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CASO CLINICO

Neuropatia Optica toxico-nutricional
atipica

Atypical Toxic-Nutritional Optic Neuropathy

BERNAL L', RUIZ A2, LOBOS C', TRUJILLO M2, RODRIGUEZ M', CARDONA P3

RESUMEN

Caso Clinico: Varén de 38 afios presenta marcha ataxica y pérdida progresiva e indolora de
vision bilateral de un mes de evolucion en el contexto de abuso grave de alcohol y desnu-
tricion. El deterioro visual se inicié con discromatopsia, fotofobia y escotoma central que
progresa hasta la no percepcion de luz.

Discusién: Este caso de neuropatia Optica toxico-nutricional es una entidad rara y atipica por
por su evolucioén subaguda y debut con papiledema. Se trata de un diagnoéstico clinico de
exclusion.

Conclusion: Identificar los signos clinicos precoces y el entrenamiento del oftalmologo en su
manejo es clave para instaurar un tratamiento precoz y mejorar el pronostico visual final.

Palabras Clave: Neuropatia Optica nutricional, neuropatia dptica toxica, ambliopia tabaco-
alcohol, escotoma.

ABSTRACT

Case Report: 38-year-old male presented with one-month history of ataxic gait and progres-
sive, painless, bilateral vision loss in the setting of severe alcohol abuse and poor nutrition.
The visual impairment started with dyschromatopsia, photophobia and a central scotoma
that progressed to light perception only. There is not any significant improvement after vita-
min supplementation and alcohol abstinence.

Discussion: This case of Toxic-Nutritional optic neuropathy is a rare and atypical disease due
to its severe and irreversible visual impairment, which occurs despite establishing intensive
nutritional treatment.

Conclusion: Identifying early clinical signs and training physicians in its management is the
key to establishthe treatment and improve the final visual prognosis.

Key words: Nutritional optic neuropathy, toxic optic neuropathy, scotoma, tobacco-alcohol
amblyopia.
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INTRODUCCION

La neuropatia Optica toxico-nutricional
es una entidad poco frecuente cuya inciden-
cia esta en descenso. Ambos sexos y razas se
afectan por igual, y todos los grupos de edad
son susceptibles (1).

El término clasico de ambliopia tabaco-
alcohol ha sido redefinido como neuropatia
optica toxico nutricional (NOTN). Clinica-
mente se presenta con perdida visual progre-
siva, bilateral e indolora (escotoma central
y discromatopsia) debido al dafio del nervio
optico por una toxina y/o déficit nutricional
acompafante. La papila puede ser normal,
atrofica, edematosa (especialmente tras
exposicion a metanol o cloranfenicol) e in-
cluso hiperémica. Se trata de un diagnostico
clinico de exclusion, ya que no disponemos
de marcadores de laboratorio de confirma-
cion diagnostica (2).

La fisiopatologia es atin poco conocida y
multiples factores han sido implicados. Los
factores toxicos (alcohol, tabaco, farmacos)
y nutricionales juegan un papel sinérgico en
esta entidad que parece encontrar su punto
comun de accion final en el deterioro de la
fosforilacion mitocondrial oxidativa (1-4).

No se dispone de tratamiento especifico
para esta patologia, aunque se ha visto que la
terapia nutricional intensiva puede revertir en
algunos casos el proceso (3,4).

CASO CLINICO

Varon de 38 aflos con antecedente de abu-
so de alcohol en grado téxico presenta pérdi-
da de agudeza visual (AV) bilateral progresi-
va durante el ultimo mes.

Se trata de un consumidor de alcohol en
grado toxico (225 gramos de alcohol/dia)
durante los dos ultimos afios. No fumador ni
otras drogas conocidas. Carece de otros ante-
cedentes médicos y oftalmologicos de interés.

El paciente describe una pérdida indolora
de su vision central bilateral que se inici6 con
discromatopsia, fotofobia y diplopia en todas
las direcciones de la mirada. Las ultimas 48
horas antes de la exploracion oftalmologica
habia progresado hasta la no percepcioén de
luz. Ademas, refiere debilidad proximal en
miembros inferiores de 3 meses de evolucion
y un episodio de vomito hematico reciente.

El examen fisico mostr6 signos vitales
estables. Consciente y orientado en tiempo
y espacio, con bradilalia evidente. Ictericia
conjuntival, habito picnico, abdomen globu-
loso con estrias cutaneas y flapping tremor.
En la exploracion neurologica se detecta
claudicacion de miembros inferiores con
marcha en Mingazzini y una marcada ataxia
cerebelosa sin asociar alteracion sensitiva ni
de pares craneales.

La exploracion neurooftalmologica reve-
la: agudeza visual de movimiento de manos
(MM) en ambos ojos, mirada centrada con
motilidad extraocular conservada, pupilas en
midriasis media isocoricas, no reactivas a la
luz. Presion intraocular y resto de polo ante-
rior dentro de la normalidad.

En la funduscopia se objetiva edema de
papila y afectacion del haz papilomacular
bilateral. En ambos ojos se aprecian hemo-
rragias peripapilares que se extienden hasta
arcadas vasculares en ojo derecho (figs. la
y 1b). La OCT de nervio 6ptico muestra au-
mento del espesor de la CFNR AO (figs. 2a 'y
2b). La OCT de macula es normal.

La baja agudeza visual impide realizar
campo visual. Los potenciales evocados lo-
gran identificar una onda P-100 de latencia
aumentada y amplitud reducida (fig. 3). El
estudio es compatible con afectacion axonal
bilateral.

Las pruebas de neuroimagen (TC y RM
cerebral con Gadolinio) descartan procesos

ARCH. SOC. CANAR. OFTAL., 2014, 25: 99-103



Neuropatia optica toxico-nutricional atipica

vasculares, tumorales, desmielinizantes o in-
flamatorios. El estudio del paciente incluye
también niveles séricos de B12 y folato, (por
debajo de limites de la normalidad), pancito-
penia macrocitica con reticulocitosis (Hb: 3,7
gr/dL, VCM: 139.6 fL, Leucocitos: 4,3. 103/
uL, plaquetas: 36. 103/uL), hipertransamine-
mia marcada, hipoalbuminemia. ECA, ANAS,
VSG y PCR dentro de valores normales. Test
de metanol: negativo. Se realizo la siguiente
bateria seroldgica que resultd negativa: Sifi-
lis (VDRL y FTA-ABS), VHZ, CMV, VIH,
Toxoplasma gondii y cani, Bartonella Hen-
selae. Dada su afectacion hepatica se solicitd
serologia para VHB y VHC que resultaron
negativas. La endoscopia digestiva alta mues-
tra sindrome de Mallory-Weiss. Se descarto la
puncion lumbar por el bajo indice de Quick.

Se ingresa al paciente con sospecha diag-
noéstica de neuropatia Optica tdoxico-nutricio-
nal, encefalopatia de Wernicke, hepatopatia
alcohélica descompensada y anemia perni-
ciosa. Se pautan multiples transfusiones de
sangre durante el ingreso asi como reposicion
de tiamina, cianocobalamina y acido foélico
durante 6 meses.

Su agudeza visual a los 6 meses del in-
greso es de NPL/ MM con persistencia de
midriasis media arreactiva. Las papilas son
palidas con resolucion del edema y de las he-
morragias peripapilares (fig. 4a). La OCT de
NO (fig. 4b) confirma su evolucién hacia la
atrofia Optica.

DISCUSION

La neuropatia optica toxico-nutricional
es una entidad rara de etiologia incierta que
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Figs. 2ay

2b: OCT de

NO que objetiva
aumento

del grosor
generalizado
bilateral en todos
los cuadrantes
de la CFNR, con
mayor afectacion
en OD.

Fig. 3: PEV: onda
P-100 de latencia
aumentada y
amplitud reducida.

Fig. 4a:
Retinografia de OI
a los 6 meses del
diagnostico que
muestra marcada

palidez papilar.

Fig. 4b: OCT
de NO de OI

a los 6 meses
del diagnostico
que revela su
evolucion hacia
la atrofia de la
CFNR (sectores
superior e
inferior).
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Tabla 1. Causas habituales de neuropatia éptica toxica

Causas habituales de neuropatia toxica optica

— Alcohol: metanol, etilenglicol (anticongelante)

— Antibiéticos: cloranfenicol,sulfonamidas,linezolid

— Antipalidicos: cloroquina, quinina

— Farmacos antituberculosos: Isoniacida, etambutol es-
treptomicina

— Antiarritmicos: digitalicos, amiodarona

— Quimioterapicos: 5-Fluorouracilo, cisplatino, carbo-
platino, paclitaxel, vincristina

— Metales pesados: mercurio, talio

— Tabaco, monoxido de carbono

describe la afectacion visual debida al dafio
del nervio Optico por una toxina asociado ge-
neralmente a déficits nutricionales.

Sin embargo todavia no se ha podido loca-
lizar la lesion primaria en el nervio dptico por
lo que se cree que el efecto toxico-nutricional
podria afectar de manera difusa a la retina,
quiasma e, incluso, a los tractos opticos (1).

Diversos farmacos (tabla 1) (1,5), alcohol
y tabaco actian sinérgicamente junto con la
malnutricion (hipoproteinemia, déficit de vi-
tamina Blo tiamina B12 y acido f6lico). La
acumulacion de cianida procede de la meta-
bolizacion del tabaco y el acido formico re-
sulta del déficit de vitamina B12 y/o foélico
(1,6).Ambos compuestos, cianida y acido
formico, inhiben a nivel celular la oxidacion
mitocondrial y la produccién de ATP que
dafia en ultima instancia el transporte axonal
dependiente de ATP (1,3,4). El trastorno en
la sintesis de acidos grasos puede desembo-
car en la produccion de mielina alterada (3).
Se postula que esta disrupcién mitocondrial
es el mecanismo fisiopatogénico subyacen-
te comin de esta entidad. Se concluye por
tanto hoy dia que las NOTN son neuropatias
oOpticas mitocondriales adquiridas con com-
portamiento clinico y fisiopatogénico similar
entre si. Este cuadro clinico es extrapolable a
neuropatias Opticas mitocondriales genéticas
(pej: N.O.hereditaria de Leber).

La discromatopsia y la pérdida de ni-
tidez del color rojo unilateral suelen ser
sintomas precoces. A continuacion evolucio-
na hacia un escotoma central y disminucion
progresiva e indolora de agudeza visual (AV)
que se bilateraliza y que raramente cae por
debajo de 0,05, salvo en casos de ingestion
de metanol en los que es habitual manejar AV
de NPL (1).

Las pupilas suelen mantener una respues-
ta normal a la luz y a la estimulacion proxi-
ma. En casos atipicos de ceguera como el

que presentamos, podemos encontrar pupi-
las dilatadas con débil o nula respuesta a la
luz. Caracteristicamente el defecto pupilar
aferente relativo estd ausente (5). El disco
optico puede presentarse normal, hiperémico
en fases precoces (1) o mas frecuentemente
atréfico. En fases subagudas como en nuestro
caso, podemos identificar edema de papila.

El edema de papila es un signo atipico en
las NOTN que por el contrario podemos en-
contrar presente en practicamente todas las
neuropatias Opticas isquémicas y neuritis in-
fecciosas. Sin embargo, la bateria de pruebas
serologicas, analiticas y de imagen descarta-
ron ambas opciones.

No disponemos de marcadores de labo-
ratorio diagnoésticos de confirmacion, aun-
que niveles elevados de cianida y niveles
de vitamina B12 por debajo de 100 pg/mL
orientan, respectivamente, a un probable ori-
gen toxico (tabaco) y a déficit nutricional se-
vero (asociado a abuso de alcohol) (1,3).

Por tanto, el diagnostico es clinico y debe
garantizar la exclusion de las siguientes enti-
dades: infarto isquémico, tumor intracraneal,
trastornos desmielinizantes y trastornos neu-
rodegenerativos. Otras entidades oftalmolo-
gicas a considerar son: degeneracion macu-
lar, neuromielitis Optica y neuropatia optica
isquémica (2,4).

Las pruebas de imagen deben incluir RM
con Gadolinio de los nervios dpticos y quias-
ma. El campo visual debe realizarse siempre
que la AV lo permita y mostrara un escotoma
central o cecocentral con una caracteristica
preservacion del campo periférico (5). En ca-
sos muy avanzados mostrard una afectacion
generalizada.

En los potenciales evocados, tipicamente
la amplitud de la onda P100 se encuentra mar-
cadamente disminuida con latencia normal o
elevada en casos por abuso de alcohol y/o ta-
baco. Estas pruebas dificilmente son capaces
de detectar estadios subclinicos de toxicidad,
por lo que ante una sospecha clinica precoz se
recomienda realizar campos visuales y PEV
periddicos.

El caso que presentamos es atipico por
su presentacion subaguda con pérdida de
agudeza visual de 1 mes de evolucion y pa-
piledema a la exploracion. Habitualmente
diagnosticamos a estos pacientes en fase de
atrofia Optica tras consultar por una pérdida
progresiva y paulatina de la AV. Su marcada
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disminucion de AV vy su irreversibilidad tras
reposicion vitaminica intensa y abstinencia
de alcohol orientan a un intenso y prolongado
habito toxico previo. La hipdtesis de déficit
nutricional es reforzada por el diagnostico
concomitante de encefalopatia de Wernicke y
anemia perniciosa.

El primer paso en el manejo serd la sus-
pension de cualquier agente toxico. No dis-
ponemos de tratamiento especifico, pero se
ha visto que la reposicion multivitaminica
durante al menos 6 meses (100 mgr/dia de
tiamina, 1 mgr/dia de acido folico, 1 gr/dia de
vit. B12) se asocia a recuperacion visual asi
como disminucion de la incidencia y severi-
dad de la NOTN (3,7).

En general, la AV puede recuperarse a lo
largo de semanas, incluso meses. La AV se
restaura antes que la vision de colores, al
contrario de lo que sucede en el debut. Un
paciente con atrofia Optica o intensa y prolon-
gada exposicion al toxico, es mucho menos
probable que recupere su funcion visual (1).

CONCLUSION

Actualmente se considera que las NOTN
son neuropatias Opticas mitocondriales ad-
quiridas con comportamiento clinico y fisio-
patogénico similar entre si. Su pronostico es
variable y depende de la naturaleza del toxi-
co, exposicion total previa a su eliminacion
y del grado de pérdida visual en el momento
del diagnostico.

El descenso de la incidencia en las tltimas
décadas de esta patologia hace que hoy en
dia sea infradiagnosticada o identificada en
etapas muy avanzadas con poca posibilidad
de reversibilidad. Es fundamental identificar
los signos clinicos y sistémicos precoces y el
entrenamiento del oftalmologo en su manejo
para instaurar un tratamiento precoz.
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