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RESUMEN  

Se realizó una revisión bibliográfica con el objetivo de proporcionar una actualización 
de las drogas que se emplean para retrasar la aparición de esclerosis múltiple en el 
manejo de la neuropatía óptica inflamatoria desmielinizante. El artículo presenta el 
origen y la justificación de la terapia esteroidea en este grupo de enfermedad, así 
como los mecanismos de acción y beneficios de tratamientos más modernos como los 
inmunomoduladores e inmunosupresores. El trabajo también introduce muchas de las 
drogas con efectos neuroprotectores que se encuentran en fases experimentales, 
cuyo uso prevendría la neurodegeneración que se produce a nivel de las células 
ganglionares retinianas en esta enfermedad neurológica. Las opciones terapéuticas 
actuales ofrecen variantes de tratamiento adicionales a pacientes con mayores 
probabilidades de desarrollo de esclerosis múltiple y retrasan la aparición de un 
segundo brote, así como las secuelas invalidantes que esta suele originar.  

Palabras clave: Neuritis óptica desmielinizante, esclerosis múltiple, neuroprotección.  
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ABSTRACT  

A bibliographic review was conducted to provide an updating of drugs used to retard 
the appearance of multiple sclerosis in the management of the demyelinating 
inflammatory optical neuropathy. Present paper shows the origin and the justification 
of the steroid therapy in this disease, as well as the mechanisms of action and 
benefits of more recent treatments, e.g. the ongoing immunomodulations and 
immunosuppressive ones and also to introduce many drugs in experimental phase 
having neuroprotection effects whose use will prevent the neurodegenerative effect 
produced at level of the retinal ganglion cells in this neurologic disease. The current 
therapeutical options offer variants of additional treatment to those patients with 
greater possibilities to development multiple sclerosis and retarding the appearance of 
a second outbreak, as well as its disabling sequelae. 
 
Key words: Demyelinating optical neuritis, multiple sclerosis, neuroprotection. 

 

  

INTRODUCCIÓN  

La aparición de una neuropatía óptica inflamatoria aislada es con frecuencia la 
primera manifestación de esclerosis múltiple (EM). Los síntomas se caracterizan por 
disminución de la agudeza visual de forma aguda, generalmente monocular y casi 
siempre acompañada de dolor a los movimientos oculares, sobre todo en la forma 
retrobulbar; es por eso que la mayoría de estos pacientes acuden primero al 
oftalmólogo.1 Se considera que dentro de las enfermedades del nervio óptico es la 
causa más común de disminución de la visión en adultos jóvenes.  

La neuropatía óptica inflamatoria desmielinizante (NOID) predomina en mujeres, con 
mayor incidencia entre la tercera y cuarta décadas de la vida. Se describe que dos 
tercios de los pacientes se presentan con características clínicas de neuropatía 
inflamatoria con discos ópticos normales (forma retrobulbar) pero si la afectación se 
localiza en el sector anterior del nervio se caracteriza fundoscópicamente por la 
presencia de un edema limpio del disco óptico y las fibras nerviosas retinianas 
peripapilares. Pueden observarse líneas de Paton, presencia de vasos tortuosos con 
aumento de la microcirculación y dilatación de capilares superficiales que traducen el 
aumento de la coloración del disco.  

La NOID es una enfermedad que puede llevar al paciente a la ceguera en uno o pocos 
brotes y la enfermedad neurológica que suele asociarse es muy invalidante. Los 
resultados obtenidos en el ONTT (Optic Neuritis Treatment Trial), importante estudio 
prospectivo, multicéntrico y rabdomizado, han enriquecido el estudio y manejo de 
esta enfermedad. En el reporte final de los 15 años en seguimiento de este estudio se 
plantea que la probabilidad de desarrollo de EM después de un ataque de neuropatía 
óptica inflamatoria aislado es de 50 % y que esta cifra se incrementa a 72 % para 
aquellos pacientes con una o más lesiones sugestivas de desmielinización en el 
estudio por imagen de resonancia magnética (IRM) en el momento del diagnóstico, 
mientras disminuye a 25 % para los pacientes con ausencia de lesiones en la IRM, del 
sexo masculino y con características atípicas en el examen del fondo de ojo, como el 
edema sucio del disco con abundantes exudados y vitritis.2  

Sin embargo, a pesar de las evidencias actuales, todavía algunos especialistas de 
varias ramas continúan con un manejo terapéutico inadecuado de esta enfermedad. 
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Esta revisión tiene como objetivo fundamental proporcionar una actualización en el 
manejo terapéutico de la neuropatía óptica inflamatoria desmielinizante para lograr 
disminuir o retrasar la aparición de esclerosis múltiple. 

  

DESARROLLO  

La búsqueda y localización de la información incluyó una revisión de artículos 
científicos en la base de datos MEDLINE y la red Cochrane, entre los años 1996-2010, 
para lo cual se utilizaron los siguientes descriptores: neuritis óptica, esclerosis 
múltiple, neuroprotección y enfermedad desmielinizante. Se localizaron las fuentes de 
información primaria (artículos originales). La búsqueda bibliográfica incluyó artículos 
científicos de revisión y de resultados experimentales. La mayoría de los artículos 
seleccionados estaban relacionados con los nuevos medicamentos utilizados para 
desactivar algunos mecanismos de producción de las enfermedades desmielinizantes 
y sus efectos pronósticos.  

La información proporcionada por el Optic Neuritis Treatment Trial resulta de gran 
valor para evaluar un tratamiento profiláctico para la EM al momento del primer 
ataque agudo de NOID, y más aún desde los últimos años del siglo XX, en que se han 
encontrado tratamientos que desactivan algunos mecanismos de producción de esta 
enfermedad.3  

Este importante estudio sentó pautas en el manejo al demostrar que los esteroides 
orales incrementan el número de recurrencias y la aparición de esclerosis múltiple; sin 
embargo, altas dosis de metilprednisolona endovenosa aceleran la velocidad de 
recuperación visual en las primeras semanas y, aunque no la magnitud final al año, 
retarda las recaídas de la enfermedad por dos años. Se describe que a pesar de esos 
beneficios, el tratamiento endovenoso no previene la atrofia óptica que, por lo 
regular, se desencadena después de un ataque de neuritis.4 La respuesta a altas dosis 
de esteroides endovenosos se supone que sea mediada a través de acciones no 
genómicas dentro de la célula5 y se cree que la desaparición del efecto a los tres años 
se deba a su actuación inespecífica sobre la memoria clonal que al cabo de este 
tiempo se pierde.  

Ha sido demostrado que este medicamento actúa de varias maneras sobre el ciclo 
inflamatorio, pues detiene la cascada inflamatoria, inhibe la activación de linfocitos T, 
disminuye la extravasación de células inmunes a través de la barrera 
hematoencéfalica, facilita la apoptosis de células inmunes activadas e indirectamente 
disminuye el efecto citotóxico del óxido nítrico (ON) y del factor de necrosis tumoral 
alfa.6 Esto último ha promovido investigaciones de su uso como agente 
neuroprotectivo, pues se conoce la toxicidad del ON sobre los axones in vitro pero se 
ha observado que incrementa la apoptosis de las células ganglionares retinianas. La 
terapia puede estar asociada a efectos adversos como el empeoramiento de la 
hipertensión arterial, las infecciones, alteraciones electrolíticas y alteraciones de 
comportamiento; por tanto, es esencial el monitoreo y su uso debe ser 
individualizado. Se acepta el uso de 1 000 mg de metilprednisolona endovenoso 
diario, ya sea en dosis única o fraccionada cuatro veces al día por 3 a 5 días, seguido 
por un esquema de reducción esteroideo con prednisona oral por 11 días. En 
pacientes que no mejoran después de las 3 a 5 semanas del tratamiento deben 
tenerse en cuenta otras causas no desmielinizantes, formas fulminantes de 
desmielinización u otra más invalidante como la neuromielitis óptica.  

El uso de terapias adicionales debe considerarse en aquellos pacientes con mayor 
riesgo de EM. Los ensayos con interferón (IFN) alfa y gamma, al igual que el 
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tratamiento con la mielina oral sulfasalazine e inhibidores del factor de necrosis 
tumoral, demostraron que estos eran infructuosos; sin embargo, desde 1993 el uso 
de IFNß-1b (Betaseron) demostró cierta eficacia al alterar la historia natural de la 
enfermedad, seguidos por ensayos igualmente exitosos con el uso de IFNß-1a 
(Avonex para uso intramuscular y Rebif para uso subcutáneo). Estos 
inmunomoduladores disminuyen el número de linfocitos T y alteran el mecanismo de 
presentación de antígenos en la cadena inmunitaria, planteamiento este que ha sido 
demostrado en los resultados de varios estudios 7-9 donde se destaca el CHAMPS 
(Controlled High-risk Avonex Multiple sclerosis Study) que sugiere que los beneficios 
pueden ser mayores en pacientes con mayor número de lesiones en la IRM y el 
ETOMS (Early Treatment Of Multiple sclerosis Study) donde se obtuvo una reducción 
de las recaídas y del número de lesiones activas en la IRM. A pesar de que la terapia 
con IFN-ß representa un adelanto importante, se conoce que sus beneficios son dosis 
dependientes y la información sobre los riesgos relativos de las preparaciones 
disponibles es limitada.  

Un reciente reporte con los resultados de un estudio multicéntrico randomizado, 
conocido como EVIDENCE (Evidence of Interferon Dose-response European North 
American Comparative Efficacy), donde se aplicaron diferentes regímenes de IFNß-1a: 
un grupo con altas dosis (44 mcg, subcutáneo) y otro con bajas dosis (30 mcg, 
intramuscular) con un seguimiento por 1 y 2 años, encontró en una primera fase 
comparativa que el tratamiento con altas dosis estuvo asociado con una reducción 
significativa de la actividad clínica e imagenológica de la enfermedad por 1 a 2 años; 
mientras en la segunda fase cruzada, donde los pacientes intercambiaron el 
tratamiento de bajas dosis con altas dosis, experimentaron beneficios adicionales sin 
un incremento sustancial de las reacciones adversas. El PROOF (Prospective and 
Retrospective Long-Term Observational Study of Avonex and Rebif) reportó menores 
reacciones adversas en el sitio de inyección para la variante intramuscular. Los 
resultados del estudio INCOMIN10 (Comparación Independiente de interferón), al 
comparar IFNß-1a, 22 µg una vez a la semana con IFNß-1b, 250 µg cada dos días, 
mostraron que la tasa de recaídas anuales no fue significativamente diferente, pero el 
tiempo hasta la progresión fue más corto en los tratados con IFNß-1b.  

La aplicación del copolímero 1 o acetato de glatiramer (Copaxone)11,12 junto al IFN-ß 
se han convertido en drogas de primera línea en el tratamiento de la EM recaída-
remisión (EMRR) y en los primeros cuadros de desmielinización de la enfermedad. El 
Copaxone constituye una mezcla de péptidos sintéticos compuesta de cuatro 
aminoácidos análogos de péptidos de la proteína básica de mielina, que induce la 
formación de células T supresoras inmunológicas que están deficientes en la EM e 
inhibe competitivamente el efecto de antígenos de mielina del sistema nervioso 
central, mecanismos estos que parecen ser importantes en la patogénesis de la EM, y 
además estimula la secreción de neurotrofinas que protegen a los axones y puede 
promover la reparación de daños neuronales.13  

Varios estudios multicéntricos, a doble ciega, han confirmado el beneficio terapéutico 
mostrado en estudios pilotos anteriores. Los efectos adversos son leves y el 
tratamiento diario subcutáneo es bien tolerado, por lo que ofrece una alternativa 
terapéutica cuando la eficacia del IFN-ß está disminuyendo o predominan sus efectos 
adversos. Se ha comparado la eficacia de los IFN-ß con la del acetato de glatiramer: 
BEYOND14 (Betaferon Efficacy Yielding Outcomes of a New Dose), REGARD15 (Rebif vs 
Glatiramer Acetate in Relapsing MS Disease) y BECOME16 (BEtaseron vs COpaxone in 
Multiple Sclerosis with Triple-Dose Gadolinium and 3-Tesla MRI Endpoints). Los 
resultados de los estudios BEYOND y REGARD no mostraron diferencias significativas 
en la tasa de recaídas anuales entre el copaxone y altas dosis de IFN-ß, mientras que 
en el BECOME tampoco se observó diferencia entre ambos grupos en la actividad 
clínica y las lesiones por imagen de resonancia magnética.  
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La aplicación de Natalizumab,17,18 un anticuerpo monoclonal humano antagonista de la 
glucoproteína integrina α4 que conduce a una inhibición de la extravasación de células 
inmunes en el sistema nervioso central, ha reducido la respuesta inflamatoria y las 
recaídas en los pacientes con EMRR.19 Su uso ha sido aprobado sobre la base de los 
resultados de dos estudios: el AFFIRM20 (Natalizumab Safety and Efficacy in Relapsing 
Remitting Multiple Sclerosis) y el SENTINEL21 (Safety and Efficacy of Natalizumab in 
Combination with Interferon Beta-1a in Patients with Relapsing Remitting Multiple 
Sclerosis). En el primero se compara con un grupo tratado con placebo y en el 
segundo comparado con el IFNß -1a. La terapia combinada también se asoció con una 
menor tasa de recaídas anuales. Aunque el natalizumab es eficaz para las formas 
activas de la EMRR, se suele reservar para los pacientes que tienen una respuesta 
inadecuada o no toleran los tratamientos de primera línea, teniendo en cuenta el 
riesgo de leucoencefalopatía multifocal progresiva.22,23 A finales de 2006, un 
programa de farmacovigilancia de natalizumab fue efectuado por una agencia italiana 
farmacéutica. En febrero de 2010 se reportó que la mayoría de los casos se 
mantuvieron estables y en el 25 % de ellos se observó mejoría en la discapacidad.24  

El cladribine es un análogo de un nucleósido adenosina deaminasa-resistente, que 
luego de su fosforilación se acumula en el interior de los linfocitos y monocitos, causa 
daño del ADN y muerte celular de estas células; además, puede impedir la migración 
de monocitos y linfocitos a través de la barrera hematoencefálica. Se ha demostrado 
que disminuye la capacidad migratoria de monocitos CD14+, linfocitos T CD4+ y 
CD8+, con mayores efectos sobre los linfocitos T, que son células involucradas en la 
patogénesis del daño en la EM.25-27 Los resultados de la reciente publicación del 
estudio multicéntrico en fase II CLARITY,28 (CLAdRIbine Tablets Treating MS OrallY) 
muestran que el cladribine oral reduce la tasa de recaídas, la progresión de la 
discapacidad y la actividad de la enfermedad por IRM. En estos momentos se está 
realizando un estudio fase II, ONWARD,29 (Cladribine Add-ON to Interferon-beta 
Therapy in MS Subjects With Active Disease) para evaluar la seguridad, la 
tolerabilidad y la eficacia de la cladribina oral cuando se toma en combinación con 
IFN-ß en pacientes con EMRR y EMSP, y otro en fase III, ORACLE MS,30 (Oral 
Cladribine in Early Multiple Sclerosis), para evaluar la eficacia y la seguridad de la 
cladribina oral en comparación con placebo en pacientes con un primer episodio 
clínico desmielinizante con alto riesgo de convertirse en una EM.  

El uso de inmunoglobulina endovenosa fue beneficioso en pacientes de alto riesgo de 
EM en un estudio realizado con una muestra pequeña, pero luego los resultados de 
una investigación randomizada a doble ciega mostró que no tiene efecto sobre la 
función visual a largo plazo después de un ataque agudo de neuritis óptica, ni 
tampoco reduce la latencia del potencial evocado visual, que es el mayor indicador de 
desmielinización de las fibras nerviosas del nervio óptico.31  

En algunas formas de EM se recoge la acción del mitoxantrone (novantrone), un 
inmunosupresor de administración endovenosa que se cree produce la inhibición de 
linfoncitos T y B y la proliferación de macrófagos, aunque estos mecanismos no están 
completamente esclarecidos en la reducción de la invalidez neurológica y la frecuencia 
de recaídas.32 Sus efectos han mostrado mayor eficacia al ser combinado con 
metilprednisolona endovenosa en la prevención de la aparición de nuevas lesiones en 
la IRM. Los riesgos mielosupresivos y cardiotóxicos,33 pueden ser reducidos con una 
adecuada selección de los pacientes, en la administración del fármaco y en el 
monitoreo a corto plazo, con la limitación de la droga a no más de 140 mg/m2 y 2 o 3 
años de duración de la terapia. Este medicamento también ha reportado efectos 
beneficiosos en otras enfermedades como la enfermedad de Devic.34 En algunos casos 
se han usado terapias combinadas con otros inmunosupresores,35,36 como la 
ciclofosfamida y el metotrexate, pero están pendientes de evidencias seguras que 
demuestren sus beneficios. La azatioprina37 se ha empleado como alternativa en 
pacientes con esclerosis múltiple recaída-remisión, que con frecuencia requieren 
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esteroides. Nuevos agentes farmacológicos y combinaciones de tratamientos se 
encuentran actualmente en estudio: Fingolimod, Rituximab, Laquinimod, 
Alemtuzumab y Daclizumab.38  

Se plantea que en etapas tempranas de la EM, cuando aún no se han producido 
reacciones inflamatorias que desencadenan procesos como la neuritis óptica, se ha 
encontrado destrucción axonal y pérdida neuronal que incluso ha sido demostrada por 
tomografía de coherencia óptica en estos pacientes.39,40 Con excepción del Copaxone, 
que ha demostrado cierto efecto neuroprotector sobre las células ganglionares de la 
retina (CGR) en modelos experimentales,41 las terapias actuales anteriormente 
descritas no previenen la neurodegeneración, por lo que actualmente están en ensayo 
el uso de algunos neuroprotectores para los pacientes con alto riesgo de sufrir esta 
temible enfermedad. En un modelo animal con minocyclina42 se demostró que esta 
inducía neuroprotección de las CGR y sus axones a través de un mecanismo 
relacionado con la inducción de señales intracelulares anti-apoptosis y la disminución 
de la excitotoxicidad del glutamato. Se ha señalado que preserva la integridad 
axoglial al inhibir la inflamación microglial.43 Resultados alentadores también se han 
obtenido al aplicar terapias combinadas con metilprednisolona y copaxone.  

En estos momentos se realiza un estudio intervencional en fase II44 para determinar 
la recuperación estructural y funcional del nervio óptico en pacientes con cuadros 
agudos de neuritis óptica tratados con 100 mg de minociclina oral. Estudios similares 
con ratas a las que se les provocaron neuritis óptica autoinmune, pero donde se aplicó 
flupirtine,45 una droga de uso oral aprobada para pacientes que padecen de dolor 
crónico, demostraron que esta droga aumentaba significativamente la supervivencia 
de las CGR. Aunque el flupirtine previamente fue utilizado para aumentar la 
supervivencia neuronal por la regulación del Bcl-2, este mecanismo no pareció jugar 
un papel importante en la protección de CGR in vitro o in vivo. Sin embargo, este 
estudio demostró que la activación de los canales de potasio se relacionaba con la 
neuroprotección. Cuando el flupirtine se combinó con IFNß se logró mejoría en las 
funciones visuales de los animales durante la fase aguda de la neuritis óptica. Los 
pocos efectos adversos que se describen en los pacientes que utilizan este 
medicamento por largo plazo para el dolor crónico y los resultados obtenidos en los 
mencionados estudios, indican que es una candidata interesante para la evaluación de 
su potencial neuroprotector en la EM, aunque aún faltan estudios de mayor evidencia 
para confirmarlo.  

La eritropoyetina es una hormona que también ha mostrado acción neuroprotectora.46 
Datos funcionales e histopatológicos en modelos experimentales han revelado que su 
acción protectora sobre las CGR y los axones que forman el nervio óptico es más 
efectiva cuando se combina con altas dosis de metilprednisolona. Regiones de la 
proteína que no se encuentran dentro de los sitios de unión clásicos, la de tipo 
carbamilada o ciertas mutantes que no se unen a los receptores de eritropoyetina, 
son citoprotectoras in vitro y neuroprotectoras in vivo.47 Algunos mecanismos 
involucrados en esta acción son: la inhibición de la apoptosis, la reducción de la 
toxicidad del glutamato, los efectos antioxidantes directos, la inhibición de la 
producción de óxido nítrico, la estimulación de la angiogénesis, la modulación de la 
neurogénesis, los efectos antiinflamatorios, la prevención de la pérdida de 
autorregulación del flujo sanguíneo cerebral, la mantención del potencial de 
membrana mitocondrial (activando la proteína cinasa B) y la inhibición de la 
formación de caspasa-3 y liberación de citocromo C.48  

Otra sustancia que el estudio de la EM ha mostrado ser efectiva en la protección de la 
CGR es el factor neurotrófico ciliar (CNTF), cuyos mecanismos de acción aún no están 
bien esclarecidos, aunque ha demostrado estar relacionado con una inclinación en las 
proteínas Bcl-2 hacia la anti-apoptosis, y aún están pendientes estudios que 
demuestren in vivo estas propiedades. En este complejo mecanismo de la muerte 
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celular programada se conoce el importante papel que desempeñan las especies 
reactivas de oxígeno liberadas en el proceso inflamatorio, cuya acción sobre la 
disrupción de la barrera hemato-encefálica y en la desmielinización ha sido bien 
reconocida, por lo que aquellos medicamentos que actúan contra el estrés oxidativo 
constituyen también una estrategia terapéutica importante en la neurodegeneración.  

 
 
CONCLUSIONES  

La NOID es una de las enfermedades más comunes del nervio óptico en pacientes 
jóvenes. Teniendo en cuenta la probabilidad de desmielinización causal y la probable 
aparición futura de una patología neurológica más invalidante, es de gran importancia 
considerar las nuevas terapéuticas que en los últimos años han aparecido, pues se 
pueden ofrecer variantes de tratamiento adicionales a pacientes con mayores 
probabilidades de desarrollo de esclerosis múltiple y retrasar la aparición de un 
segundo brote, para evitar las secuelas invalidantes que esta enfermedad suele 
originar, y así mejorar la calidad de vida de cada paciente. La terapia 
neuroprotectora, aún en investigación, podría reducir o prevenir el daño axonal 
secundario que se genera en las células ganglionares retinianas.  
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