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NOIAA: neuropatia Optica isquémica anterior arteritica.

NOIANA: neuropatia éptica isquémica anterior no arteritica.

OCT: tomografia Optica de coherencia.

OCT-A: Oct angiografia.



1. RESUMEN

PROPOSITO: describir las caracteristicas de los pacientes con neuropatia dptica isquémica
anterior no arteritica (NOIANA), que fueron atendidos en la consulta de oftalmologia del

Hospital Clinico Universitario de Valladolid (HCUV) entre los afios 2013 y 2018.

PACIENTES, MATERIALES Y METODOS: estudio observacional de tipo descriptivo,
retrospectivo, realizado con datos obtenidos entre los afios 2013 y 2018 de pacientes que
asistieron a la consulta de oftalmologia del HCUV, en la cual se examinaron variables
demograficas, factores de riesgos asociados y caracteristicas clinicas de la NOIANA. Para el
presente trabajo se aplicd una muestra de 47 pacientes que contaron con los criterios de

inclusion previamente definidos.

RESULTADOS: Durante el analisis de datos de las variables demograficas, la edad promedio
encontrada fue de 65.82 afios con un rango de 50 a 83 afios. En cuanto a la distribucion
por sexo, un 57.5% correspondid al masculino y un 42,5% al femenino. En el estudio de los
factores de riesgo asociados a NOIANA se evidencid que las 5 variables mas importantes en
orden descendente fueron: dislipemia 44,6%, hipertension arterial 42,5%, diabetes mellitus

25,5%, uso de hipotensores sistémicos nocturnos 17% y apnea del suefio en un 10.6%.

Para las variables relacionadas con la presentacién clinica, se hallé que la agudeza visual
inicial fue igual o mejor de 20/30 en el 53,5% de los pacientes, esta misma correspondio
con un promedio logMar de 0,064 (20/25). En cuanto al disco dptico se evidencid que el
100% de los casos mostré edema de papila, asociado a hemorragias peripapilares en el 69%
de los ojos. El crowded disc o disco éptico apifiado estuvo presente en ojo el contralateral
en el 46,5 % de los ojos. En el campo visual el escotoma mas frecuentemente encontrado

fue el altitudinal presente en un 60,5%.

CONCLUSIONES: Al realizar el analisis de los datos demograficos se observo que el sexo mas
frecuentemente afectado fue el masculino; que el factor de riesgo mas prevalente fue la
dislipemia y que en esta esta serie de casos la presencia de un disco dptico apifiado parece

un factor de riesgo importante para desarrollar NOIANA.



ABSTRACT

PURPOSE: To describe the characteristics of patients with non-arteritic anterior ischemic
optic neuropathy (NAION), who were treated at ophthalmological service in the University

Clinical Hospital of Valladolid (HCUV) between 2013 and 2018.

PATIENTS, MATERIALS AND METHODS: An observational, descriptive, retrospective study
was performed with data obtained between the years 2013 and 2018, of patients who
attended the ophthalmology consultation at the HCUV, in which demographic variables,
associated risk factors and clinical characteristics of the NAION were obtained. For the
present study, a sample of 47 patients was applied with the patients that had the

previously defined inclusion criteria.

RESULTS: During the analysis of the data for the demographic variables, the average age
found was 65.82 years with a range of 50 to 83 years. Regarding the distribution by gender,
57.5% corresponded to the male and 42.5% to the female. For the risk factors associated
with NAION, it was evidenced that the 5 most important variables in descending order
were: dyslipidemia 44.6%, hypertension 42.5%, and diabetes mellitus 25.5%; use of

nocturnal systemic hypotensive 17% and sleep apnea in 10.6%.

For the variables related to the clinical presentation, it was found that the initial visual
acuity was equal or better than 20/30 in 53.5% of the patients, with an average of logMar
visual acuity of 0.064 (20/25). With reference to the optic disc, it was shown that 100% of
the cases exhibited edema of the papilla, associated with peripapillary hemorrhages in 69%
of the eyes. Crowded disc was present in the fellow eye in 46.5%. The most frequent visual

defect founded was altitudinal scotoma which was present in 60.5% of the cases.

CONCLUSIONS: When analysing the demographic data, it was observed that the most
frequently affected gender was male; in addition, the most prevalent risk factor was
dyslipidaemia. In the clinic the presence of a crowded optic disk is an important risk factor

for developing NAION.



2. INTRODUCCION Y JUSTIFICACION.

La NOIANA es una enfermedad multifactorial de la cual aun no se tiene muy clara la
etiologia. Es la segunda causa de ceguera monocular a nivel mundial en pacientes mayores
de 50 afios después del glaucoma. Se caracteriza por la disminucién subita de la visidn, es
indolora y estd acompafiada de un defecto pupilar aferente relativo, con unos factores de
riesgos asociados como son hipertension arterial, diabetes, dislipemia y apnea del suefio

entre otros. (1)

En Estados Unidos se han hecho estimaciones de una incidencia anual entre el 2.3y el 10.2
por cada 100.000 habitantes al afio (%).En Espafia la incidencia de NOIANA es desconocida y
el aumento de la esperanza de vida, con cambios en la pirdmide poblacional, justifica la
relevancia de realizar una exploracion al comportamiento epidemioldgico de esta
patologia, sus caracteristicas demograficas, los factores asociados y su comportamiento
clinico. Desafortunadamente a pesar de que hay bibliografia de estudios diagndsticos
publicada en Espafia, como los trabajos de Rebolleda et al. con el uso de la tomografia
dptica de coherencia en los pacientes con NOIANA G#) no se ha encontrado informacién
relevante respecto al comportamiento de la NOIANA en comunidades espafiolas en los

portales de buUsqueda en internet.

El propdsito de este estudio, es ampliar el entendimiento epidemioldgico de la NOIANA y
comprender su comportamiento en el contexto de la poblacién de pacientes que asistieron
a la consulta del HCUV en Valladolid, como paso previo a plantear estrategias diagndsticas
precoces de la enfermedad y buscar tratamientos o herramientas terapéuticas se hace
imprescindible, ya que de momento no se cuenta con un tratamiento seguro y eficaz. En la
actualidad, se estd llevando a cabo un ensayo clinico para probar seguridad y eficacia de
nuevos medicamentos como es el uso de células madres mesenquimales en pacientes con

NOIANA en el Instituto de Oftalmobiologia Aplicada (IOBA) de la Universidad de Valladolid.



3. MARCO TEORICO DE NEUROPATIA OPTICA ISQUEMICA ANTERIOR NO ARTERITICA

La NOIANA es la neuropatia éptica aguda mas comun en pacientes mayores de 50 afios y la

segunda causa de pérdida visual irreversible en adultos después del glaucoma. ¥
3.1. EPIDEMIOLOGIA NEUROPATIA OPTICA ISQUEMICA ANTERIOR NO ARTERITICA

En lo referente a su comportamiento epidemioldgico en diferentes paises, ya se ha
comentado que en Estados Unidos se ha estimado una incidencia de 2,3 a 10,3 casos por
100,000 habitantes por afio en poblacion de origen caucasico mayor 50 afios, sin

(2,56

predisposicion por ningln sexo ). Seglin Cestari et al. la prevalencia en pacientes con

NOIANA entre 40 a 75 afios en Estados Unidos fue del 0,1% (27).

En Corea del Sur entre los afios de 2011 a 2015, se registré una incidencia en la poblacion
general mayor de 40 afios de 11.35 (95% IC 10.37 a 12.33) por 100.000 personas al afio y la
prevalencia reportd cifras similares a la poblacidon caucasica, siendo la prevalencia en
poblacion mayor de 40 afios de 102.87 (95% Cl 95.22 a 110.53) por 100.000 habitantes al

afio, presentando un pico en hombres de 70 a 74 afios y en mujeres de 65 a 69 afios!”.

En Arabia Saudi, Gruener et al. en 2017 presentaron un estudio de NOIANA comparada
con neuropatia Optica isquémica anterior arteritica (NOIAA) en poblacién de origen saudi
en la cual se reportaron frecuencias relativas y determinaron que la NOIANA correspondia
a 97% vy la NOIAA a 3% de los casos, reportando mayor prevalencia de NOIANA en relacion
a casos de NOIAA, comparandola con pacientes caucdsicos, este estudio arrojo resultados

similares al trabajo publicado por Hayrets que reportd 90% y 10% respectivamente®).
3.2. ETIOPATOGENIA DE NEUROPATIA OPTICA ISQUEMICA ANTERIOR NO ARTERITICA

En lo referente a la etiopatogenia, no hay uniformidad en la descripcion, pero se cree que
se produce por insuficiencia circulatoria o axones apifiados a nivel de la cabeza del nervio
Optico que provoca un sindrome compartimental, el cual a su vez causa que los axones
inflamados en el espacio anterior a la |dmina cribosa compriman los capilares mas

facilmente y por ende se desencadene hipotensidn e isquemia .
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La tomografia éptica de coherencia (OCT) ha permitido demostrar el engrosamiento de
tejido prelaminar en la NOIANA. Otras hipotesis para explicar el origen de la NOIANA son la
hipoperfusién generalizada, la existencia de hipotension nocturna, un fallo en la

autorregulacion nocturna, vasosespasmos, oclusion de venas y trombosis (19).

Dentro de los factores etioldgicos se encuentran ademas la hipotension, paro cardiaco,

anemia severa o pérdidas de sangre (*V).

Recientemente Rebolleda et al. analizé con OCT Spectralis la influencia de la ldmina cribosa
en NOIANA y observd en fase aguda un engrosamiento del tejido prelaminar y un
desplazamiento de la ldmina cribosa hacia atrds y ampliacién de la abertura en la
membrana de Bruch, lo cual fue estadisticamente significativo (p=0.001) respecto a los

controles de ojos no afectados; estos cambios se revirtieron en el seguimiento 3.

3.3 FACTORES DE RIESGO DE NEUROPATIA OPTICA ISQUEMICA ANTERIOR NO ARTERITICA

En 1995 se llevd a cabo un estudio multicéntrico, aleatorizado para valorar la
descompresion quirdrgica del nervio éptico, The Ischemic Optic Neuropathy Decompression
Trial (IONDT), en pacientes con NOIANA y se encontré que la diabetes mellitus estaba
presente entre el 18% vy 32% de los pacientes y la hipertension arterial en el 47% a 52% de

los pacientes 1),

Otro estudio encontrd que los pacientes con NOIANA presentan al menos un factor de
riesgo cardiovascular en un 60 % a 74% de los casos. También se encontrd que factores
como la diabetes mellitus estaban presente en los pacientes con NOIANA entre 15% a 49%
de los casos 13, La hipertensidn arterial se presentd, segun algunas publicaciones, hasta en
el 47% de los casos ©) y seglin Gaier et al. entre el 39% y el 88%de los casos, la hipertension

arterial fue el factor sistémico mds importante asociado a NOIANA13),

En lo referente a las dislipemias, estan presentes en el 48% de los casos de pacientes con
NOIANA (3} También se ha relacionado con el uso de sildenafilo y otros inhibidores de la 5
fosfodiesterasas como el tadalofilo®), que se utilizan para el tratamiento de la disfuncién

eréctil y que Cambells et al. han relacionado con un riesgo de 2 veces mas alto de

11



presentar NOIANA al producirse vasodilatacion e hipotensidn sistémica especialmente en

pacientes mayores>14),

Otro factor predisponente es la apnea del suefio, como lo evidencia un estudio publicado
en 2018 que determind que la NOIANA se presentd en un 0,3% en pacientes con apnea del

suefio comparado con 0,2% en el grupo control (p < 0.01) (12

Es controvertido si la cirugia de catarata puede predisponer a desarrollar NOIANA. Lam BL
et al. en 2007, concluyeron que los pacientes con NOIANA unilateral tienen un riesgo
significativamente de 3.6 veces mas (p = 0.001) de desarrollar NOIANA en el otro ojo
después de extraccion de cataratal’®. No obstante estudios mas recientes, como el de
cohorte retrospectivo realizado en 2016 en The Wilmer Eye Institute, durante 4 afios, no
encontraron diferencias significativas entre la poblacion general y en pacientes operados
de catarata con técnicas como la facoemulsificacion para desarrollar NOIANA (p = 0.28) al

igual que ninguna justificacion para desarrollarla en ojo contralateral 7).

En algunas series, como la de Sheremet NL et al. los trastornos de coagulacion se han
presentado hasta en el 32% de los pacientes afectados con NOIANA ¥ por el contrario,
Miller et al.) informa de un estudio que no encontrd asociacién estadisticamente
significativa entre NOIANA vy trastorno de coagulacion. También, el consumo de tabaco en

algunas series ha estado presente en el 49% de los pacientes con NOIANA (3),

Los medicamentos sistémicos utilizados para la hipertensién o para los pacientes con
hiperplasia prostatica se han asociado a la NOIANA, especialmente, si se consumen antes

de acostarse debido a que producen hipotensién nocturna (*).

El uso de amiodarona para la fibrilacion auricular, es otro factor de riesgo de NOIANA y se
caracteriza por producir halosy sensacion de ver en fondo azul o verde, estando presentes

estos sintomas en el 1% a 11% de los pacientes de los pacientes con NOIANA (),

También se ha asociado la NOIANA a la presencia de drusas, a la migrafia o consumo de

medicamentos como el interferdn (1:20),
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3.4 MANIFESTACIONES CLINICAS DE NEUROPATIA OPTICA ISQUEMICA ANTERIOR NO
ARTERITICA

Clinicamente la NOIANA se caracteriza por una disminucion subita de la visién, sin dolor,
con edema el disco dptico que se acompafia de hemorragias peripapilares y defecto pupilar

aferente ipsilateral (10.1213),

El edema del disco dptico puede ser segmentario o difuso. Generalmente es hiperémico y
se acompafia de dilatacién de capilares superficiales y hemorragias en astilla en 75% de los

pacientes (29),

Alas 2 o 3 semanas el disco empieza a tornarse palido y a las 4 a 6 semanas presenta
atrofia visible. El ojo contralateral muchas veces no presenta excavacion o es un disco
Optico apifiado o crowded disc que, segun algunos reportes, alcanza hasta el 47,1% como

el mencionado por Sheremet NL et g/ (1821),

La posibilidad de recurrencia de un segundo episodio de NOIANA en el mismo ojo ha sido
estimada por Hayreh et al. en aproximadamente 6,4% vy se ha relacionado con hipotensién

diastdlica nocturna (p= 0,003) (19,

De acuerdo con Sawle et al. la posibilidad de afectacién del ojo contralateral después de un
episodio unilateral de NOIANA es aproximadamente 25%??'y segin Peeler et al.se ha

estimado en un 14,7% alos 5 afiosy a lo largo de la vida de un 30%-40% (20,

Segun el IONDT el 42,7% de los pacientes con NOIANA mejoraron la agudeza visual
espontaneamente a los 6 meses en tres o mas lineas y 44,95% de los pacientes
permanecieron casi sin variaciones Este mismo estudio reporto que no hubo mejorias en el
campo visual 1. También, Miller et al. expresaron que no hubo cambios significativos en

la recuperacion del campo visual (V.

Dentro de los diagndsticos diferenciales de NOIANA se encuentran las neuritis dpticas por
enfermedades desmielinizantes, la sarcoidosis??, la neuropatia dptica isquémica arteritica

y neuropatia dptica infiltrativa o compresiva
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3.5. DIAGNOSTICO DE NEUROPATIA OPTICA ISQUEMICA ANTERIOR NO ARTERITICA

El diagndstico de NOIANA es fundamentalmente clinico, al menos por el momento. En
pacientes con una presentacion tipica, sin sintomas o signos sugestivos de NOIAA, y con
niveles normales de velocidad de sedimentacién globular (VSG) y de proteina C reactiva

1.24) En la evaluacidn clinica se

(PCR), no se realizan de rutina otras pruebas adicionales !
explora el campo visual, donde el defecto mdas comun es el escotoma altitudinal (*0)
presente en el 55% a 88% (»3) de los casos, pero también se puede presentar un defecto

arqueado, escaldn nasal o constriccidon del campo visual (2.

El estudio publicado por De Dompablo et al. en 2016 refiere que la valoracion de capa de
células ganglionares y plexiforme interna (GCIPL) por medio de tomografia dptica
coherente de dominio espectral, podrian ser considerados un buen biomarcador para
establecer pronostico y evolucion en el dafio de células ganglionares. Se ha descrito, en
este mismo reporte, la evaluacion de dos patrones la GCIPL minima vy el mapa de
desviacién GCIPL que han estado adelgazados en mas del 50% de los ojos estudiados con
NOIANA. La disminucion de estas 2 variables se ha correlacionado con una reduccion de la
mejor agudeza visual corregida (p=0.02) y el indice de campo visual en el seguimiento

temprano de pacientes con NOIANA (p = 0.037) 4,

La angiografia OCT (OCT-A) puede ser una ayuda diagndstica, Rebolleda et al. indican que
en la OCT-A hay una disminucién de la densidad capilar peripapilar en el sector temporal
dentro de los tres primeros meses, lo cual se correlaciona con disminucién de capa de

células ganglionares-plexiforme interna (GCPIL) 28),
3.6 TRATAMIENTO DE NEUROPATIA OPTICA ISQUEMICA ANTERIOR NO ARTERITICA

En la actualidad no hay ningun tratamiento efectivo para la NOIANA U, v aunque algunos
autores preconizan el tratamiento médico con corticoides orales, concretamente con
prednisona los resultados son controvertidos. Algunos grupos sugieren que si hay
beneficios, aunque sin basarse en estudios aleatorizados, y por otra parte estan los que

sostienen que no tiene ningln efecto en la enfermedad 4.
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También se han utilizado esteroides combinados con eritropoyetina en un estudio
observacional de serie de casos sin obtener mejoria en la agudeza visual 9. Otros
medicamentos que se han utilizado han sido la brimonidina toépica sin diferencias
estadisticamente significativas, asi como también la levodopa que se analizd en un estudio
retrospectivo, no aleatorizado y que, aunque reportd mejorias significativas no se ha
popularizado su uso, tampoco el bevacizumab intravitreo mostré algun tipo de mejoria.
La aspirina, que se evalud en un estudio retrospectivo para mejorar el flujo sanguineo, se
cree que ofrece beneficios a corto plazo pero no a largo plazo y cuenta con un apoyo

epidemioldgico insuficiente (24),

Dentro de los tratamientos que se han intentado para la NOIANA esta la descompresion
quirdrgica del nervio éptico, para lo cual, se realizé un estudio prospectivo aleatorizado, el
IONDT, donde se observd que 32.6% de los pacientes que tuvieron cirugia mejoraron,
comparado con 42.7% con los del grupo de observaciéon. Pero los pacientes en los que se
realizaba el procedimiento podian perder 3 o mas lineas de vision en los siguientes 6
meses. De igual forma, se intentd la neurotomia del nervio dptico donde hubo una mejoria
en 75% de 8 ojos tratados comparado con 25% de 8 ojos no tratados y aunque hubo
ganancia de aproximadamente 10 lineas de visidén no se han realizado ensayos clinicos

aleatorizados (24,

Otro tratamiento que se estd desarrollando es la terapia con células madres
mesenquimales 728 En 2015, Weiss et al. reportaron su uso en una neuropatia dptica.
Especificamente una neuritis dptica de un ensayo clinico llamado Stem Cell Ophthalmology
Treatment Study (SCOTS) en un paciente con afeccidon bilateral mediante la terapia con
células madres mesenquimales de médula dsea autdloga con mejoria parcial de la vision en
ambos ojos. Lo cual se ha atribuido a un mecanismo de un factor neuroprotector e
inmunomodulador y un fendmeno de secrecién de factor neurotréfico derivado del
cerebro, asi como también por diferenciacion y proliferacion de las células madres
mesenquimales, aunque los mecanismos exactos de mejoria visual no estan

completamente claros (2.
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En este momento, se estan reclutando pacientes para un ensayo clinico con NOIANA para
establecer seguridad y posterior eficacia de tratamiento con células madres

mesenquimales en el IOBA de la Universidad Valladolid.

4. HIPOTESIS

Es posible que las caracteristicas clinicas de las NOIANA varien en las diferentes areas

geograficas dado los cambios en las prevalencias de algunos de los factores de riesgo.
5. OBJETIVOS

5.1. OBJETIVOS GENERALES

Descripcion de pacientes con neuropatia dptica isquémica anterior no arteritica en el

Hospital Clinico Universitario de Valladolid.

5.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Caracterizacion demografica de pacientes con neuropatia Optica isquémica anterior
no arteritica en el Hospital Clinico Universitario de Valladolid.

e Determinar la frecuencia de los factores de riesgos asociados a los pacientes con
neuropatia Optica isquémica  anterior no arteritica en el Hospital Clinico
Universitario de Valladolid.

e Identificar el comportamiento clinico de los pacientes con neuropatia optica

isquémica anterior no arteritica en el Hospital Clinico Universitario de Valladolid.

6. PACIENTES, MATERIALES Y METODOS:
6.1. DISENO DEL ESTUDIO: estudio observacional de tipo descriptivo, retrospectivo.
6.2. POBLACION

6.2.1. MUESTRA: pacientes que acudieron al HCUV a consulta de neuroftalmologia con

diagnostico de NOIANA entre los afios 2013 y 2018.
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6.3. TIPO DE MUESTREO: se utilizé un muestreo no probabilistico por conveniencia, para
obtener los pacientes que cumplieron con los criterios de inclusién en el periodo de tiempo

estudiado.

6.4. CRITERIOS INCLUSION: pacientes que hubieran sido valorados en el HCUV por
NOIANA 'y que hubieran presentado:

1. Pérdida subita monocular de vision
2. Pérdida de vision no dolorosa

3. Edema del disco éptico
4

Defecto pupilar aferente relativo.
6.5. CRITERIOS DE EXCLUSION: se tuvieron en cuenta los siguientes criterios:

1. Presencia de NOIAA por arteritis de células gigantes
2. Neuritis Optica por esclerosis multiple u otro tipo de neuritis

3. Otras neuropatias opticas: compresiva, toxica, infiltrativa o hereditaria.
6.6. OBTENCION DE DATOS Y RECOLECCION DE LA INFORMACION
6.6.1 FUENTES DE RECOLECCION DE INFORMACION
Fuente Primaria: Historia clinica.
6.6.2 TECNICA DE RECOLECCION DE LA INFORMACION

Como técnica de recoleccion de la informacién se disefid un cuestionario (Anexo 1) en el

cual se recopild la informacion.

Para lo cual se realizd una revisidn sistematica de historias clinicas de pacientes que habian

acudido al HCUV entre 2013 y 2018 con diagndstico de NOIANA.

La recoleccion de informacion acerca de las variables de factores de riesgo, ha sido
establecida con datos reportados en la historia clinica de lo que han recordado los

pacientes durante la consulta.
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6.7. METODOLOGIA: para la revision bibliogréafica se buscd la literatura utilizando términos
Mesh y para la recogida de informacidén, una vez en el cuestionario, se trasladé a una base
de datos en una tabla Excel (Microsoft Excel 2016); Microsoft Corp., Redmond, WA, EE.UU

con las siguientes variables del estudio para su posterior analisis:

* Demograficas: edad, sexo, ojo.

* Factores de riesgos: diabetes mellitus, hipertension arterial, dislipemia, apnea del
suefio, cirugia catarata 6 meses previos a la NOIANA, drusas, uso amiodarona,
migrafia, anemia, uso interferén, fumador, trastorno coagulacion, uso inhibidores
alfa reductasa, uso de hipotensores sistémicos nocturnos.

e Caracteristicas clinicas: agudeza visual inicial logMar, agudeza visual final logMar,
tiempo evolucidon, hemorragias del disco optico, crowded disc, recuperacion
espontanea de vision, bilateralidad, tiempo afectacion de ojo contralateral vy

defecto en campo visual.

6.8. ANALISIS ESTADISTICO: una vez concluida la revisién de historias clinicas y su registro
en el cuestionario y tabulada la informaciéon en la hoja de cdlculo se procedid para
continuar el analisis estadistico de la informacién recolectada para la investigacién y se

consolidé en una planilla Office Excel (Microsoft 2016) Redmond, WA, EE.UU
6.8.1. VARIABLES CUALITATIVAS

Dentro de estas variables se estudid sexo, ojo, factores de riesgos, caracteristicas clinicas

las cuales se tabularon vy se presentan en Excel usando frecuencias y porcentajes.
6.8.2. VARIABLES CUANTITATIVAS

Se analizaron edad, agudeza visual inicial y final, tiempo evolucion y se usaron medidas de
tendencia central como promedio, y medidas de dispersion como rangos y desviaciones

estandar calculadas en Excel.
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6.9. ASPECTOS ETICOS: el proyecto se realizd, previa aprobaciéon del Comité Etico de
Investigacion Clinica HCUV, respetando la normativa vigente en el tratamiento de datos
clinicos y de caracter personal Ley Orgénica 15/1999, de 13 de diciembre, de Proteccion de

Datos de Caracter Personal.

Tipo de riesgo investigativo: la investigacion en curso es sin riesgo para persona alguna,

debido a que se analizaran registros de historia clinicas.

Consentimiento informado: debido a que no se abordaran personas, no hay necesidad de
tener un consentimiento informado. No obstante, se anexd carta del comité ético del HCUV

para tener acceso a historias clinicas.

Confidencialidad: el autor del presente trabajo de investigacién se compromete a que estos
datos seran manejados con fines académicos y no se divulgara la informacién personal de

registros de pacientes.
7. RESULTADOS

De los 51 pacientes que se integraron en la muestra se excluyeron 4 debido a que a pesar
de tener NOIANA llegaron ya con atrofia éptica al momento del diagndstico y no se tenian

datos de su evolucion previa.
7.1 CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS DE NOIANA

De un total de 47 pacientes seleccionados y analizados se encontrd que la edad promedio
fue 65,82 afios, con un rango entre 50 y 83 afios y una desviacién estandar de +/- 8,6
afos. En lo referente al sexo, la frecuencia absoluta fue de 20 pacientes (42,5%) para el
sexo femeninoy 27 (57,5%) para el masculinoy la frecuencia relativa fue de 0,43y del 0,57
respectivamente. Con respecto al ojo afectado, los hallazgos fueron una frecuencia
absoluta entre ojo derecho/izquierdo de 26 (55,4%) /21 (44,6%) y una frecuencia relativa
de 0,55/ 0,45. Vertabla # 1.
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CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS

NO MODIFICABLES
Edad n
Rango (afios) 50 a 83
Promedio (afios) 65,82
Desviacién estandar(+/-) 8,6
Sexo n %
Femenino 20 42,5%
Masculino 27 57,5%
Relacién hombre: mujer 27:20
Ojo n %
Ojo derecho 26 55,4%

Ojo izquierdo 21 44,6%
Relacién ojo derecho: | 26:21
izquierdo

Tabla #1 Caracterizaciéon demografica
7.2FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS NOIANA
Dislipemia
Los pacientes que presentaron NOIANA vy dislipemia fueron en promedio 44,6% con una

frecuencia absoluta n=21.
Hipertension arterial

Por otra parte, los pacientes que presentaron hipertension arterial y NOIANA fueron 42,5%

(n=20).
Diabetes

Los pacientes que tuvieron NOIANA y diabetes como factor de riesgo cardiovascular fueron

el 25,5% (n=12 ojos).
Uso hipotensores sistémicos nocturnos

Medicamentos hipotensores de uso sistémico nocturno que estuvieron presentes en las

historias clinicas se asociaron a pacientes con NOIANA en 17% (n=8) de los casos.
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Apnea del suefio

Otro de los factores de riesgos analizados fue la apnea del suefio que no presentd una alta

frecuencia con sélo 5 pacientes que la exhibieron equivalentes al 10,6%.

Trastorno de coagulacion

Para los casos de NOIANA vy trastornos de coagulacion se demostré que estos fueron

positivo en 8,5% (n=4) de los pacientes.

Anemia

También se analizé la presencia de NOIANA y anemia y se encontrd que en promedio el

6,4% (n=3) de éstos tuvo anemia.

Cirugia catarata previa y consumo de tabaco

La relacion entre NOIANA v cirugia de cataratas arrojo cifras iguales a los pacientes con

anemia. Al igual que el consumo de tabaco que tuvo frecuencias y porcentajes iguales.

Migraia

La presencia de esta entidad y NOIANA se encontré en un 4,2%( n= 2).

Otros factores de riesgo

El uso de inhibidores de fosfodiesterasas como el sildenafil sélo estuvo presente en el 2%

de los pacientes con NOIANA, correspondiente a un paciente.

En lo referente a factores de riesgo como uso de interferén, amiodarona o presencia de

drusas no se encontré ningln paciente.

A continuacion se presenta una grafica con el resumen de NOIANA y los principales factores

de riesgo. Ver grafica # 1.
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m Factor de Riesgo Positivo m Factor de Riesgo Negativo

Migrafia y NOIANA 4

Uso de tabaco y NOIANA §

Cirugia catarata previa Y NOIANA §

Anemia y NOIANA 9

Trastorno de coagulacion y NOIANA

Apnea del Suefio y NOIANA

Uso de Hipotensores sistemicos y NOIANA
Diabetes y NOIANA

Hipertension Arterial y NOIANA

Dislipemia y NOIANA

Grafica #1: NOIANA y factores de riesgos asociados.

Mas de un factor de riesgo cardiovascular

EL 55,5 % de los pacientes (n=26) presentdé mas de 1 factor de riesgo cardiovascular, 16
pacientes tuvieron 1 factor de riesgo equivalente al 34% vy 5 no tuvieron factores de

riesgos equivalente al 10,5%.

7.3. CARACTERISTICAS CLINICAS DE NOIANA
Agudeza visual inicial

Se categorizd usando una escala debido a la imposibilidad de promediar agudezas visuales

de no percepcién de luz, percepcién de luz o cuenta dedos.

En el grupo de no percepcién de luz no hubo ningln paciente. En el siguiente grupo de
percepcidn de luz se encontrd sélo un 1 paciente, equivalente al 2%. Los pacientes entre el
rango de movimiento de manos y cuenta dedos fueron 6 correspondientes a 12,5%. La
escala comprendida entre 20/400 y 20/20/100 arrojé 11 pacientes (23,5%) con un
promedio de agudeza visual logMar de 0,99 (Snellen 20/195) y una desviacidn estandar de

+/-0,258.
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En el quinto grupo de 20/80 a 20/40 fueron 4 (8,5%) pacientes con promedio de agudeza
visual logMar de 0,425 (Snellen 20/50) y una desviacion estandar de +/- 0,05. El dltimo
grupo con agudezas visuales iguales o mejores de 20/30 fueron 25 pacientes equivalentes
al 53,5% con una agudeza visual promedio logMar de 0,064 (20/25) y una desviacién

estandar de +/- 0,081. Ver tabla #2.

Mejor agudeza visual Agudeza visual Promedio Ndmero de ojos
inicial Snellen LogMar agudeza visual

(rangos) LogMar

No percepcién de luz  No percepcion luz - 0 (0%)
Percepcién de luz Percepcion luz - 1(2%)
Movimiento de Movimientos de - 6(12,5%)
manos a cuenta manos a cuanta

dedos dedos

20/400-20/100 1,30-0,70 0,99 (20/195) 11 (23,5%)
20/80 a 20/40 0,60-0,30 0,425 (20/50) 4 (8,5%)
Ilgual o mejor 20/30 <0,17 0,064 (20/25) 25(53,5%)

Tabla #2 Agudeza visual inicial en pacientes con NOIANA

Caracteristicas de la papila 6ptica

Todos los pacientes analizados tuvieron edema de la papila y las hemorragias papilares o

peripapilares estuvieron presentes en el 69 % de los ojos que correspondid a un n= 32.

Otra caracteristica clinica que se evalud fue la presencia de una papila en riesgo en ojo
contralateral o crowded disc el cual se encontrd en este estudio en un 46,8% de los casos

con un n=22 casos.
Recuperacion espontanea de vision

El 36% de los pacientes experimentd mejoria espontanea de la vision n= 17 con

recuperacion de la vision de aproximadamente 4,5 lineas de visién en un tiempo promedio
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de 50 dias (rango 15-180 dias) y permanecieron iguales el 19% de los pacientes n= 9.

Mientras que el 45% (n= 21) presentaron empeoramiento de la visién.

Agudeza visual final

Esta se evalud en un rango de tiempo de 15 a 180 dfas tras la NOIANA en la consulta de
seguimiento y fue el tiempo en el cual la visidn se estabilizd. Nuevamente se categorizo,

usando la misma escala anterior para agudeza visual inicial.

En el primer grupo de esta variable, la no percepcién de luz, sélo la presentd un paciente
equivalente al 2%. En el grupo de percepcion de luz, no hubo pacientes. Para el tercer
grupo conformado por el rango entre movimiento de manos y cuenta dedos se

encontraron 4 pacientes, que correspondieron al 8,5%.

En lo referente al cuarto grupo de 20/400 a 20/100 hubo 9 pacientes (19%) con un
promedio de agudeza visual logMar de 1,0 (Snellen 20/200) con una desviacion estandar
de +/- 0,277. Para el grupo de 20/80 a 20/40 fueron 14 pacientes equivalentes al 30% con
un promedio de agudeza visual logMar de 0,45 (Snellen 20/55) y una desviacion estandar
de +/- 0,085. En el ultimo grupo con agudezas visuales de 20/30 o mejor, estuvo
representada por 19 pacientes que correspondieron al 40,5%, con una agudeza visual
promedio logMar 0,047(Snellen 20/22) y una desviacién estandar de +/- 0,069.Ver tabla #
3.
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Mejor agudeza Agudeza visual Promedio Ndmero de ojos
visual final Snellen LogMar agudeza visual
(rangos) LogMar
No percepcion de No percepcion - 1(2%)
luz luz
Percepcién de luz Percepcion luz - 0 (0%)
Movimiento de Movimientos de - 4 (8,5%)
manos a cuenta manos a cuanta
dedos dedos
20/400-20/100 1,30-0,70 1,0 (20/200) 9 (19%)
20/80 a 20/40 0,60-0,30 0,45 (20/55) 14 (30%)
Igual o mejor de <0,17 0,047 (20/22) 19 (40,5%)
20/30

Tabla #3 Agudeza visual final en pacientes con NOIANA

Bilateralidad

Tras el episodio de NOIANA en un ojo, los pacientes que la desarrollaron en el ojo
contralateral fueron el 12,8 % (n= 6) de los casos, en un promedio de tiempo de 4 afios

con un rango de 2 a 5 afios y una desviacion estandar de +/-1,26 afios.

Campo visual

De los 47 ojos evaluados, 38 (81%) tenian campo visual 30:2 y se encontrd que el defecto
mas comun en campo visual fue el escotoma altitudinal con un n= 23, equivalente al
60,5%. Dentro de estos, el inferior fue mas frecuente con 18 casos (78,2%) seguido del
superior con 5 ojos afectados (21,8%). En orden descendente le siguié el escotoma central
con n=7 casos (19%) vy el anular con n=5 (13%). Los menos frecuentes fueron el arcuato
con 2 casos y 1 caso de escotoma paracentral equivalentes al 5% y 2,5% respectivamente.

Ver tabla #4.
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Escotoma Porcentaje
Altitudinal 60,5%
Central 19%
Anular 13%
Arcuato 5%
Paracentral 2,5%

Tabla #4 Escotomas en pacientes con NOIANA

Un segundo grupo, de los 47 ojos, estaba compuesto de 4 ojos (8,5%) que tenian campos
visuales al momento del diagndstico de 120 puntos y dentro de estos 2 tenian un patrén
inespecifico n=2, uno presentd un defecto altitudinal superior n=1 y otro un defecto

central n=1.

Los restantes ojos que no se analizaron fueron n=5 y constituyeron el 10,5% de los 47
ojos, donde 3 tuvieron un campo visual no disponibles en la historia clinica, 1 fue no

confiable y 1 que no pudo realizarlo por falta de fijacion.
8. DISCUSION

El diagnostico de NOIANA fue realizado clinicamente de los pacientes examinados entre
2013 y 2018 en el HCUV, en la que se analizaron los criterios demograficos, factores de

riesgos asociados y caracteristicas clinicas de la presentacion de la NOIANA.
Caracteristicas demograficas de NOIANA

Para la variable sexo, en el presente estudio la NOIANA fue mas frecuente en el grupo de
hombres (57,2%) que en mujeres (42,5%), lo cual contrasta con los hallazgos de la literatura
que definen que no existen diferencias significativas en la poblacién en cuanto a sexo
(23) El promedio de la edad fueron 65,82 afios, lo cual se encuentra dentro de los rangos

del estudio publicado por Miller que reportd rangos entre 57 a 65 afios (V).
Factores de riesgos asociados a NOIANA

En la descripcion de los factores de riesgo también se encontraron diferencias relevantes
como la hipertension arterial; segun el IONDT es el factor de riesgo mas importante

asociado a la NOIANA con unos porcentaje entre 47% a 52% vy segun Gaier et al. 39%-88%.
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En el presente estudio esta variable se desplazé a una segunda posicién con un promedio
42,5% vy el factor cardiovascular mas prevalentemente hallado en la muestra analizada fue
la dislipemia con un 44,6%, la cual, en el reporte de Gaier et al. aparece en el tercer lugar

con un promedio del 48%, lo que estd muy cerca del obtenido en el presente estudio (1213,

Los pacientes con NOIANA que presentaron diabetes mellitus como factor de riesgo
constituyeron el tercer grupo en orden descendente con un promedio del 25,5%, no
obstante, aunque en el IONDT aparece en segundo lugar los valores obtenidos se sitlan

12

dentro del rango reportado por dicho estudio que fueron entre el 18% y 32% %2y segun

Gaier et al. entre un 15% a 39% (13,

Continuando en orden descendente, el uso de hipotensores sistémicos nocturnos estuvo
presente en un 17% de los pacientes del presente estudio, desde otra perspectiva, el
estudio realizado por Hayreh SS et al,"aunque no especifica cifras del porcentaje de
pacientes afectados, plantea que el uso de medicamentos hipotensores nocturnos solos o
combinados con medicamentos para la hiperplasia prostatica benigna al tiempo de
acostarse; pueden producir una disminucion de presidn arterial nocturna significativa

conllevando a una NOIANA iatrogénica.

Otro factor de riesgo que se analizé fue la presencia de apnea del suefio. Se encontrd una
gran diferencia entre la muestra analizada, donde en promedio se hallé en un 10,6% de los
pacientes y lo publicado en la literatura, como lo reportado por Sum MH et al. que dan
cifras de aproximadamente un 0,3% (™. No obstante, Miller et al. han informado que la

apnea del suefio puede estar presente hasta en el 89% de los pacientes con NOIANA®,

Dentro de los pacientes con NOIANA se analizaron los que tenian trastornos de coagulacién
que para el presente estudio fueron del 8,5%, muy por debajo del reporte de Sheremet NL

et al. que alcanzd el 32% de los pacientes con NOIANA (18),

Segln los estudios recientes, como el publicado por Moradi et al. en 2016 en The Wilmer

Eye Institute, la presencia de cirugia de catarata no predispone a la aparicion de NOIANA
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(17)sin embargo en el presente estudio la NOIANA se asocid a cirugia previa de catarata en

el 6,4% de los casos.

La presencia de anemia y consumo de cigarrillos estuvo presente en el 6,4% de los casos de
pacientes con NOIANA vy la migrafia en un 4,2% en este estudio. También se analizo el uso
de inhibidores de fosfodiesterasas que, segun estudios previos, los pacientes que lo
consumen tienen 2 veces mas riesgos de desarrollar NOIANA y en este analisis sélo estuvo

en un 2% de los casos (14,

El 55,5% de los pacientes presentd mds de 1 factor de riesgo cardiovascular para
desarrollar NOIANA, bastante cerca de lo reportado por Gaier ED et al. que tuvieron cifras

entre 60% a 74% (13),
Caracteristicas clinicas de NOIANA

La agudeza visual inicial en los pacientes con NOIANA, segun Berry Set al. fue 20/30 en el
49% de los casos 19 y para el presente estudio fue ligeramente superior o igual de 20/30

en el 53,5% de los pacientes.

El edema del disco dptico se acompafié de hemorragias peripapilares en 69% de los casos,
acercandose a los hallazgos en IONDT en el que fueron del 75% de los ojos. La descripcion
de un disco éptico apifiado o crowded disc en ojo contralateral estuvo en un 46,8% de los

casos, muy parecida a la serie de Sheremet NL et al. donde fue del 47,1% (),

Segun el IONDT, la recuperacién espontanea de la vision se dio a los 6 meses y se vio en el
42,7% de los pacientes afectados, con una mejorfa de 3 lineas o més *?; mientras que en el
presente estudio fue del 36% de los casos, en un promedio de tiempo de 50 dias con un
rango de 15 a 180 dias y las lineas de vision que ganaron los pacientes fueron 4,5 en
optotipos de Snellen. En lo referente a la agudeza visual final que se evalué en igual
periodo de tiempo se encontré que en el 70,5% fue mejor de 20/80 y en un 40,5% de los

casos igual o mejor de 20/30.
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De acuerdo con Sawle et al. el compromiso del segundo ojo por NOIANA se dio en el 25%
de los casos 22 y seglin Peeler et al. éste fue 14,7% a los 5 afios y 30-40% a lo largo de la
vida 29, En la presente serie de casos, la afectacion del ojo contralateral se produjo en el
12,8%, cifra bastante inferior a la de Sawle et al. y cercana a la de Peeler et al. para los 5

afnos.

El defecto mas frecuentemente hallado en campo visual fue el escotoma altitudinal con
60,5%, especificamente el altitudinal inferior, que se encuentra dentro de los rangos
descritos por Berry s et al. y Weiss IN et al. que estan entre el 55% vy el 88% y donde

prevalecio el escotoma altitudinal inferior (10:2%),

9. LIMITACIONES

La primera limitacion del estudio estd en que, dado que es de tipo retrospectivo y

descriptivo, no permite establecer causalidad.

En lo referente a la evaluacion metodoldgica de la presente investigacion, al ser la NOIANA
una patologia con baja prevalencia el tamafio muestral es pequefio y puede comprometer

la validez externa del estudio.

Al ser un muestreo por conveniencia hay sesgos de seleccion que no se han podido evitar,
por lo cual seria importante en el futuro realizar una investigacién multicéntrica para asi
tener un mayor tamafio muestral y poder establecer asociaciones validas desde un punto

de vista estadistico.

También hay otros sesgos que no se han podido evitar como es el sesgo de informacidn,
debido a que los pacientes informan de las variables como diabetes, dislipemia,
hipertensién arterial y consumo de cigarrillo entre otros dependiendo del recuerdo que

tuvieron de estas.
10. CONCLUSIONES

Se encontraron diferencias con respecto a la literatura publicada para NOIANA en cuanto a

caracteristicas demograficas como en el sexo, siendo mas frecuente en el masculino.
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También, en factores de riesgo donde el mas prevalente fue la dislipemia. En la clinica, se
hallaron similitudes, como la presencia de un crowded disc, él cual es un factor de riesgo
importante para desarrollar NOIANA y el defecto en campo visual mas encontrado fue el

altitudinal.

Se deben plantear estudios multicéntricos con mayor nimero de pacientes para establecer

prevalencia y causalidad de factores de riesgos.
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ANEXO 1: Formato recoleccidn informacién

# Historia clinica

Nombre

Teléfono

Sexo

Edad (afios)

DPAR (si/no)

Pérdida subita monocular de visién
(si/no)

Pérdida de visién no dolorosa(si/no)
Edema de la papila (si/no)

Ojo (derecho/izquierdo)

BCVA inicio decimal

BCVA final decimal

Tiempo (evolucién dias)

Defecto en campo visual

Diabetes (si/no)

Hipertensién arterial (si/no)
Dislipemia (si/no)

Apnea del suefio (si/no)

Cirugia catarata( 6 meses antes de
NOIANA) (si/no)

Drusa nervio éptico (si/no)
Amiodarona (si/no)

Migrafia (si/no)

Anemia (si/no)

Interferdn (si/no)

Fumador (si/no)

Trastorno coagulacion

(si/ no)

Consumo inhibidores alfareductasa
(sildenafil, tadalafil,vardenafil)
(si/no)

Medicamentos Hipotensores (si/no)

Hemorragias peripapilares (si/no)
Crowded disc (si/no)

Recuperacion espontanea de vision
Bilateralidad(si/no)

Tiempo de evoluciéon entre un ojo y
otro (afos)
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ANEXO 2: Autorizacién del tutor para la exposicion publica del trabajo de fin de master

2% .

98! reioba

S sEmsEns
UNVERSDAD s VALLADGL D

AUTORIZACION DEL TUTOR PARA LA EXPOSICION PUBLICA DEL
TRABAJO DE FIN DE MASTER

(Art. 6.2. del Reglamento de la UVA sobre la Elaboracitn y Evaluecion del Trabafo Fin de Mastar)

D. José Carlos Pastor Jimeno en calidad de tutor del alumno/a D César Elias
Arrieta Bechara del Master en neuroftalmologia. Curso académico 2018/2019.

Certifica haber leido la memoria del Trabajo de Fin de Master titulado
- “Caracterizacién de pacientes con neuropatia éptica isquémica anterior no

arteritica en el Hospital Clinico Universitario de Valladolid”, y estar de acuerdo
Con su exposicion publica en la convocatoria del 25 de julio 2018,

En Valladolid a 5 de julio de 2019

e Be

I~

B o s e
Elfla Tutor/a
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