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Prélogo

¢En qué consiste la medicina
basada en evidencia?

Podria resumirse como la integracion de la
experiencia clinica individual de los profesionales
de la salud con la mejor evidencia proveniente de la
investigacion cientifica, una vez asegurada la revision
critica y exhaustiva de esta. Sin la experiencia
clinica individual, la practica clinica rapidamente se
convertiria en una tirania, pero sin la investigacion
cientifica quedaria inmediatamente caduca. En
esencia, pretende aportar mas ciencia al arte de
la medicina y su objetivo consiste en contar con la
mejor informacion cientifica disponible, es decir, la
evidencia, para aplicarla a la practica clinica.

Por lo tanto, se puede afirmar que las guias de
practica clinica basadas en evidencia son
documentos en los cuales se plasman las evidencias
para ponerlas al alcance de todos los usuarios
incluyedo médicos, paramédicos, pacientes y publico
en general.

Los grados de recomendacién son criterios que
surgen de la experiencia de expertos en conjunto con
el nivel de evidencia y determinan la calidad de una
intervencion y el beneficio neto en las condiciones
locales. (Ver Tabla 1)

El nivel de evidencia clinica es un sistema
jerarquizado que valora la fortaleza o solidez de la
evidencia asociada con los resultados obtenidos de
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una intervenciéon en salud. Se aplica a las pruebas
o estudios de investigacion, como puede verse en
la tabla publicada por la Universidad de Oxford
(Ver Tabla 2)

Tabla 1. Significado de los grados de recomendacion

Grado de

L . Significado
recomendacion

A Extremadamente recomendable.

B Recomendable favorable.

c Recomendacion favorable, pero no
concluyente.

D Corresponde a consenso de expertos,
sin evidencia adecuada de investigacion.
Indica un consejo de buena practica

\ clinica sobre el cual el grupo de desarrollo

acuerda.

Nota. Adaptado de Mella Sousa, M., Zamora Navas, P., Mella Laborde, M.,
Ballester Alfaro, J., & Uceda Carrascosa, P. (2012). Niveles de evidencia clinica
y grados de recomendacion. Revista de la Sociedad Andaluz de Traumatologia
y Ortopedia, 20(1/2), 59— 72. Obtenido de https://www.repositoriosalud.es/
bitstream/10668/1568/6/Mella_Niveles.pd



Tabla 2. Niveles de evidencia*

Fuente

Revisiéon sistematica de ensayos
clinicos aleatorios.

Ensayo clinico aleatorio individual.

Eficacia demostrada por los
estudios de practica clinica y no
por la experimentacion. (All or
none**)

Revision sistematica de estudios
de cohortes.

Estudio de cohorte individual y
ensayos clinicos aleatorios de
baja calidad.

Investigacion de resultados en
salud, estudios ecoldgicos.

Revision sistémica de estudios
caso-control, con homogeneidad.

Estudios de caso control
individuales.

Series de casos, estudios de
cohortes y caso-control de baja
calidad.

Grado de Nivel de
recomendacion evidencia

1a
1b

A
1c

B 2a
2b
2c
3a
3b

C 4

D 5

Opinién de expertos sin valoracion
critica explicita.

Nota. Adaptado de Mella Sousa, M., Zamora Navas, P., Mella Laborde, M.,
Ballester Alfaro, J., & Uceda Carrascosa, P. (2012). Niveles de evidencia clinica
y grados de recomendacion. Revista de la Sociedad Andaluz de Traumatologia
y Ortopedia, 20(1/2), 59— 72. Obtenido de https://www.repositoriosalud.es/

bitstream/10668/1568/6/Mella_Niveles.pdf

* Centro de Medicina basada en la evidencia de Oxford.

**All or none (Todos o ninguno): Se cumple cuando todos los pacientes
mueren antes de que el medicamento esté disponible, pero algunos ahora
sobreviven; o cuando algunos pacientes mueren antes de que el medicamento

esté disponible, pero ahora ninguno muere con el medicamento.
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En las Guias de Practica Clinica publicadas por
el IGSS, el lector encontrara, al margen izquierdo de
los contenidos, el nivel de evidencia (1a hasta 5, en
numeros y letras minusculas) de los resultados de los
estudios que sustentan el grado de recomendacién
de buena practica clinica, anotado en el lado
derecho del texto (letras A, B,C,D y v, siempre en
letras mayusculas) basado en la tabla del Centro de
Medicina Basada en la Evidencia de Oxford sobre
los aspectos evaluados.

Las guias desarrollan cada tematica seleccionada
con el contenido de las mejores evidencias docu-
mentadas, obtenidas luego de revisiones siste-
maticas exhaustivas en lo que concierne a estudios
sanitarios, diagndsticos, terapéuticas farmacolégicas
y otros.

Las guias de practica clinica no pretenden des-
cribir un protocolo de atenciéon donde todos los
puntos deban estar incorporados, sino mostrar
un ideal para referenciay flexibilidad, establecido
de acuerdo con la mejor evidencia existente.

Las guias de practica clinica basadas en evidencia
que se revisaron para la elaboracién de esta guia
fueron analizadas mediante el instrumento AGREE
(por las siglas en inglés de Appraisal of Guidelines,
Research and Evaluation for Europe), el cual evalua
tanto la calidad de la informacion aportada en el
documento como la idoneidad de algunos aspectos
de las recomendaciones, lo que permite ofrecer
una valoracion de los criterios de validez aceptados



en lo que hoy es conocido como “los elementos
esenciales de las buenas guias”, incluyendo
credibilidad, aplicabilidad clinica, flexibilidad cli-
nica, claridad, multidisciplinariedad del proceso,
actualizacion programada y documentacion.

En el IGSS, el programa de elaboracién de guias
de practica clinica se crea con el propésito de
ser una herramienta de ayuda en el momento de
tomar decisiones clinicas. En una guia de practica
clinica (GPC) no existen respuestas para todas las
cuestiones que se plantean en la practica diaria. La
decision final acerca de un particular procedimiento
clinico, diagnostico o tratamiento dependera de
cada paciente en concreto y de las circunstancias y
valores que estén en juego. De ahi, la importancia
del propio juicio clinico.

Este programa también pretende disminuir la
variabilidad de la practica clinica y ofrecer tanto a los
profesionales de los equipos de atencidén primaria
como a los del nivel especializado un referente en su
practica clinica con el cual poder compararse.

Para el desarrollo de cada tema, se ha contado
con el esfuerzo de los profesionales —especialistas
y médicos residentes— que a diario realizan una
labor tesonera en las diversas unidades de atencion
médica de esta institucién, bajo la coordinacion de
la Comisiéon de Guias de Practica Clinica (GPC-
BE) que pertenece a los proyectos educativos de
la Subgerencia de Prestaciones en Salud, con el
invaluable apoyo de las autoridades del Instituto.
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La inversién de tiempo y recursos es considerable,
pues involucra muchas horas de investigacion
y trabajo con el fin de plasmar con sencillez y
claridad los diversos conceptos, evidencias y reco-
mendaciones que se dejan disponibles en cada uno
de los ejemplares publicados.

Este esfuerzo demuestra la filosofia de servicio de
esta institucién, que se fortalece al poner al alcance
de los lectores un producto elaborado con esmero
y alta calidad cientifica, aplicable, practico y de facil
revision.

El IGSS tiene el privilegio de poner al alcance de sus
profesionales, personal paramédico y de todos los
servicios de apoyo, esta Guia con el propodsito de
colaborar en los procesos de atencién a nuestros
pacientes, en la formacion académica de nuevas
generaciones y de contribuir a la investigacion
cientifica y docente que se desarrolla en el diario vivir
de esta Institucion.

Comisién de guias de practica clinica, IGSS,
Guatemala, 2024
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1. Introduccion

Las enfermedades del espectro de la neuromielitis
optica (NMOSD) son un pequefio grupo de entidades
patolégicas que recientemente se han podido tipificar
de mejor forma, gracias al desarrollo del estudio de
laboratorio de anticuerpos antiacuaporina 4, a inicios
de los afios 2000.

El reconocimiento de que se trata de enfermedades
desmielinizantes independientes de esclerosis mul-
tiple permitié el desarrollo de criterios diagnosticos
especificos en el afio 2015. La mejor comprension
de este grupo de enfermedades también avanzoé
con el desarrollo de los estudios de anticuerpos anti
glicoproteina de mielina de oligodendrocito en los
anos siguientes.

Se conoce que esta enfermedad puede presentarse
tanto en poblaciéon pediatrica como en adultos y
afecta predominantemente al género femenino.
Se ha expandido el reconocimiento de sus
manifestaciones clinicas mas alla de neuritis 6ptica
y mielitis transversa, abarcando ahora otros cuadros
clinicos como: sindrome de area postrema, sindrome
diencefalico, encefalitis y otros.

Esta mejora en el proceso diagnostico se acompafno
del desarrollo de medicamentos especificamente
dirigidos al tratamiento de estas enfermedades,
con lo que se esta logrando un mejor control de
las recaidas y acumulacion de discapacidad que
presentan los pacientes.



Esta guia de practica clinica pretende ofrecer apoyo
al médico de atencién primaria para profundizar
el conocimiento acerca del proceso diagnostico y
referencia de los pacientes con manifestaciones
iniciales sugestivas de NMOSD. Buscamos tam-
bién brindar una actualizacion acerca de las reco-
mendaciones terapéuticas para el manejo de estos
pacientes para los especialistas de neurologia.



2. Objetivos
General

Brindar las bases para el diagnostico y tratamiento
del paciente con enfermedades del espectro de
la neuromielitis optica, con el propdsito que sea
utilizado por el personal que presta atencion a los
pacientes en el Instituto Guatemalteco de Seguridad
Social.

Especificos

Definir los criterios diagndsticos de la enfermedad
asociada a anticuerpos antiacuaporina 4, enfermedad
asociada a anticuerpos antiMOG y neuromielitis
Optica seronegativa.

Brindar criterios de referencia a los diferentes es-
pecialistas del grupo multidisciplinario para atencion
del paciente con enfermedades del espectro de la
neuromielitis optica.

Especificar el tratamiento farmacoldgico y no farma-
cologico para las enfermedades del espectro de la
neuromielitis optica.




3. Metodologia

Definicién de preguntas

¢Cuales son las caracteristicas epidemioldgicas
de las enfermedades asociadas al espectro de
neuromielitis 6ptica?

¢ Cuales son los criterios diagndsticos de la enfer-
medad asociada a anticuerpos antiacuaporina 47?

¢, Cuales son los criterios diagndsticos de la neuro-
mielitis 6ptica seronegativa?

¢ Cuales son los criterios diagndsticos de la enfer-
medad asociada a anticuerpos antiMOG?

¢,Cual es el tratamiento farmacoldgico de la enfer-
medad asociada a anticuerpos antiacuaporina 47

¢, Cual es el tratamiento farmacoldgico de la enfer-
medad asociada a anticuerpos antiMOG y de la
neuromielitis dptica seronegativa?

¢, Como debe tratarse el dolor neuropatico en los
pacientes con NMOSD?

Criterios de inclusion de los estudios: Estudios
con nivel de evidencia 1, 2, 3 en idiomas: espafol,
inglés con fechas de las publicaciones: 2000 a 31 de
enero 2023

Criterios de exclusion de los estudios: Articulos
y publicaciones que no cumplan requisitos de
publicacion o de revision por pares. Revisiones de
casos clinicos, editoriales.



Estrategia de busqueda: Consultas en materiales
electrénicos: Google académico, Guias de Practica
Clinica, Revistas médico-cientificas.

Consultas electrénicas a las siguientes referencias:
www.pubmed.com, www.bjm.com, www.cochrane.
org, www.clinicalevidence.com, www.hinary.org

Otras fuentes bibliograficas: revistas interna-
cionales, libros de texto, Guias de Practica Clinica,
entre otras

Palabras clave: enfermedades del espectro de
neuromielitis 6ptica (NMOSD), Anticuerpos anti
acuaporina 4 (AQP4), anticuerpos anti glicoproteina
de la mielina del oligodendrocito (MOG), mielitis,
neuritis optica.

Poblacion diana: Poblacién adulta, afiliada vy
beneficiaria que consultan a las diferentes unidades
del Instituto Guatemalteco de Seguridad Social.

Usuarios de la guia: Médicos generales, médicos
residentes, neurdlogos y profesionales del equipo
multidisciplinario encargados de la atencion del
paciente con enfermedades del espectro de la
neuromielitis Optica, que brindan atencién a los
pacientes afiliados del IGSS.

Implicaciones para la practica: Se desea que los
usuarios de esta guia puedan brindar un diagndstico,
referencia oportuna y tratamiento adecuado a los
pacientes que consultan por enfermedades del
espectro de la neuromielitis 6ptica al IGSS.



Limitaciones en la revision de la literatura

Se tuvo acceso limitado a articulos que requerian
pago para su acceso.

Fecha de elaboracion, revision y ano de
publicacién de esta guia

Elaboracion: durante marzo 2023 a enero 2024
Revision: 2024
Publicacion: 2024
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4. Respuesta a preguntas PICO

¢ Cuales son las caracteristicas epidemiolégicas
de las enfermedades asociadas al espectro de
neuromielitis 6ptica?

La neuromielitis éptica (NMO) es una enfermedad
autoinmune del sistema nervioso central que afecta
principalmente los nervios Opticos y la médula
espinal. En el pasado, se consideraba una variante
de la esclerosis multiple (EM), pero ahora se

reconoce como una entidad distinta.(Chen etal., 2016; Jarius
etal., 2011)

El desorden del espectro de neuromielitis Optica
(NMOSD) son eventos desmielinizantes infla-
matorios graves del sistema nervioso central,
caracterizados principalmente por episodios simul-
taneos de neuritis 6ptica, uni o bilateral, mielitis

transversa y sindromes del tronco encefalico.impf!
et al., 2023; Matthews et al., 2013)

Las enfermedades desmielinizantes del espectro
de neuromielitis optica (NMOSD) tienen una
incidencia estimada alrededor de 0.5 a 4.4 casos
por cada 100,000 personas por afo, mientras que
la prevalencia varia entre 0.52 y 4.4 casos por cada
100,000 personas. En cuanto a edad pueden afectar
a personas de cualquier edad, pero hay dos picos
principales de incidencia: uno alrededor de los 30
afnos y otro alrededor de los 40 afos. También se
han reportado casos en nifios y adultos mayores,
afectando principalmente a mujeres, se estima que
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la proporcién mujer-hombre es de aproximadamente
4:1 _(Hor et al., 2020; Papp et al., 2021)

Aproximadamente el 70-90% de las personas con
NMOSD tienen un anticuerpo llamado anticuerpo
contra la proteina acuaporina-4 (anti-AQP4), que
se cree que desempeina un papel importante en la
patogénesis de la enfermedad. Sin embargo, un
pequeio porcentaje de personas no tienen este
anticuerpo, lo que se conoce como seronegatividad
para antl-AQP4 (Fujihara & Cook, 2020)

Las enfermedades desmielinizantes del espectro
de neuromielitis o6ptica (NMOSD), enfermedad
relacionada con anticuerpos a la glicoproteina de la
mielina del oligodendrocito (MOGAD) y esclerosis
multiple (EM) a menudo producen discapacidades
permanentes que pueden causar deterioro en
cualquier aspecto del funcionamiento fisico, emo-
cional y/o cognitivo. La manifestacion inicial de
estas patologias puede describirse muchas veces
similares, como: debilidad de las extremidades,

alteraciones sensoriales y pérdida visual.(Fuihara & Cook,
2020)

Pueden presentarse en forma de recaidas o brotes
seguido de periodos de remisién parcial o completa,
lo que puede ocasionar discapacidad, déficits neu-
rolégicos, especialmente si no se diagnostican y
tratan de manera adecuada. Las recaidas pueden
ocurrir con la exposicion a factores desencadenantes,
como infecciones. (Fuihara & Cook, 2020)
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Las tasas de prevalencia suelen ser variables en las
enfermedades del espectro de neuromielitis éptica
(NMOSD). Serolégicamente la mayoria son casos
positivos para anticuerpos anti acuaporina 4 (AQP4).
En el NMOSD positivo para anticuerpos AQP4, el
predominio femenino es definitivo (hasta el 90%)
y la mayoria de los casos son adultos. Los datos
sugieren que ciertos factores genéticos y ambientales
asociados con la raza pueden estar involucrados en
la patogenia del NMOSD. Heretal., 2020)

Entre los diferentes grupos raciales en todo el mundo,
los asiaticos orientales y los de raza negra tienen

una prevalencia mas alta que los de raza blanca.
et al., 2020)

1
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El descubrimiento de anticuerpos anti-acuaporina
4 (AQP4-1gG), revoluciono el diagndstico de neuro-
mielitis optica (NMOSD), proporcionando una herra-
mienta objetiva y reproducible para diagnosticar esta
enfermedad y diferenciarla de esclerosis multiple
(EM)(Lennon et al, 2004) gin embargo, la neuromielitis opti-
ca puede diagnosticarse en ausencia de dichos an-

ticuerpos, si cumple criterios adicionales.(‘Vingerchuk etal,
2015)

Los datos de prevalencia de la enfermedad incluidos
los que tienen un fenotipo NMOSD y asociados con
anticuerpos MOG aun son insuficientes, por lo que
sugerimos la realizacion de estudios longitudinales
y de base poblacional bien disefiados en diferentes
areas geograficas y grupos raciales para generar mas
informacion en cuanto a diagndstico y tratamiento de
la enfermedad.

Aunque similares en las caracteristicas clinicas,
estas enfermedades son todavia diferentes en las
opciones de tratamiento farmacoldgico y en cuanto
a su pronoéstico, por lo que procede la importancia
de generar conceptos claros, de manejo diagndstico
y tratamiento farmacolégico con la generacion de
guias clinicas y tener mayor accesibilidad a las
pruebas de anticuerpos AQP4, anticuerpos MOG,
que actualmente estan limitadas en nuestra region.

¢Cuales son los criterios diagnésticos de la enfer-
medad asociada a anticuerpos antiacuaporina 4?

En el afilo 2015 se publico el consenso internacional
que define los criterios de diagnodstico de neuromielitis
Optica con anticuerpos antiacuaporina 4 positivos.

13
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El diagndstico puede realizarse en presencia de al
menos una de las presentaciones clinicas tipicas

de NMO y habiéndose descartado otras posibles
causas. (Wingerchuk et al., 2015)

Dentro de las presentaciones clinicas tipicas de NMO
se pueden contar las siguientes:

. Neuritis 6ptica
. Mielitis aguda

. Sindrome de area postrema: episodio persis-
tente de nausea, vomito o singulto sin otra
explicacion

. Sindrome de tallo cerebral agudo

. Narcolepsia sintomatica o sindrome diencefalico
agudo con imagenes tipicas de NMO en la
imagen de resonancia magnética

. Sindrome cerebral agudo con imagen de

resonancia magnética tipica de NMQO. (Wingerchuk et
al., 2015)

En este sentido, la imagen de resonancia magnética
dentro de los criterios diagnésticos sigue siendo
importante aun cuando ya tenemos un resultado
positivo de anticuerpos antiacuaporina 4. Las
caracteristicas de las lesiones tipicas de NMO en
resonancia magnética a nivel cerebral tienen las
siguientes caracteristicas:

. Afeccion del talamo, hipotalamo y superficie
periependimaria del tercer ventriculo
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. Lesiones de gran volumen, confluentes a nivel
de la sustancia blanca subcortical, pudiendo
presentarse unilateral o bilateralmente

. Lesiones en el cuerpo calloso que se aprecian
largas, edematosas, heterogéneas o difusas y
que afectan la mitad o mas de su longitud

. Lesiones extensas del tracto corticoespinal
que afectan la capsula interna y el pedunculo,
pueden ser unilaterales o bilaterales

. Lesiones de sustancia blanca periependimal
de gran volumen, usualmente con realce con el
gadO”niO (Wingerchuk et al., 2015)

¢Cuadles son los criterios diagnésticos de la
neuromielitis 6ptica seronegativa?

En los pacientes que presentan anticuerpos anti-
acuaporina 4 negativos o bien, que no se cuenta
con un resultado de esta prueba, puede realizarse el
diagndstico de neuromielitis Optica seronegativa si se
muestran al menos 2 de las presentaciones clinicas
tipicas de NMO y se llenen todos los siguientes
criterios:

*  Almenos 1delaspresentacionesclinicasdebeser
neuritis dptica, mielitis aguda longitudinalmente
extensa o sindrome de area postrema

. Diseminacion en espacio

. Hallazgos en imagen de resonancia magnética
tipicos de NMO

15
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»  Se ha excluido otro posible diagndstico (Wingerchuk
et al., 2015)

En cuanto a los hallazgos tipicos de NMO en
resonancia magnética se detalla a continuacién
sus caracteristicas segun la localizacion del ataque
clinico:

. Neuritis 6ptica: requiere contar con:

o |IRM cerebral normal o uUnicamente con
lesiones inespecificas de la sustancia
blanca o

o IRM de nervio Optico con una lesion
hiperintensa en secuencia T2 o hipointensa
en T1 con realce con el gadolinio que
exceda en longitud a la mitad del nervio
Optico o afecte el quiasma 6ptico

. Mielitis aguda: debe presentar una lesién
intramedular que se extienda por 3 o mas
segmentos medulares continuos, o atrofia
medular a lo largo de 3 o mas segmentos
medulares continuos en pacientes con historia
coherente con mielitis

. Sindrome de area postrema: lesiones que
afectan el bulbo (area postrema) que pueden
ser pequenas y localizadas, frecuentemente
bilaterales; o bien, se contindan con lesiones
del cordén medular cervical

+  Sindrome de tallo agudo: lesiones que afectan

la region periependimaria del cuarto ventriculo
(Wingerchuk et al., 2015)
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En este tipo de casos, donde no se cuenta con
la confirmacién diagndstica con un resultado
positivo de anticuerpos antiacuaporina 4, se A
debe prestar atencion a las “banderas rojas” que
pueden orientarnos a sospechar de diagnosticos
diferenciales. Dentro de estos elementos podemos
contar:

. Evolucion progresiva del déficit neurolégico

. Inusual duracién de tiempo en alcanzar el
mayor déficit neurolégico: menos de 4 horas
(considerar etiologia vascular) o mas de 4
semanas (considerar neoplasias)

. Mielitis parcial sobre todo si en la IRM no existe
una mielitis longitudinalmente extensa

. Presencia de bandas oligoclonales en el liquido
cefalorraquideo (<20% de casos de NMO las
presentan)

. Comorbilidades asociadas con manifestaciones
neuroldgicas (sarcoidosis, sindrome paraneo-
plasico, linfoma, sifilis, VIH, entre otras)

. Hallazgos atipicos de NMO en las imagenes de
resonancia magnética:

0 Lesiones de sustancia blanca compatibles
con esclerosis multiple (ver GPC-BE de
Esclerosis Multiple)

0 Lesiones que realzan con el gadolinio
persistentemente por 3 meses o mas

17
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o0 Lesiones en médula que se localizan en la

periferia del cordén medular. (Wingerchuk et al.,
2015)

¢Cuales son los criterios diagnésticos de la
enfermedad asociada a anticuerpos anti MOG?

Los anticuerpos séricos dirigidos contra la gluco-
proteina de oligodendrocitos de mielina (MOG)
se encuentran en pacientes con sindromes des-
mielinizantes del sistema nervioso central adquiridos
y que son diferentes de la esclerosis multiple y
el trastorno del espectro de neuromielitis Optica

seropositiva para acuaporina 4,arus et al., 2018; Marignier et
al., 2021)

De acuerdo con los criterios propuestos para el
diagnodstico de la enfermedad asociada a 1gG
glucoproteina de oligodendrocitos de mielina
(MOGAD) en los que la presencia de MOG-IgG es
un criterio central. Esta se asocia tipicamente con
encefalomielitis diseminada aguda, neuritis éptica o
mielitis transversa y se asocia con menos frecuencia
con encefalitis cortical, presentaciones del tronco
encefalico o presentaciones cerebelosas. MOGAD
puede presentarse como un curso de enfermedad
monofasico o recurrente y los ensayos basados en
células MOG-IgG son importantes para la precision
de| dlag néStiCO. (Jarius et al., 2018; Marignier et al., 2021)

Los siguientes criterios requeriran validacion, pero
desde ya se convierten en una herramienta para me-
jorar la identificacién de episodios desmielinizantes,
recaidas, curso de enfermedad (aguda o cronica).
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¢ Cual es el tratamiento farmacolégico de la enfer-
medad asociada a anticuerpos antiacuaporina 4?

Las enfermedades desmielinizantes en las que
se incluyen las enfermedades del espectro de
neuromielitis optica (NMOSD), pueden producir
discapacidad permanente y tener un alto riesgo de
recaidas. En comparacion con esclerosis multiple,
en la que los pacientes tienen discapacidad asociada
a la recaida como a la progresion, la discapacidad en
NMOSD pareciera estar impulsada unicamente por
las recaidas recurrentes, generalmente graves, lo
que resalta la importancia del diagndstico temprano,
instauracién rapida del tratamiento y de la prevencién
agresiva de las recaidas.

El tratamiento comunmente aceptado para las
recaidas de NMOSD son los corticoides en dosis
altas, tipicamente metilprednisolona intravenosa, en
dosis de 1000 mg cada 24 horas por 5 dias, con una

reduccion gradual de la dosis usando prednisona via
Oral. (Kleiter et al., 2016)

En los pacientes con predictores a una mala res-
puesta a la monoterapia con corticoides (uso previo
de inmunosupresores, hiperproteinorraquia, lesiones
activas en puente y/o médula oblonga) es necesaria
adicién de plasmaféresis en dosis de 1.5 veces el
volumen plasmatico corporal total en dias alternos
por 5 sesiones. (Aungsumart & Apiwattanakul, 2017)

Las terapias inmunosupresoras para la prevencion
de recaidas del desorden del espectro de neuro-
mielitis Optica han evolucionado rapidamente en
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los ultimos afios. La Administracion de Alimentos y
Medicamentos (FDA) en el periodo de 2019 a 2020
aprobd 3 anticuerpos monoclonales para tratamiento:
Eculizumab (Pittock et al., 2019)’ |nebi|izumab (Cree et al., 2019),
Satralizu mab (Yamamura et al., 2019)

Inebilizumab se administra en una dosis de 300
mg por via IV en los dias 1 y 15, seguidos de dosis
de mantenimiento de 300 mg cada 6 meses. En el
estudio que llevo a su aprobacién se comparé frente
a placebo y en un seguimiento de 197 semanas
el 87% de los pacientes en tratamiento activo se
mantuvo libre de recaidas, mientras que en los
pacientes tratados con placebo el 57% logré este
objetivo. Los eventos adversos reportados con
Inebilizumab fueron similares a los reportados con
placebo. Los eventos adversos que ocurrieron con
mayor frecuencia en el grupo de Inebilizumab fueron:
infecciones del tracto urinario, artralgias, dolor de
espalda, cefalea.(Creeetal, 2019)

La dosis de Eculizumab es de 900 mg via IV en
las semanas 1, 2, 3 y 4, seguido de dosis de man-
tenimiento de 1200 mg cada 2 semanas. La infusién
se administra en un promedio de 35 minutos. En este
estudio se incluy6é pacientes con positividad para
anticuerpos anti AQP4. Luego de 211 semanas de
seguimiento el 100% de los pacientes que recibieron
Eculizumab se mantuvo libre de recaidas, mientras
que en el grupo placebo fue el 20%. Los eventos
adversos que fueron mas frecuentes en el grupo de
Eculizumab que en el de placebo fueron infecciones
respiratorias y cefalea; sin embargo, se recomienda
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tomar precauciones para reducir el riesgo de

infecciones por meningococo y neumococo. (Fitteck et
al., 2019)

Satralizumab se utiliza administrando 120 mg
por via SC en el dia 1, 14 y 28, luego se usa una
dosis de mantenimiento de 120 mg mensualmente.
En sus estudios de aprobacion satralizumab se
comparé frente a placebo. Luego de 216 semanas
de seguimiento el grupo que recibié satralizumab
mantuvo el 75% de los pacientes libres de recaidas,
mientras que el grupo placebo lo logré en 49% de
los pacientes. Cuando se consideré uUnicamente
a los pacientes seropositivos para anticuerpos
antiacuaporina 4 los porcentajes aumentaron a
85 y 53% respectivamente. El evento adverso
que se observé con mayor frecuencia en el grupo
activo que en el grupo placebo fue reacciones a la
administracion. (vamamura etal, 2019)

Rituximab también ha sido utilizado como trata-
miento eficaz y bien tolerado, existen diferentes
esquemas de dosificacién que se han indicado en
el tratamiento de NMO. Se recomienda en esta
guia el uso de 1000 mg via IV en los dias 1y 15,

repitiendo estos ciclos cada 6 meses. (Bedietal, 201%;
Collongues & de Seze, 2016)

Si bien aun siguen usandose inmunosupresores
como azatioprina (200 a 300 mg al dia) y
micofenolato (1500 a 3000 mg al dia), el tiempo
prolongado parainicio de su eficacia en la reduccion
del riesgo de aparicién de nuevas recaidas y una
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menor eficacia que los anticuerpos monoclonales
disponibles hoy en dia empiezan a hacer que su uso
sea menos extenso y recomendable. (Giovannelietal, 2021)

En la actualidad la supervivencia y discapacidad
han cambiado drasticamente en las enfermedades
del espectro de neuromielitis Optica, debido a
un diagndstico temprano y a las terapias de
inmunosupresion dirigidas.

La disponibilidad de nuevas alternativas cada una
con sus beneficios, efectos secundarios y desafios
en acceso a las mismas siguen siendo una parte
clave de la toma de decisiones sobre el tratamiento.

¢Cual es el tratamiento farmacolégico de la
enfermedad asociada a anticuerpos antiMOG vy
de la neuromielitis 6ptica seronegativa?

El tratamiento de pacientes con enfermedad aso-
ciada a anticuerpos antiMOG (EAMOG) y con
enfermedad del espectro de la neuromielitis dptica
seronegativa se separa en el manejo agudo de
las recaidas y el tratamiento modificador de la
enfermedad.

En presencia de una recaida en EAMOG se debe
indicar un pulso de metilprednisolona en dosis de
1000 mg por via intravenosa cada 24 horas por 5
dias, con lo que la respuesta esperada es favorable.
Luego de esto se debe mantener el uso de prednisona
por via oral por al menos 3 a 5 meses en dosis de
15 a 20 mg al dia. Este tiempo debera ser valorado
en relacién con la agresividad de la presentacion
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inicial, las comorbilidades del paciente (diabetes
mellitus, osteoporosis) y el farmaco modificador de la
enfermedad (FME) iniciado_(Lu et al., 2021; Ramanathan et al., 2018)

A diferencia de lo que sucede en casos de esclerosis
multiple (EM) en EAMOG se ha documentado que
es menor el numero de pacientes que recaen si se
brinda tratamiento con corticoides orales durante los
siguientes dos meses, en comparacion con aquellos

que no lo utilizan (5 vrs 38%, p=0.016). (v etal 2021
Ramanathan et al., 2018)

No se recomienda el uso de corticoides por via
oral como tratamiento de las recaidas ya que se ha
observado que el 70% de los pacientes que reciben
unicamente prednisona por via oral como tratamiento

agudo, vuelven a presentar una recaida en corto
tiempo_ (Lu et al., 2021; Ramanathan et al., 2018)

Con relacion al uso de FME en EAMOG existe
evidencia de que el uso de azatioprina (HR 0.43;
p=0.011), micofenolato (HR 0.23; p=0.033) vy
rituximab (HR 0.43; p=0.012) son mas eficaces para
evitar la aparicion de recaidas de la enfermedad y
progresion de la discapacidad medidaenlaescalade
EDSS, en comparacién con no brindar tratamiento,
usar otros inmunosupresores (metotrexato, mito-

xantrona, ciclofosfamida) o FME para EM.(Cobo-Calvoeet
al., 2019; Lu et al., 2021)

Cuando se use azatioprina como FME se debera
tener en cuenta el largo periodo de latencia antes de
ser efectiva, por lo que podria ser necesario extender
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el uso de corticoides orales a 6 meses, en orden de
reducir el riesgo de recaidas. La dosis recomendada
de azatioprina es 150 mg al dia. (tvetal. 2021)

El uso de micofenolato podria ser mas efectivo
en pacientes adultos, si existe un antecedente de
infeccidén/vacunacion previa al primer ataque, neuritis
Optica como manifestacion inicial o titulos elevados
de 1gG-MOG. La dosis recomendada inicial es de
1500 a 2000 mg al dia. (tuetal 2021)

El uso de rituximab en pacientes con EAMOG
ha mostrado un mayor riesgo de recaidas que el
observado al usarse en pacientes con enfermedad
asociada a anti AQP4. En un estudio retrospectivo
se observo que en 2 afios de seguimiento 61% de
los pacientes con EAMOG presentaron recaidas,
mientras que en los pacientes con enfermedad
asociada a antiAQP4 solo el 28%. Se logré mantener
a los pacientes libres de recaidas en el 93% de
los casos de enfermedad asociada a antiAQP4 en
comparacion con 57% de los casos de EAMOG.
Por lo que en estos casos no se recomienda como
terapia iniCia|. (Barreras et al., 2022; Lu et al., 2021)

Otra opcidon que puede considerarse en EAMOG
y NMOSD seronegativa, que no han respondido a
otros farmacos, es el uso de bloqueantes del receptor
de IL-6, por ejemplo, tocilizumab en dosis de 8 mg/
kg al mes. En un ensayo multicéntrico retrospectivo
se demostro una reduccion de la tasa anualizada de
recaidas en EAMOG de 1.75 a 0 (p=0.0011) y en
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NMOSD seronegativa de 3.0 a 0.2 (p=0.031). El 79%
de los pacientes con EAMOG y 43% con NMOSD
seronegativa se mantuvieron libres de recaidas. No
se pudo demostrar que el uso combinado de otros
inmunosupresores fuera mejor que la monoterapia
con tocilizumab. En cuanto a la progresién de
discapacidad se observé en 8% de los pacientes con
EAMOG y en 29% de NMOSD seronegativa.®t et 2

2021; Ringelstein et al., 2022)

También puede considerarse el uso de inmuno-
globulina humana intravenosa usada como FME, en
caso de que otras opciones terapéuticas estuvieran
contraindicadas. Se recomienda una dosis de 2gr/kg,

dividida en 5 dias, seguida de 1gr/kg cada mes. ‘vt
al., 2021; Wang et al., 2022)

¢ Como debe tratarse el dolor neuropatico en los
pacientes con NMOSD?

El dolor neuropatico producido por esta patologia
se subclasifica segun su etiopatogenia como dolor
neuropatico central y se presenta en mas del 80%
de los pacientes y esta es una condicion que

afecta gravemente su calidad de vida.(Bates etal. 2019;
Deng et al., 2016)

Los objetivos que se pretenden en el tratamiento
del paciente con dolor de tipo neuropatico son
reduccién del dolor, mejora funcional y de calidad
de vida. Ya que como sabemos, el dolor cronico
interfiere con los ciclos normales de suefio y la
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alteracion de estos ciclos conlleva a reduccion
del umbral del dolor, traduciéndose en un circulo
vicioso dificil de romper sin intervencion. El
tratamiento debe ser multimodal y aunque las
medidas farmacolégicas son el pilar principal, las
medidas no farmacolégicas también son de suma
importancia pues se basan en la informacion,
educacion del paciente, terapia fisica y técnicas
pSiCOIégicaS.(Bates etal., 2019; Deng et al., 2016)

El manejo y tratamiento del dolor neuropatico NO
oncologico se debe realizar segun el siguiente
algoritmo y posteriormente referir al paciente con

algoélogos de la Unidad para seguimiento. (Batesetal, 2019;
Deng et al., 2016)

Abordaje del Dolor
Neuropatico Central

1era linea Manejo . . Gabapen Tépicos
(4-6 semanas) [Multidisciplinarioj { TOA's } [ RSN s} [ tinoides J | (DNL)

2da linea Combinacion d
(Exacerbacion o respuesta " om |gac1|on l‘? Tramadol
inadecuada 1ra linea) armacos de fera finea

3ra linea Refiera a especialista en
(Respuesta inadecuada a 2da linea) manejo del dolor (algélogo)

DNL Dolor neuropatico localizado
ATC’s Antidepresivos triciclicos
IRSN’s Inhibidores de recaptura de serotonina y norepinefrina

Fuente: (Bates et al., 2019), cuadro modificado por grupo de GUIAS IGSS 2023
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Manejo multidisciplinario

Este es un componente clave en el manejo del dolor
de tipo neuropatico. Las medidas no-farmacolégicas
y no-intervencionistas como la psicologia (terapia
cognitivo-conductual), fisioterapia, ejercicios, TENS,
acupuntura y masaje deben iniciarse lo antes posible
para abordar situaciones clinicas como depresion,
ansiedad, catastrofizacion, alteracion del suefio y

desacondicionamiento, entre otras.(Bates st al., 2019; Deng et
al., 2016)

Esta medida se puede implementar con o sin terapia
farmacologica o intervencionista agregada. De
implementarse como terapia unica, se recomienda
utilizarla por 6 a 8 semanas y si durante este
tiempo no se logra adecuado control del dolor, debe

iniciarse farmacoterapia de primera linea. (Bates etal.
2019; Deng et al., 2016)

Manejo farmacolégico

Se recomienda su uso por al menos 3 a 8
semanas, con evaluacion continua de su eficacia
y aparicién de efectos adversos. Se recomienda
iniciar o cambiar un farmaco a la vez, iniciando con

la menor dosis efectiva y titule lentamente.(®ates etal.
2019; Deng et al., 2016)
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Farmacos de primera linea

Familia . . .
farmacolégica Farmaco Recomendaciones Precauciones
Antidepresivos Nortriptilina Iniciar con 10-25 mg Neuropatia
triciclicos (ATC’s) PO en HS. autondémica,
Dosis maxima diaria = retencion
150mg. urinaria,
4-8 semanas de prugba 9laucoma con
SNRI, SSRI,
Amitriptilina Iniciar con 10-25 mg IMAO ylo
POenHS. tramadol
Dosis maxima diaria =
150mg.
Inhibidores de Duloxetina Iniciar con 30 mg PO Enfermedad
la recaptura de durante el dia. renal y
serotonina'y Dosis maxima diaria = hepatica
norepinefrina 60mg.
(IRSN’s) 4-6 semanas de prueba
Venlafaxina Iniciar con 37.5 mg PO
durante el dia.
Dosis maxima diaria =
225mg
Gabapentinoides ~ Gabapentina Titulacién lenta a Ajustar en falla
600mg PO TID. Dosis  renal segin
maxima diaria = TFG.
3600mg.
4-6 semanas de prueba
Pregabalina Iniciar con 25-75mg PO
BID, segun edad.
Dosis maxima diaria =
600mg.
4-6 semanas de prueba
Opioides atipicos  Tramadol o Iniciar con 50 mg de LI Evitar en
(mecanismo tapentadol PO BID-QID, PRN. paciente con
agonistas mu Dosis maxima diaria=  antecedente de
+ inhibidores 400mg convulsiones,

de recaptura de
norepinefrina y/o
serotonina)

en tratamiento
con IRSN,
ISRS, ATC y/o
IMAO.
Disminuir dosis
en falla renal
segun TFG.

Continda...



Familia . . a
o Farmaco Recomendaciones Precauciones
farmacoloégica
Tépicos 3 semanas de prueba
Farmacos de
segunda linea
Terapia Gabapentinoides Evitar en
combinada +ATC paciente
anciano

Gabapentinoides  Utilizar la dosis mas

+IRSN baja eficaz de ambos.
Opioides atipicos  Tramadol o Iniciar con 50mg de LI Evitar en
(mecanismo tapentadol PO BID-QID, PRN. paciente con
agonistas mu Dosis maxima diaria=  antecedente de
débil + inhibidores 400mg convulsiones,
de recaptura de en tratamiento
norepinefrina y/o con IRSN,
serotonina) ISRS, ATC y/o
IMAO.
Disminuir dosis
en falla renal
segln TFG.
BID = dos veces al dia; LI = liberacion inmediata; IMAO = inhibidores de

monoamino oxidasa; PO = por via oral; PRN = pro re nata (segun sea necesario);
HS = hora somni (horas suefio); QID = 4 veces al dia; IRSN = inhibidores de
recaptura de serotonina y norepinefrina; ISRS = inhibidores selectivos de
recaptura de serotonina; ATC = antidepresivos triciclicos; TID = 3 veces al dia

Fuente: (Bates et al., 2019), cuadro modificado por grupo de GUIAS IGSS 2023
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5. Anexo

Manifestaciones
Sugestivas de NMOSD

Estudios a realizar

Condiciones para
realizar el diagnético

)

Realizar [RM de rbita
con supresion grasa y
cerebral. Evaluacion en
Oftalmologia. Panel
de autoinmunidad
sistémica. Anticuerpos
anti AQP4 y anti MOG

Presentacion bilateral

Evolucion en horas o pocos dias
Dolor con la movilizacién ocular
Pérdida severa de agudeza
visual
Papilitis/Fundoscopia Normal

Neuritis dptica

i

1) Anticuerpos AQP4+
2) Anticuerpos MOG+
3) Hallazgos tipicos de
NMOSD en IRM con
Anticuerpos negativos
Referir a Neurologia

No cumple
criterios
de NMOSD

IRM médula cervical y dorsal.
Andlisis de BOC en LCR y Suero.
Genotipificacion para Enf. de Leber.
Panel de téxicos y deficiencias
nutricionales.
Referencia a Neurologia.

Fuente: Algoritmo realizado por el grupo de GPC-BE

Manifestaciones
Sugestivas de NMOSD

|»
( ) =

Condiciones para
realizar el diagnético

)

Paraparesia / Paraplejia
Cuadriparesia / cuadriplejia
Pérdida de control de esfinteres
Hiperreflexia
Signo de Babinski
Evolucién en horas o pocos dias

sistémica
Anticuerpos anti AQP4 y
anti MOG
Andlisis de BOC en LCR
y Suero

Mielitis

Realizar IRM de médula
cervical y dorsal
Panel de autoinmunidad

1) Anticuerpos AQP4+

2) Anticuerpos MOG+

3) Hallazgos tipicos de
NMOSD en IRM (lesion

> = 3 segmentos medulares)

con Anticuerpos negativos.
Referir a Neurologia

\—/

Estudios a realizar

(

No cumple
criterios
de NMOSD

»

IRM cerebral
Andlisis de BOC en LCR y Suero
Panel de toxicos y deficiencias
nutricionales
Referencia a Neurologia

Fuente: Algoritmo realizado por el grupo de GPC-BE
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6. Glosario

Anticuerpo monoclonal: tipo de proteina elaborado
en laboratorio que se une a ciertas dianas en el
cuerpo, como los antigenos de superficie de las
células. Son disefados para unirse a un antigeno
especifico unico.

Area postrema: es un area ubicada en el piso
del cuarto ventriculo con conexiones multiples a
estructuras del tronco cerebral e hipotdlamo, con
abundante produccion de acuaporina 4.

Enfermedad de Leber: es una neuropatia
Optica hereditaria también conocida como atrofia
Optica de Leber, es una patologia hereditaria y
neurodegenerativa que provoca dafnos en el nervio
optico y causa pérdida repentina de la vision.

Mielitis: trastorno neurolégico a nivel medular
caracterizado por inflamacién de la médula espinal.

Narcolepsia sintomatica: trastorno crénico del
suefio que provoca somnolencia excesiva durante el
dia, secundario a lesion aguda a nivel diencefalico.

Neuritis optica: trastorno visual caracterizado por
inflamacion del nervio optico.

Papiledema: inflamacion del nervio Optico
caracterizada por el edema de la papila del nervio
Optico, sin afeccién de la agudeza visual.
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Papilitis: inflamacion del nervio 6ptico caracterizada
por el edema de la papila del nervio 6ptico, que afecta
la agudeza visual.

Sindrome de area postrema: episodio caracterizado
por hipo o0 nausea, vomitos persistentes sin otra
explicacion que la presencia de lesién a nivel del tallo
cerebral.
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