ARTICULO DE REVISION

Actualizacién en Neuropatia Optica Isquémica No Arteritica

Nonarteritic Ischemic Optic Neuropathy: An Updated Review

José Maria Cabrera-Maqueda,* Rocio Hernandez-Clares! Ester Carredn-Guarnizo! César Lucas-Rdodenas!
Maria Teresa Alba-Isasi! Francisca Iniesta-Martinez, Julidn Bermudez Pio-Rendén? Carmen Hernandez -Martinez?
Ana Pareja Rodriguez-de Vera; José Maria Marin-Sanchez? Ana Morales-Ortiz'

Resumen

Introduccion: La neuropatia optica isquémica no arteritica (NOIANA) es la causa mas frecuente de lesion aguda del
nervio optico y la segunda causa de neuropatia optica por detras del glaucoma. Desarrollo: El perfil clinico de los pacientes
es de 50 afios de edad y suelen presentar factores de riesgo cardiovascular. El cuadro tipico consiste en una pérdida de vision
monocular indolora por un defecto en el campo visual con edema de papila. La NOIANA se produce por una alteracion en la
perfusion en la cabeza del nervio optico, en teoria debida a hipotension nocturna y a una ratio excavacion/papila pequeiia. El
diagnoéstico es esencialmente clinico y el prondstico es incierto. Conclusién: A pesar de los numerosos intentos médicos y
quirurgicos, no existe tratamiento eficaz. El objetivo de este articulo es hacer una revision de la literatura y resumir los datos
actuales de los tratamientos propuestos.
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Summary

Introduction: Nonarteritic anterior ischemic optic neuropathy (NAION) is the most common cause of acute optic nerve
injury is the second most common optic neuropathy after glaucoma. Development: Patients are over the age of 50 years with
vascular risk factors. This condition typically presents with acute, painless, monocular loss of vision associated with a variable
visual field defect and optic disc edema. NAION is produced by inadequate perfusion of the optic nerved head, supposedly
because of nocturnal hypotension and small cup/disk ratio. Diagnosis is mainly clinical and prognosis is generally guarded.
Conclusion: There is no treatment for this condition despite numerous medical and surgical attempts. This article reviews the
literature and summarizes current data of proposed treatments.
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Introduccion

La neuropatia optica isquémica anterior (NOIA) es
la causa mas comun de enfermedad del nervio oOptico
no glaucomatosa en el adulto. La NOIA puede ser de
causa arteritica (NOIAA), secundaria a vasculitis (prin-
cipalmente arteritis de células gigantes), o no arteritica
(NOIANA). La teoria fisiopatologica mas aceptada en

la NOIANA consiste en una hipoperfusion de las arte-
rias ciliares posteriores sobre una papila optica sin apenas
excavacion, lo que provoca un edema en la cabeza del
nervio optico y la pérdida de vision. Al no existir trata-
miento eficaz conocido, el pronostico visual es infausto.!
El objetivo de este articulo es hacer una revision
sobre la presentacion clinica, su diagndstico diferencial y
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actualizar la evidencia de las opciones terapéuticas ensa-
yadas sin éxito y que a dia de hoy se siguen usando en la
practica clinica habitual, asi como plantear aquellas que
se encuentran en fase investigacion.

Epidemiologia

La NOIANA es la neuropatia optica aguda no glau-
comatosa mas comun en pacientes mayores de 50 afios
de edad y se ha calculado que el riesgo se incrementa
en un 2% cada afio. La edad media de inicio es de 64
+ 9,2 afios. No obstante, en algunas series la incidencia
en pacientes menores de 50 afios puede llegar al 8,3%:2
Es mas frecuente en raza caucésica que en raza afroa-
mericana o latinos, siendo ligeramente mas frecuente
en varones.? La incidencia anual estimada en Estados
Unidos es de 2,3-10,2/100.000 habitantes con 6.000
nuevos casos anuales?

Presentacion Clinica y Evolucién

La NOIANA se manifiesta como una pérdida de
vision subita monocular, a menudo al despertar, como
consecuencia de una disminucion de la agudeza visual
(AV) y/o un defecto campimétrico, con relativa preser-
vacion para la vision de los colores, a menos que predo-
mine una afectacion central. Normalmente es una pérdida
de vision indolora, aunque en el 8-12% de los individuos
afectados se ha reportado alguna molestia periocular>®

Los pacientes suelen presentan una AV al inicio del
episodio por encima de 20/400, generalmente entre 20/40
y 20/400, con hallazgo de un defecto pupilar aferente rela-
tivo (DPAR) en la exploracion! Los defectos en el campo
visual (CV), que suele ser definido como “mancha oscura
o borrosa)” pueden seguir cualquier patrén relacionado
con el dafio del nervio 6ptico; sin embargo, en la mayoria
de los casos existe una pérdida altitudinal que respeta el
meridiano horizontal.

En cuanto a la evolucion, se ha descrito una mejoria
espontanea de la de 3 lineas en el Test de Snellen en apro-
ximadamente el 40% de los pacientes a los 3 meses del
inicio de la enfermedad)’ siendo menos comun la recu-
peracion significativa del defecto campimétrico. En la
mayoria de los casos, tras el inicio brusco, la afectacion
visual puede permanecer estatica, presentar alguna fluc-
tuacion e incluso continuar con una pérdida progresiva
que puede prolongarse durante semanas hasta la estabili-
zacion. Después de entonces, generalmente en torno a los
2-3 meses,® la progresion o la recurrencia en el ojo afecto
es extremadamente rara (en torno al 5%),"° por lo que se
deberian evaluar otras causas de neuropatia optica.

Fisiopatologia

La NOIANA se produce como consecuencia de
una isquemia de la porcion anterior del nervio Optico
por afectacion de las arterias ciliares posteriores cortas
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que lo irrigan durante su trayecto prelaminar. La fisio-
patologia subyacente no esta clara, aunque los posibles
mecanismos, que pueden actuar de forma aislada o en
combinacion como consecuencia de un fallo en la auto-
rregulacion de flujo a nivel de la cabeza del nervio dptico,
serian los siguientes:'

*  Hipoperfusion: secundaria a un bajo gasto total
o relacionada con la hipotension nocturna.!®!!

*  Vasculopatia de tipo aterosclerdtico, fundamen-
talmente por la asociacion con factores de riesgo
cardiovascular y su afectacion microvascular.?

¢ Predisposicion anatomica: En la literatura
anglosajona, se denomina como “disc at risk””
a la ratio copa-disco pequeiia; el término equi-
valente en castellano seria la ratio excavacion/
papila, sin apenas excavacion!? Sin embargo, en
estudios recientes se ha comprobado a través
de OCT que el area papilar de pacientes con la
patologia y los controles es la misma, constitu-
yendo el riesgo realmente la disposicién mas
anterior de la lamina cribosal >'*

Asi pues, en la NOIANA se produciria una isquemia
sobre dicha condicion anatémica individual que, ademas
de actuar como predisponente, agravaria el escenario
isquémico al favorecer una situacion similar a un sin-
drome compartimental: el espacio limitado para el edema
intraneural post-isquémico restringiria el flujo de los capi-
lares antes de su entrada a la 1dmina cribosa, causando un
deterioro secundario tanto de la perfusién vascular como
del transporte flujo axoplasmico, dando lugar a un circulo
vicioso que perpetuaria la situacion y terminaria produ-
ciendo un dafio axonal severo.

Factores De Riesgo

Factores de riesgo vascular

Entre el 60-74% de los pacientes tiene al menos un
factor de riesgo vascular, conocido o no, en el primer epi-
sodio de NOIANA?* La hipertension arterial es el factor
mas frecuentemente asociado, se ha documentado en el
39-88% de los pacientes, seguida por la diabetes mellitus,
la dislipemia y el tabaquismo, que se pueden presentan
hasta casi la mitad de los pacientes? No se ha demos-
trado que el control de los factores de riesgo cardiovas-
cular altere el curso de la patologia ni se asocie a un menor
riesgo de padecer una NOIANA en el ojo contralateral.
Existe controversia en cuanto a la consideracion de la
NOIANA factor de riesgo independiente para ictus, siendo
éste mas bien consecuencia de los factores de riesgo car-
diovascular asociados que por la neuropatia per se!’

Sindrome de apnea del sueriio
El sindrome de apnea obstructiva del suefio (SAOS)
esta presente en hasta un 89% de los pacientes que desa-



rrollan NOIANA, una prevalencia mucho mayor que en
una poblacion de la misma edad y sexo con factores de
riesgo vascular similares;'® sin embargo, ya que coexiste
con otros factores de riesgo vascular que podrian con-
tribuir a la etiopatogenia, se necesitarian mas estudios
para vincularlo.”

Hipotension sistémica nocturna

La hipotension arterial nocturna se ha postulado tra-
dicionalmente como causa tras los trabajos de Hayreh
et al!®® en el que demostré que un grupo de pacientes
con NOAINA presentaba una tension arterial sistolica
media mas baja que los sujetos sanos durante todo el dia,
haciéndose dicha diferencia mas resefiable en la madru-
gada cerca del despertar.”” Esta situacion podria darse en
pacientes sometidos a un sobretratamiento antihiperten-
sivo o con farmacos inhibidores de la fosfodiesterasa 5
como sildenafilo, tadalafilo y vardenafilo.®

Causas oftalmologicas

La oclusion de la vena central de la retina y la dege-
neraciéon macular asociada a la edad se han establecido
como factores de riesgo pero la relacion parece no estar
clara.? Las drusas en el disco se han considerado como
un posible predisponente desde el punto de vista de la
teoria compartimental 2! Algunos autores han relacionado
la cirugia de cataratas como precipitante de la NOIANA
o que la cirugia de cataratas en un ojo podria aumentar
el riesgo para sufrir el evento isquémico en el contra-
leral;?>? sin embargo, otros trabajos recientes desestiman
la idea?* Desde el afio 1985 se han reportado varios casos
de NOIAN en pacientes glaucoma de angulo cerrado?

Hipercoagulabilidad

Cestari et al? describen que pacientes con estados
protromboticos como el sindrome antifosfolipido, la
deficiencia de proteina C o S y la trombofilia secundaria
al cancer, tenian un incremento del riesgo de un 146%
(HR= 2,46; IC 95%: 1,51-4). No se relaciono con trom-
bosis venosa profunda o tromboembolismo pulmonar. La
hiperhomocisteinemia también se ha sefialado en varios
trabajos aunque existen resultados en ambos sentidos?%%’

Incidencia de Bilateralidad

El riesgo acumulativo descrito de pérdida de vision
en el ojo contrario es del 15% en los 5 afios siguientes del
primer episodio?® No se han descrito factores predictores
claros: Hayreh et al?® demostraron que en pacientes con
dos episodios de NOIANA, la afectacion de la AV o el
CV en el primer ojo afecto no tiene capacidad predictiva
sobre el ojo contralateral. Preechawat et al’ sefialan en
su cohorte de 169 pacientes menos de 50 afios, la tasa de
NOIANA secuencial bilateral llega hasta el 41%.

Diagnéstico

El primer diagnostico diferencial a tener en cuenta
es la NOIAA dado que tiene tratamiento médico eficaz:
suelen ser pacientes de mayor edad y con una afectacion
mas severa de la agudeza visual, que asocian sintomas
como cefalea, claudicacion mandibular, mialgias, can-
sancio y elevacion de reactantes de fase aguda. Para des-
cartarla, se debe solicitar a todo paciente la velocidad de
sedimentacion globular (VSG), proteina C reactiva (PCR)
y hemograma. No se recomienda de forma rutinaria el
despistaje de otras vasculitis a menos que existan datos
en la historia clinica para ello. Ante su sospecha, se deben
iniciar corticoides y se recomienda confirmar el diagnos-
tico a través de biopsia de la arteria en un plazo de una
semana desde el inicio del tratamiento 3%

Ademas, la NOIANA se debe diferenciar de otras
neuropatias opticas que cursan con edema monocular. En
la mayoria de los casos el patrén de pérdida de vision, el
caracter del edema del disco dptico y los signos clinicos
asociados permiten su diferenciacion (Tabla 1).

Tabla 1. Caracteristicas atipicas y diagnéstico diferencial mas fre-
cuente con otras causas de neuropatia éptica.

Red flags para el diagndstico de NOIANA

Edad joven Neuritis éptica inflamatoria
Ausencia de factores de riesgo

cardiovascular

Dolor intenso con los movimientos

oculares

Mayor afectacion de la vision de

los colores que del campo visual

Presentacion simultanea o NOAIA

recurrencia en el mismo ojo Neuropatia 6ptica toxica
Neuritis 6ptica inflamatoria
(NMO/MOG)

Neuropatia 6ptica por
infiltracién o compresion

Persistencia del edema de disco
mas alla de 4 semanas o
progresion de la pérdida de vision
por encima de los 3 meses

En la fase aguda, el diagndstico se basa en la presen-
tacion clinica tipica junto con la exploracion neuro-oftal-
mologica, en la que existird una pérdida de visiéon aso-
ciada a DPAR y edema de papila generalizado o sectorial
a veces asociado a hemorragias en llama peripapilares en
el fondo de ojo. No se requieren pruebas complementa-
rias confirmatorias salvo para realizar el diagnostico dife-
rencial. La neuroimagen no es necesaria, a menos que el
paciente presente un dolor sustancial o siga un curso ati-
pico, como un levantamiento papilar mantenido o una pér-
dida visual progresiva o recurrente una vez pasados los 3
primeros meses del inicio de la clinical. En dicho caso, la
RM con gadolinio seria la prueba de eleccion, donde en el
caso de la NOIANA, tipicamente no habria realce de con-
traste pero podriamos ver una sefial hiperintensa inespe-
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cifica en secuencias T2. En cambio, en la neuritis optica,
habria captacion en el nervio en secuencias T1 con con-
traste por lo que habria que orientar el cuadro a una causa
inflamatoria o vasculitica.®

Al no considerarse una enfermedad embolica ni ate-
roesclerdtica®!, no estaria indicado ni el estudio cardiaco
mediante ecocardiografia ni el de arterias extra o intra-
craneales mediante ecografia-doppler.® Aunque no forma
parte de la préctica clinica habitual, se ha usado la eco-
grafia-doppler transorbitaria para comprobar un descenso
de las velocidades flujo en la arteria oftalmica y la arteria
central de la retina.®

La Tomografia de Coherencia Optica (OCT) puede
poner de manifiesto un adelgazamiento de la capa de
células ganglionares junto con la capa plexiforme interna
(CPI) o de la capa de fibras nerviosas como signos pre-
coces asi como mostrar edema del disco o subretiniano,
con el consecuente engrosamiento de la capa de fibras
nerviosas peripapilar.*® Ademas, se ha demostrado que
el grosor minimo de la capa plexiforme interna a las dos
semanas del inicio de la clinica, se correlaciona con la
agudeza y el campo visual final del paciente.** La angio-
OCT, alternativa no invasiva a la angiografia fluorescei-
nica, se ha empezado a usar para estudiar la dindmica de
flujo retiniano en la NOTANA %

Tratamiento

Aunque se han realizado numerosos intentos para
encontrar alguna herramienta terapéutica en esta pato-
logia, en la actualidad no existe una opcién terapéutica
eficaz establecida. Tampoco hay tratamiento preventivo
que disminuya el riesgo de recurrencia en el ojo contrala-
teral, por lo que las recomendaciones generales se basan
en el abordaje de los factores predisponentes, como el
riesgo cardiovascular o evitar farmacos que puedan favo-
recer la hipotension nocturna.’¢’

Descompresion quiriurgica de la vaina del

nervio optico

Partiendo de la teoria del sindrome compartimental,
se planted la opcion quirtrgica de fenestrar la vaina de
mielina del nervio 6ptico con la idea de reducir la pre-
sion subaracnoidea del liquido cefalorraquideo peri-
neural para disminuir el edema post-isquémico y, por
consiguiente, mejorar el flujo sanguineo y el dafio axonal.
Para valorar la eficacia de la intervencion, se llevo a cabo
un ensayo clinico multicéntrico (IONDT: Ischemic Optic
Neuropathy Decompression Trial) en EEUU con 119
pacientes tratados y 125 no tratados?*** El grupo de tra-
tamiento mostrd un riesgo estadisticamente significativo
de empeoramiento en tres lineas o mas (23,9% entre los
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Figura 1. Varén de 55 aftos con NOIANA en ojo derecho de 24 horas de evolucién.
a. Retinografia. Papila derecha hiperémica, con bordes borrados por edema de predominio superiory
ligera congestion vascular venosa; en este caso no se aprecian hemorragias en llama peripapilares.
b. Campo visual 24-2 (central): En campo derecho, escotoma altitudinal inferior sin afectacion de campo central.
c. OCT de capas de fibras nerviosas de la retina: Engrosamiento sectorial superior de la papila derecha.
R: Reclutando; RC: Reclutamiento completado.
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pacientes tratados versus 12,4% en los no tratados) y el
32,6% de los no intervenidos, presentaron una mejoria
espontanea de al menos 3 lineas. No obstante, este tra-
bajo permitié obtener muchos datos epidemioldgicos y
de historia natural de la enfermedad, ademas de sentar
las bases de los criterios de inclusion/exclusion que han
permitido homogeneizar el estudio de las opciones ensa-
yadas posteriormente. Dickerson y Li*’ publicaron una
revision Cochrane para para evaluar la seguridad y la
eficacia de la cirugia en comparacion con otro o ningin
tratamiento en pacientes con NOIANA, volviendo a
demostrar que esta opciéon no presenta ningin efecto
beneficioso sobre la agudeza visual o el campo visual en
pacientes afectos.

Esteroides

Los corticoides se han usado por diferentes vias de
administracion con idea de reducir el edema producido
en la cabeza del nervio dptico por la isquemia.

En cuanto a los corticoides por via oral, se llevd
a cabo un estudio prospectivo no aleatorizado y no
enmascarado en el que 312 pacientes con NOIANA de
reciente comienzo eligieron tomar prednisona 80mg/dia
durante dos semanas y se compard con los 301 que deci-
dieron no tratarse. Aunque demostraron eficacia en los
pacientes con mayor afectacion visual, los resultados
no son consistentes por varios sesgos estadisticos.*!*2
Se probd el mismo esquema terapéutico en un ensayo
aleatorizado de 37 pacientes y no mejoraron CV ni AV.
Ademas, hubo una incidencia de un 20% de NOIANA
en el ojo contralateral en el grupo tratado mientras que
no se presentd ningun caso en el grupo no tratado, com-
parado con el riesgo del 15% a los 5 afios de la historia
natural de la enfermedad.

Se llevo a cabo un trabajo para evaluar el efecto de
la administraciéon intravenosa con una pauta de metil-
prednisolona 250m/6h durante 3 dias seguida de una
pauta oral durante 11 dias comparado con un grupo con-
trol, sin conseguir mostrar beneficio tras dos afios de
seguimiento. 4

Los estudios con inyeccion intravitrea de este-
roides, fundamentalmente triamcinolona, han presen-
tado resultados heterogéneos, por lo que no se consi-
deran indicados®¢

Levodopa

La eficacia de la levodopa/carbidopa sigue siendo
controvertida en la actualidad y no es un tratamiento
con un uso extendido en la practica clinica. Johnson et
al.¥’ realizaron un estudio retrospectivo en una serie de
37 pacientes en los que el tratamiento con levodopa se
asocié a una mejoria en la agudeza visual. No obstante,
en 2005 se publico un ensayo clinico aleatorizado de 24
pacientes que demostraba que no habia efecto terapéu-

tico y los efectos secundarios de la toma de levodopa
eran frecuentes.”® En un trabajo reciente de Lyttle et al.
llegan a afirmar que la mejoria en el grupo tratado en los
primeros 15 dias del inicio de la clinica puede llegar a 6
lineas de Snellen, aunque se trata de un estudio retrospec-
tivo y con riesgo de sesgo de autoseleccion.®’

Aspirina

Aunque hoy dia su uso esta ampliamente extendido
en la practica clinica, no existe evidencia que respalde la
antiagregacion con intencidn terapéutica o como preven-
tivo en la NOIANA. En IONDT, la aspirina no demostrd
eficacia en la fase aguda de la NOIANA¥“® En cuanto
a la capacidad de reducir la probabilidad de afectacion
del segundo ojo, Beck et al llevaron a cabo un estudio
retrospectivo entre 153 pacientes a los que se les pres-
cribi6 aspirina y 278 sin tratamiento, sin demostrar dife-
rencias significativas en la tasa de recurrencia a los 5
afios (17% vs 20%). Por otro lado, los pacientes que ya
toman aspirina por otro motivo antes de la NOIANA, no
tienen menor afectacion visual?!

Factor de crecimiento endotelial anti-vascular

(Anti-VEGF)

El bevacizumab es agente anti-VEGF de adminis-
tracion intravitrea, usado en el campo de la oftalmologia
principalmente en la fase humeda de la degeneracion
macular asociada a la edad y en la retinopatia diabética.
Aunque inicialmente se publicaron varios trabajos usan-
dolo como tratamiento en la NOIANA? en un ensayo
prospectivo no aleatorizado de 17 pacientes, no consi-
guié demostrar beneficio y se asoci6 a recurrencia.>

Citicolina

La citicolina via oral ha demostrado en un ensayo
clinico publicado recientemente (Clinicaltrials.gov
NCTO03758118) en el que 36 pacientes se trataron con
500mg/dia durante 6 meses respecto a un grupo con-
trol con placebo, mejoria de agudeza visual y del campo
visual 9 meses después de haber finalizado el tratamiento
y tras 3 meses de lavado™*

Prostaglandina E1

La prostaglandina E1 (PGE1) es un potente vasodila-
tador de la microcirculacion a través de su accion directa
en la musculatura lisa de la pared vascular, ademds de
presentar efectos antiagregantes plaquetarios y antin-
flamatorios.® Actualmente, sus principales indicaciones
son el mantenimiento de la apertura del ductus arterioso
en niflos nacidos con anomalias cardiacas y como tra-
tamiento sintomatico de enfermedad arterial periférica
oclusiva en estadios III y IV de Leriche-Fontaine. Pre-
cisamente en el estudio de pacientes con claudicacion
intermitente, fue donde Steigerwalt et al’*® demostroé por
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ecografia transorbitaria por primera vez que la adminis-
tracion intravenosa de PGE1 elevaba la velocidad de
flujo sistolico en un 40% y la diastolica en un 80% en
la arteria oftalmica y central de la retina. Asi pues, par-
tiendo de la idea de que pudiera ser ttil en patologias que
cursaran con isquemia ocular, en 2008 llevaron a cabo
un estudio comparativo no aleatorizado con una serie
de casos de NOIANA aguda:®’ 8 casos consecutivos de
NOIANA fueron tratados 40 mg de metilprednisolona y
80 ng de PGE1 administrados via intravenosa durante
dos dias y, posteriormente, continuaron con predni-
sona 25mg/dia durante una semana y acido acetilsalici-

lico (AAS) 100mg/dia durante 2 meses. El grupo con-
trol estuvo formado por 7 pacientes con caracteristicas
clinicas similares a los que se trat6 durante dos semanas
con prednisona 25mg/dia y AAS 100mg/dia durante dos
meses. Se realizd un seguimiento de los pacientes a los 7,
21 y 35 dias desde el inicio de la terapia con PGE1 y se
obtuvo una mejoria significativa en la agudeza visual en
el primer grupo (p=0.001). En 2011, este mismo grupo
publico una revision sobre las entidades neurooftalmo-
logicas en las que se ha probado su uso con resultados
a priori esperanzadores dada la ausencia de tratamiento
eficaz conocido™®

Tabla 2. Revision de los ensayos clinicos en busca de opciones terapéuticas para la NAION segun el registro ClinicalTrials.gov.
R: Reclutando; RC: Reclutamiento completado.

Localizacion Estado Intervencion Disefio
Phase 2/3, Randomized, Double-Masked, Estados R Inyecciones Fase 2/3. Aleatorizado, paralelo y
Sham-Controlled Trial of QPI-1007 in Unidos intravitreas de doble ciego.
Subjects With Acute Nonarteritic Anterior QPI-1007 -Grupo A: QPI-1007 1,5mg
Ischemic Optic Neuropathy (NAION) -Grupo B: QPI-1007 3mg
NCT02341560 -Grupo C: Sham.
(n=800)
Vision Restoration Therapy (VRT) to Treat Estados RC Sistema informatico Aleatorizado, paralelo y doble
Non-Arteritic Anterior Ischemic Optic Unidos VRT, Vision ciego.
Neuropathy Restoration Therapy -Grupo A: VRT.
NCT00140491 -Grupo B: Placebo.
(n=20)
Effect of Levodopa-Carbidopa on Visual Iran RC Levodopa/carbidopa Fase 4. Aleatorizado, paralelo y
Function in Patients With Recent-Onset via oral doble ciego.
Nonarteritic Anterior Ischemic Optic -Grupo A: Levodopal/carbidopa
Neuropathy -Grupo B: Placebo
NCT00432393 (n=25)
Efficacy & Safety of RPh201 Treatment in Estados R RPh201 subcutaneo Fase 3. Aleatorizado, paralelo y
Patients With Previous Nonarteritic Anterior Unidos doble ciego.
Ischemic Optic Neuropathy (NAION) -Grupo A: RPh201
NCT03547206 -Grupo B: Placebo.
(n=234)
NAION Treatment With Oral Prednisolone Iran R Prednisona via oral. Fase 2. Aleatorizado, paralelo y
and Erythropoietin Injection Eritropoyetina via doble ciego.
NCT03715881 intravenosa. -Grupo A: Prednisona 50mg
-Grupo B: Eritropoyetina 1000U.
(n=99)
Safety Assessment of Intravitreal Espafia R Inyecciones Fase 2. Unico grupo, no
Mesenchymal Stem Cells for Acute Non intravitreas de stem aleatorizado, no enmascarado.
Arteritic Anterior Ischemic Optic Neuropathy cells mesenquimales (n=5)
NCT03173638 alogénicas
A New Medicine to Treat Nonarteritic Estados RC Dalfampiridina via Fase 4. Aleatorizado, cruzado y
Anterior Ischemic Optic Neuropathy Unidos oral doble ciego.
(NAION) -Grupo A: Dalfampiridina 10mg.
NCTO01975324 -Grupo B: Placebo.
(n=20 pacientes)
ENDOTHELION Study Group: Effect of Francia R Bosentan via oral Fase 3. Aleatorizado, paralelo y
Bosentan in NAION Patients doble ciego.
NCT02377271 -Grupo A: Bosentan 125mg
-Grupo B: Placebo.
Intravenous Infusion of Prostaglandins as Espafia R PGE1 via Fase 2b. Aleatorizado, paralelo,
Therapy in Patients With Anterior intravenosa doble ciego.
Non-arteritic Ischemic Optic Neuropathy -Grupo A: PGE1 (Alprostadil®)
1ug/Kg hasta 60 pg)
-Grupo B: Pacebo.
(n=24 pacientes)
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Dado que hasta este momento la evidencia posi-
tiva del uso de la PGE1 en NOIANA va ligada al uso
otros farmacos que en la actualidad se consideran inefi-
caces, nuestro grupo considero justificado el disefio de
un ensayo clinico para determinar la eficacia de la infu-
sién intravenosa de PGE1. PGNAION (Clinicaltrials.gov
NCT03851562) (Tabla 2) pretende estudiar su efecto en
AV y CV hasta los 3 meses del episodio y se analizar
otras variables como la presion intraocular, el grosor de
la capa de fibras nerviosas y de células ganglionares, area
papilar e indices hemodinamicos de las arterias oculares
por ecografia doppler.

Otros tratamientos ensayados

La difenilhidantoina,* el oxigeno hiperbarico,” la
eritropoyetina transvitrea® o sistémica combinada con
corticoides,®> la brimonidina topica,®® la estimulacion
eléctrica transcorneal®, la neurotomia Optica transvitrea®
y la pentoxifilina o la memantina® han sido opciones
probadas que no han demostrado atn eficacia suficiente
como para recomendar su uso.

Conclusiones

A pesar de que la NOIANA es la neuropatia optica
aguda no glaucomatosa mas frecuente en pacientes
mayores de 50 afios de edad con una importante repercu-
sion en la funcion visual, ningun tratamiento ha demos-
trado ser eficaz en el manejo de esta patologia ni en la pre-
vencion de la afectacion del ojo contralateral. En nuestra
opiniodn, la investigacion sobre la fisiopatologia de la enfer-
medad permitird establecer una diana mas precisa para
probar el uso de nuevos agentes terapéuticos (Tabla 2).
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