. En neuritis 6ptica
anti-MOG positivos, se presenta como sintoma inicial entre
41 y 63%7 En estos pacientes (NO anti-MOG positivos), el
80% desarrollaran un espectro de neuritis 6ptica recurrente
crénica'?; estos pacientes tienen menos recaidas y ataques
graves. ’

Los estudios  diagnosticos  incluyen  descartar
trastornos infecciosos e inflamatorios en plasma y LCR',
todos normales en nuestra paciente. Hasta el 28% de
nifios con ADEM, esclerosis multiple o neuritis 6ptica
aislada presentan aumento de la presiéon intracraneal,
no descartindose las causas neuroinflamatorias ante la
presencia de este hallazgo en papilitis bilateral.®

El tratamiento de la neuritis 6ptica por trastornos
neuroinflamatorios se inicia con pulsos de corticoides 3-5
dias de metilprednisolona intravenosa. La inmunoglobulina
endovenosa y el recambio plasmatico, se han utilizado
en nifos con neuritis 6ptica que no responden a los
corticosteroides.>”"* Todos los pacientes con diagnoéstico de
neuritis optica requieren seguimiento neurooftalmolégico
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y de neuroimdgenes. La tasa y el grado de recuperacion
visual pueden depender de la presencia de una enfermedad
neurolégica subyacente y de si se administr6 tratamiento
con corticosteroides. Todo esto previa verificacion de
By

tuberculosis, ademas de procesos infecciosos activos,

anticuerpos vacunales como varicela, hepatitis
incluido el virus JC (virus John Cunningham) ante el riesgo
de leucoencefalopatia multifocal progresiva.

Algunas consideraciones especiales para tener en cuenta es
que los pacientes con neuromielitis 6ptica requieren terapia
inmunomoduladora a largo plazo, encontrando a rituximab
en primera linea y micofenolato de mofetilo, azatioprina,
metotrexato como coadyuvantes.13 Es importante el inicio
temprano de este tratamiento. La terapia de primera linea
en nifios incluye interferén-f y acetato de glatiramer con
fallas hasta de 44%. La terapia de segunda linea incluye
anticuerpos monoclonales como natalizumab y rituximab, asi
como medicamentos orales como fingolimod®, asociado con
un seguimiento acucioso y especializado por oftalmologia y
neurologia pediatrica.

CONCLUSIONES

Debido a que existen diferencias cruciales en el tratamiento
y el pronéstico de la neuritis optica, se deben tener en
cuenta los nuevos biomarcadores para incorporarlos en el
estudio de todos los pacientes. El riesgo de recurrencia y
la discapacidad neuroldégica depende de si a los nifios se
les diagnostica un trastorno neurolégico subyacente (como
esclerosis multiple o neuromielitis éptica), por lo que es
fundamental el seguimiento clinico a través del tiempo. En el
espectro de la neuritis 6ptica es importante el conocimiento
de sus diferentes etiologias, debido a que el tratamiento y
pronéstico dependen de la causa.
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