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Definicion

El papiledema es el edema del disco optico
secundario al aumento de la presion intracra-
neal (PIC). Suele ser bilateral aunque hay casos
asimétricos, incluso unilaterales.

Etiologia

Multiples enfermedades presentan papilede-
ma como signo de hipertension intracraneal en
algiin momento de su curso: tumores cerebrales
y medulares, meningitis, trombosis senos veno-
sos durales, traumatismos craneales, craneosi-
nostosis, etcétera.

El sindrome pseudotumor cerebri (PTC) es
un aumento de la presion intracraneal con un
estudio de neuroimagen, resonancia magnéti-

ca (RM) cerebral y angio-RM, y composicién
del liquido cefalorraquideo (LCR) normales.
Los criterios diagnostico han sido revisados en
2013 (1):

— Primario o hipertension intracraneal idio-
patica: Diagndstico de exclusion al descartarse
todas las causas secundarias.

— Secundaria: Cuando se identifica una cau-
sa subyacente. En la edad pediatrica sobre todo
se deben descartar causas endocrinas, infeccio-
sas y preguntar por la ingesta de farmacos (sus-
pension corticoides tras un tratamiento cronico,
inicio tratamiento con tetraciclinas, ciclospori-
na, hormona de crecimiento y retinoides, entre
otros) (2).

El sindrome de pseudotumor cerebri es una
entidad rara en la edad pediatrica y suele detec-
tarse una causa subyacente en un 53-78% de los
casos. Cuando debuta antes de la pubertad, no
hay diferencia entre sexos ni se asocia a mayor
prevalencia de obesidad.

Manifestaciones clinicas

Los sintomas de la hipertension intracraneal
son visuales y sistémicos.

La cefalea es el principal sintoma aunque
sus caracteristicas no son especificas. Hasta un

! PhD. Unidad de Oftalmologia Pediatrica. Hospital Universitari Vall d’Hebron, Barcelona.
2 PhD. Seccién de Oftalmologia Infantil. Hospital Universitario La Paz. IdiPaz. Universidad Auténoma de Madrid.

Madrid
3 PhD. Clinica Universidad de Navarra. Idisna.
* Hospital de Cruces, Bilbao.



N. Martin-Begué, S. Noval Martin, J. Barrio Barrio,
M. Galdos Iztueta
Protocolos en neuro-oftalmologia pediatrica

33% de los nifios son totalmente asintomaticos
y el diagnostico solo es posible en una explo-
racion oftalmoldgica rutinaria al detectar un
papiledema. Otros sintomas son: tinnitus pul-
satil, vomitos, dolor de espalda, rigidez cervi-
cal, etcétera. Los nifios menores de dos afios no
presentan papiledema, pero si un aumento del
perimetro craneal, fontanelas a tension, irritabi-
lidad y vOmitos.

Dentro de las manifestaciones visuales
cabe destacar los oscurecimientos visuales
transitorios de unos pocos segundos de dura-
ciéon mono o binocular y fotopsias. Diplopia,
principalmente por la paresia/paralisis del VI
nervio uni o bilateral. La agudeza visual suele
estar conservada en el papiledema incipiente/
desarrollado, mientras que hay compromiso de
la vision central si el proceso evoluciona a pa-
piledema atrofico. La hipertension intracraneal
maligna o fulminante puede afectar gravemente
la vision en pocas semanas.

Diagnéstico diferencial del papiledema

— Pseudopapiledema: Elevacion del disco
optico, con o sin borramiento de sus margenes,
cuya naturaleza es constitucional y no secun-
daria a un aumento de la PIC. Las drusas papi-
lares enterradas son la principal causa de pseu-
dopapiledema. También, existen otras causas:
presencia de fibras de mielina, papilas repletas
en hipermétropes, elevacion nasal del disco en
miopes. La ecografia ocular sigue siendo la
prueba de eleccion para detectar drusas enterra-
das calcificadas. La autofluorescencia y la to-
mografia de coherencia 6ptica (OCT) de ultima
generacion también pueden ayudar a hacer el
diagnostico diferencial.

— Hipertensién arterial maligna: Edema
de papila con hemorragias y exudados distribui-
dos por todo el fondo de ojo. La afectacion vi-
sual esta condicionada por la exudacion macu-
lar y no por el edema del disco Optico. Aparece
en el contexto de una emergencia hipertensiva
de cualquier etiologia. El diagnostico se basara
en el aspecto del fondo de ojo y la medicion de
la tension arterial.
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— Papilitis bilateral: Edema de papila bi-
lateral asociado a importante disminucion de
agudeza visual y de la visidon cromatica. Se trata
de una inflamacién del nervio optico de causa
infecciosa/desmielinizante. En general, cuando
desaparece el edema del nervio optico, la vision
se recupera en unas semanas, pero el pronostico
visual a largo plazo dependera de la etiologia
subyacente.

— Otras: hiperviscosidad, hipotension ocu-
lar, hemorragia aguda, neuropatia dptica toxica
(etambutol, metanol), trombosis vena central
retina bilateral y meningitis por criptococo.

Signos de hipertension intracraneal

Siempre debemos realizar una exploracion
oftalmoldgica completa, aunque los datos mas
importantes los recogemos mediante:

— Fondo de ojo: Edema del disco optico.
Segun los hallazgos del fondo de ojo se puede
clasificar en diferentes estadios: incipiente, de-
sarrollado, crénico y atrofico.

— Campo visual: inicialmente se produce
un aumento de la mancha ciega y defectos tem-
porales inferiores. Al hacerse crénico el papi-
ledema, se producen defectos arciformes sobre
todo en sector nasal inferior. Cuando el papi-
ledema es atrdfico se produce una contraccion
concéntrica importante, solo persistiendo un is-
lote temporal preservado.

— Puncion lumbar: Se debe realizar con
el paciente en decubito lateral con piernas ex-
tendidas. El valor de la PIC considerado pato-
logico en la edad pediatrica ha sido objeto de
controversia. En estudios recientes se ha equi-
parado el valor de PIC en niflos y adultos. Se
considera patologicos valores por encima de
250 mm H,O a cualquier edad; con excepcion
de los nifios obesos y si la exploracion se realiza
bajo sedacion —se considera patoldgico por en-
cima de 280 mm H,O-. En recién nacidos valo-
res por encima de 76 mm H,O son patologicos.
Una medicion normal de la PIC no descarta la
existencia de hipertension intracraneal. Para su
confirmacion, en casos de alta sospecha, es pre-
ciso realizar un registro de la PIC.
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— Resonancia magnética cerebral: Exis-
ten signos indirectos de aumento de PIC en la
RM: silla turca vacia, aplanamiento del polo
posterior del globo ocular, distension del espa-
cio perioptico con o sin tortuosidad de nervio
optico y estenosis del seno transverso. Estos
signos radiologicos tienen mayor especificidad
que sensibilidad, y su presencia ayuda al diag-
néstico pero su ausencia no lo descarta.

Protocolo diagnostico

El diagnéstico de papiledema se realiza
mediante una exploracion oftalmologica com-
pleta: agudeza visual, vision cromatica, moti-
lidad ocular extrinseca e intrinseca y fondo de
0jo bajo midriasis para valorar la totalidad del
fondo de ojo y no solo la papila. En ocasiones

Acta Estrabolédgica
Vol. XLVIII, Julio-Diciembre 2019; 2: 165-180

es necesario realizar pruebas complementarias
(ecografia ocular, autofluorescencia y tomogra-
fia de coherencia Optica de la papila) para dife-
renciar el papiledema de otras causas de pseu-
doedema de papila.

Una vez establecido el diagnoéstico de papi-
ledema se debe investigar su etiologia. Es pre-
ciso realizar una historia detallada (farmacos,
patologia de base, infecciones, ...), neuroima-
gen y una puncion lumbar, tras haber descarta-
do lesiones ocupantes de espacio con una prue-
ba de imagen, para determinar la presion de
apertura y composicion del LCR. La prueba de
neuroimagen de eleccion es la RM cerebral con
estudio vascular que incluya sistema venoso y
arterial. Cuando no es posible realizar la RM de
forma urgente, se realiza una tomografia com-
putarizada craneal de entrada y posteriormente
se completa el estudio con la RM (fig. 1).
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2. ANISOCORIA EN EL NINO
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Definicion

La anisocoria es la diferencia entre el tama-
o relativo de las pupilas, que en condiciones
normales deben ser isocdricas y normoreac-
tivas. Se puede producir una anisocoria como
consecuencia de:

— Anomalia estructural del iris.

— Anomalia en la inervacion parasimpatica
del musculo esfinter de la pupila.

— Anomalia en la inervacién simpatica del
musculo dilatador del iris.

Anisocoria benigna o fisiologica

Hasta el 20% de los nifios sanos pue-

(Nlen presentar una d1ferepma en'el tama- (S
o de las pupilas. Esa diferencia carac-

teristicamente se mantiene constante en
condiciones de luz y oscuridad, pero la
diferencia podria ser mayor en condi-
ciones de baja luminosidad. La diferen-
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Anisocoria mayor en ambiente luminosos

La pupila patologica es aquella que no se
contrae ante un ambiente luminico (fig. 2), lo
que presupone un fallo en la inervacion para-
simpatica:

a) Pupila tonica de Adie: Se puede produ-
cir una disfuncion local de la inervacién para-
simpatica de la pupila en nifios tras infecciones
viricas sin que requieran estudios adicionales.
La pupila al cabo de unos dias en midriasis, se
contrae con pilocarpina a bajas dosis (0,125%).

b) Paralisis/paresia del Ill par craneal: Las
paralisis del I1I par craneal en la infancia suelen
combinar en todos los casos alteraciones de la
motilidad (exotropia u ojo desviado hacia fuera,
con mayor frecuencia) con midriasis, paralisis
de la acomodacion y ptosis palpebral. Por lo
tanto, la afectacion pupilar es muy frecuente en
los nifios independientemente de la etiologia, y
sin valor para la orientacion diagndstica.

¢) Midriasis post-traumatica: Se trata de la
secuela mas frecuente en los traumatismos ocu-
lares en la infancia.

El estudio con RM craneal con contraste y AngioRm
craneal urgentes debe hacerse en todos los casos
en que se sospeche un III nervio craneal, ya sea

congénito o adquirido.

El estado de la pupila no orienta a un origen vascular,
por lo que el estudio de malformaciones vasculares
que compriman el fasciculo oculomotor debe hacerse
en todos los casos y a lo largo de todo el trayecto (sin
centrarnos en la comunicante posterior).

ANISOCORIA
MAYOR LUZ

1

Alteraciones MOE
asociadas

éTraumatismo J
ocular?

RM craneal con estudio
vascular

cia suele ser variable o intermitente. ¢Anomalias ¢Adie post-
iris? viriasis?
: ; £t : : : t Pilocarpina
Figura 2. Diagnostico diferencial de ani- 0,125%

socoria mayor en la luz.
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Sindrome de Horner (3)

Miosis, ptosis y posible anhidrosis facial por
lesion en la via simpatica ocular.

La mayoria de los Sindromes de Horner congénitos y
del lactante son benignos

a) Caracteristicas

— Miosis con anisocoria de 1-2 mm, con
mayor anisocoria en oscuridad (musculos dila-
tadores pupila). La anisocoria puede ser transi-
toria, porque se manifieste como un retardo en
la dilatacion en condiciones de oscuridad.

— Ptosis palpebral superior de 1-2 mm
(musculo tarsal superior): La anisocoria debe
ir acompafiada de ptosis para poder hablar de
sindrome de Horner.

— Elevacién parpado inferior o ptosis in-
versa (musculos retractores del parpado infe-
rior).

— Pseudoenoftalmos (por disminucion de
la hendidura por la ptosis y ptosis inversa).

— Tanto Horner congénito como adquirido
es raro el fenomeno de arlequin (flush facial en
hemicara con emociones... por afectacion de
fibras simpaticas vasodilatadoras)

— Anhidrosis en sindromes pregangliona-
res, mientras que cuando la afectacion es post-
ganglionar (al ganglio cervical superior) la fi-
bras sudoromotoras suelen estar preservadas

— Puede haber patron asimétrico en el cre-
cimiento del pelo mas lacio en el lado afecto.

— La heterocormia del iris puede desarro-
llarse en los primeros 6 meses en casos congé-

ANISOCORIA MAYOR EN
OSCURIDAD

1
Descartar causas
locales
PALPACION ECOGRAFIA
ANAMNESIS MASAS ——  CERVICAL/
CERVICALES MEDIASTINO

Figura 3. Diagnostico diferencial de anisocoria mayor
en la oscuridad.
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nitos o adquiridos precoces debido a un fallo en
la pigmentacion completa del iris, con el lado
afecto levemente mas claro.

— En los casos adquiridos puede producir-
se hipotonia, miopia e hiperemia conjuntival
transitorias

— Si el sindrome de Horner aparece com-
binado con otros signos, se puede localizar la
lesion de origen en:

 Seno cavernoso: Horner + VI 6 III nervios
craneales

» Mesencéfalo: si afecta al nucleo del IV o
el fasciculo antes de la decusacion y a las fibras
simpaticas adyacentes: Horner + IV contralate-
ral.

b) Prueba de la apraclonidina

Si se instilan gotas de apraclonidina en pa-
cientes con Sindrome de Horner se produce di-
latacion de la pupila afecta y una leve dilatacion
de la pupila sana (4).

Sin embargo, no debe emplearse en nifios
menores de uno o dos afios por el riesgo com-
plicaciones tipo bradicardia, depresion respira-
toria, depresion SNC.

¢) Potenciales causas

Chiari, anomalias vertebrales
cervicales, varicela o CMV
congénitas, PHACE*

Dafio plexo braquial

Congénitos

Trauma perinatal
latrogénico

Cirugia cardiotoracica o del
cuello
Diseccion carotidea

Infeccion oido medio

Neurofibromatosis tipo Schwannomas, neurinomas
ly2 plexiformes o tumores
malignos de nervios periféricos
en tracto simpatico

Masa cervical o toracica alta

Neuroblastoma (5)

* PHACE: Asociacion de malformaciones de fosa posterior
cerebral, grandes hemangiomas faciales, anomalias
anatomicas de las arterias cerebrales, coartacion adrtica y
otras anomalias cardiacas y oculares).
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Neuroblastoma (6)

Tumor derivado de células indiferenciadas
neuroectodérmicas de la cresta neural del siste-
ma nervioso simpatico postganglionar.

Se trata del tumor solido extracraneal mas
frecuente en menores de 1 afo y supone el 9%
de cancer infantil y el 30-40% malignos neo-
natales.

a) Localizacion

— 50% Glandula adrenal.

— 25% Cadenas ganglionares simpaticas
retroperitoneo o mediastino.

— 15% cavidad toréacica.

— 3% pelvis.

— 3% cuello.

Aunque no sea una causa frecuente, se debe descartar
un neuroblastoma en todos los nifios con sindromes
de Horner tanto adquiridos como congénitos sin
antecedentes traumaticos o quirurgicos cervico-
toracios

Los casos de Horner secundarios a neuro-
blastoma son por compresion y por tanto lo-
calizados en el cuello o mediastino alto. Solo
hay tres casos descritos a nivel abdominal pero
secundarios a metastasis cervicales o segunda
lesion primaria no diagnosticada.

b) Presentacion clinica (7)

La edad media de presentacion es de 18 me-
ses a 3 afios, con mas del 50% diagnosticados
antes del 1 afo y el 80% antes de 5 afios.

— Pérdida de peso, dolor y fiebre.

— Sindromes paraneoplésicos:

* Encefalopatia cerebelosa aguda: Ataxia,
sacadas mioclonicas, opsoclonus (Sindrome de
Kinsbourne).

— Segun produccion hormonal:

* Diarrea.

* HTA y episodios enrojecimientos.

— En funcion de la localizacion del tumor:
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 Cadena simpatica: Sindrome de Horner.
» Metastasis: Proptosis.

Estas pruebas de deben solicitar tanto en casos
congénitos como adquiridos e independientemente de
la presencia de heterocromia del iris.

Pero no es necesario en casos tras cirugia cardiaca o
cervical.

Pruebas de cribado:

— Palpacion cervical

— Ecografia cervical en todos y de medias-
tino en neonatos y lactantes menores (mayores
la ventana acustica y el rendimiento muy esca-
S0S).

— Radiografia térax y cuello abarcando
ambas regiones en una sola proyeccion antero-
posterior: En nifios muy pequefios con un timo
grande, las masas pequefias mediastinicas pue-
den pasar desapercibidas.

— Catecolaminas: Acidos homovanilico y
acido vanil mandélico en orina. Clasicamente
se median en orina de 24 horas (dificil de con-
seguir en niflos pequenios), pero actualmente la
determinacion se realiza en orina de miccion,
normalizado por creatinina. Estan elevadas s6lo
en un 80% de los casos.

— Solicitar angioRNM cervical si antece-
dente de parto traumatico con férceps por el
riesgo de diseccion carotidea.

— Ecografia renal e inguinal: La presencia
de una masa cervical no descarta otros focos
de neuroblastoma (multiples) o que se trate de
una metastasis, por lo que se deberd investigar
la presencia de otros focos especialmente en la
cavidad abdominal.

Pruebas ante alta sospecha clinica o con
hallazgos positivos en las pruebas de criba-
do:

— RM cervicotoracicoabdominal

— Gammagrafia con 1231-MIBG (sensibi-
lidad 88% y especificidad 83%) o 18FDG-PET-
TC como alternativa (8).

— Biopsia/extirpacion de la masa cervical
o mediastinica, pero siempre esperar a tener
los estudios de imagen necesarios completa-
dos.
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3. NEUROFIBROMATOSIS TIPO 1 EN
LA EDAD PEDIATRICA

Jesus Barrio Barrio
Clinica Universidad de Navarra. Idisna
Epidemiologia y genética (9)

Se trata de una de las enfermedades genéticas
mas frecuentes (1/3.000 personas) con un patron
de herencia autosémico dominante con 100% de
penetrancia pero alta variabilidad de expresion.
Se debe a mutaciones en el gen NF1 (17q11.2)
que codifica la neurofibromina: presente en oli-
godendrocitos, células Schwann y muchas otras
células. Se trata de un gen con alta tasa de mu-
tacion, lo que explica que el 50% de los casos
sean esporadicos (nuevas mutaciones del gen en
personas sin antecedentes de la enfermedad).

Fisiopatologia (9,10)

La neurofibromina es una proteina inhibido-
ra del crecimiento y proliferacion celular me-

MO|, Iris, FO

Iris, FO

| asintomaticos

5

Screening Glioma via éptica NF-

9-18 aios

AV (Teller), MOE,

AV (LEA, HOTV), CV
Stycar, MOE, MO,

AV, CV 24-2, MO,
MO, Iris, FO, OCT

AV, CV 24-2, MOE,
MO, Iris, FO, OCT
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diante accion inhibidora sobre protooncogén
RAS. La alteracion del gen NF1 hace que se
sintetice una proteina truncada, no funcional
que conlleva aumento de actividad RAS. Esto
da lugar a un sindrome de predisposicion tu-
moral, con aumento de incidencia de tumores
benignos y malignos de SNC, sistema nervioso
periférico y otros (el riesgo de sarcoma es 20
veces superior a la poblacion normal y de otros
tumores, cinco veces).

Criterios diagnésticos (11)

El diagnéstico es clinico por cumplimiento
de al menos dos de los siguientes signos:

— Al menos 6 manchas café con leche >
5 mm (prepuberales) >15 mm (postpuberales).
Presente hasta en el 95% pero muy inespecifico.

— Pecas axilares o inguinales.

— Al menos 2 neurofibromas o 1 neurofi-
broma plexiforme.

— Al menos 2 nodulos de Lisch (en el 50%
a los 5 afios).

— Glioma de la via optica (un 15-20% de
los pacientes).

Anormal/ No fiable [

Revisidn 6 meses

Anormal

Revision 1 aio

Anormal

Revision 1 aio

Anormal

Revision 2 anos

Figura 4. Protocolo de cribado a niflos con neurofibromatosis.
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— Displasia esquelética ala del esfenoides
o adelgazamiento del cortex de los huesos lar-
gos (un 38% de los pacientes).

— Familiar de primer grado afecto de NF1
(50% de casos tienen antecedente familiar).

Debemos tener en cuenta que la aparicion de
estos signos es progresiva y la mayoria de nifios no
cumplen los criterios hasta los cuatro o cinco afios.
En los nifios con pequefios con historia familiar
negativa y que cumplen parcialmente los criterios
de diagnostico NIH, o en nifios con presentacio-
nes atipicas o para el diagnoéstico diferencial de un
glioma asociado o no a NF, puede ser necesario el
analisis genético para confirmar el diagnostico.

Manifestaciones Oftalmologicas (12)
a) Nodulos de Lisch

Se trata de hamartomas del epitelio pigmen-
tado del iris, sin repercusion visual pero de gran
valor diagndstico. Se visualizan por biomicros-
copia como lesiones abultadas de color marrén
claro, sobre todo en la mitad inferior del iris.

Suelen aparecer antes que los neurofibromas
cutaneos, pero progresivamente con la edad. De
modo que s6lo los detectaremos en el 5% de los
menores de 3 afos y en el 55% a los 5-6 afios.

Aparecen con mayor frecuencia en los casos
familiares (93%) que en los esporadicos (54%).

b) Nodulos coroideos (13)

Son dificiles de visualizar por fundoscopia
y se detectan mejor mediante reflectancia in-
frarroja y OCT. Ha sido propuesto como nuevo
criterio diagnostico porque su prevalencia su-
perior a los nodulos de Lisch en nifos (hasta
71% en menores de 12 afios).

¢) Neurofibromas plexiformes orbitarios o
periorbitarios (14)

Aparecen en menos del 10% de los nifios
antes de los 5 afios. Se palpan como un saco
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de gusanos siguiendo la distribucion del ner-
vio trigémino (V1, V2), por lo que pueden
afectar el parpado superior, la ceja, la orbi-
ta hasta la sien. En todos los casos se debe
solicitar una RM para valorar la infiltracién
de tejidos orbitarios. Su naturaleza infiltrante
y recurrente los hace muy dificiles de tratar.
Como consecuencia se produce una ptosis
palpebral con alto riesgo de ambliopia depri-
vacional.

d) Glioma de la via optica (12)

Se trata de astrocitomas pilociticos o glio-
mas de bajo grado con morbilidad en 1/3 a 1/2
de los casos. Aparecen en el 15%-20% de los
pacientes con NF1, afectando al nervio, quias-
ma, tracto optico, radiaciones o hipotalamo. La
afectacion de ambos nervios Opticos (35% de
los casos) se considera patognomonico de NF1.
Los gliomas también pueden ser esporadicos,
con un curso clinico habitualmente mas agre-
sivo.

Aunque la transformacion maligna de es-
tos gliomas es infrecuente, su curso natural es
impredecible, desde un crecimiento agresivo,
otros silentes e incluso algunos muestran regre-
sion espontanea.

Se puede sospechar la presencia de gliomas
en nifios con pérdida de vision progresiva uni-
lateral, defectos de campo visual, proptosis,
defecto pupilar aferente relativo (DPAR) o es-
trabismo. Segun la fase de crecimiento activa
o no del tumor, la papila puede visualizarse de
color normal, edematosa o palida. La ausencia
de sintomas o signos no descarta la presencia de
un glioma pues hasta el 50% de los casos son
asintomaticos.

Cribado (NF1 asintomaticos)

El principal factor que debemos tener en
cuenta es que el riesgo de glioma es mayor en
niflos menores de 6 afios, especialmente en me-
nores de 2 afios. Existen marcadores de riesgo
genético, como las mutaciones en extremo 5’
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Figura 5. Protocolo de manejo de los gliomas de via optica asociados a NF1 en edad pediatrica.

gen NF1 (15,16), pero no siempre tendremos
disponible esta informacion en los primeros dos
afios de vida (fig. 4).

Las dos claves en el diagnostico precoz de
los gliomas son:

— Revision oftalmologica cada 3, 6 6 12
meses segun la edad, teniendo en cuenta que la
falta de sintomas no excluye un glioma y que el
riesgo de gliomas es especialmente alto en ni-
flos menores de 2 afios en los que la exploracion
es mas dificil.

— RM: Importante en los primeros afios de
vida; aunque existe cierta controversia sobre
realizar RM de forma sistematica.

La proporcion de gliomas que requieren
tratamiento es relativamente baja, por lo que
detectar progresion clinica en la afectacion de

w Solo 50% provocan sintomas, el manejo inicial es
observacién y seguimiento

:ﬁ Decisién de tratar controvertida: si empeoramiento clinico,
progresion radioldgica o ambos

La AV principal medida para valorar la progression tumoral,
@ y decisiones de tratamiento: el tratamiento precoz mejora el
prondstico visual

Q Primera linea de tratamiento es quimioterapia en todos los
grupos de edad: Combinacién Vincristina y Carboplatino

\) Enucleacién reservada para exposicidn corneal severa,
4 proptosis desfigurante o efecto masa estructuras criticas

la via visual y/o progresion radioldgica son
claves para decidir los casos en los que esta
indicado (fig. 5).

La presencia de sintomas en el momento del
diagnostico (60% de los pacientes) ha mostrado
ser el mejor predictor de la necesidad de trata-
miento, es infrecuente que los nifios asintoma-
ticos requieran tratamiento. El deterioro de la
vision puede ser el primer signo de la presencia
o progresion de gliomas en nifios con NF1 y se
considera un indicador fiable de los gliomas sin-
tomaticos y por tanto de la necesidad de tratar.
También estd descrita una buena correlacion AV
y CV con OCT en nifios con glioma (17).

4. PROTOCOLO DE NEURITIS OPTICA
(NO) PEDIATRICA

Marta Galdos Iztueta
Hospital de Cruces, Bilbao
Definicion y caracteristicas clinicas

Inflamacion del nervio optico que cursa con
los siguientes sintomas y signos:

— Funcion visual: déficit de agudeza visual
(AVL), déficit campimétrico (CV), discroma-
topsia: test HRR, Ishihara; disminucion de la
sensibilidad al contraste (low contrast VA; Pelli
Robson o similar).
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— Pupilas: DPAR si es unilateral.

— Fondo de ojo (FO): si es anterior edema;
si es posterior, normal. Posteriormente, cual-
quiera de las dos formas pueden evolucionar a
la palidez.

Caracteristicas especificas en la infancia vs
adultos

a) Incidencia

0.2 por 100 000 persona-afiol8, frente a 5.1
por 100 000 persona-afio en adultos (18). La
edad de presentacion es mas frecuente en ado-
lescentes comparando con ninos mas pequefios.
La clinica en los nifios adolescentes o postpube-
rales es mas parecida a los adultos que en nifios
prepuberales (18).

b) Caracteristicas clinicas (18-22)

— Lateralidad: En nifios prepuberales: mas
frecuente bilateral y anterior (edema de ambos
nervios Opticos) y afectacion visual mas seve-
ra; frecuente prodromos viral-vacunal previo y
mejor pronostico de recuperacion visual que en
los adultos.

— Dolor con MOE: Sélo en el 20% de los
nifios

— EIl 50% de los nifos tienen afectacion
neurologica acompanante: cefaleas, nauseas,
vomitos, letargo.

¢) Sindromes neuroinflamatorios (20,22)

Igual que en los adultos una NO en la edad
pediatrica puede aparecer aislada como mani-
festacion monofésica o bien ser recurrente o
asociar otras manifestaciones pudiendo repre-
sentar una enfermedad desmielinizante tipo
Esclerosis Multiple (EM), Neuromielitis Opti-
ca (NMO) o tipo MOG. Sin embargo hay que
resefar las peculiaridades en la infancia:

— Esclerosis Multiple (EM): Menos riesgo
global de desarrollo EM (mayor en NO en ado-
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lescencia que se asemeja al adulto). Alrededor
de una cuarta parte de los nifilos con NO desa-
rrollara EM.

— Encefalomielitis Aguda Diseminada
(ADEM): Neuritis Optica puede aparecer como
manifestacion inicial de en nifios prepuberales.

— Neuromielitis Optica (NMO) en la in-
fancia: frecuente debut como NO aislada sin
mielitis transversa: pedir siempre AQP4-IgG
(antiNMO) y tratar siempre por la posibilidad
de NMO, que es un factor de mal pronodstico y
de necesiadad de un tratamiento mas agresivo y
especifico.

— MOG +: Mas frecuente en nifos que
en adultos. Determina la no evolucion a EM
y un mejor prondstico, aunque hasta 1/3 pre-
sentan recaidas. Es resefiable su asociacion a la
ADEM.

Tabla 1. Diagnéstico diferencial de Neuritis Optica en la
edad pediatrica.

NP compresiva

NP infiltrativa

NP infecciosa

NV vasculitica

NP hereditaria (neuropatia optica de Leber, atrofia optica
dominante)

NP post radioterapia

Papiledema (tumoral; pseudotumor cerebri; trombosis senos
venosos cerebrales)

HTA maligna

Sindromes Neuroinflamatorios (20-22)

Como hemos comentado previamente en
funcién del debut clinico de la Neuritis Optica
(aislada/recurrente; clinica monofocal/ multi-
focal); los hallazgos serologicos AQP4-IgG y
MOG (+ o0 -); la RMN craneal o medular si pre-
cisa; y los hallazgos de la PL si precisa (BOC)
nos orientaran hacia los distintos sindromes
neuroinflamatorios (fig. 6).

a) Neuritis Optica Monofisica
Unico brote de NO aislada uni o bilateral,

sin evidencia de otra afectacion del SNC, con
AQP4-IgG y BOC negativos. En nifios prepu-
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Figura 6. Diagnostico diferencial de la neuritis optica en la infancia.

berales tienden a ser mas bilaterales y en la ado-
lescencia unilaterales.

En la cohorte de Heussinger (23) en un se-
guimiento de 115 niflos con NO con RMN nor-
mal y BOC negativas a 4 afos s6lo 9 (8%) de-
sarrolla EM (criterios de MacDonald). Es decir,
aunque no se puede excluir el riesgo de desa-
rrollo de EM en la NO monofésica pediatrica
es bajo.

b) Neuritis Optica Aislada Recurrente

Recurrencia de una Neuritis Optica aislada,
sin datos que sugieran EM ni NMO. Serologia
para AQP4-IgG negativos; las BOC y los an-
ti-MOG pueden ser positivos o negativos. Un
12,5 % de los niflos con NO Aislada Recurrente
tienen BOC + y en relacion a los anti-MOG +
hay un rebrote hasta en un 1/3 de los casos.

Neuropatia optica inflamatoria recurren-
te cronica: se define asi en aquellos casos de
Neuritis Optica Aislada Recurrente que preci-
san inmunosupresion cronica para controlar la
inflamacion y evitar los brotes.

¢) Esclerosis multiple

Cuéndo sospechar EM:

Neuritis Optica retrobulbar, en edad post-
puberal o en la adolescencia, con afectacion en
RMN tipica y BOC +.

— Diagnostico:

Los criterios diagndsticos de MacDonald
actualizados en 2017 24 —los mismos criterios
de diseminacion en el espacio y en el tiempo
pero considerando las BOC + como disemina-
cion en el tiempo y eliminando el requerimiento
de que las lesiones en RMN sean clinicamente
silentes— se correlacionan bien en la poblacion
pediatrica.

Sino se llega a cumplir los criterios de Mac-
Donald pero si hay hallazgos sugestivos en
RMN (al menos una lesion tipica de EM fue-
ra de la via visual) ante un episodio monofocal
o multifocal no encefalopatico o bien BOC +
estamos ante un Sindrome Clinicamente ais-
lado.

El estudio Europeo confirma las lesiones ti-
picas en RMN como predictoras independientes
de EM y dichos hallazgos en RMN combinados
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con las BOC + aumenta significativamente el
riesgo de conversion a EM.

Serologias: Las BOC positivas en LCR de-
muestran que la EM es una patologia inmune-
mediada. Sin embargo la positividad de otros
anticuerpos como son los AQP4-IgG (NMO-
IgG) o los anti-MOG predicen que no va a de-
sarrollarse una EM, es decir son predictores de
no EM.

— Pronostico:

La NO-EM+ implica un peor pronostico vi-
sual, mas riesgo de recaida y deterioro neuro-
logico. Respecto a los adultos también tiende a
aparecer antes la discapacidad irreversible dado
el debut mas precoz en los nifos. El tratamiento
precoz con farmacos modificadores de la enfer-
medad es protector para la discapacidad y los
rebrotes.

d) Neuromielitis Optica Spectrum Disorder
(NMOSD)

— Cuando sospechar NMO:

Una NO con mala recuperacion de la funcion
visual tras el tratamiento agudo con esteroides,
la bilateralidad, la afectacion més posterior de
la via visual (nervio Optico posterior, quiasma
o cintilla) demostrada por RMN o lesiones mas
extensas en la via visual especialmente en au-
sencia de lesiones cerebrales.

— Diagnostico:

Neuromielitis Optica Spectrum Disorder
(NMOSD) es un término que se refiere al es-
pectro de enfermedades autoinmunes del SNC
causando desmielinizaciéon e inflamacion pri-
mariamente en el nervio optico (neuritis opti-
ca) y médula espinal (mielitis transversa) pero
también la médula dorsal (sindrome area pos-
trema), otras regiones de tronco cerebral, dien-
céfalo y areas cerebrales tipicas (superficies
periependimarias del tercer y cuarto ventricu-
lo, cuerpo calloso, capsula interna y sustancia
blanca subcortical).

Los criterios diagnosticos actualizados en
adultos (25) son aplicables a los nifios. Sin em-
bargo los nifios con NMOSD debutan frecuen-
temente con neuritis Optica aislada sin mielitis.
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Es muy importante por lo tanto solicitar los
anticuerpos contra el canal de agua de los as-
trocitos y marcadores de esta enfermedad: los
anti-NMO (AQP4-1gG), que son positivos en
el 60% de los nifios con NMOSD y en ningln
caso de EM o ADEM. Tampoco son positivos
en el espectro anti-MOG ni viceversa, siendo
por lo tanto entidades clinicas diferentes los
anti-MOG y los anti-AQP4.

— Prondstico:

La positividad de AQP4-IgG es un factor
de mal pronostico dado que se asocia a mayor
disfuncion visual severa y mayor recurrencia
precoz. Mas del 90% de los nifios con NMO
presentan recaidas y dada la severidad de los
brotes la discapacidad visual suele ser mayor
que en EM. Por lo tanto se recomienda trata-
miento con inmunoterapia cronica especifica
-dado que determinados farmacos especificos
de EM pueden exacerbar la NMO- diferenciar
ambas entidades para el correcto tratamiento
es fundamental. En los casos que clinicamente
presentan NMO pero los anti-AQP4 son nega-
tivos hay que solicitar los antt MOG que si son
positivos se relacionan con un mejor pronostico
visual y se situarian dentro de la entidad neru-
roinflamatoria MOG.

e) Enfermedad MOG + (22)

— Cuéndo sospechar MOG:

» Ante una NO con Encefalomielitis Aguda
Diseminada (ADEM) descartar MOG por su
mayor frecuencia, también descartar en los ca-
sos recurrentes que no sean EM ni NMO ya que
es una entidad distinta.

» Fondo de ojo: bilateralidad, edema severo
con hemorragias.

* RMN: Realce de la vaina del NO. Patron
de desmielinizacion no tipico de EM.

— Diagnostico:

Dentro del espectro MOG + aparecen varios
fenotipos clinicos incluyendo NO aislada, NO
recurrente, ADEM monofasica, ADEM mul-
tifasica y ADEM seguida de NO recurrente.
Los anti MOG son una Anti glicoproteina de
la Mielina del Oligodendrocito, por lo tanto en
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esta entidad se dafa la vaina de mielina (no es
una destruccion directa del astrocito como en la
NMO-AQP4 + que es una entidad mas agresiva
y de peor prondstico) siendo el sindrome MOG
una entidad de mejor pronoéstico.

— Pronostico:

En general es un factor de buen pronostico
de recuperacion visual y de discapacidad frente
a NO-NMO +y frente a NO-EM +. No obstan-
te una tercera parte de los casos presenta una
clinica recurrente, la persistencia de los titulos
anti MOG + aumentados predispone a la recai-
da. Por el contrario la seronegativizacion de los
MOG se relaciona con ausencia de rebrotes.

Estudio y pruebas complementarias (20,21)

Ademas del estudio basico previamente
mencionado (agudeza visual, pupilas, biomi-
croscopia y fondo de 0jo), complementar su es
posible por la edad o colaboracién del nifio con
las siguientes pruebas complementarias:

— Campo Visual, Test de colores, Test de
Sensibilidad al Contraste (TSC: este tltimo tie-
ne un valor para detectar la NO pasado el bro-
te agudo ya que suele permanecer el déficit de
sensibilidad al contraste a pesar de recuperar la
agudeza visual).

— OCT: RNFL y GCL o GCIPL (26)

En la neuritis Optica anterior aguda (edema);
en algunos casos que el aspecto funduscépico
es normal puede constatarse también por OCT
edema siendo una NO anterior y no retrobulbar;
en los retrobulbares puede observarse al debut
RNFL normal o atrofia.

Posteriormente evolucionard a una reduc-
cion de RNFL: la reduccion del sector tempo-
ral se correlaciona mas con Esclerosis Multiple
(EM); una severa reduccion difusa de RNFL y
ganglionares se correlaciona con NMO y con
peor pronostico visual.

— Exploracion Neuroldgica: es necesa-
rio que el neuropediatra evaliie a todo nifo
con Neuritis Optica: para valorar enfermedad
multifocal o enfermedad sistémica: infeccio-
sa, neoplasica, vasculitica y neuroinflamatoria
(ADEM; NMO; EM).

Acta Estrabolédgica
Vol. XLVIII, Julio-Diciembre 2019; 2: 165-180

— Analitica: Hematimetria, ANCA, ANA,
ECA, AQP4-IgG(NMO-IgG).

+ Anti MOG (si disponible): Generalmen-
te indicado en Neuritis Opticas atipicas para
EM, ADEM o NMO cuando AQP4-IgG es
negativa. Los anti-MOG + son mas frecuen-
tes en nifios que en adultos se correlaciona
en niflos mas pequefios con clinica de ence-
falopatia y mas mayores con NO aislada o
recurrente. Se consideran un factor de buen
pronostico de rapida recuperacion. Se rela-
cionan con desmielinizacidon no asociada a
EM.

+ Si sospecha de afectacion pulmonar o fie-
bre: Radiografia de Torax + PPD, Quantiferon.

* RMN: Craneal y Orbitaria siempre con el
objetivo de:

1. Confirmar realce del nervio optico (con-
firmar diagnostico NO).

2. Descartar: sinusitis esfenoidal; lesion
compresiva; realce meningeo; lesiones inflama-
torias o desmielinizantes en el SNC.

Las caracteristicas de las lesiones nos orien-
taran a una sospecha o confirmacion de EM o
ADEM. Ademas el realce de la vaina del nervio
optico sugerira MOG; y el realce més extenso
y mas posterior de la via visual es sugestivo de
NMO.

Hacer RMN medular si: signos medulares o
AQP4-1gG+.

« PEV: Los PEV se encuentran alterados
(aumento de la latencia y/o reduccion de la
amplitud) en el 83% de los nifios con Neuritis
Optica. También se encuentran alterados en el
53% de los pacientes con EM aunque no hayan
tenido Neuritis Optica previa, sierviendo en ese
caso para valorar la afectacion de la via visual
por la enfermedad (26).

» Puncion Lumbar: Realizar PL en Neuritis
optica con enfermedad de sustancia blanca po-
lifocal (sugestiva de EM)— Bandas Oligoclo-
nales (BOC).

Si la AQP4-IgG suero es negativa no tiene
sentido repetirla en LCR.

No esté clara la indicacion de PL en NO ais-
lada.

En NO bilateral tampoco tiene sentido como
diagnostico diferencial de Pseudotumor Cere-
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bri dado que en un 30% de los casos de ADEM,
EM o Neuritis Optica aislada presentan aumen-
to de la PIC por inflamacion del SNC.

Tratamiento (20-22)

a) Tratamiento especifico de la Neuritis
Optica

Basado en el Optic Neuritis Treatment Trial
(2010) extrapolado de adultos el tratamiento
con Metilprednisolona iv acelera la recupera-
cion visual si bien no influye en el prondstico
visual final. Sin embargo, dado que el espec-
tro de las enfermedades Neuroinflamatorias
asociadas a NO, incluye NMO que implica un
dafio irreversible en el nervio Optico se aconseja
tratar, ya que en los nifios el debut de la NMO
es frecuentemente con una NO aislada.

Pauta (29,30):

1. Metilprednisolona iv (20-30 mg/kg/dia;
dosis méxima de 1 g/d) 3-5 dias.

2. Prednisona vo pauta descendente en 2 se-
manas (indicacion variable segin los médicos).

— EM: Se recomienda 1mg/kg/ dia via oral
y bajada en 1-4 semanas.

— NMO: mantener pautas por encima de
20 mg/dia hasta conocer resultado seroldgico
AQP4, una pauta desendente mas lenta (hasta
2-4 meses) -tratar de iniciar inmunimodulacion
cronica para evitar efectos secundarios de los
corticoides.

— MOG: Mantener la pauta oral mas tiem-
po que en EM realizando una pauta descenden-
te mas lenta 4-6 semanas (aunque dependera
de la severidad del cuadro y de la presencia de
altos titulos de antiMOG + que predisponen al
rebrote) por el mayor riesgo de recidiva al dis-
continuar los corticoides orales.

Si no hay respuesta a la MP iv o afectacion
difusa del SNC:

— Plasmaféresis: 5-7 a lo largo de 7-14
dias.

— Inmunogloblulina intravenosa (IVIG ) 2
g/kg divididos a lo largo de 2-5 dias.
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b) Tratamiento del Sindrome
Neuroinflamatorio de base si hubiere
(terapias modificadoras de la enfermedad):
de la Esclerosis Multiple (EM), de la
Neuromielitis Optica (NMO) y MOG.

— EM: lra linea: Fingolimod, Interferon-
beta. Casos refractarios: Natalizumab entre
otros.

— NMO: Rituximab; Micofenolato Mofe-
til; Azatioprina.

— MOG: Si el cuadro al debut es muy se-
vero, los titulos antiMOG permanecen altos o
hay recurrencias precoces contemplar la opcion
de tratamiento cronico. Con cierta variabilidad
los estudios sugieren la IVIG como primera
opcion de terapia croniaseguida de rituximab,
micofenolato mofetilo y azatioprina.
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